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Introduction

Les anticoagulants sont des médicaments indispensables et incontournables dans de
nombreuses situations cliniques, pour le traitement et/ou la prévention des événements
thromboemboliques.Les AntiVitamines K (AVK) ont été largement utilisés comme
anticoagulantsoraux dans de nombreuses pathologies thromboemboliques, néanmoins ces
médicaments présentent un risque iatrogéne important. Ainsi, les laboratoires
pharmaceutiques ont développé oigmsbiteurs plus spécifiques de facteurs de coagulatisn tel

gue la thrombine (facteur lla) et le facteur Xa. Ces traitements sont appelisoagulants

Oraux Directs (AOD). Bien que ces traitements de nouvelles générations aient montré une
efficacité ¢ apportent de nombreux avantages par rapport aux AVK, comme tous les
anticoagulants, le risque majeur associé a leur utilisation est le risque hémorragique lié & leur
PRGH GIDFWLRQ SKDUPDFRORJLTXH

Pradaxd (dabigatran etexilate) est le premier AOD aimebtenu une Autorisation de Mise

sur le Marché (AMM) en 2008 dans la prévention primaire des événements
WKURPERHPEROLTXHYVY YHLQHX[ FKH] OHV SDWLHQWV DG>
programmée pour prothése totale de hanche ou de genou puis ethaP81a prévention de
I'Accident Vasculaire Cérébral (AVC) et de I'Embolie Systémique (ES) chez les patients
adultes atteints de Fibrillation Atriale Non Valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs
facteur(s) de risque.

&THVW GDQV F H WwthhHju6 PratglegtUa-plus@réscifit dans le monde.

LHV UpV XOW CRENY @iddeOpfvptieXpBase 11l dans cette indication) montréune
diminution des complications hémorragiques surtout au niveau des hémorragies
intracraniennes comparé avarfarine (AVK de référence au niveau mondial) et également
une supériorité significative du dabigatran 150 mg deux fois par jour dans la prévention des
AVC ischémiqus. Néanmoins certains patients ontout de mémeprésenté un AVC
ischémique ou des saignents/hémorragiques sous traitement par Pr&dax& fRe OD
préoccupationmajeure des prescripteurs et des patients de pousadrser rapidement
OYDFWLYLWp DQWLFRDJXODQWH

/IH GpYHORSSHPHQW HW Of$XWRULVDWLRQ GH OLWH VXU O

fragment Fab humanisé d'un anticorps monoclonal qui se lie spécifiquement au dabigatran,



permet de mieux gérer notamment la prise en charge des AVC ischémiques nécessitant une

thrombolyse sans transformations hémorragiques.

La premiére partie de cetthéise propose un bref rappel sur les bases de la coagulation puis

une présentation deradax&, sa pharmacologie et ses résultats dans la prévention des AVC
ischémiques de les patients présentant UraNV.

Une seconde partigermet de faire un état dasux sur @gent de réversion Praxbifydson

PRGH G DfRaMidaRoQlesfDVXGHV TXL RQW &iRIQuz$ds\Wespltaty Huaot
thrombolyse

La troisieme partiglétaille OD UpDOKQYDSWLRWREROH ORFDO GH SULVH
ischémige chez un patient traité par anticoagulant.

Ainsi, la derniere partie fait le point sur les donndes agents de réversidas autres AOD
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|. Pradaxa® (dabigatran etexilate) en prévention des AVC
ischémiques chez les patients présentanbhe FANV

A. 5DSSHOV VXU OD SK\VLRORJLH GH OYKpPRVWDYV

/TKpPRWHDWW OJHQVHPEOH GHV PpFDQLVPHV TXL FRQFRXU
IOXLGH j OfLQWpULHXU GHV YDLVVHDX[ /TKpPRVWDVH D S
IRUPDWLR QotGPIIXIQV HD¥WDAf LlesGHromboses. Il existe un équilibre entre la
formation et la dissolution de ce caillot physiologique, RIRUV T X L O, peutWwheHél UW XU E
en jeu le pronostic vital.

/TKpPRVWDVH |oisphénanahd) YHQ L U

- O K p P PNmaiERY H

- la coagulation

- la fibrinolyse;

&ODVVLTXHPHQW GHX[ YRLHV VRQW GLVWLQJXpHV SRXU
coagulation globaux : la ¥® extrinséque explorée par leemps de Quick (TQ ou taux
GIDFWLYLWp SURWHi&iRtRE&qQel, &xpldréetpsy |eOt&@mps de céphaline avec
activateur.

Ces deux vas sont imbriqués puisque des passages existent entre elles. Les phénoménes de

coagulation ont lieu soit dans la circulation, soit sur la surface cellulaire.

1. /1K p P RV WhieH> S

/IRUVTXYIXQH OpVLRQ YDVFXODLUH VXUYLHQW FHWWH EUQqF
le saignement et permettre au vaisseau de se réparer.

/I fKpPRVWDVH SULPDLUH PHW HQ MHX SULQFLSDOHPHQW O
léson vasculaire. Préalablement, on peut observer une vasoconstriction et donc une
diminution du débit sanguin.

Des interactions a différentes structures du smgothélium dont le facteur de Willebrand

YRQW SHUPHWWUH OTDFWLY &ionlp& Gxafdd Durfikrihogéded(protéinded W O H >

soluble qui lie les plaquettes entre elles). Se forme alors le clou plaquigtigine 1)

11



Figurel 3K\VLRORJLH GH OTKpPRVWDVH20RUV GTXQH EUgFKH

Globules rouges

Lésiond'un vaisseau

P
Plaquettes ——————— e ‘ 3

LY, [

Fibrine

2. La coagulation®67

La coagulatiorestdivisée en trois phaseitiation, propagatioret génération de la fibrine,
correspondnta une cascade de réactions enzymatiques qui permettent de consolider le clou
plaquettaire par un réseau de fibrine pour obtenir un thrombus rouge (ffrmEdW KU RF\W HV
Ces réactions enzymatiques font intervenir les facteurs de coagulation, glycoprotéines
synthétisées par le foie.

La coagulation déclenchée par la voie extrinséque fait intervenir les facteurs XIlI, XI, IX et le
facteur VIII, en présence de calcium (laiplimportante physiologiguement) ou par la voie
intrinséquen vitro (Figure 2)

/ITMLQLWLDWLRQ GpEXWH SDU OD OLDLVRQ GX IDFWHXU 9,, H
PROpFXOHYV GH 9,,D DFWLYHQW GTXQH S Diatwur®den X&WHXU ;
&HV GHUQLHUV YRQW VH IL[HU VXUa@Qives. |&@GBdgukxbveeNielV TXL
DX IDFWHXU 9D VXU OD VXUIDFH GHV SODTXHWWHY FH T)
enzymatique appelé prothrombinase, comportantdieda Xa qui est zymogene, le facteur

Va qui est le cofacteudes phospholipides membranairesletalcium.

Le Xa transforme ensuite la prothrombine (facteur Il) en thrombine (facteur lla). Les
premiéres molécules de thrombine ne sont pas suffisanteslp@u le fibrinogéne mais vont

activer lesfacteusV, VI, IX et XI, ce qui va amplifier la génération de thrombine.

La thrombine ainsi générée va agir a plusieurs niveaux

- elle active les plaguettes

- elle transforme le fibrinogéne et fibrine

- elle rétroactive sa formation par activation des facteurs VI, IX et XI

- elle inhibe la coagulation par activation de la protéine C

12



- elle initie la fibrinolyse

La thrombine clive deux peptides sur le riifmgene, les fibrinopeptides A et B, le
transformant en monomere de fibrinkees inhibiteurs physiologiques de la coagulation

entrent en jeu pour limiter quantitativement la génération de thrombine et la localiser au site

de la Iésion vasculaire.

La voie intrinséque ou phase de @ débute paia fixation du Kninogéne deHaut Poids
Moléculaire(KHPM) et du facteur XII au niveau de la surface activatrice. Le KHPM permet

la liaison du facteur XI et de IRréKallikréine (PK) a surface activatrice. Le facteur Xlla

active B PK en kallikréine capabh G{DFWLYHU OH IDFWHXU ;,, /H IDFWHX
enXlagquu HVW FDSDEOH GY{DFWLYHU OH ,; /HIDFWHXU ,;D HVW
GH OD WHQDVH (QVXLWH L(@guwef2pJLW GH OD YRLH FRPPXQH

Figure 2: Les deux voies mises ejeu dans la coagulatiof

Systéme intrinséque Systéme extrinséque
N p———T facteur tissulaire
vil

X1 i X |4
IX  c—- [ Xa + VI

X w—- X 4+ Y

Prothrombine g Thrombine

XII = facteur XII Fibrinogéne s Fibrine
XTIla = facteur XII active *

X1 w—— X [[]a  w—Caillot stable
de fibrine

Lorsque le caillot a permis de reconstituer un endothélium intadtensuiteGpWUXLW FJHV)

fibrinolyse.
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3. La fibrinolyse®®

&HWWH pWDSH SHUPHW GYpYLWHU OTLQVWDeO@RUWANR Q GplLC
les polymeres defiorine pWDSH LPSRUWDQWH ORUV GH OD SULVH
ischémique et détaillé dans les parties Il et Il de cette these)

/IRUVTXYLO \ D IRUPDWLRQ GTXQ FDLOORW XQH ILBULQRO\V
breche

La fibrinolyse fait intervenir le plasminogene qui est une subst@ycehétisé par le foie)
FLUFXODQW VRXV IRUPH LQDFWLYH GDQV OH SODVPD ¢
OYDFWLYDWHXU WLVVXZDLHW CKX8BDYV R DY R Jte@férmO DV PLQ
en plasmine au contact du caillot. Cette enzyme tres puissante va dégrader le caillot de fibrine

mais aussi détruire le plasminogéne.

/ID FRDIJXODWLRQ GX VDQJ ORUV «~dpKrphhsHaDddagvatiohHesH VW S U
différente pour chaque étre humain, elle peut parfois étre dérégulée de maniére

excessive ou au contraire insuffisanteUne coagulation insuffisante ne permet pas de
combler la bréche assez rapidement et peut entrainer une hémorragie incontrdlée pouvant étre
fatale selon Isite de localisation (par exemp(@ R Wive Béfnorragie IntraCranienne (HIC)).

A contrario, une coagulation excesve est associée a un risqueccru de formation de

caillot pouvant entrainer une thrombose veineuse ou artérielldn effet, le caillot peut &
GpFROOHU GH OD SDURL HW PLJUHU VRLW GDQV XQH D
pulmonaire, RX VRLW DX QLYHDX DUW@EQLIBDW FRAPAEW RXODTSEKO pELW

Pour gérerde bon équilibre decette coagulation, il existe des traitements médicamenteux
permettant de jouer sur la cascade de coagulation afin de les rédegerantiagrégants
plaguettaires et les anticoagulants pour fluidifier le sang et les thrombolytiques pour détruire

le caillot (ou encore appeléhrombus.
Dansla prochaingartie dumémoire, nous allonsréaliserun état des lieuxsur ledabigatran

etexilate traitementpermettant de pré&nir le risque thromboemboliQuU@ RWDPPHQW Of$9
ischémiqudorsque la coagulation est dérégulée
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B. OpFDQLVPH GY{DFWLRQ GX GDELJDWUDQ HWHI[LO

1. Pharmacologie du dabigatranetexilate®

Le dabigatran etexilate est une prodroguéigure 3) TXL QYH[HUFH DXFXQH
pharmacologique. Aprés administration orale, le dabigatran etexilate est rapidement absorbé
et converti en dabigatran, par hydrolyse catsypar une estérase, dans le plasma et dans le
foie.

Le dabigatran est un inhibiteur direct puissant, compétitif et réversible de la thrombine

et est la principale substance active plasmatiqugigure 4)
La thrombine (sérine protéase) permet la converdiorfibrinogene en fibrine lors de la

cascade de la coagulatietison inhibition empéche la formation de caillot.

Figure 3 : Structure chimique® du Pradax&®
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Dabigatran etexilate : prodrogue

Dabigatran

Le dabigatran inhibe également la thrombine libre, la thrombine liée a la fibrine et

O 1 Dakigmpplaquettaire induite par la thrombiffigure 4) Il estdoncadministré sous forme

GH GDELJDWUDQ HWH[LODWH SURGURJXH IRUPXOp GDQV C
lui confere un environnement acide et rend son absorption indépedeéantariations du pH

gastrique. Sa biodisponibilité est tres faible (6,5 %) et sa-dende 14 a 17 heures (selon la

clairance de la créatinine). Son métabolisme est hépatique mais indépendant du cytochrome
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P450. Le dabigatran etexilate est un substeatprotéines de transport transmembranaires de
type Rglycoprotéines (Ryp) qui régulent sa concentration plasmatique

La liaison du dabigatran aux protéines plasmatiques humaines est faib85s (%)
indépendante de la concentration et il est dongshbéle. Avec 60 a 70 litres, le volume de
distribution du dabigatran excede le volume total de l'eau corporelle, indiquant une
distribution tissulaire modérée de dabigatran. Il est principalement éliminé par voie urinaire

sous forme inchang@e

Figure4: OpFDQLVPH GTDFWLRQ GX GDELJDWU Ep@uthtdM [LODWH G

Facteur tissulaire /Vlla O Antagonistes de la Vitamine K

Inhibiteurs indirects
du facteur Xa

Inhibiteurs directs
du facteur Xa

Inhibiteur direct de la thrombine J

(Dabigatran etexilate)
Inhibe Ia thrombine libre
et la thrombine liée au thrombus

.\ _‘ Q
AT = Antithrombine O Q
Thrombus

2. Indication dans la prévention des AVC chez les patients atteints de FANV

La Fibrillation Atriale (FA) est un trouble du rythme cardiaque supraventriculaire, cause de
tachyarythPrLH (OOH SHXW rWUH VXVSHFWpH FOLQLTXHPHQW F

OfpOHFWURKEQSFLRIJUDPPH
/D JUDYLWp GH OD )$ HVW OLpH DX ULVTXH WKURPERHPERO

qui est fonction de la cardiopathie sgasente. / § H&Q principal du traitement est de

prévenir la survenue de ces accidents, notamment des AVC ischémiques.
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a) Maladie thromboemboliquesla FA
(1) Epidémiologie de la FA

La FA est le trouble du rythme le plus frequent 6D SUpYDOHQFH GH OYfRUGUL
population générale, augmantraSLGHPHQW DY HF @fdes patiedtd givFA& dht

plus de 75 ans st prévalence est supérieure & 28 chez lespersonnes de plus de 80 ans

(17% au-dela de 85 ansy.

La prévalence de la FA est plus élevée chehdesmes que chez les femmes maisraison

de la plus grande espérance de vie des femmes, le nombre de cas absolu est équivalent chez
les hommes et chez les femmes.

En France, on estime le nombre de patiestFA a au moins 75000 *800000'112

$ X M R XilJ&GPRKedncerne 70 00 nouveaux cas chaque arthée & THVW OD GHX[LgPH
GH PRUWDOLWp FKH] OD IHPPH HW OD WURLVLgqPH FKH] OfK
En 2030, en Europles estimations font état de& a 17 millions de patients touchés avec une

prévalence de 3% de pepulation adulte.

Les complications de la FA (AVC/embolies systémiques) constituent un fardeau médico
économique important.

/ID )$ HVW j OfYRULJLQH GYfXQ WLHUV GHV KRVSLWDOLVDWL
constitue un véritable probléeme danté publique et est associée a des colts de santé
importants. Le codt actuel du traitement de la FA en France est évalué a 3 000 euros par an et
SDU SDWLHQW VRLW DX WRWD Ocolts sohtOrajbridditebeéntGFH X U RV S

représentés pdes hospitalisations.

(2) (SLGpPLRORJLH GH O1%$9& G€ j OD )$
/119$9& FRUUHVSRQG j] OYREVWUXFWLRQ RX OD UXSWXUH G
dans le cerveau ,O0 VIDJLW GTXQH XUJHQFH PpGLFDOH DEVROXH

pour une prise en chagmmédiate.

On dénombrehaque année en France plus de 1800 AVC soit un toutes les 4 minutés.

/[1$9& LVFKpPLTXH HVW OD SULQFLSD OHpARPIR®HFO W LVRXQ YGHHC

AVC ischémique chez les patients sans atteinte valvulaire rhunadgisst de 5% par an, soit
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deuxaseptfois OD IUpTXHQFH HQY0 {RENH\Q B IBMHWIBLQWH YDOYXO
associé a une FA, le risque est 17 fois supérieur par rapport aux témoins de méme age.

Les AVC dus a la FA se caractériggt par leur fréquence et leur sévérité un AVC sur

GHX[ HVW OLp j OD )$ VRLW XQ QR KuitHhintes enVFréhfé.o9& WR X\
Comparé aux autres AVC, ces AVCdia la FA sont plus séveresle pronostic vital peut

étre engagé immédiatement ou par suiteaaplicatiors, avec une mortalité multipliée par
deuxdans les deux premieres années. Les hospitalisations sont plus longues, les patients ont
leur qualité de vie profondément altérée, les séquelles plus louddes fpis plus de

handicap). Le risque deprtFLGLYH GH FH W\SH GT%$9& HWVaANFApesDOHPHQ

diagnostiquée chez 18% des patients enAvSt.

/1$9& HVW OD SUHPLgUH FDXVH GH KDQGLFDS DFTXLV GH
GpPHQFH DSUqV OD PDODGLH GY1$%$0]KHmdtHlité erHianeD WURL
(40 000 déces chaquaennée)

Le poids des AVC sur le systeme de santé est considérable. Des données observationnelles
HXURSpPpHQQHV FRQILUPHQW TXH Of%$9& HQ UDSSRUW DYHF .
Les colts des patients &R ayant &it un AVC sont supérieurs dé®a ceux des autres

patients.

b) La physiopathologie de la FR

La FA correspond a une activité totalement désynchronisée de l'ensemble des myocytes
atriaux. Il en résulte une activité électrique ininterrompue, eapideguliere et il n'est plus
possible de différentier les phases de dépolarisation et de repolarisation.

Cette anarchie dans la propagation de l'influx au niveau du massif atrial entraine une
inefficacité hémodynamique compléte. En effet, la contractamrdonnée des oreillettes est
alors remplacée par une stimulation musculaire trés rapide, donnant a la paroi un aspect
vermiculaire.

Le déclenchement de la FA requiert deux conditions simultanées : un trouble de la conduction

et un trouble de I'excitalii¢ atriale.

/ID VWDVH VDQJXLQH GDQV OYRUHLO OhbwakcHisiy@axsbrkdd HVW O [
voir se former un caillot. En effet,trois JUDQGYV pYpQHPHQWY IDYRULVHQW
FDLOORW FYHVW FH TXH OTRQ DSSHOOH OD WULDGH GH 9L!
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- Iésion/dysfonction de la paroi (endothélium/endocarde) avec dilatation et fibrose

- stase sanguine ou ralentissement du flux circulatoire

- K\SHUFRDJXODWLRQ GX VDQJ DXJPHQWDWLRQ GH OfLQI
fibrinogéne)

Le sang staghi DORUV GDQV OfRUHLOOHWWH JDXFKH SXLVTXTt
puissante. Le ralentissement du flux sanguin est également favorisé par la dilatation de
OfRUHLOOHMWWRIGIDXFBEWLRQ GH OD FRPSRVLWLRQ GX VvVDQJ
OD FDVFDGH GH FRDJXODWLRQ HW GRQF OD IRUPDWLRQ G
et migrer, entrainant un AVC ou une embolie systémique.

Les principaux symptomede la FAsont OHV SDOSLWDWLRQV OHV PDOD
dyspnée. Cependarlg FA peut étre silencieuse sans aucun signe révélateur et donc plus
GLIILFLOH j GpSLVWHU /H GLDJQRVWLF GH OD )$ VH IDLW R
/ID )$ SURJUHVVH KDELWXHOOHPHQW GfpSLVRGHV SDURJ[\V
fréquents, puis veralFA persistante et la FA permanente. Quel que soit le type de la FA, le
risque de faire un AVC est identide

En termes de santé publique, le fardeau induitgoBA est important du fait de sa prévalence

élevée, estimée dans la population généralel QWD QW UDSLGHPFEQ@WN DYHF
TXYTHOOH FRQVWLWXH XQ IDFWHXU GH ULVTXH LQGPSHQ!
cardiaque et de mortalité.

La gravité de la FA est liée aux risques thromboemboliques et a la cardiopathjgecentes.

La FAfavRULVH OD VXUYHQXH GY{DFFLGHQWY WKURPERHPEROI
LPSRUWDQW GH SUpYHQLU JUKFH j OfXWLOLVDWLRQ GYDQW
j OTXWL@eLPvaDaxd, Reédl traitement de sa classe a avoir un agent desi@ve
disponible.

Pradax@ est indiqué chez tous les patients présentant une FANV avec au moins un facteur de
risque thromboembolique. Prad&<ala posologie de 150 mg deux fois par jour est supérieur

a la warfarine en termes de réduction du risque dd ¥lHQ XH G1$9& HPEROLHV V\
WDQGLV TXYj OD SRVRORJLH G Hon actibresGriarXinfdrieleNd ISDU MR X
warfarine

/IHV GHX[ SRVRORJLHVY GH GDELJDWUDQ UpGXLVHQW VLJQLI

hémorragiques et des hémorragigsacraniennes par rapport a la warfarine.
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Une étud& estimant fLP SRRV RV HQ JUDQFH GH OTXWLOLVDWLRQ G}
-'DELIJDWUDQ PJ GHX[ IRLV SDU MRXU SHUPHWWUDLW GT|
et hémorragiques) et@ XV GH GpFqV VL OfHQVHPEOH GH OD SR:
était traitée et que ;

-'DELJDWUDQ PJ GHX[ IRLY SDU MRXU SHUPHWWUDLW G1y¢
SOXV GH KpPRUUDJLHVY PDMHXUHV H\We SappulatoHhl G
présentant une FA était traitée.

C. SULQFLSDX[ UpVXOWDW-\XY@ahs@pEvextiGntleSLY RW 5 (
AVC ischémiques et des embolies systémiques chez les patients FANV

1. Méthode et résultats

/1 p W X @M®FRandomizedEvaluation ofL ong-term anticoagulant thergpest une étude

de phase lll, internationale, multicentrique, réalisée dans 951 centres dans 44 pays chez

18 113 patients randomisés

/IYNREMHFWLI GH PRPSRCGHWWDPHWLEBFLWp HW eQabigMRO pUDQF
etexilate(150 mg et 110 mdeux fois pajour) par voie orale a celles de la warfarine a doses
ajustées laternational Normalized RatiiNR) 2-3) pour la prévention des AVC chez les

patients adultes en FA ayant au moins un facteur de risque.

La durée médiane de suivi a étéddrixans.Le critére principal d'efficacité comprenait tous

les AVC (ischémiques et hémorragiques) et les [EEScritére principal de tolérance était les

hémorragies majeurfs

/IH WDX[ GT1$9& (6 pWDLWnslégroupewesfaride Eo@p@ ®1,53% dans le
grouperecevant dabigatran 110 m@igsque Rlatif (RR) = 0,91; ICgs% [0,74 +1,11];
p< 0001) et 111% par an dans Igrouperecevant dabigatran 150 mg (RR0,66; ICgsx%
[0,53-0,87, p< 0,001)".

Les taux de saignements majeurs étaient de 3,36% par an dmoggdewarfarine compara
2,71% dans |lgrouperecevant dabigatran 110 mg (p=0,003) 4t1% par an dans lgroupe
recevant dabigatran 150 mg (p=0,31).
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/IH WD X[ G1%$9& Kpddr dd0BBId paXad dans le bras warfarine cora@a®,12%

dans le bras recevant dabigatran 110 mg (p< 0,001) et 0,10% par an dans le bras recevant
dabigatran 150 mg (p< 0,001).

Le taux de déces toutes causes confondues était de 4,13% par an sous warfariné,acompar
3,75% dans le bras recevant dabigatran 110 mg (RR=; 03+ [0,80-1,03]; p=0,13) et

3,64% par an dans le bras recevant dabigatran 150 mg (RR= 0088 [0,77-1,00];
p=0,051%°.

3DU UDSSRUW DX GDELJDWUDQ P J 50rfidoaa&uiQlé kisgue D W L R G
G1$9& HW&EWMWH GLIIpUHQFH VYH[SOLTXH HVVHQWLHOOHPH
GYRULJLQH LVFKpPLTXH BXD®FRIYYE TRH O/ p¥FD X [ps@®mEI& KpPF
similaire entre les deux groupes. Pour le taux qeFdfV  LO QY\ DYDLW SDV Gt
significative entre les deux doses de dabigatran, que les causes de décés soient vasculaires ou
non. En outre, comparée a la dose 110 mg, la dose de 150 mg de dabigatran a é&associé

une augmentatiodu risque de sSBeJQHPHQW PDMHXU S DLQVL TXYj X
risque de saignement gastmbestinal, saignement mineur et saignement de toute cause. Le

bénéfice clinique était quasiment identique pour les deux ddsages

2. Sous analyses de REY :avecousansDQWpFpGHQW GT$9&

Dans & sousgroupé® GH SDWLHQWYV D\DQW XQ DQWhpwBm&mmeN GT3$9 &
Transitoire (AIT) 1195 patients ont été traités mhbigatran 110ng et 1233 par dabigatran

150mg (comparga 1195 patients dans le groupe sousfamme).

Un AVC ou une ESest survenuchez 55 paténts traités par dabigatran 110mg, 51

patients traités par dabigatran 150 mg et chez 65 patients dans le groupe warfarine

(tableau 1)

Les effets de deux dosages de dabigatran ne sont pas significagivietifférents chez les
SDWLHQWY D\DQW XQ DQWpFpGHQWQ®WHPFPs&s RFAWG GHYDQ \G B TRpH\V
excepté pour le déces de cause vasculaire (dosage 110 mg).

Les résultats de cette analyse du sgnasipe de patients sont en accord avec ceuwautess
SDWLHQWY WUDLWIpYV: |6 BaBiyatran 150/ %@ Fedwt(le risque d'AVC ou
GIHPEROLH VA\VWpPLTXH HW OH GDELJDWUDQ BJ HVW QR
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Tableau 1: Résumé des résultats d®© § p VRE-GrHsur les criteres primaires, sous

groupe GH SDWLHQWY DYHF RX VDQV DQWpFpGHQWYV Gf$&9 $,7

AVC ou ES dabigatran | dabigatran warfarine RR dabi 110mgs RR dabil50mgvs
(taux annuel 2x110 mdjj 2x150 mgl/j (n=6 022) warfarine, p warfarine, p
en%) (n=6014) (n=6076) GULQWHUD GuLQWHUT
Avec antécédent 2,32 2,07 2,78 0,84 (0,581,20) 0,75 (0,521,08)
GAVC ou — | —

G1$.,7 ©¥5) p=0,62 (NS) p=0,34 (NSY¥
Sansantécédent 1,34 0,87 1,45 0,93 0,731,18) 0,60 0,450,78)
GAVC ou — ——

G1%$,7 095

* NS = non gjnificatif
1pDQPRLQYV PDOJUp OHV ERQV UpVXOWDWY GX GDELJDWU

ischémiques comparé a la warfarine, un petit nombre de patient traité vont quand méme faire

un AVC pour de nombreuses raisons

D. 6XUYHQXH GT13$9& LVé&KigRrarseldn eRddMéesn
vie réelle

1. Donnéeseuropéennes

a) Résultats du registre danois de 2016
AOD aux doses standards

,O VIDJLW GI1XQH pWXGH GHQBPR\KLRROD/DKD IR BV D DKW MR Q QHIDIOF
G 1 H P &@adigatran, drivaroxaban, pixaban comparés a la warfarine chez des patients
«nouveaux utilisateurs présentant une FA.

Dans cette étudeen vie réelle», 61 678 paents présentant une FA ont ééntifiés a partir

de trois bases de données natimsatlanoisesngre ao(t 2011 et octobre 2015.

Ces patients rouveaux utilisateurs du traitement anticoagulant oral ont été répartis en
groupes selon le traitement anticoagulagu: la warfarine (n=35 436, 57%), le dabigatran

150 mg (n=12 701, 21%), le rivaroxaa PJ Q HW OYDSL[DEDQ P.
10%Y* (tableau 2)

Les analyseso@té IDLWHY VXU OHV SDWLHQWY UHFHYDQW OHV GR)
SHUPHWWDQW DLQVL GTDY Rhustess BrvVeffeR RS jmatichthce\BQl¥ SO XV |
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traitement a doses réduites présentent plus de comorbidités, ont un age avanceé et ont des

traitements concomitants.

,O QY\ D SDV GH GLIIpUerge en ¥imeQ dd sl ¥ RENFKpPLTXH
entre les différents AOD et la warfarine.

/H ULVTXH GH GpFqV WRXWH FDXVH OH ULVTXH GYKpPRUUD
PDMHXUH RQW pWp VLIQLILFDWLYHPHQW SOXV EDV DYHF Ol
la warfarine.

Tableau2: 5pVXOWDWY GH OfpWXEH/'XQ OIHIUpRDFOM G BER $2°' j
standards au niveau des AVC ischémiques.

Dabigatran 2x150 mg Apixaban 2x5mdADb) Rivaroxaban 20mg

(D150)vswarfarine vswarfarine (R20)vswarfarine
Nombre de patients | D150: 12701 (21%) A5 : 6349 (10%) R20: 7192 (12%)

W : 35436 (57%) W : 35436 (57%) W : 35436 (57%)
AVC ischémiques +24% (NS) +11% (NS) -14% (NS)

* NS = non significatif

b) Résultats du registre danois de 2017
AOD aux doses faibles

&THVW XQH pWXG H? RdageHUen eoitibRsQéplie © dukilisation », évaluant
OfHIILFDFLWp HW OD VpFXULWp GYHPSORL Gux f@dleELIJDWUL
dosagexomparés a la warfarine chez des patients « nouveaux utilisateurs » présentant une
FANV.
Dans cette étude, 55 644teents présentant une FANV sans traitement par anticoagulant oral
dans les 12 mois précédents ont été identifiés a partir de trois bases de données nationales
danoises entre aolt 2011 et février 2016.
Ces patients « nouveaux utilisateurs » du traiteraetitoagulant oral ont été répartis en
groupes selon le traitement anticoagulant recu : la warfarine (n=38 893), le dabigatran 110 mg

Q OH ULYDUR[DEDQ PJ Q H W(tab®auR). [DEDQ PJ
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Durant la premiére année de sudHV UpVXOWDWY REVHUYpV VXU OH FU
(AVC ischémique/embolie systémique) étaient les suivants

- dabigatrardeuxfois 110 mg par jouversuswarfarine : HR = B9 1Cg5%[0,77-1,03]);

- apixabardeuxfois 2,5 mg par jouversuswarfarine : HR = 119 ; 1Cg50[0,95-1,49]);

- rivaroxaban 15 mg par jowersuswarfarine : HR = 0,891Cos5¢[0,69-1,16]).

Dans cette cohorte observationnelle pondérée sur le score de propension, les AOD a faibles
GRVHV QYRQW SDV P Rditicaiipe ehtie B dabigatranQ1R M rdgux fois par

MRXU OH ULYDUR[DEDQ PJ S DdéuMdisXpbr jelvpoOr 1 @itefed ED Q
SULQFLSDO GYHIILFDFLWp $9& LVFKpPLTXH HPEROLH V\VW

ont été numériquemeptus élevés.

Tableau3 5pVXOWDWY GH OfpWXGH XQ OLHIIULEFDEDIFESE QR LS\
réduites au niveau des AVC ischémiques et embolie systémiques.

Dabigatran 2x110 mg Apixaban 2x2,5m@A2,5) vs Rivaroxaban 15mg@R15)vs

(D110)vswarfarine warfarine warfarine
Nombre de patients D110: 8875 A2,5:4400 R15: 3476
W : 38893 W :38 893 W : 38893
AVC ischémiques -11% (NS) +19% (NS) -11% (NS)
* NS = non significatif
2. Etudes francaises

a) 5pVXOWDWY GH OfpWXGH %UF

/9 p W BRBOTHER® a étéréalisée pafaboratoireBayer, a la demande de la commission de
transparence, a partir de la base de donné&ystameN D W L RIgf@®ratiGnintelRégimes

GH Of$VVXUD @NHANVD-OALE ldél données nationale dont les objectifis de
FRQWULEXHU j XQH PHLOOHXUH JHVWLRQ GH Of$VVXUDAQ
GI{DPpOLRUHU OD TXDOLWpPp GHV VRLQV HW GH WUDQVPHWW

pertinertes sur leur activité)
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Les résultats de cette étude conapdrivaroxaban 15mg puis rivaroxabanr@@ versusAVK,

rivaroxaban 20ng versusdabigatran 150ng et rivaroxaban 161gversusdabigatran 116ng,

ne sont pas publiés a ce jour.

1pDQPRLQV OHV SUHPLqUHV GRQQpHV VRQW FRG@VLJQpH)
médicaments anticoagulants oraux deldéate Autorité de San{&lAS).

ITPWXGH %%amel(S 734 599 nouveaux utilisateurs de dabigatran, rivaroxaban ou

$9. HQ R X HW VDQV GLVSHQVDWLRQ GYfDQWLFRDJ:
précédant aGDWH L QGH]/[. Rafhi @UxZ290%L(IR=P0 011) répondaient aux criteres

de FANV certaine.

'DQV OD FRKRUWH GH SDWLHQWYV DYHF XQH )$19 FHUWDLQH
la période 2013/2014 a été :

- un AVK pour 49,4% (n = 108 666),

- rivaroxaban (10ng, 15mg ou 20mg) pour 31,7% (n =69 736),

- dabigatran (7%ng, 110mg ou 150ng) pour 19,9% (n = 41 609).

3RXU UDSSHO OYfDSL[DEDQ TXL*HAM/QSUWHLY HQ GRDVJIBDGH$S

pas été évalué dans cette étude.

$ OYMDXUDWLRQ GX WUDLWHPHQW OHV GRVDJHV Gf%$2' OH
a20PJ SRXU OH ULYDUR[DEDAQ GHV SDWLHQWY VRXV UL
dosage réduit a 110mg pour le dabigatran (57% des patients sous dabiddren)a

SRSXODWLRQ VpPpOHFWLRQQpH GH SDWLHQWVunad &LGHQF

inférieur sous dabigatran 110 mg par rapport au rivaroxaban It&abigau 4.

Tableau 4. Incidences cumulées des principaux criteres de jugement a 12 majges

appariement (population FANV spécifique tpériode sous traitement).

rivaroxaban rivaroxaban
15mg(R15)vs 20mg(R20) vs
dabigatran dabigatran 150
110 mg(D110) mg (D150)
Nombre de patients R15 D110 HR R20 D150 HR
n=15138 n=15138 1,2 n=15363 n= 15363 0,88
AVC ischémiques/ES 2,3% 2,0% 1Cgs0[1,00- 1,1% 1,3% ICo50%[0,70-1,12]
1,43]
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b) 5pVXOWDWY GH OfpWXGH (QJt

ENGEL est une étudeancaisé* UpDOLVpH HQ FRQGLWLROQtVddipBBOHYV G )
GH GRQQpHV GH OT$VVXUDQFH ODODGLH 6%%X\8NIRAMLDWLRQTL
Elle a été menée de maniére indépendante par le département de phéiaéciologie de
OY8QLYHUVLWpPp GH %RUGHDX|
/TREMHFAMplY B@WH U OwWrisgye GlesFEwWehdr@nts thrombotiq(&¢C + ES),
des hémorragies majeures, denlartalité totale dans les groupes dabigatran rh§0versus
rivaroxaban 20ng et dabigatran 11 g versusrivaroxabanl5 mg.
Cette étude a inclus des patients présentanEANY et ayant recu pour la premiére fois un
anticoagulant oral en 2013. Laduréede spiW DLW GTXQ DQ
Au total 10847 patients ont recu dalabigatran 150ng, 15532 dudabigatran 11@ng, 18 829
ont recudu rivaroxaban 20ng et 11195 durivaroxaban 1%ng.
Les patients ont étéappariés sur plus de 500 variables en utilisant saore de
propension PpWKRGH pJROG VWDQéDdd GeffaiXx Ve OLVpH GDQV OHV
Les résultaté principauxconcernant les AVC sont les suivants:
*dans le groupe dabigatrd 50mgcomparé auivaroxaban 20ng:

- $EVHQFH GH GLIIpUHQFH VLJQLILFDWLYH SHRX0QP20H FULW

[0,67-1,26]

*dans le groupe dabigatran 110mgmparé awivaroxaban 13ng:

- Réduction significative de&AVC et des ES HR= 0,73 [056-0,94]

Selon les auteurs de cette étude francaiske vraie vie», le dabigatran comparé au
rivaroxaban, aux deux doses, a montré une efficatiddlleure ou similaire selon les

critereset un risque réduit de saignements.
Ces résultats sont cohéts avec ceux déja mis en évidence par les différents registres

danois, les études américaines sur différentes bases de données dont la base (Btadesire

plus importantegux EtatsUnis non présentées dans ce ménjoire
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Tableau 5: Résultats de I p W X G H {stuf le critere principal, AVC ischémiques et
ES.

Dabigatran vsAVK Rivaroxaban vsAVK
Nombre de patients Dabigatran AVK Rivaroxaban AVK
n =20489 n =20489 n = 23053 n = 23053
AVC ischémiques/ES HR = 0,75; ICgs5%[0,63-0,88] HR =0,98 1Cg59[0,85-1,14]

/IH QRPEUH GT1%$9& LVFKPPRAXHRUVW DROW Q pHODLWHPHQW DQW
il est indispensable dsavoir commenies prendre en charge

E. SULVH HQ FKDUJH GH O1$9& LVFKpPLTXH OLp j C

1. PhysiopahologLH HW GLDJQR¥XLF GH 01%$9&

2Q GLVWLQJXH GH X [[eswA\&EHischéfgh@s&que les neurologues nomment
infarctus cérébraux, et les AVC hémorragiques.

Les AVC ischémiquesreprésentent 80 a 85% des AV@s sont la conséquence de

O TR EV W U XeFafdrer cgia@id] ¥dp un caillot de sang ou thrombus. Les maladies a
OfRULJLQH GH O1%$9& LVFKpPLTXH VRQW WUqV QRPEUHXVH\
OYDWKpURVFOpURVH OYDUWPULRVFOpURVH HW FHUWDLQH)
GIXQ WKURPEXV FDUGL D TEHAVTRONtDIBsRdagdirentbbligiés> et
représentent 20% des AVC ischémiques.

/1%, Be définit par un déficit neurologique de survenue brutale causé par une ischémie

localisée du cerveau dont les symptbme®JdHIQW WA\SLTXHPHQW PRLQV GY K&
GILQIDUFWXV FpUpEUDO DLJX /HV V\PSW{PHV VRQW OHV F
GXUHQW TXH TXHOTXHV PLQXWHV /1$,7 SHXW GRQF SDVVHI

27



simple malaise. Pourtant, leMiTXH G1$9& HVW pOHYp GDQV OHV KHXUHYV
AlT.

8Q $9& VH WUDGXLW SDU OD VXUYHQXH E¥UXWDOH GTXQ RX
- Un sourire asymétriqup
- Undesdeuxbras qui ne se leve pas normalement
- Desdifficultés GITpORFXWLRQ
Parfois il apparait également
- Unengourdissement ou une faiblesse dans les jambes
- Unediminution ou une perte de la vision uni ou bilatérale

- Un mal de téte trés sévere

Le diagnosti® GH Of$9& UHSRVH VXU OD FOLQLTX$lehprsmierxU OTLI
FRQWDFW PpGLFDO OfXUJHQWLYVW HN&ohaDihstitQtel of Bi&aEhR I XH U
Stroke ScorgNIHSS) TXL SHUPHW j OfDLGH GYXQH JULOOH GH FRYV
O71$9& HW OH GHYHQLU GX SDWLHQW

'qV VRQ DUUKSpWDOO™XH SDWLHQW GRLW EpQpILFLHU GfY
Magnétique IRM)ouHQ FDV GYLPSRVVLELOLWpP GIXQ VFDQQHU DIL
O071$9& HW GH GLIIpUHQFLHU OYLQIDUFWXV FpUpEUDO GH OfF
/ITHIDPHQ QHXU RRd déficit HenfpReQdd. la topographie et latt@re atteint.

/9,50 SHUPHW GH ORFDOLVHU OD ]J]RQH GH Sp@RRPEUH HW
privilégiée par rapport au scanner et cela chaque fois que possible méme si quelques minutes
supplémentt UHV VRQW QpFHVVDLUHV (Q HIIHW O¢f,50 HVW OI
UpSRQGUH DX[ REMHFWLIV GH OfLPDJHULH GDQV O1%$9& TXL
- Eliminer une hémorragie cérébrale
- &RQILUPHU OH GLDJQRVWLF GTLQIDUFWXV HW GH SUpFL
- Indiquer le siege® OTpWHQGXH;, GH OfRFFOXVLRQ
- Rechercher la cause
- (YDOXHU OfpWHQGXH GH OD SpQRPEUH LVFKpPLTXH
recanalisation.
8Q ELODQ ELRORJLTXH FRPSUHQDQW QRWDPPHQW XQ ELOD
YDOLGHU OD PLYV Hait¢@ertt tRrigriabdlyt@uexX Q W U
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2. 5HFRPPDQGDWLRQV WKpUDSHXWLTXHY GDQV OH SUI
ischémique

a) La thrombolyse

(1) Historique

/ID WKURPERO\VH DYHF OIDGPLQLVWUDWLRQ GH ®ADFWLYD\
par voieintra YHLQH XV H HV We el Mdretme@ghirxacologiqueapprouveé a la

SKDVH DLJXs GH OYLQIDUFWXV FpUpEUDO

En 1995, le premier grand esiNDS? (National insitute of neurological disordersa

montré le bénéfice du-8$ GDQV OHV WURLV SUHPLqUHValKHXUHV
Les résultats de cette étude américaine ont été confirmés par une étude européenné’ECASS
&THVW OH GpEXW GH OD PLVH HQ SODFH HQ )UDQFH GH VYV
SULVH HQ FKDUJH GH I&3fhit@sNeuéeWassWairegUNYE U D O

(Q O pW X G Ff et &$ fegistres des patients thrombéys FRQILUPHQW OfTHIII
du rtPA dans la fenétre thérapeutique comprise entree8 4 h 30 suivant le début des
symptomes.

En 2010, suite au rapport Fergmonnie??, le ministére de la santé a mis en place le plan

AVC 2010 SUpYR\DQW SRXU OfLPSODQWDWLRQ GH 81
15% des patients thrombolysés.

En 2012, le3$ REWLHQW XQH H[WHQVhIQ GN$00 GX GpODL |

En 2015,une nouvelle étape a marqué la prise en charge des infarctus cérébraux : la
thrombectomie mécanique en association avec la thrombolyse (ou seule si la
thrombolyse est contreindiquée, notamment en cas ddraitement concomitant par des

anticoagulants orauxa dose efficacejait son apparition.

(2) ORGH GIDFWARQ GX UW

/I fDOWpSODVH HVW SURGXLWH SDU OD WHFKQLTXH GH Of1$%
GYRYDLUH 6Ghioi€DPVWHU

&THVW XQ DFWLYDWHXU WLVVXODLUH GX SdiRVieQRJIgQF
glycoprotéine qui active la biotransformation du plasminogéne en plasmine. Aprés
administration intraveineuse, l'altéplase circulante reste relativement inactive. Elle n'est
activée qu'apres liaison a la fibrine et induit alors la conversigriagminogéene en plasmine,

entrainant ainsi la dissolution du caillot de fibrine.
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(Q UDLVRQ GYXQ ULVTXH GTKpPRUUDJLH DXJPHQWpP G£€£ j VR
est contreindiquée avec les traitements concomitants par des anticoagulants oraux a

dose efficace.

b) La thrombectomie

La thrombectomi¥& * consiste a recanaliser une artére cérébrale occluse en retirant de fagon
mécanique le caillot obstruant une artére cérébrale de gros ¢aliaré mm de diamétre) de

la circulation antérieure. Le cailld HVW UHWLUp j OTDLGH G{XQ GLVSRVL
voie endevasculaire sous contréle radioscopique. Cette intervention doit se faire dans les plus
brefs délais, avec un maximum sig heuresapres le début des symptémes.

La thrombectomie est aéisée par un neuroradiologue interventionnel sous anesthésie

générale ou locale

C) Recommandations/parcours de soin

/ID GpFLVLRQ GTHQWUHSUHG&E Weéit &tre® HprissV Idy RURE HGuUpeR P L H
multidisciplinaire comprenant au moins un neurologue et fun médecin compétent en
pathologie neurovaculaire et un neuroradiologue interventiodaek un établissement
GLVSRVDQW GYXQH XQLWp GH VRLQV LQWH Q¥ tadibldgiel QH XU R
interventionnel

En cas de contrimdication a & thrombolyse IV (ex traitement par anticoagulants oraux a

dose efficace OD WKURPEHFWRPLH VHXOH SRXUUD rWUH SURSR
$YDQW GTHQYLVDJHU XQH WKURPEHFWRPLH LO IDXW FRQII
la circulation antérieng par un angioscanneme angiographie paRM.

LaUHSHUIXVLRQ GRLW rWUH REWHQXH GDQV OHV KHXUHV T
/ITMLQWpUrwW GH OD WKURPEHFWRPLH IDLW OfREMHW GY{pWXC
la thrombolyse IVnotamment pata Société Francaise deurd/asculairg SFNV). Associer

les deux technigues permet de doubler le taux de recanalisation des arteres aprés AVC, par
rapport & la thrombolyse seule. La thrombectomie mécanique asaodeéhrombolyse par

Actilyse® HVW HQ SOHLQ HVVRU ILQ SuqVv GH SD
thrombectomie en France contre 4 600 en 2016.

30



Les patients traités parn anticoagulant otatel que le dabigatran ayamecessitéeG 1 X QH
thrombolyseen urgencecORUV G XK P& TDM RQW EHVRLQ GIXQ DJHQW
et efficace avanita thrombolyse pour diminuer considérable le risque hémorragique de cette

technique.
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[I. Praxbind®- ,QWpUrW GT1XQ DJHQW GH UpYHUVLRC
charge des AVCischémiques chez les patients sous traitement
anticoagulant par dabigatran

Les patients traités par des anticoagulants oraux pour la prévention et traitement des
evQHPHQWY WKURPERHPEROLTXHYVY RQW SDUIRLY EHVRLQ
lorVTXJLOV SUpVHQWHQW XQH KpPRUUDJLH PHQDODWQW OH S
procédure enurgence WHOOH TXTXQH WKURPERO\VH

A. DpYHORSSHPHQW GYXQ DJHQW GH UpYHUVLRQ

1. SWLOLWp GTXQ DIHQW GH UpYHUVLRQ

/H GDELJDWUDQ EpQp!LF Lptis @€ X &nbl adcSdeb dani@ésttliGgdes de
VPFXULWp GTHPSORL j ORQJ 8390006 patigvitadr@exdnfitmem O O H S
SURILO GH VpFXULWp GfHPSORL HW GYHIILFDFLWp GX GDEL
Un groupe de réflexion de Bood and Drug Administratio(FDA), agence du médicament

des EtatdJnis, a souligné queprés de50% des patients souffrant de FA ne bénéficient
WRXMRXUV SDV GIXQH DOQWLFRIHIXAQADVWXREpPRUXDLRJIVYXXHyUI
GIDJHQW GH UpY HU Vi BQtadieRD & Wraseviptibn des AOD dans la

prévention des AVC /D GLVSRQLELOLWp GYXQ DIJHQW GH UpYHUVLI
confiant lors de la prescription des AOEh prévention de8VC et estbénéfique en situation
GIXUJHQFH SRXU SUHQ Gdatsl piesgnténK Drig¢ JHémareigie rSddafant le

pronostic vital ou qui nécessitent une intervention chirurgicalprooédure urgentetelle
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gue la thrombolyse.
Il est important desouligner que les anticoagulants ne provoquent pas-reémes
d fiémorragies maiSHXYHQW DYRLU XQ LPSDFW VXU OHV KpPRUUDJ

Les hémorragies sont provoquées par la rupture de vaisseaux sanguins ou une lésion tissulaire.

Par_ailleurs, lors dela survenue GTXQ $9& OH WUDLWHPHOW WKURPER
indigué avec un_traitement concomitant par anticoagulants oraux a dose efficace par

UDSSRUW DX ULVTXH GH WUDQVIRUPDWLRQ KpPRUUDJLTXH
DIJHOW GH UpYHUVLRO GDOQV FH FDV HVW LOGLVSHQVDEOH ¢

2. EtapeV GH IDEULFDWLRQ GT1XQ DQWLFRUSY PRQRFORC

La premiére étape du développement de lidarucizumald a été d'immuniser des
anticorps de souris avec des haptenes* dérivés du dabigatran couplés a des protéines

porteuses pour produire des anticorps contre ldabigatran (figure 5).

I TDQWLFRUSV PRQRFORQDO DYHF OD SOXV KDXWH DIILQLYV
zone GH OLDLVRQ j OYDQWLJgQH IDE D pWp LVROpH /HV
remplacéspar des séquences humaines, d'adarts la région constante résultant en un Fab
chimérique, puis dans la région variable ou les acides aminés ont été humanisés grace a une

procédure de sélection.

Les séquences de protéines murines ont été remplacées par des séquences humaines, d'abord
dans la région constante résultant en un Fab chimérique, puis dans la région variable ou les
acides aminés ont été humanisés par un processus de conception et de criblage. Le Fab
humanisé se liant au dabigatran a ensuite été exprimé dans une lignée celld&i
mammifére en utilisant la technologie de I'ADN recombinant (figure 5). L'utilisation d'un Fab
humanisé au lieu d'un anticorps intact se traduit par une-derpius courte et un potentiel

réduit de réactions immunologiqdés

*est un des deux éments constitutifs d'un antigéne
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Figure5: (WDSHV GH IDEULFDWLRQ GTXQ DQWLFRUSY PRQRFOR

by g N -
Artizen ) 'H Antlcoxrp§
i humanisé

Humanisation
Technologie de

o T I’ADN recombinant Retrait du
[ ] fragment Fc

Anticorps animal

Production par génie génétique a partir de
cellules de souris

Idarucizumab

I MLGDUXFL]XPDE HVW FRQVWLWXp XQLTXHPHQW GH OD SD
DIILQLWp SRXU OTDQWRDGEOYHDYXH BRDOQWLGFHRWIWTXH GIHQV

immunitaire(figure 6)

Figure 6 : Anticorps humanisé®

Anticorps complet — - H

Complexe antigéne-anticorps

B. OpFDQLVPH GHOBWLRQUXFL]XPDE

1. Principales caractéristiques

/IMLGDUXFL]XPDE HVW XQ IUDJPHQW G 1D QWdakdh@a&yukeXPDQL\V
haute affinité, empéchant ainsi le dabigatran de se lier a la thrombine et reversant ses effets

anticoagulant$.

Il peut étre considéré comme un agent de réversion idéal dans la mesure ou il assure une
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réversion spécifiqgue, immédiate, complete et persistante(tableau 6) Il est spécifique en

raison de sa liaison hautement spécifique au dabigatran sans liaison hors cible.
/ITMLGDUXFL]XPDE QYfDJLW TXH FRQWUH OH GDELJDWUDQ VD
avec les autres processts la cascade de la coagulation ou avec les autres anticoagulants,
FRPPH OTKpSDULQH

/IHV SULQFLSDOHYVY FDUDFWpPULVWLTXHY GH OYLGDUXFL]XPDE

¥, Liaison puissante au dabigatfan

/[IDINLQLWpPp GH OLDLVRQ GH OfL G Dpus H&350 PdsEBui@Rexind aOH GDE
OfDIILQLWp GH OLDLVRQ GX GDELJDWUDQ SRXU OD WKURPE
la thrombing(figure 7)

% 'pODL GIDFWLRQ UDS¥GH HW HIIHW SHUVLVWDQW

(Q UDLVRQ GH VD YRLH GYDGPLIQEDNWUDLWARIE DQ MWQ DGYpHOLDD
rapide. /D O L DL VidaQcigurab@f] dabigatranHQWUDVQH OD IRUPDWLRQ G

idarucizumahglabigatran stable et inactif, avec une deimi>260heuresn vitro.

% $EVHQFH GY{HIIHWYV SURWKURBEBRWLTXHY RX DQWLWKUR

/IH TUDJPHQW GITDQWLFRUSYV HVW KDXWHPHQW VSpFLILTXH
naturels dans le corps humaiWfLGDUXFL]XPDE QH VH OLH SDV DX[ VX
WKURPELQH HW QH PRQWUH SDV G 1D F VegrégativrpplégDeRaiteO HV W |

¥ JUDJPHQW GYIDOWLFRUSV KXPDQLVp )DE SUpVHQWDQ

immunitaires (¢otentiel immunogéns)®’

I MKXPDQLVDWLRQ GH OYDQWLFRUSYVY HW GX IUDJPHQW GIDQ

une réductioru potentiel de réactions immunogénes.
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Tableau6: RpFDSLWXODWLI GHV FDUDFWpPpULVWLTXHV GYLGDUXF

Propriétés Principales Caractéristiques
Cible dabigatran
Structure Anticorps monoclonal (fragments Fab humanisé)

OpFDQLVPH G1DI| Empéche lelabigatran de se lier a la thrombine et
reversant ses effets anticoagulants

Administration Bolus IV ou Perfusion IV
Dosage 'RVH IL[H SDV GIDGDSWDWLRQ S
2,59)

'pODL GYDFWL| Quelques minutes

Effet anticoagulant Réduit dTT, ECT, aPTT et TT rapidement

Interaction 3DV GILQWHUDFWLRQ FRQQXH

/IMLGDUXFL]XPDE VH OLH DX GDELJDWUDQ GDQV OH SODVPD
ainsi les taux de dabigatran non lié. Une faible concentration plasmatique datrdabigpn

lié produit un équilibrage, et le dabigatran fixé sur la thrombine et dans les tissus est
UHGLVWULEXp GDQV OH SODVPD Re LO HVW OLp j OfLGDUXEF
WDQW TXH GH OYLGDUXFL]XPDE O LigddEizumhetfab@atndrs &Q LEOH
ensuite éliminé du plasnia®3°

Figure 7 : Site de fixation dudabigatran3®

Dabigatran
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2. SKDUPDFRFLQpWLTXH GH OYLGDUXFL]XPDE

Chez les volontairesaing®, OH SLF GH FRQFHQWUDWLRQ SODVPDWLTX

atteint 5 minutes apes administration /YLGDUXFL]XPDE UpYHUVH OH GDEI

dosedépendante une dose daleux grammes permet de neutraliser une concentration

PR\HQQH DX SLF GH QJ P/ FKH] XQ YRORQWDLUH VDLQ VF

de dabigatraneux fois par jour.

Par ailleurs)e dabigatran est une molécule peu hydrophile avec un volume de distribution de

1L/kg et donc se déplace librement entre les compartiments sanguin et extravasculaire. Les

concentrations de dabigatran non lié diminuentxud HW j PHVXUH TXH OfLGDUXF

dabigatran plasmatique. Le dabigatran non lié résiduel rétablit I'équilibre en se déplacant du

FRPSDUWLPHQW H[WUDFHOOXODLUH YHUV OH SODVPD R-

continte MXVTXYj fH&pbketiuGDELIJDWUDQ VRLW OLp HW TXH OfDF

neutralisée.

Chez les volontaires sains avec une fonction rénale normale, les concentrations plasmatiques

OYLGDUXFL]XPDE GLPLQHH Qné/radife avet Xuhe Sleni hiidle de 45

minutes. Seulement 4% du pic de concentration est retrouvécpatesheures.

/TpOLPLQDWLR @ rihjonte G H LAD. IG DHIX fretrduvee@ians les urines dans les
KHXUHYVY DSUqV GYDGPLQLVWUDWLRQ

La dégradation du complexdabigatan/idarucizumabse fait au niveau tubulaire, le

dabigatran est libéré vers le systeme de collecte puis se trouve dans les urines. De ce fait, le

complexe est détruit plus lentement chez les patients avec une insuffisance rénale.

'"IDXWUH SDUWds @ $éx&}® TRHIPIRYXHV SDV XQ LPSDFW FOLQLTXF

VXU OTH[SRVLWLRQ. j OfLGDUXFL]XPDE

/ID SUpVHQFH GH GDELJDWUDQ QYD HX DXFXQ HIIHW VXU OD

3. (YDOXDWLRQ GH OYHIILFDFLWp GH OTLGDUXFL]XPDE

La réversion peuttée évaluée par la surveillance des effets anticoagulants du dabigatran
grace au suivi des concentrations plasmatiques du dabigatran et des facteurs de coagulation
telsquele TTetle TCA& HV WHVWV VRQW UDSLGHV HW IDFLOHPHQW
Lles FRQFHQWUDWLRQY SODVPDWLTXHV GX GDELJDWUDQ SH

Hemoclof (temps de thrombine calibré et dilué).
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&H WHVW SHUPHW OD RIld¥tHd ddsa@dHguarttiiati dek Mhiqurdddasts de

la thrombine, dont faipartie le dabigatran. Hemoctotest réalisé par un laboratoire

G 1D QD &t ute aide au dosage quantitatif du dabigatran, mais son utilisation doit rester
UpVHUYpH j GHV VLWXDWLRQV SDUWLFXOLqQUHV HW GTXUJH
aQWLFRDJXODQWH OD QpFHVVLWp GTXQH LQWHUYHQWLRQ
saignements.

Ce test Hemocl6test fabriqué et commercialisé dans de nombreux pays (Canada, Europe)
SDU OH ODERUDWRLUH +\SKHQ %L RPEdEs BrisLVedt (@al3dpleVW SD°
avec les machines habituelles et couramment utilisées dans les laboratoires. Aucune
LQVWDOODWLRQ VSpFLILTXH QYfHVW UHTXLVH /H FRITUHW F

lors du dosage.

4, Données préclinigues

Les études précliniquéisconduites chez les animaux ont confirmé la réversion immédiate et
SXLVVDQWH GH OfHIIHW DQWLFRDJXODQW GX GDELJDWUDQ
Dans une étudm vivo simulant un surdosage possibl@abigatran a été adnistré par voie

orale a des rats a raison de 30 mg/kg touteshigs KHXUHYV VXLYL GYIXQH |
G YL G DU XF njikueed Bpres la derniere dose. Le temps de saignement a été mesuré a
intervalles dedeuxheures maximum. La concentration plasmatiqueimabe de dabigatran

était presqueuatre|l RLV VXSpULHXUH DX[ FRQFHQWUDWLRQV REWH
dabigatran a raison de 15y deux fois par jourF KH] O 1 + Retd® dkpérience peut donc
UHIOpWHU OHV VLWXDWLRQR Q@G B OGDAXKDL JXP D EDD R 1IQQY IHMON
du temps de saignement et du TT dilué observé avec le dabigatran seu minutes. Cet

HITHW VIHVW PDLQWHQX VdeuxtelbsSpULRGH GH PHVXUH GH

Dans un modéfé avechémorragie sévére menacant le promositial, dans lequel des porcs
anesthésiés ont recu du dabigatran a raison de 30 mhgilikgfois par joupendantrois jours,

puis une perfusion constante de dabigatran pour atteindre des concentrations plasmatiques
VXSUD WKpUDSHXWLTX#H¥ ub ¥dRafisme fhépdiidie ferm& Btandardisé,
OTDEXRKWWG T LGDUXFL]XPDE D FRPSOqQWHPHQW QHXWUDOLVg
inversé ses effets anticoagulants, tel que mesuré par des tests de coagulation locaux et globaux

et par thromboélastonréd.
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Danscetteméme étude, le complexe prothrombinique non activé (CCP) et activé (CCPa) ont
également inversé la plupart des effets anticoagulants du dabigatran en augmentant la
GLVSRQLELOLWp GX VXEVWUDW SRXU OD duRDliasanBMALRQ PL
neutralisation du dabigatran. lfacteurVIl activé recombinantQ D DSSRUWp DXFXQ E

significatif. 4!

C. Données cliniques

1. Etudesde phase |

a) Etude conduite chez des volontaires
sainscaucasiens

/I TREMHFWLI pWDEWUGWIWEGHPRYOBD MPD WROpPpUDQFH HW OD
FURLVVDQWHY XQLTXHVHFIGHDWXEFEQLXPOB SSOMRMOIRILH HW C
GH OJLGDUXFL]XPDE HQ WHUPHV GH UpYHU MulariQPaeid OfDFW
).

Dans la Parti¢ YRORQWDLUHY VDLQV RQW UHoX GHV GRVHV F
ou un placebo. Les schémas posologiques étaient les suiyamfasion pendant 1 heure de

20mg a 8g en 10paliers de dose et perfusion@aqg minutes del, 2 ou 4g.

Dans la Partidl, 47 volontaires sains au total ont recu un prétraitement par dabigatran a
raison de 220ng deux fois par jourpuis une perfusion deing minutes de 1, 2 ou 4§
GILGDUXFL]XPDE RX GH SO Ddeuxkbdrrds amsladbie\Wa Hatbigatraph YeL U R Q
Jour 4, ou une perfusion deng minutes de 5 G YL G D U XiéukheURreB &pres la derniere

dose de dabigatran puis une perfusioridg minutes de 2,5 G L G D U Xikehédi® mus

tard. Des échantillons destinés aux asesypharmacocinétiques et pharmacodynamiques ont

pWp SUpOHYpV OH WURLVLgPH MRXU GTDGPLQiol¢iksDWLRQ
VXLYDQW OD SHUIXVLRQ GTLGDUXFL]XPDE

/I NTDGPLQLVWUDWLRQ GH GDELJDWUDQ D DpaDlR QU@IlUGHY WHP
O71(&7 OH 7&BWqQHOD7ILQ GH OD SHUIXVLRQ GTLGDUXFL]X
moyens étaient revenus aux valeurs initial@dH W HITHW VI{HVW PDLQWEIQX SRXI
4 g. Avec la dose de g, la réversion a aussiéétmmeédiate et complete, maien persistante.

/ID IDLEOH GRVH GYLGDUXFL]XPDE D pWp VXIILVDQWH SRXU
PDLVY SDV VXIILVDQWH SRXU FRXYULU OYfLQWpPpJUDOLWpP GX C
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b) Etude conduite chez deslontaires
sains au Japon de phase |

Une étud¢ SRUWDQW VXU KRPPHV MDSRQDLV VDLQV D pYDOXp
OD SKDUPDFRFLQPWLTXH GH OJLGDUXFL]XPDE DYHF GLIIpU|
etla Parti2 a évalué laUpYHUVLRQ GH OYDFWLYLWp DQWLFRDJXODQW
GILGDUXHYHIPDEDFLWp HW OD VpFEXULWp GIHPSORL GH Of

japonais concordaient avec les résultats observés chezdascasiens.

C) Etude conduite chez deslontaires

VDLQV VHORQ OfYkJH HW OHV SHUV
GILQVXIILVDQFH UpQDOH OpJqUH |
phaselb*?

/ID VPpEXULWp GTHPSORL OD WROpUDQFH OD SKDUPDFRFLQ|
GRVHV LOQOWUDYHLQHXVHV G 9 GDRKH I M PDTE WEDGP IYpMW U@ HE
ont été évaluées chez 46 volontaires (volontaires sairdedeasV H{fHV GfTkJH PR\HQ HW
SHUVRQQHY UHODWLYHPHQW HQ ERQQH VDQWp DWWHLQWH
VIDJLVVDLW BUROQWHW BHWXOEH ODTXHOOH FKDTXH VXMHW D
SODFHER SXLV DSUqV XQH SKDVH GH VHYUDJH WKpUDSHX
trois jours de dabigatrda

/I fNDFWLRQ GH OfMLGDUXFL]XPDE FKH] OYKR$deritotdal a@d IHP P F
FHOOH REVHUYpH GDQV OfpWXGH “3R §INDRLVY LWX\WUU W VR QR (
GILGDUXFL]XPDE D SURGXLW XQH UpYHUVLRQ LPPpGLDW
OYDQWLFRDJXODWLRQ LQGXLWH SDU OH G@mhs&wveuxd Q FKH

agés de 65 a 80 ans.
'H PDQLqQUH VLPLODLUH OJDIJRIGPUVAFUPAVPDEQDGHURG XLW X

LPPpGLDWH FRPSOgWH HW SHUVLVWDQWH GH OTDQWLFRD.
OHV VXMHWY DWWHLQWVre®i mQdégdiLVDQFH UpQDOH OplJq
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2. Résultats étude pivot de phase Il RE-VERSE AD

a) 2EMHFWLI GH OfpWXGH

/9pWXGHERSE ADEest une étudte GH SKDVH ,,, SHUPHWWDQW pYDOX
VPFXULWp GH OLGDUXFL]XPDE &THVW X QridiapeWs @akis)P X OWLF
SURSHFWLYH DYHF XQ VHXO EUDV j OfpWXGH HQ RXYHUW F
et traité par PradaRa

/ITREMHFWLI SULQFLSDO GH OfpWXGH pWDLW GYpYDOXHU C
dabigatran chez des patientprésentant une hémorragie non contrélée ou menacant le
SURQRVWLF YLWDO HW FKH] FHX[ QpFHVVLWDQW XQH LC
procédures invasives en urgence pour lesquelles une hémostase normale est souhaitable.

/IHV FULWQUHV GOUQWSHLEQSED QWDLHQW ODUJHV HW OH\
sont donc représentatifs de la pratique clinique. En substance, cette étude est ouverte a tous, et
QIH[FOXW SDV OHV SDWLHQWY H[WUrPHPHQW IUDJLOHYV D\LC
comme les patients présentant un choc septique, une dissection aortique ou une Hémorragie
Intracranienne Cérébrale (HIC) séverdf LGDUXFL]XPDE D pWp DGPLQLVWUp
GRQW OfpWDW FOLQLTXH H[LJH GH OffDYLYWH: ™M® FAYIGYHH
anticoagulante du dabigatran.

b) OpWKRGRORJLH GH OTpWXGH

Deux groupes de patients traités par dabigatigésde plus del8 ans ont été inclus dans
O 1 p W XMERSEAD* (figure 8)
Patients présentant une hémorragie non contrélée (Groupe A)
x +pPRUUDJLH DSSDUHQWH FRQVLGpUpH SDU OYLQYHVWL
réversion
Sont exclus
X Les saignements mineurs (p. ex. épistaxis ou hématurie) pouvant étre contrélés par des
traitements symptomatiques standards

X Les patients ne présent pas de signe clinique de saignement

Patients nécessitant une intervention chirurgicale ou des procédures en urgence, mais non
hémorragiques (GroupB) :

x Patients dont la pathologie nécessite une intervention chirurgicale ou une procédure
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invasive enurgence (dans les 8 heures) pour laquelle une hémostase adéquate est
requise
Sont exclues
X Les interventions chirurgicales ou procédures programmées, avec un faible risque
GIKpPRUUDJLH QRQ FRQWU{OpH RX QRQ FROD)XMBRQDEOH

huit heures

Figure 8: '"HVLJQ G HRE-VERESEXABH

Groupe A :n=301

Patients traités par Pradaxa®
présentant des complications
hémorragiques graves

(incontrélables ou menagant Praxbind® 5 g
le pronostic vital) (2 periusions de 2,5 g .
Groupe B : n=202 d'idarucizumab chacune) '
Patients traités par Pradaxa® § A4 A
(WP avant besoin d'une i ==
.W W]} intervention chirurgicale ou i 1 1
un acte invasif en urgence 1 o
dans un délai inférieur a 8 ' i
heures ; 0-15 minutes | Suivi : 90 jours
Admissigl 0-24 heures : '
a I'hopital ! :
A A A A A A A A A Prélévements
Avant 1= Entreles2 ~20min 1h 2h 4h 12h 24h 30 jours 90 jours Sanguins
flacon flacons

,O QT\ DYDLW SDV GH UHVWULFWLRQ TXDQW |j OfXWLO
/IMLGDUXFL]XPDE SRXYDLW rWUH OH SUHPLHU RX OH VHXO |
associeaunautt/ UDLWHPHQW RX VXLYL GYXQH KpPRGLDO\VH HW
sanguins tels que Plasma Frais Congelé (PFC), CCP, CCPa ou rFVlla. Cela permet une
flexibilité maximale en fonction de la situation clinique et de la pratique locale.

Les largesFULWQUHV GITLQFOXVLRQ HW OHV FULWqQUHV GYH[FOX
pWXGLpY GDQV FHWWH pWXGH VRQW WUqV SURFKHV GHV ¢
clinique.

/IHV SDWLHQWYV RQW pWp VXLYL MXRDXBH OMRKXDWXB BIXPWD E
FHWWH pWXGH LO QY\ D SDV GH JURXSH FRQWU{OH FDU L
SRXYDQW VH FRPSDUHU j OfLGDUXFL]XPDE

'H SOXV GYIDSUQV OHV LPSRUWDQWHY GRQQpHV GLVSRQLE
sembOH DVVH] pYLGHQW TXYLO QY\ D SDV GH UDWLRQQHO j |

versusplacebo.
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C) Criteres GfpYDOXDWLRQ

/H FULWgUH SULPDLUH GH OfpWXGH pWDLW OH SRXUFHQW
anticoagulant de dabigatran, évaluée sur ladse duTT GLO Xp RX lEtefhé&7
WRXW PRPHQW j SDUWLU GH OD ILQ GH OD SUHPLgQUH SHUIX
OIDGPLQLVWUDWLRQ GH OD GHX[LgPH SHUIXVLRQ 7RXV OF
un laboratoire centril

/HV FULWqUH VHFRQGDLUHV pWDLHQW OfpYDacatdLRQ GX
partial thromboplastin timeou TCA en Francede la concentration plasmatique totale et non

liée du dabigatran, de la proportion de patients une normalisation d¢encipléTTd ou de

Of(&7 GDQV OHV TXDWUH SUHPLqQUHV KHXUHV HW OD UpGXI
lié.

/IH FULWqQUH SULPDLUH QYHVW SDV XQ FUché&¥gauprées@EQLTXH
autorités de santé (FDA&t EMA), ce critere primairea été déterminé comme le plus
approprié.

Les échantillons sanguins ont été prélei@X GpEXW ,Gpre®©!§ piahidseHinjection
GILGDUXFL]XP Qi et Bexte Mindt€x &t @msuite al, 2h, 4h, 12 et 24 apres la

deuxieme injection.

UnerpYHUVLRQ FRPSOgqQWH pWDLW GplLQLH FRPPH XQH GLPLQ
QRUPDOHV 8QH GHX[LgPH GRVH GH J GILGDUEXUme]XPDE ¢
UpDSSDULWLRQ G XQ VDLJQHPHQW VYLO \ DY dudNdexQH pYL
Pradax& ou si une deuxiéme intervention chirurgicale était nécessaire avec des temps de

coagulation allongés.

d) Données démographiques

Les 503 patients ont recu une dose deGHLGDUXFL]XPDE SDU YRLH LQWUDY|
deux injections ansécutives soit en perfusion rapide de @,6n moins dejuinze minutes

(tableau 7)

Entre juin 2014 et juillet 2016, 503 patients (301 dans le groupe A et 202 dans le groupe B)

ont été inclus dans 39 pd{:s
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Tableau 7: Récapitulatif des principalescaractéristiques dans les deux groupes

A

Caractéristiques

n =301 n =202
Indication de Pradaxa® : prévention de 'AVC dans la FA, n (%) 288 (95,7%) ‘ 190 (94,1%)
Pradaxa 150 mg X2/j 94 (31,2%) 57 (28,2%)
Pradaxa 110 mg X2/j 185 (61,5%) 126 (62,4%)
Age médian (mi x), é 79 (24-96) 77 (21-96)
CICr médiane (min-max), mL/min* 50,8 (6,1-216,9) 56 (7,9-198,7)
Temps médian de la derniére prise de Pradaxa” 14,6 18
rapporté par le patient, heures
Temps de thrombine diluée élevé a linclusion, n (%) 244 (81,1%) 152 (75,2%)
276 (91,7%) 185 (91,6%)

Temps d’écarine élevé a Vinclusion, n (%)

Total
N = 503
478 (95%)
151 (30,0%)
311 (61,8%)
78 (21-96)
52 (6,1-216,9)
15,6
396 (78,7%)
461 (91,7%)

Plus de 95% des patients étaient traités paPradaxa® en prévention des AVC et ES dans

OH FDGUH GYXQH )$19

Dans le groupe A, les trois sites principaux des hémorrétagent gastrointestinale, HIC et

traumatsme (tableau 8).

Et dans le groupe ,BL O V 1 D:JdeVcHibuig\ds ou infections abdominalels fractures

KDQFKH
(tableau 8).

Tableau 8

Type d'hémorragie, n (%)*"

- Intracrinienne™ 98 (32,6%)
- Post-traumatique 78 (25,9%)
- Gastro-intestinale 137 (45,5%)
- Autre 52 (17,3%)

Cause d’intervention/procédure en urgence, n{%)

= Abdominale (hernig, péritonite)

= Osseuse (fracture : hanche, fémur)

= Cardiovasculaire (implantation d’'un pacemaker, rupture d'anévrysme)

= Autres

IpRVX G FKLUXUJLHVY SRXU FDXVHV FDUGLRYDVFXC

,QGLFDWLRQV j OTX@DOX¥DWPRP®@ GH

¥

49 (24,3%)
41 (20,3%)
37 (18,3%)
75 (37,1%)

* Les HIC se répartissaient en hémorragies shurales (n=39), sowarachnoidiennes (n=26) et intracérébrales

(n=53)

OHV SDWLHQWYV SRXYDLHQW SUpVHQWHU SOXV GIXQ W\SH GYfKpPRUUL
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e) Résultats biologiques

$ OTLQFOXVLRQ TsXfiaNebte KBQUY avdiBnX Un @41 de coagulation allongé.
AXDWUH KHXUHV DS U q Vider§dzGrah, (2 lpyéénhRge mBd@nGfiximum

était de 100% (ICos%= 100-100) évalué par le TTd(figure 9) RX O { (&a7éversion

était rapide et indépendante de OfkJH GX VH[H GH OD IRQFWLRQ |
concentration en dabigatran a la baseline.

/ID UpYHUVLRQ pWDLW EDVpH VXU OYDFWLYLWp SDUWLHOOH
thrombine.

Dans cette étudée temps de thromboplastirsetivé a labaseline était prolongé chez 373 des

503 patients.

Les concentrations de dabigatran non lié étaient corrélées aux résultats des tests de
coagulation.

La concentration médiane@ { L Q Fé&daX ¥d_IR@ng/ml dans le groupe A et 73,6 ng/ml dans

le groupe B Aprés administrationGILGDUXFL]XPDE OD FRQrigkhQW UDWLRC
PRLQV FKH] WRXV OHV SDWLHQWY H[FHSWp SRXU WURLV GfY
Les concentrations de dabigatran non lié étaient au dedec2@ng/ml a 24 heures chez la

majorité des patients. Cepdant, une réapparition de concentraiao-dessus d20 ng/ml a

été observée chez 114 patgrdoit quasiement un quart des patients. Cette élévation était
associée a des saignements réccurents ou continus chez dix patients du groupe A (aucun dans

le groupe B). Chez ces dix patients en question, trois ont recu une deuxieme dose
GILGDUX¥L]XPDE

Figure9: 5pVXOWDWYV 77G DSUqV SHUIXVLRQ GTLGDUXFL]XPDE
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Seulement neuf patients ont recus plus desbit a F D X Wi s&gfiemensoit a F D X ke G

seconde chirurgie urgenteoit les deux (un patient a regu une seconde dose par erreur).

Tableau 9: Descriptions desneufcas de rée DGPLQLVW U DWd&® GIXQH

N° de Age Sexe Dosage de Site du Concertration CICr Temps entre Raison 2™ dose
patient Pradaxa saignement ou de Pradaxa (mL/min) les 2 doses
en mg chirurgie valeur de base
(2x1)) (ng/mL)

Groupe A

1 60 | Homme 110 Saignement 955 25.7 48h Saignement réccuren
Gl

2 79 | Homme 110 Saignement 325 43.4 36h Saignenent réccurent
Gl

3 76 | Homme 110 Hématurie 1360 15.2 24h Saignement réccuren

4 73 | Homme 110 Saignement 329 29 24h Saignement réccuren
Gl

Groupe B

5 85 Femme 75 Occlusion 51 31.2 5] Nouvelle intervention
intestinale

6 73 Femme 150 Gros intesh 1630 34.0 12h Saignement post
ischémimié opératoire

7 82 Femme 110 Pose de 271 8.0 6j Saignement post
cathéter pour opératoire
dialyse

8 70 | Homme 110 Pose de 240 18.6 3j(2eme Saignement post
cathéter pour dose ) et 8 ]| opéravbire et Nouvelle
dialyse (3 éme intervention

dose)
f) Résultats cliniques

/IfNLQYHVWLIJDWHXU D pYDOXp OH GpODL GYfDUUrW GHV VL
GILGDUXFL]XPDE MXVTXT]j KHXUHYVY DSUqV OD ILQ GH OD G
Pour plus deleux tiersdes patientsdu grddH $ OfDUUrW GX VDLIJQHPHQW D p
24 heures (déterminé par imagerie meédicale). Parmi ces patients, le temps médian
GIYKpPRVWDVH DSUqQV DGPLQLVWUDWLRQsG2-EPUXFL]XPDE
Pour letiers restant, le temps IDUUrW GX VDLJQHPHQW QYD SDV SX rV
présentant une HIC et 69 pour les saignements des autres sites) car les saignements sont
SDUIRLV LQYLVLEOHY GLDJQRVWLF SDU Ldédlrg lddJterAips RX ORL
sont subjectifs.

,GDUXFL]XPDE UpYHUVH OYDFWLRQ DQWLFRDJXODQWH GX
OfKpPRUUDJLH
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3RXU GHV SDWLHQWY GX JURXSH % TXL RQW VXEL XQH
DYHF XQ WHPSV PpGLDQ GH K H XSUHH/P HIOW UGD 6 RQRGE 110GV L
HW OH GpEXW GH OD SURFpGXUH 8QH KpPRVWDVIKE QRUPD
chez 93,4% des patients.

De nombreuxpatients ont recu une transfusion sanguine, des agentg®prostatiqug des

facteurs de coagulath ouunremplissage vasculaifeableau 10Q)

Tableau 10: Traitements hémostatL TXHV XWLOLVpV ORUV GH OYfpWXGH

Groupe A Groupe B Total

(N=301) (N=202) (N=503)
Sang total et composants 185 (61,5) 53 (26,2) 238 (47,3
Sang total 9(3,0) 3 (1,5 12 (2,4)
Plasma frais 58 (19,3) 24 (11,9) 82 (16,3)
Crioprécipité 7 (2,3) 4 (2,0) 11 (2,2)
Culot globulaire 165 (54,8) 41 (20,3) 206 (41,0)
Plaquettes 28 (9,3) 9 (4,5 37 (7,4)
Plasma dérivé 20 (6,6) 8 (4,0) 28 (5,9
Contré complexe prothrombinique fac 3 3(1,0) 2(1,0) 5(1,0)
Contré complexe prothrombinique fac 4 10 (3,3) 1(0,5) 11 (2,2)
Facteur recombinant Vlla 3(1,0) 1(0,5) 4 (0,8)
Concentré complexe prothrombinique activé 5(1,7) 4 (2,0) 1(1,8)

(1) Données cliniquesSécurité

$ FH MRXU DXFXQ SUREOgPH SDUWLFXOLHU GH VpFXULWp C

Le nombre de décés dans les 5 jours-mzstucizumab était de 6,3% dans le groupe A et 7,9%
dans le groupe B.

Au 3C°™jour, le taux de mortalitétgit de12,6% dans le groupe B £8,5% dans le groupe A

16,4% chez les patients ayant présenté une HIC, 11,1% chez les patients avec une hémorragie
gastreintestinale et 12,7% pour ceux avec une hémorragie sur un autre site.

A 90 jours, le taux était spectivement de 18,8% et 18,9% (estimation par la méthode de

KaplanMeyer),
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% Evénements thrombotiques

A 30 jours, un événement thrombotique est survenu chez 24 des 503 patients (14 dans le
groupe A et 10 dans le groupe B) et chez 34 patients a 9 (jb@rdans Igroupe Aet 15

dans le groupe B).

72 KHXUHV DSUqV OYDGPLQLVWUDWLRQ GYLGDUXFL]XPDE
WKpUDSHXWLTXHY GIDQWLFRDJXODQW HW GITDQWLDJUpPJIDQ
a été réintroduit chez 6@22,9%) patients du groupe A dont 10% ont repris Prédtaxd 35

(66,8%) des patients du groupe B dont un quart ont repris Pfadaxa

Durant les 90 jours de suivi, un traitement antithrombotique a été réintroduit dans 72, 8% des

cas dans le groupe A et 29 dans le groupe B dans une moyenegpectivementle 13

MRXUV HW MRXUV DSUqV OT"®GPLQLVWUDWLRQ GYLGDUXF

Il est & noter que tous les patierd&) qui ont eu un événement thrombotique dans les 72h
DSUqV OfDGPLQLVWUDW ieR Rasfirls @xtaidemeritéamiboagul@n.D Y D

En l'absence d'un groupe témoin, il est difficile de distinguer de tels événements des
événements procoagulants qui pourraient étre une conséquence directe de la stimulation de la
cascade de la coagulation pagent d'inversion. L'absence de proximité temporelle entre le
traitement et I'événement, et le fait que seul un tiers (8/24) des patients présentant des
événements thrombotiques était anticoagulé au moment de I'événement, rend les effets
procoagulants &s improbables.

'H SOXV GDQV GHX[ pWXGHV IDLWHV FKH] OH YRORQWDLUH
sur la génération de thrombine endogene. Les marqueurs additionnels de thrombose et les D
diméresQTRQW SDV pWp GLIIpUHQWiaxcedQWUH LGDUXFL]XPDE HW

¥, Immunogénicité/hypersensibilfté

Desanticorps antidarucizumab ont été détectés chez 28 patients dont 19 testés positifs aux
anticorps préexistants qui étaient en réaciod RLVpHY DYHF OYLGDUXFL]XP
administration et 9 ont eted anticorps qui se sont développés pendant le traitement.

Trois évenements d'hypersensibilité potentiels, chacun survenu dans les 5 jours apres
'administration d'idarucizumab, ont été signalés par investigateur comme étrét lié

l'ildarucizumab.

48



¥, Autres citéres de sécurité

Des événements indésirables graves sont survenus dans les 5 jours aprés I'administration
d'idarucizumab chez 117 patients (23,3%): 66 dans le groupe A (21,9%) et 51 dans le groupe
B (25,2%).

La plupart des événements semblaient &ssocié a la pathologie ayant entrainer
OIDGPLQLVWUDWLRQ LGDUXFL]XPDE

Dans groupe A, I'événement le plus fréquent était le délire (survenu chez 2,3% des patients).
Dans le groupe B, les événements les plus fréquents étaient l'arrét cardidgushaat

septique (surversuchez3,5% et 3,0% des patients, respectivement).

ITPWXGH 5(9(56( $' HVW XQH pWXGH PRQGLD O Hffidddtd DUGR Q

en France.

3. Autorisation Temporaire d'Utilisation nominative en France

/fDXWRULYVDW L RiisafioR(RTBUR &sD ling Pﬁrof‘.édu@apermettantaune
FHUWDLQHYVY FDWpJRULHVm&idarseDtWX IH QWY S§NXVWHL@OAR/UWHH pMDp
marché.

Dans le cas de PraxbfAdcHWWH $78 D SHUPLV j FHUWDLQV SDWLHQW"
UpYHUVLRQ HQ FDV GYfKpPRUUDJLH JUDYH RX GH FKLUXUJLF

a) /IH SURWRFROH GITXWLOLVDWL
WKpUDSHXWLTXH HW UHFXHLO GTL

'DQV OH FDGUH G Hte® fdarugiz@ridb RRB /B0 mL, solution injectable/pour
SHUIXVLRQ OfMDJHQW GH UpYHUVLRQ VSpFLILTXH GX GDELJ
traités par Pradafa(dabigatran etexilate) quand une réversion rapide de ses effets

anticoagulants ésequise :
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¥ Urgence chirurgicale ou procédures urgentes ne pouvant pas étre difféerée(s) de plus de

8 heuregelle(s) que :

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

- 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 localisam cervicale, thoracique, abdominale ou pelvienne

- Polytraumatisme

¥% 6DLIQHPHOQWY PHQDoDOW OH SURQRVWLFE YLWDO HW RX

- Choc hémorragique

-&RPSOLFDWLRQ KpPRUUDJLTXH GH ORFDOLVDWIoRQ QHXL
endovasculaire ou de geste interventionnel neuroradiologique

- Hémorragie majeure non accessible a un geste hémostatique

- Hémorragie intracranienne et hémorragie intraspinale

- Hémorragie intraoculaire ou rétorbitaire

'‘DQV OH FBGBHOOHGCDMUXFL]XPDE J P/ VROXWLRQ LQMH
UpVHUYp j OTXVDJH KRVSLWDOLHU

Seuls les établissements hospitaliers de santé publics ou privés ayant mis en place une
organisation concertée entre la pharmacie a usage intérisusefeices des urgences, de
réanimation, de neurgasculaire, et de chirurgie de facon a assurer le bon usage de cet
DOWLGRWH HW VD WUDODELOLWp SRXYDLHQW GpWHQLU XQ

b) Modalités de prescription et de
délivrance

/I RUV T ¥rgscpteur souhaitait instaurer un traitement pour un patient donné, il devait
prendre connaissance du Protoc@ef 8 W L OllemMink&ite RIB 7 YpULILHU OYLQGLF
OY%$78 GH FRKRUWH Y pU L-indidatio® b étad IQ fiche GeHiemméeQ W U H
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$SUgV DYRLU REWHQX OfDFFRUG SUpDODEOH GYDFFgV DX
dispense le produit puis le médegin

- UHPHW DX SDWLHQW RX j VRQ UHSUpVHQWDQW OpJDO O
accompagnée du formulaire dgnalemertSDWLHQW GTHIIHWYVY LQGpVLUDEO}
liés a un médicamew HW GH OD QRWLFH GJLQIRUPDWLRQ

- H[SOLTXH OH WUDLWHPHQW DX SDWLHQW VHV HIIHWYV
compréhension de ces informations, et inscrit la protEHu GfLQIRUPDWLRQ VXLY
dossier du patient

- initie le traitement par idarucizumab, tel que décrit dans le Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP)

- informe le médecin traitant du patient.

C) Les résultats

/D SpULR G Hn@EE teRd-AUX Yduvrait du 27 novembr2015 au 2ifévrier 2016.Le

premier patient a été inclus le 66cembre015 et le dernier patient le 21 févrzd16°.

$X WRWDO LO \ D HX GHPDQGHYVY GTXWLOLVDWLRQ FRPSD
21 patients ont été inclus dans cette ATic et 19 ont recu le traitement(deux patients

QTRQW SDV UHoX OH WUDLWHPHQW XQ SDWLH@WDUFH T
SDV DGPLQLVWUHU OfMLGDUXFL]XPDE HW XQ SDWLHQW TXL
traitement).

Sept patients ont été ills pour une chirurgie urgente (chirurgie cardiaque, fracture ouverte

de la cheville, cholécystectomie avec un contexté/d¢ S W L F p Btlpdur unekhnémorragie

menacant le pronostic vital (hémorragie gasttestinale, KpPRUUDJLH LQWWDOFUKQLH
patientsont été inclus pour fedeux indications (endoscopie pour un hémothorax, une
WDPSRQQDGH SRXU GUDLQDJH SpULFDUGLTXH «

13 patients étaient traités par Prad®x0 mg deux fois par jourquatre par 150 mgeux

fois par jourunseul par 75ng deux fois par jouet trois par un dosage non connu.

/IH GpODL PR\HQ HQWUH OTDGPLQLVWUDWLRQ GX WUDLWHP
heures.

Les19 SDWLHQWY RQW UHoX XQH WHedlarehs@e B gf5@Gl),Gied X FL] X P

un délai noyen entre les deux flacons ciaq minutes.
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La moitié des patients ont également été traités avec des facteurs de coagulation comme le
CCP.

Différents tests de coagulation ont été utilisés (Temps deProthrombine efTCA). Un test

spécifique pourconnW UH OYDFWLYLWp DQWLFRDJXODQWH DQWL ,,D
Pour quatorze patients les données completes suivantes ont été observeées:

- neuf patients ont eu une normalisation compléte et rapide des tests de coagulation

- quatre patientsonH X XQH QRUPDOLVDWLRQ SDUWLHOOH GHV WHVYV
eux, les mesures ont été faitee®@ KHXUHV DSUqV OTDGPLQLVWUDWLRAQ
probable activité résiduelle de dabigatran)

- SRXU XQ SDWLHQW Qadtha8@@UDPgWUHY QTRQW S

'fXQ SRLQW GH YXH VpEXULWp VHXOHPHQW édiddDV JUL
GIKpPRWKRUD[ HW XQ FDV QRQ JUDYH GH GLDUUKpH D
OYDGPLQLVWUDWLRQ®GH OYLGDUXFL]XPDE

Idarucizumabayant donné de tres bons résultats & réversion rapide desafents
nécessitant des procédures en urgenuaus allons a présent nous intéresser a son utilisation
HQ FDV GH WKURPERO\VH ORUV G{XQ $9& LVFKpPLTXH
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. 8WLOLVDWLRQ GH OYLGDUXFL]XPDEIM HQ FDV
AVC ischémique chez les patients traités par Pradafa

La Commission de la Transparer(&T) de la HAS' aréévalué Praxbirfden juin 20181 la
OXPLqQUH GHV UpVXOWDWYV 1AR&SOHAGHIdOHhoteX GH 5(9 (56 (
Praxbin® est un traitement de@miére intention dans son indication.

Le service médical rendu par Praxbin® est considéré comme important dans
OTLQGLFDWLRQ GH O1%$00 DYHF XQH $6@méldmwRUPDLY GH
Service Médical RHQGX PLQHXUH © GDQV OHWWL@XD VEIRP@W R Q
thérapeutique : les exemples donnés sont la réalisation en urgence de certains actes

invasifs commela_thrombolyse intraveineuse les anesthésies périmédullaires ou bloc

nerveux profond, ou encore la ponction lombaire.

/1$605 UHWadu\H» S D \An@Ibration duService Médical Rendu)dans les

autres situations : « autres gestes invasifs urgents et saignements incontrélés ou menacant le
pronostic vital ».

/ID FRPPLVVLRQ SUpFLVH TXTLO QYH[LVWHDRQMW& HXO@H BE @ \M \
QHXWUDOLVDQW VSpFLILTXHPHQW OfYHIIHW DQWLFRDJXODQ
LesCCP sont considérés comme des alternatives de Pr@&xtihQ FDV GTLQGLVSRQLE
celutci, sauf pour la réalisation de certains gestes invasifs a risque hémorraggééevé
(anesthésies périmedullaires ou bloc nerveux profond, ponction lombaicembolyse
intraveineuspRs OHXU XWLOLVDWLRQ QYfHVW SDV UHFRPPDQGpPH

Selon 1aCT « ces complexes prothrombiniques activés ou non sont utilisés hors AMM

ITXWLOLEBWORRGDUXFL]XPDE DYDQW GH WKURPERO\VHU
GDELJDWUDQ HW SUpVHQWDQW XQ $9& LVFKpPlégdaht QD SL
les essais cliniques.

Cependant, aprés évaluation de la situation par le médecin en charge du patient,
O$DUXFL]XPDE SHXW rWUH XWLOLVHU SRXU UHYHUVHU
OYDGPLQLVWUDWLRQ GTXQ WUDLWHPHQW WKURPERO\WLT
considére FRPPH XQH SURFpGXUH XUJHQWH HW HQWUDQW GDQ\
IIXWLOLVDWLRQ GTXQ darkHaQyse diu thtdmliuREpet Effexcansidérée

gue chez les patients qui présentent uhT GLOXp XQ (&7 RX ce@nt7pas$laQ T H|
YDOHXU VXSpULHXUH GH OD QRUPDOH VHORQ OYfLQWHUYDO
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Le RCP H aiéplasé’ (agent fibrinolytiqgue utiLVp GDQV Of$9& LVFKyuePLTXH
OTXWLOLVDWLRQ GIDOWpSODVH SHXW rWUH HQYLVDJpH OR
prise de traitement anticoagulant rend peu probable un effet résiduel, et que ceci est

confirmé par un ou des test(s) apprédULp V GH OYDFWLYLWp DQWLFRD
SURGXLW V FRQFHUQp V QH PRQWUDQW SDV GYDFWLYLW

systeme de la coagulatiofpar exemple INRM 1,3 pour lesAVK, ou si le ou les autre(s)

test(s) approprié(s) pour les autres anticoagulants orauxi@passenpas la limitesupérieur

de la normale).

/1DOW 8 @dntvdddiqué dans tous les cas associés a un risque hémorragique élevé
commeun traitement concomitant par des anticoagulants oraux a dose effi@acexemple

warfaring GYRe FHWWH LPSRUWDQFH G 1D @daxEpQur pddwirUD SL G H

administrer un traitemeniirombolytique.

(Q OYDEVHHWWIHLG FOLQVHXBWYY OORPQ@®WHY H[SpULP#H®WDOHV
données des registresobservations de cageuvent étre utiles.

8QH pWXGH UpDOLVpH VXU OD VRXULV HRH eDf&nePRQWU
augmente le risque de transformation hémorragadore quel'association FPA / dabigatran,

a une dose supposée équivalente a celle utilisée en pratique, n'a pas augmenté le risque
d'hémorragie.

'"HV H[SpULHQFHV PHQpHAOD dH Ka)@ftDn®obtr® U2 Qe risque de
transformation hémorragique #tgplus faible avec les AOD qu'avec les AVK aprés
thrombolyse.

Il semble clair qu'auwela d'un certain seuil, les AVK augmentent le risque de transformation

hémorragique apres thrombolyse. Une relation -@fft similaire est probable avec les AOD.

A.  Données pré cliniques

Dans une étud® portant sur 'effet du dabigatran et sa réversion avec lidarucizumab sur la
thrombolyse de caillots induite par leRA dans le plasma humain in vitro, les caillots ajoutés

au plasma contenant uniguementdéiigatrarou de l'idarucizumaln’ont subi aucune lyse.
L'ajout de dabigatran ou d'idarucizumab seul n'a pas eu d'incidence significative sur la lyse en
présence de4RA. L'ajout de dabigatran (a t = 0) suivi d'idarucizumab (a t = 60 minutes) au

plasma a entrainégne thrombolyse induite par le-P#A similaire, comparativement a une
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incubation avec le #PA seul. Ces données renforcent la spécificité de l'idarucizumab pour le

dabigatran uniquement et son absence de liaison a d'autres substrats.

B. Données cliniques

/9 pW X GHERSE AD* de phase IlEvaluantOfHIILFDFLWp HW OD VpFXULWp
QYD SDV H[FOX OHV SDWLHQWYV TXL DYDLHQW EHVRLQ G{X
ischémique.

Dans cette étude, un patient a recu idarucizumab avant la thrombaobe par voie
LOQWUDYHLQHXVH SRXU OH WUDLWHPHQW GYfXQ $9&

,O VIDJLW GTXQH IHPPH GH ®1IDQgdeW pabdjbividand leSppévertiahD G D [ D
d T X @ANV qui a présenté une hémiparésie aigué lgawat une dysarthrie. Les symipiés

ont commencé 35 mirnW HV DYDQW OYDGPLVVLRQ j OfK{SLWDO HW C
VFDQQHU DYHF DQJLRJUDSKLH OfYKpPRUUDJLH LQWUDFpUPp
artérielle cérébrale majeure. Une heure apres le début desdsyegmon score NIHSS était

de 8et elle avait tous les critéeres pour recevoir une thrombdWska seule contre indication

était la prise de dabigatraeufheures auparantavafour éviter une perte de chance pour

cette patiente efpermettre OH EpQplILFH GITXQH WK nhéuRE® DQWH O HEONDXHG B
RE-9(56( $' HW D UHoX GH O fp& ineXKFL]XPDE

Puis immédiament apres cette administration, les neurologues ont pu lui administrBAdu rt

2 heures et 50 minutes aprés le début de syt SULVH HQ FKDUJHtGH Of$¢
une meilleure récupération cérébrale et une moindre incapacit@)l bgant administration
GILGDUXFL]XPDE p3dondés puid pprgs rgversion, il était normal (20 secondes).

La patiente a par la suite été transférée dans une unité aeasgulaire spécifique pour

VXLYL 6RQ VFRUH 1,+66 VIHVW DPpOLRUp j GHX[ KHXUHV
aprés et a 1 sept jours plus tard. Un seul déficit a persisté chez cette patiente, une légere
SDUHVWKpVLH GH OD MpBEHUDDOH KBILWIH.PDKHXRUHY DSUqV P
HX GYKpPRUUDJLH LQWUDFpUREUDPKHHPHWSKXEHHO GIUGRIIDA FGVT
SRVWpULHXUH GH OfDUWgQUH FpUpEUDOH pWDLW FRQVLGpPUI
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C. Données en vieéelle

1. Les données des différents registres disponibles

a) Registre rétrospective allemand de
Kermer (2020

I VIDIJLW GTXQH U Kides H2Wgas\le Patieditd BIMhiavids traités par Praddka
ayant eu une réversion par Praxbind® dans 31 centres lemands de janvier 2016 aao(t
2018. 80 patients ont présenté uAccident Vasculaire Cérébral (AVCischémique)et40
patients une hémorragie intracranienrigans idarucizumab, aucun de ces patients n'aurait été

éligible au traitement thrombolytique.

Chez les patients présentant un AVC ischémique, 32 étaient traités par dabigatran 150 mg et
48 par 110 mg deux fois par jour. Parmi ce 80 patients, 71 prenaient dabjgyairanne

FANV. /fkJH PR\HQ 5 9andaVéc Gridnajorité de patients avec uGdCr av-dessus

de50 ml/min. 64% des patients étaient des hommes.

Lors de l'admissionle TCA était normal dans 48,1% des cas (37 patients sur 7&)T&t

initial était disponible chez 35 des 80 patients avec un allongement du temessas de 35
secondeslans 91,4% des cas.

Chez les patients ayant recu lePA (recombinant tissue plasminogen activator) aprés
OfDGPLQLVWUDW L RuQ bénldfice de & Ehtbxbalys¥ Ptalzeineuse (IV) a été

observé dans 78% des cas avec une amélioration de la mi&ne desept points du score

NIHSS sans complications hémorragiques observéedL GITpYqQHPHQWV WKURPER
Une anticoagulation a été réintroduit entre 24 heerdixk MRXUV DSUqV OYLVFKpPLH
des patients (58ur80) ont repris un AOD (dadpatran n=39, apixaban n=11, edoxalvel,

rivaroxaban n=1) et trois patients un AVK.

,GDUXFL]XPDE VHPEOH UpGXLUH OH ULVTXH GTKpPDWRPH
de mortalité dus aukémorragies intracranienne et/ou cérébrales et détraitadministré a

tous les patients traités par Pradagaprésentant un saignement intracranien.

Le traitement par un AOD réduit considérablement le risque d'AVC chez les patients
présentantuneEA PDLV QH O pOLPLQH SDV /D VXth¥zHa3 patler@sT X Q $9:¢
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VRXV $2' SRXUUD L WnN¥ fhauvaiselobsemdncs Drig hypertension non contrdlée,

une athérosclérose ou une tumeur maligne non diagnostiquée.

/| XWLOLVDWLRQ GH O LGDUXFL]XPDE SHUPHW GpgW¥YRUPDLYV
GDELJDWUDQ SXLV GYLQLWLHU LPPpGLDWHPHQW XQ WUD

présentant dans lestheures suivant l'apparition des premiers signes de I'AVC.

Selon les auteurgette série de cas représente la plus grande étude emeléerédlisée sur
OYDGPLQLVWUDWLRQ GITLGDUXFL]XPDRBVEKksEhEm8dde/ SDWLHQW \
Dans cette situationrHW DSUqV OD UpYHUVLRQ GH OYDFWLYLWp G:
OTDGPLQLVWA R3VERISADIS, Xérdieé en urgenterésente une bonne sécurité
GYHPSORL

/ITLGDUXFL]XPDE DSSDUDLW FRPPH XQH Q@&XWMhatigie RSWLRH
clinigue quotidienne pour les patients traités par dabigatran et présentant un AVC
ischémique.

b) Registre rétrospectif allemand de
Diene

Le registre de Dienegt al. est un registre rétrospeéfifqui a collecté toutes les données des
services allemands de neurologie et de neurochirurgiomuX WLOLVp OJLGDUXFL]X
QHXWUDOLVHU O 1 dul dabiyatrarQentte HanDel X@1E (Mdrs 2017. Chez les

patients qui présentaient un AVC ischémique, les auteurs ont collecté les informations sur le
statut neurologique du patient via le score NIHSS et fonctionnel via le score Rankin modifié.
&HV VFRUHV RQW pWp FDOBOPWAVHQVO THDWE ALYVYLRRUGBLH GH
données ont également été collee® comme les saignements, les complications
WKURPERWLTXHY HW OfpYROXWLRQ FOLQLTXH

6 XU SDWLHQWYV UHFHYDQW GH OYLGDUXFL]XPDE SRXU XQ
dans la période des DSUqV OYDSSDULWLRQ GHV V\PSW{PHV FRP
OY%$00 GH OYDOWpPSODVH

Tous les patients recevaient Pradapaur la prévention des AV@és a uneFA: 22 étaient

traités par dabigatran 11hg deux foispar jour. A1 D G P L \eM CRé&fit normal chez 26,6%

des patients et le TT était prolongé chez 92% des patients chez qui les données étaient
GLVSRQLEOHV &KH] WRXV OHV SDWLHQW\és| HOFTHDYL.BGWG R UL Y
PA, leurs parametres de coagigatétaient normalisés (chez ceux dont on avait les données

disponibles).
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7TRXV OHV SDWLHQWY RQW UHoX GH OYLGDUXFL]XPDE HW S
été également réalisée.

La majorité des patients bénéficiant de la thrombolyse IV ont elamélioration médiane de

5 points du score NIHSS (passage de 7% 2)

$XFXQH FRPSOLFDWLRQ +,& QH VIHVW SURGXLWH 8Q SDWL
bilatérale cing MRXUV DSUqV OfDGPLQLVWUDWLRQ HGH QKGD L
thrombectong endovascaire (probablement lié au fait D XFXQ WUDLWHPHQW DQC
QYD pWp UpLQWURGXLW FKH] FH SDWLHQW

Cette série de cas illustre la thrombolyse avec le -RA aprés réversion du

dabigatran comme étantfaisable, facilement gérable aux serviceles urgences ou en

unité neurovasculaire. Cette utilisation est efficace et apparait bien tolérée.

2. Observationsde cas

a) Observation deas de Schaefer

Schaeferet aP! UDSSRUWH OTXWLOLVDWLRQ GH OYJLGDUXFL]XPDE
femme agé de 67 ans qui a présenté (néeniparesthésidu c6té gauche du corps. Le début

GHV V\PSW{PHV D FRPPHQFp PLQXWHYV DYDQW OfDGPLVYV
DYHF XQ VFRUH 1,+66 |j /H VFDQ Q HHIC Ripdé pigné P@co@efD SDV
G V& ischémique. Cependant, le scanner apres perfusion montre un tissu a risque
GIK\SIRE&RQ HW O9YDQJLRJIJUDSKLH UpYqOH XQH RFFOXVLRQ
FPUpEUDOH PR\HQQH /D SDWLHQWH QYIYDYDLW SDV GH FULYV
un traitement anticoagulant par dabigatran éfgddeux foispar jour dans la prévention des

AVC et embolie systémique en cas de FANV. La derniére prise de dabigatain de4

KHXUHYVY DYDQW OYDGPLQLVWUDWLRQ /HV DRQitbaguahte/ ELROF
du dabigatran avec ulT de 130 secondes. ldarucizumalg 5 été administré puising
PLOQXWHYVY SOXV WDUG XQH WKURPERO\VH ,9 SDU DOWpSOD®
QTD pWp REVHUNmpaeitheQa Prsist@ufie réducation physique a permis

G 1 D P er(@4 @Reficits moteurs.
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b) Observationde cas de Turine

Turine et aP? rapporte O XWLOLVDWLRQ GH OYLGDUXFL]XPDE DYDQW
femme de 85 ans présentant un AVC ischémique. Les symptomes ont 4iéleues avant
OYyDGPLVVLRQ HW OD SDWLHQWH DYDLW XQ VFRUH 1,+66 GI
XQH VRPQROHQFH XQH SDUpVLH GURLWH GX YLVDJH GX EL
Le scanner cérébral extlune HIC et montre un AVC ischémig dans la zone gauche

frontale. Elle était traité par dabigatran 110mdeux foispar jour et la derniére prise était 4

heures avant la prise en charge, ce qui correspond au début de symptdpetente avait

oublié de prendre la prise précédente lilevau soir. &« RPPH OYfKHXUH GH OD GHUQ
dabigatran était coneules médecins ont préféré ne pas attendre les résultats des tests de
FRDIJXODWLRQ HW GITDGPLQLVWUHU L®PpGL BWIHFPHDINFL]|RRD
voie IV. Cing mindes plus tard, les échantillons sanguins sont réalisés pour évaluer la
coagulation puis une thrombolyse IV pafPA a été initiée (en tout 15 minutes aprés
OYDGPLQLVWUDWLRQ GTLGDUXFL]XPDE HW OpJqUHPHQW HQ
$ @dfnission, IeTT était de 112 secondes et apres administration idarucizumab, les tests de
coagulation étaientomplétementnormalisés. Le scanner cérébral a R4excld toute
transformation hémorragique mais démontre néanmoins une lésion ischémiquetr@alaiga

été réinstauré a la dose de 110dwyx foispar jour. Sept joursDSUFV O TOTpYROXWLR

clinique est excellente avec un score NIHSS?a 0

C) Observationde cas dé&/osko

Voskoet aP® arapporé une série dérois cas.

9 Le premierestun homme de& ans qui a présenté une aphasie, une difficulté a
marcher et une el DUHVWKpVLH GURLWH $1GHE XMW YGQIHV BKIPWP LU F
présence de micrsaignements. Le patient recevait dabigatranri@eux foispar jour pour
une FANV, avec une dernéeH SULVH OH PDWLQ PrPH GH OYDGPLVVLEF
montrent un TT dilué a 1350g/m/ OD GpFLVLRQ HVadmirsReBgSULVH
GILGDUXFL]XPDE 3XLV X@A aWiK (ERIBERRK ihutes [BU3 Ward) 3&ns
complications. Approximativeent 30 minutes apres administration idarucizumab, le TT
dilué était en dessous de 32 ng/mL et sous le seuil de détectiorajfars. Le patient est

rétabli de son AVC el reprisune vie active.
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9 Pourlesecondcds LO VIDJILW G T X QuKeRdrRdareSthisidrdt€ey
Une DSKDVLH /HV SUHPLHUV V\PSW{PHV VRQW DSSDUXV WI
patient avait un score NIHSS a 9uet orede Rankinmodifié MRS & 5. Le scanner cérébral
pPWDLW QRUPDO DYHF GLDJ@R&K VerpatienGfosvit Si@btgatran FLKQnigyL
deux foispar jour pour une FANV, avec une derniere prise également le matin méme de
OYDGPLVVLRQ
Il avait une concentration plasmatiqgredativement peu élevéde 79ng/ml etun TT a 129
secondesCing grammes Gddtucizumab ont été administrés puigpres un prélévement
sanguin, une thrombolyse par3t$ D pWp LQLWLpH GpODL GH PLQXYV
réversion et 31 30 aprés la derniere prise du dabigatran). La thrombolyse a été un succés avec
une reprise dutraitement par le dabigatraau Jour 2 pour éviter les événements

thromboemboliques.

9 Ledernierca8 HVW FHOXL GT1XQ KRPPH GH DeVv TXL D SUpVI
perturbationYLVXHOOH GHV YHUWLJHV HW XQ OpJHU PD® GH Wr\
hémianopsie droite. Le patient recevait également dabigatramdti@ux foispar jour pour
une FANV. Il avait un TT dilué a 34ng/ml. Il a recu 8 GYLGDUXFL]XPDE VXLY
thrombolyse IV par rPA (25 minutes aprés idarucizumab et environ deux heapes la
derniére prise de dabigatrai)e doppler mont un flux sanguin régulier dans les arteres
cérébrales postériea¥ ,0 HVW VRUWLou B a@§ KIKS amélb@tion de son
hémianopsie (score NIHSS a 3). Un traitement par dabigatran eeiggtauré mais a la

posologie de 15hgdeux foispar jour (afonction rénaleétantnormale).

d) Rapport de cas de Evrard

Deux cas belge rapportdans cet abstract

9 Le premiercas* est unhomme de 87 ans traité par dabigatranhi@eux fois par
jour pour une FANV.$ OTDGPLVVLRQ D X[55KdvecHieEnviparesthésie droite
HW XQH DSKDVLH DYHF XQ VFRUH 1,+66 jh3l/frlhdbDidHULH D
visualisé atdela des segments reconnus valigéur une thrombectomie. La décispo G 1 XQH
thrombolyse aprés réversion par idarucizumesbtout de suite prise. Le déficit initial du

patient a été partiellement résolu avec persistance des troubles du langage.
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9 Pour ledeuxiémecas* LO VIDJLW GYXQ KRPPH GH 1500nQV WUDLW
deux fois par jourpour une FANV. AITDGPLVVLRQ DX[ XWU2HQEHV |
KpPLSDUHVWKpVLH JDXFKH HW s@trélewdavweX EOsdove SHHSSS TpORF
DVVH] IDLEOH GH $ OTLPDJHULH DXFXQ Gpllyseapre& pWHFW
réversion par idarucizumab est prisge minute plus tardJne parésie de la jambe gauche a

persisté.

e) Mise en relation des différentes
données disponibles

Les résultatsle ces différentes données montrent

- Uneamélioration médiane du scoréHES de 6 points

- Le EROXV GYDGPLQLVWUDWLRQ GYLGDUXFL]XPDE Q D S
VLWXDWLRQV G XUJHQFH SXLVTXJLO HVW LQMHFWpPp HW
étre administrée dans les minutes suivant la réversion

- AucunecomplLFDWLRQ KpPRUUD JLehpréslaydyversiphwtsuiki ESVEKIQYHp
thrombolyse

- Moinsde 10% des patients sont décédés pendant leur séjour a I'hopitalr{déadus
j OYDGPLQLVOVDUDAVFLRQPCE PDLY DX[ FRPSOLFDWLRQV Gt

- Les paramétres de coagulation doivent étre évallgs le débutpour permettre

I'initiation de la thrombolyse.

En conclusion

- /YD GPLQL VidudrWwnaRSQur@ option thérapeutiqueenéfiqueen cas de
neutralisatiorrapide @s patients sous dabigatrgprésentant un AVC ischémique
ou une HIC Le traitement par idarucizumab est facile a gérer, efficace et
apparait sans risque &HWWH UpYHUVLRQ SHUPHW GYfREWH
correcte avant thrombolyse par traitement pharmacologique.

- LYDGPLQLVWUWPIIDWIRIXHV\ W pOYDOWpPSODVH DSUqV D?
anticoagulante du dabigatran avec l'id@@umab, donne de trés trésultats au
niveau de la recanalisation et sans complication hémorragigQe VIDJLW G XC

nouvelle option de traitement dans le tete d'urgence neurologique.
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- [IYH[S p UésHd lds en plus déeridans la littératureopservations de cast
registrestableau 1});

- IYH[S p Udlikldqpé-iHitialeen casGAMVC gravesavecfenétres de temps coast
semble favorables a ce traitement

- De plus grandes cohortes sont nécessaires pour confirmer la sémirgétte

utilisation y compris les complications hémorragiques et le risque de thrombose.

Tableau 11: Résumé des différents cases reports

Antagonizing
dabigatran by

idarucizumab in cases

of ischemic stroke or
intracranial
hemorrhage in
Germany-Updated
series of 120 casés

Reversal of
dabigatran by
idarucizumab in
ischaemicstroke prior
to thrombolysis +
German National
Case Collectior®
Systemic
Thrombolysis for
Ischemic Stroke after
Antagonizing
Dabigatran with
Idarucizumab 2 A
Case Report!
Intravenous
thrombolysis with
recombinant tissue
type plasminogen
activator in a stroke
patient receiving
dabigatran
anticoagulant after
antagonization with
idarucizumab. %
Intravenous
thrombolysis after

reversal of dabigatran

by idarucizumab: a
moment to be a
pioneer.

Kermer et
al. 2020

Diener et
al. 2017

Schéafer et
al. 2016

Berrousch
ot et al
2016

Turine et
al.2017

International
Journal of
Stroke

European Stroke
Journal

Jounal of
Stroke and
Cerebrovascular
Diseases

Stroke

Neurologica
Belgica

Voir partie 1. a)

Voir partie 1.b)

Voir partie 2.a)

Patient traité par dabigatran 1&@ deux foispar jour
pour une FA (derniére dose 1lh avant début

VI\PSW{PHVY 8WLOLVDWLRQ GH

thrombolyse chez un patient de 76 ans qui a prés
une soudaine aphasie 2 30 apres le di#ut des
symptdbmes. Son score NIHSS était de 11. A
M&mparesthésieavait compktement régressé et |
score NIHSS était de 3. Le patient a repris

traitement par dabigatran 150g deux fois par jouet
HVW VRUWL GH OYK{SLW®Dr.SRX
Voir partie 2.b)
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Reallife experience
with the specific
reversal agent
idarucizumab for the
management of
emagency situations
in dabigatran treated
patients: a series of 11
case®

Intravenous
thrombolysis for
stroke after
Dabigatran reversal
with Idarucizumab:
an update®

Acute stroke despite
dabigatran
anticoagulation
treated with
idarucizumab and
intravenous tissue
plasminogen
activator®”.

Successful
intravenous
thrombolysis for
ischemic stroke after
reversal of dabigatran
anticoagulation with
idarucizumab: a case
report®8,

Vosko
al. 2017

et

Cappellari
etal 2017

Bissig
al. 2017

Agosti
al. 2017

et

et

Journal of
Thrombosis and
Thrombolysis

Journal of
Thrombosis and
Thrombolysis

J Stroke
Cerebrovasc
Dis

J Med Case
Rep

Voir partie 2.c)

Patiente de 85 ans traitée par dabigatran mg@eux
fois par jour pour une FA a présenté un AVC 90 r
aprées la derniére prise du dabigatran. A son admis
son score NIHSS était de 4 et les concentrat|
plasmatiques en dabigatran de 74 ng/mL. Ag
DGPLQLVWUDWLRQ GYLGDUXFL
dabigatran était < 30ng/mL et leRA a été administré
$XFXQ VDLIQHPHQW LQWUDFUK
score NIHSS était de 0 a la sortie.

Patient de 69 ans qui a présenté une confusion ¢
VFRUH 1,+66 j /H VFDQQH Uurér
GY1%$9& LVFKpPLTXH QL GTKpPRL
dabigatran 150ng deux fois par joupour une FANV
et avait une concentration plasmatique a 74 ng/Ml.
UHoX GH O9YLGDU-REBPXRDds apred |
début des symptdmes. Une amélioratabinique était
observée30 minutes plus tard. Un suivi geux mois
LQGLTXH TXTLO D UHWUR X¥R UWLI
excepté une dégradation de sa mémoire a court tert
,O VIDJLW GITXQH IHPPH kJpH C
AVC ischémique (score NIHSS a 9) av
hémiparesiésie et aphasie, traitée par dabigatran
mg deux fos par jour pour une FANV. Néanmoins,
QYHVW SDV FHUWDLQ TXH FHW
son traitement car elle avait UrCA a 29 secondes
Néanmoins, elle aUHoX J GYLGDUXFI
neutraliser le potentiel effet anticoagulant ¢
dabigatran @ivi par une thrombolyse det-PA. La
thrombolyse est un succes et la patiente a rapide
rt-PA. La thrombolyse est un succés et la patien
rapidement récupéreé : avec seulement hémipgesst
droite mineure et une amélioration de son aphasie.
soUWLH GH OfK{SLWDO HOOH ¢
DVVLVWDQFH 8Q VFDQQHU Fp
GIKpPRUUDJLH HW RdHesGDdsdrid. AL
suivi a 6 mois, cette patiente avait complétem
retrouvé son fonctionnement moteur mais avec
trouble du langage persistent. Elle était toujours tra
par dabigatran 156g deux foispar jour.
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Idarucizumab in Pikijaet al. = Cross Mark Total de 21 patients (71% d'hommes) avec un

Dabigatran-Treated 2017 médian de 76 ans (784). Le score médian NIHSS ¢
Patients with Acute base était de 10 {51) etun patienta présenté&in AVC

Ischemic Stroke léger ou modéré. Le temps entre l'apparition

Receiving Alteplase: VIPSW{PHV HW O 1D G-PA é&aitvdy W33
A Systematic Review min (122214). Le résultat était défavorable dans tr
of the Available cas. Il y a eu un décés a la suite d'une HIC-p
Evidence® thrombolyse, et deux patients ontrésenté une

augmentation du score NIHSS par rapport au début
patient a eu un AVC récurrent.a® de saignemer
systémique, ni de thrombose veineuse, ni de réac
allergiquesQ YD SDV pWp UDSSRUWp

Stoke thrombolysis in | Evrard et Acta Voir Partie 2.4)

anticoagulated al. 2019 Cardiologica

patients : interest of

idarucizumab®

Thrombolysis in Bauleet al. | Journal of &THVW OH FDV GTXQH IHPPH GFH
Acute Ischemic 2018 Vascular and grave qui a été traitée avec padabigatran en cas de
Stroke after Interventional FANV. Elle a recu une perfusion d'idarucizumab sui
Idarucizumab for Neurology d'une thérapie thrombolytique, avec la remise
Dabigatran Etexilate résolution compléte des symptémes apres 24 heure

Reversal in Elderly: a
Case Reporf®

Au-dela des données de la littérature, regardons ce que préconisent les dernieres

recommandations européennes et francaises sur le sujet.

D. Les recommandations actuelles

1. 3UpPpFRQLVDWLRQV s2820Qf'RQ GIH[SHUW

Le traitement par idarucizumab chez un patient prenant dabigatran suivPAudait étre
cohérent avec deux indicati® suivantes

-pour une urgence chirurgicale das procédures urgentes

-en cas de saignements menacant le pronostic vital ou incontrélés.

/ID SULVH HQ FKDUJH GT1XQ $9& thmixotySelpEnt Etre/colvErte G 1 X QH
SDU OYLQGLFDWLR&uURUBSRY.pPH © SUR

Les @aractéristiques d'un patient pouvant recevoir un traitement par idarucizumab suivi de rt

PA sont les suivantes

-il doit étre traité par dabigatran
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- dabigatrarpris aucours des derniéres 24 heufes 96h si la CICr esk 30mL/min) ;

-07%$9& HVW LVFKpPLTXH HW QRQ S BXrlukpaP §tahddd u [RKIH VDL
dont le début des symptémeate de moins dé,5h;

-pasdecontrd QGLFDWLRQ DGGLWLRQQHE@GABH SRXU OYDGPLQLVWL

Les patientspour lesquelsune thronbectomie mécanique est nécessaire sont directement
transférés pour réaliser une angiographie. En paralléle, un prélévement sanguin sera envoye
DX ODERUDWRLUH GTDQDO\WH SRXU REWHQLU OH 7&% OH 7
réversion du dabidgean est possible dans de rares cas comme la complication hémorragique
LQWUDFUKQLHQQH RX XQ KpPDWRPH LPSRUWDQW DX QLYHD
Chez ks patients présentant un TCA/TT ou TT dilué allongé et qui ne peuvent pas obtenir de

tr  RPEHFWRPLH OYDGPLQLVWUDWLRQ GHigudl®TLGDUXFL]XPD
Si un délai important avant le début de la thrombectomie est prévu (exemple, UNV loin du
domicile du patient) et que le patient répond aux criteres d'éligibilité standatd de
WKURPERO\VH ,9 HQ GHKRUV GH OD SULVH égaleradntt DW U D Q

administré immeédiatement suivi d'alteplase.

Figure 10: Logigramme®! pour la gestion des AVC ischémiques chez les patients traités
par AOD selonune SLQLRQ Gdd2p361U WV
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2. Guide Pratique®européen G HEWdpean Heart Rhythm Association2018

"9 D S Ueg différents essais cliniqued;,AVC ischémique reste de 1 a 2% par an chez les
patients atteints deA malgré un traitement anticoagulaRappelons que dah§ pW X GH 5 (/<

IH WDX[ G1$9& (6 pWDLW GH GDQV OH EWR¥[0FDELIDWUL
1,11]; p< 0001) et 111% par an dans le dabigatran 150 mg (RR= Q|65 [0,53 £0,82],
p< 0001).

/R EV H A ttaemEnt doit étrévallteencaV G1$9& FKH] XQ SDWLHQW )$ Wi
/ID PHVXUH GH OD FRQFHQWUDWLRQ SODVPDWLTXH GH OfD

aider a optimiser le traitement lors de la prévention secondaire.

Selon les recommandations européennes actuelles, laitement thrombolytique est le

n-3$ GDQV XQ GpODL GH KHXUHY DSUqV OYDSSDULWLRQ ¢
étre administré chez les patients correctement anticoaguldexemple INR > 17 sous

AVK).

Un traitement thrombolytique ne peut pag&onné dans les 24 heures aprés la derniére prise
GT1%$2' GuHERL

Néanmoins la situation est différente dans le cas du dabigatran avec la disponibilité de

son agent de réversion idarucizumab. Aprés réversion et évaluation de la coagulation, une
thromlolyse IV dans les 4,5 heures dans le c§v/€ modéré a sévere semble faisable et
sans probléme de sécurité selondeservationsle cagfigure 11)

&HV GHUQLHUV VXJJqUHQRA préséhteOdt: Radbled riduelsés UED patieRt) U W

avec undaible concentration plasmatique en AOD.

&HSHQGDQW O FRANpeWD EtkézaMdidé@e ChKz teWAins patients traités par AOD

dans les cas ou une évaluation rapide de la coagulation fiable et spécifique est disponible avec
une concentration <30yfmL (prélevement plus de 4 h apres I'administration)
IMTXWLOLVDWLRQ GI1XQ WKURPERO\WLTXH GDQV OHV VLWXI
incertain ex SDWLHQW LQFRQVFLHQW WHVWV GH FRDJXODWLF

pas recommandée
/ FEuropean Stroke Organizatisrcommande maintenant la thrombectomie endovasculaire
en premiere ligne de traitement chez les patients ou la thrombolyse intraveineuse est contre

indiquée
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Figure 11: Logigramme®? pour la gestion des AVC ischémiques clades patients traités

par AOD selon le guide pratigue EHRA

# Effectuer une thrombolyse systémique uniquement s'il n'y a pas (d'autres)iedic@éons pour I'administration IV selon
le RCP.

% Ne réaliser une thrombectomie endovasculaire queasline occlusion du vaisseau cible et que la procédure est indiqué
et réalisable selon les preuves actuelles.
** Selon le consensus des experts

3. Recommandationsde la SociétérancaiseNeuroVasculai€® (SFNV) 2018

Pour les patients spécifiquement traitéeSDU GDE L JD W U DeSt lefrénhi€3 BggriX & ] X PD E
réversion spécifiquet SHUPHW GH QHXWUDOLVHU LPPpGLDWHPHQW C
pro-thrombotique du complexe dabigatrgarucizumab.

%LHQ TXH GDQV OH FDV G fdtrhuticp idedcerwextvatibnsplagmatizydes X Q H

GHY DQWLFRDJXODQWY VRQW DWWHQGXHV OfXWLOLVDWLR
XQH VXUYHLOODQFH ELRORJLTXH GH OYfYKpPRVWDVH GDQV
(figure 12)

/IH EHVRK®LOGEfEVHU XQ WUDLWHPHQW WKURPERO\WLTXH

Cependant, le risque de transformation hémorragique apres une thrombolyse est la
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complication la plus importante (mise en jeu de pronostic vital) et fréquente chez les

patients traités par unanticoagulant

Au regard des bénéfices rapides attendus de la reperfusion, il est légitime de suggérer la
neutralisation de I'effet anticoagulant car il est immédiat et sans risque thrombogene.

/I TDGPLQLVWUDWLRQ GH OfLGDUXF L3tkaR & &¢é revewimenslriy F X W H U
et/ou si les concentrations plasmatiques du dabigatran sont élevées et donc contre
indiguent & la thrombolyse IV.

'H SOXV HQ SOXV GIXWLOLVDWLRQ GH GRQQpHV VXU OYD
VXLYDQW O IMXMMVEDLWXMDNWARIE GVRQW REVHUYpHV VDQV FRPS
thrombotiques.

Figure 12: Logigramme® pour la gestion des AVC ischémiguechez les patients traités
par AOD selon la SNFV

Ida= idarucizumalfseulement avec le dabigatraiiB= thrombetomie, *TB si seulement possible apres transfert en UNV.

Les recommandations actuelles sont nombreuses sur le sujet. Il est donc important de les
adapter aux spédiiités locales (plan AVC, maillage territorial, co(t, disponibilités des
WHVWYV «
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E. Le programme de Boehringer Ingelheim France accompagner la
mise en place des pratiques cliniquesdes recommandations a la pratique
locale

1. Contexte du programme

Le maillage territorial a beaucoup progressé pour la prise en charge des AVC depuis le
rapport Fery-Lemonnier en2009%: il existe désormaisl40 UNV en France. Les
thrombectomies ont été réalesedans 37 centres de neuroradiologie interventionnel adossés a
une UNV, en pratique cela correspond aux 37 Certi@spitalies Universitaires (CHU)
exist@ant en France.
/D ILOLQUH GH SULVH FKDUJH GH O71%$9& QpFHVVLWH OfYLPS
acteurs médicaux et paramédicaux. Face a un AVC, il faut en effet réagir dans un temps
maximum de % VXLYDQW OTDSSDULWLRQ €8 ehdrg¥ spésisligdetrety 8 QH
adaptée permet une réduction du handicap et de la mortalité de 20%.
/IH FRQVWDW D pWp IDLW HQ TXYLO UHVWDLW HQFRUH G
FKDUJH GYXQ SDWLHQW VXVSHépp r&gdep@st poddibe daxslaO UHQ
ILOLqQUH GH SULVH HQ FKDUJH FDU OH GpODBQsflénzmLVVLRQ
des patients arrivaient aux urgences dans des délais comptatibles avec une thréfmbolyse
/IH SODQ PLQLVWPULHO $94& L¥ §uiVahtiwiHavd LnGinteHa@ius de
cingans de recul sur les différents indicateurs recueillis chaque année.
Les UNV réunissent des équipasridisciplinairesmédicales et paramédicales spécialisées et
entrdnées pour
- Faire le diagnosticet HQWLILHU OHV IDFWHXUV pWLRORJLTXHV
- Administrer et surveiller la thrabolyse;
- Débuter lanécessaireéédwcation précocg
- Les UNV accueillent les patients ayant un AVC 24 heures /24 et 7 jours /7, tous les
MRXUV GH OfDQQpH

Le développement dé 819 V Y D FiFpe® gudit33 en 2007 contre 135 en 2017.

*UKkFH j OD FUpDWLRQ GH FHV XQLWpV GpGLpHVY OD SULVH |

considérable améliorée et cela se traduit par une diminution de la mortalité et des séquelles.
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/ID WpOpPpGHFLQH $9& VILQWpJUH GDQV OH SDUFRXUV GH
VRLQV HW j O Haudir§Vd YadiolQuigeldans les meilleurs délais. Ce gain de
temps doit permettre a un nombre plus important de patients dediEméé la thrombolyse

et de réduire les séquelles. La télémédecine AVC permet la mise en relation a distance et en
temps réel, par téléconsultation, du médecin urgentiste en charge du patient au service des
XUJHQFHYV DYHF OH QHXUR O RINOH HIW VOB 16 DIXYL. G R XGLWIDJ Q |
thrombolyse (tél@assistance).

2. Rationnel du programme

'HV UHFRPPDQGDWLRQV RX SURSRVLWLRQV GYfH[SHUWYV (6
des AVC a la phasaigué sous anticoagulantent souligné la spécifidié du dabigatran par

rapport aux autres AOD grace au recours possiblea OJLGDUXFL]XPDE &
recommandations encouragent la mise en place de protocoles locaux de prise en charge

des AVC sous anticoagulants

Ce programme fournit une vision intégrée et catglde la prise en charge des AVC sous
anticoagulants oraux.

/I YDYDQWDJH HVW OYfLQWpPpJUDWLRQ GHV DOJRULWKPHV HW C
- La prise en charge dAVC ischémiqus: un algorithme (au lieu deleux ou plus dans
GIDXWUHV UHFRPasQE@ABHWLRQV RX SU

-LD SODFH FOp GTXQ DJHQW GH UpYHUVLRQ VSpFLILTXH LC
AVC ;

- AOD et AVK inclus;

-LedélaisurlaUHSULVH GI{XQ WUDLWHPHQW DQWLFRDJXODQW

L 1 D O J R prés¥rfdmAis ce programnestcongu pour envisageoutes les situations
-SQWLFRDJXODQWY SUHVFULWY DX PRPHQW GH O1%$9& \ FRF
- Connaissance ou non des délage derniére prise, de survenue des symptdbmes avant
OYDGPLVVLRQ

- Disponibilité ou non de tests spécifiques de dosages des;AOD

-'LVSRQLELOLWp RX QRQ GH OYLGDUXFL]XPDE SRXU OHV SD
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La proposition estélaboée un protocole de prise en chargaec trois experts en
neurovasculaire, baséu leur expérience, les recommandations en vigueur et leseds de

la littérature.

3. Groupe de Travail Régional

Chaque réunion régionaleDLW UHVVRUWLU OH QL YuddpArti& JeDaBeK pVLR Q
algorithmeet les aspects a modifier/moduler en fonction des spécificités locales et capacités
structurellesLesréunions régionales onteu ligefDY UL O j MXLOOHW

Les retoursont été colligés et discutés lors de la réunion nationalex journées de
OIDQWLFRDJXODWLRQ j ODUVHLOOH HQ VHSWHPEUH ILJ

Figure 13 : Elaboration de groupes de travail régionaux et nationaux

Cette réunion de travail est pluridisciplinairergentistes, neurologsieet biologists sont

amené a échanger sur leurgratiques quadiennes et leurSULVH HQ FKDUJH GYfX
ischémique chez un patient traité par Rwaf.

Ce suetHVW GH SOXV HQ a@3Xee¢dGEDRWKDIOQMM DQQpHV RQ VI
DXJPHQWDWLRQ GH GX QRPEUH GY$9& DXJPHQWDWLRQ
DXJPHQWDWLRQ GH SDWLHQW SUpVHQW D@aNa Brésktiplion HW O
des AOD a la place des AVK

A ce jour, la coumadine (et la fluindior@us spécifiguemenpour la France) reste le

traitement de standardisée plus utilisée2 PDLV LO Qf\ SDV GH UpHOOH GYDC
les facteurs de coagtien DJLVVHQW DYHF XQ GeffedRiteést@fiDduwaimsQ HW O

variables.
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3RXU UDSSHO OD YLWDPLQH . QfHVW SDV XQ DQWLGRWH R
QHXWUDOLVH SDV UDSLGHPHQW OYHIIHW GXseMe fadiedsi PH QW
dgcoagulation sanguirI]e

4. Discussion des propositions ded&hringer IngelheimFrance

C-GHVVRXV OHV GLIIpUHQWHYV TXHVWLRQV | VHréd¢gadHU DILQ
utile dans la pratique quotidienne.

Question 1:Le thrombus esil proximal ou distal ?

% 6L OH WKURPEXV HVW SUR[LPDO OH SDWLHQW UHOQqYH
VL OH SDWLHQW UHOQqYIHOGIN QB XWK 5 B ¥ E\BEW D ON. P19 BW
WUDLWHPHQW SKDUPDFRORJLTXH pYHQWXHO FDU LO \
thrombus ne sera pas possjlgar exemple &ause déa tortuosité des artéresurtout
FKH] OH VXMHW kJp 6L OfRQ QYD SbphaBracqumuX QH FKI
avant de faire une thrombectomie, les médecins peuvent se retrouver dans le cas ou le
SDWLHQW QYD SDV GH WKURPEHFWRPLH PDLV QYD SI
(mauvais pronostic pour le patient par la suite).

Rappelons également queG&R Q OH OLHX HQ )UDQFH GH VXUYHQXH
patient peut étre loin (plus de 3h de transport) avant la prise en charge par un centre
expert en thrombectomieDQV FH FDV OfYDGPLQLVWUDWLRQ GT1XQ

intéressar@pour couvrirde temps de transport.
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Par ailleurs, la thrombectomie chez un patient traité par anticoagulant est aussi a

risque hémorragique, de nombreux travaux, études sont en cours sur ce sujet.

¥%» 6L OD WKURPEHFWRPLH QTHVW SDV DFFHVapeEOH OF

pharmacologique.

Question 2. Le patient estl sous AVK ou sous AOD ?

Si patient est traité par AVKil y a encore de patients sous AVK dans la prévention de AVC
en cas de FANV, en particulier des patients qui ont des valves mécaniquesi(ahoation
a la mise sous AOD) FTHVW O¢f,15 TXL : HNRWM @G, W kU polssible QI&V

thrombolyser le patient de facon s{lies experts et recommandations sont tous en accord sur
ce poinf,

6L OINLY, il ya unrisque hémorragique augmedgtnnées en clinique et préclinique

le patient ne peut donc pasedthrombolysé (il faut attendre un INK 1,7).

Question 3 Si patient sous AOD le délai depuis la derniére prise -d#stonnu ?
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La premiere questionaseposst TXHOOH HVW OfKHX®PH GH OD GHUQLqgU
La valeur seuil est 48h. Certaines présations fixent plutdt a 24h, néanmoins les experts
VIDFFRUGHQW j GLUH TXYLO QH IDXW SDV WKURPERO\VHL
GIDQWLFRDJXODQW HVW WUqV LPSRUWDQW VXUWRXW

polymédiqués.

Y% Sila dernierept VH GH O071%$2' UHPRQWH j SOXV GH K SRXU O
patients, un taux résiduel faible est observé et une thrombolyse sans réversion peut
étre effectuée sans la réalisation de tests de coagulation.

¥, Si la derniére prise date de moins de 48t,inconnue ou si le dernier dosage de la

CICr est M 50ml/min (IR modérée ou sévere), il est nécessaire de réaliser des tests de

OD FRDIJXODWLRQ SRXU FRQQDLWUH OD FRQFHQWUDWL

Question 4: Délai de derniére prise inconnu ou patiargc une insuffisance rénale. Le

patient esil sous antiXa ou dabigatran ?

)5 IRQFWLRQ U p Q D GGinlQninUHP dd @ridrm&l€) &Ud lasbase du dernier dosage disponible

&THVW XQH TXHVW LR Qapp&dDss fue H&) dabigatran a uremigation
essentiellement rénale:
¥ Si le patient est sous dabigatran et que la derniére prise dateirede 48h ou date
inconnue owlus de 48h avec une fonction rénale altérdélefaut considérer le fait
TXIXQ WDX[ UpVLGXHO SO EantFDRNY teTcas uBa-oxtagonidatibH L P SR
est préconisgsans attendre les résultats teests(rapidité de la prise en chajgauivie
GTXQH WKURPERO\VH
¥ Les résultats des tests sont néanmoins importants pour la suite afin notamment de

gérer un éventuel effeébond du dabigatr&h
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¥% 6L OH SDWLHQW HVW WUDLWp SDU XQ DQWL;D LO QTY\
disponible en Europe, il faudra dans tous les cas de figane les tests de

coagulation.

Question 5a : Patient traité par dabigatrani@afucizumab est disponible ?

,O UHVWH QpDQPRLQV OD TXHVWLRQ GH OD GLVSRQLELOLW
de faire des protocoles dans chaque centre pour obtenir non pas seulement les tests
VSpFLILTXHV GHV $2'LBRMWHDRPOAY IL @ ROGWW PDOKHXUHXVHPF
partout.

Tous les centres pouvant recevoir des patients présentant un AVC devraient avoir
OLGDUXFL]XPDE GH GLVSRQLEOH

Uneobservatiomqui semble étre confirmée ces derniers tengide taux dedabigatran initial

est élevé, plus de 20@/mL, il peut y avoir un effet rebond dans leshl@ 24h suivant son

administration et donc dépasser le seuil de risque hémorragique.

% Si le taux initial estN 200 ng/mL%: il est préconisé de refaire un testiplus tard
FDU OH ULVTXH GH WUDQVIRUPDWLRQ KpPRUUDJLTXH V
36h. Si effectivement un effet rebond est observé, une deuxieme administration
G LG DU XF L] X PninadéssVIg\seUilestR 50 ng/mL

Point important il ne faut pas attendre les résultats @sts de coagulation pour administrer
idarucizumab, cependant il faut quand méme les faire car ils peuvent étre ingoatalat

suite.
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Question 5b: Idarucizimab non disponible ou patient sous &¢di Les tests spécifiques de
dosage sonts disponibles ?

¥, Si les tests spécifiques satisponibles

Avoir un protocole dans chaque centre est primordial pour pouvoir disposer deguiests
donnent les résultats les plus fiables :(&@XR et TP ininterprétabteavec les AOD). Pour le

dabigatran, le test spécifique est le Temps de Thrombine dilué (test HéMmoclot

1. <50 ng/mL: la thrombolyse est réalisable sans risque hémorrggique

2. >100ng/mL: des travaux expérimentaux (pas de cas clinique a ce jour) quntasse
penser que le risque hémorragique serait excessif

3. Entre 50 et 100 ng/mL LO IDXW GLVFXWHU QRQ SDV ORFDOHPHC
pour prendre en compte toutes les aians possibles OH W\SH G{RFFOX
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OYLQGLFDWLRQ OD JUDYLWp FOLQLTXH «8Q FRQVHQV>

pluridisciplinaire (spécialistes avérés).

¥ Si les tests spécifiques sont indisponiblésrombolyse ou non, en fonction des tests

non speécifiques

Lorsque les tests spécifiques sont indisponibles, il faut utiliser les tests non spépifigues
DYRLU XQH LGpH GX QLYHDX GY{DQWLFRDJXODWLRQ

- Le temps de thrombine pour le dabigatran

- /YDQWL;D S&and OHV
Si les criteres sortions et les seuils ne sont pas dépassées, la thrombolyse est possible sans

discussion.

Par contre, si ces tests sont inaccessibles (TT et antiXa), il faut avoir recours au TP et TCA.
¥ Sile TP est > a 80 % et le TCA <1,2 (sachant que ces tests sont aiifs)j on
SHXW GLVFXWHU OD WKURPERO\VH DYHF OHV PpGHFLQ\
% Etdans les autrescasOD WKURPERO\VH QYfHVW SDV SRVVLEOH
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En résumé, le logigramme suivant est proposeé

La publication de ce logigramme est en cours de discusfioK'¥ OD IRUPH GTXQH R
GTH[SHUW

Pour la derniere partie de ce travail, n@l®ns faire un état des liewursles données
GLVSRQLEOHY GDQV OD UpYHUVLRQ GHV DXWUHV $2' HW GD
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IV. Présentation de la concurence dans la prise en charge de
Of%$9& LVFKpPLTXH

Des agents de réversion non spécifiques powadggsanticoagulants sont encore en cours de
développement ou ont recu une AMNais sang€trecommercialigsa ce jour

Dans le complexe prothrombinase,JeD HVW OfHQ]J\PH FOHI UHVSRQVDEOH
thrombine dans le systeme vasculaire. En solution, le FXa seul a une faible activité
catalytique lors du clivage de la prothrombine en thrombine. Cette activité procoagulante est
300000 fois plus impdante quand elle est liée au facteur Va et en présence de calcium dans

le complexe prothrombinase.

En partant de ce constat, deux agents de réversion ont été développéafidexanet alfa

et le ciraparantag

/ITDQGH[DQHW D® kbt ur2 uént hiotjue actuellement développé par Portola
SKDUPDFHXWLFDOV ,QF HQ WDQW TXTDJHQW GH UpYHUVL
(ex. rivaroxaban, apixaban, edoxaban),Héparine de Bas Poids Molécula{ildBPM) et le
fondaparinux®

Le ciraparantadPER977, anciennement aripazine), développé par Perosphere Inc., est une
petite molécule synthétigue qui se lie aux inhibiteurs du FXa, au dabigatran et aux

héparines’

A. /INDQGH[DQHW DOID

/I fNDQGH[DQHW DOID HVW XQH YHUVLRQ (FXRastivélhpiHaib/diF RPE L Q
HVW GpSRXUYXH GH OYDFWLYLWp FDWDO\WLTXH GLUHFWH ¢
aux inhibiteurs du FXadl peut donc potentiellement agir comme agent de réversion pour

tous les inhibiteurs du FXa a petite molécule @ exemple: rivaroxaban, apixaban et

edoxaban), les HBPM et le fondaparinux®

La protéine modifiée recombinante (PRT0644%&)subi une mutation du résidu de sérine en
DODQLQH GDQV OH VLWH DFWLI GX IDFWHXUcdimB& XU pOLPL
possibilité de clivage protéolytique de la prothrombine en thromifigure 14)
Deuxiemement, le domaine de liaison membranaire adchrboxyglutamique a aussi été

supprimé, éliminant ainsi la capacité a se lier au facteur Va et forenerorhplexe
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prothrombinase.

/INTDQGH[DQHW DOID QfLQWHUIgUH SDV DYHF OH IDFWHXU ;I
GIDFWLYLWp DQWLFRDJXODQWH &HSHQGDQW LO FRQVHU"
inhibiteurs directs du facteur Xa avec uaffinité comparable aelle du FXa natif aux

inhibiteurs directs du FXa.

/IfDQGH[DQHW DOID HVW pOLPLQ p-vieDsatntebEyHapitiudide/ 30&F W L Y H
60 minutes et demiie terminale de 6 & 7 heuré$)

En ce qui concerne les HBPM et le fapdrinux, leur activité est model&SDU OTDQWLWKUR
e ST, TXL HVW XQ LQKLELWHXU LUUpYHUVLEOH GH OD
pJDOHPHQW FDSDEOH GH VH OLHU j OY%$7,,, DFWLYp

,O D pWp GpPRQWUp TXH Of9DQ @ Hijticcagliantd® des Dnhib@evrsl duv D L W
FXa chez le volontaire sain FHSHQGDQW OfHIIHW QYfpWDLW®DV WRX
OYDQWLFRDJXODWLRQ UpDSSDUDVW UDSLGHPHQW DSUqV OI

Figure 14: 6LWH GTODHWIRQGHIDQHW DOID

1. Etudes chez le volontaire sain

'DQV XQH pWXGH GH SKDVH ,, OTDQGH[DQHW DOID D UHYH
(apixaban, rivaroxaban, edoxaban, HBPM (enoxaparine)), chez le volontaire sain ne souffrant

pas de saigneemt, de facon immédiatel¢ux minutes) mesurée par des dosages d'activité
anti-FXaP8,

Cette courte demiie apres injection initiale en bolgsiggreque les patients avaient besoin
GIXQH GRVH GIDQGH[DQHW DOID HQ SHUIXVLRQ FRQWLQXH
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Les études ANNEXAA et ANNEXA-5 RQW pYDOXp OD FDSDFLWp GH OYDQ
OYDFWLYLWp DQWLFR DUKODHPWH. YGHP BEW[ GB' OTDSL[DEDQ H'
les volontaires sains agés de&blb an&>"07*

'DQV FHV GHX[ pWXGHV O Ebuiae VL%dand I@isia dndmibutesi p U
DSUqV OYDGPLQLVWUDWLRQ GH OTDQGH[DQHW DOID &HSHC
dela df X @edre apres le bolus.

IIDXJPHQWDWLRQ GH JpQpUDWLRQ GH WKURPE4&#H HW G
observe DYHF O DQGH|[D @tddgds BNONEXAB Bt QNNEXAYR.

%LHQ TXH OH PpFDQLVPH GIYDFWLRQ QH VRLW SDV FODL
DYHF OfLQKLELWHXU GH OD YRLHeGX IDFWHXU WLVVXODLUF

Dans ces deux études, aucun effdesirable grave ni aucun événement thromboticuété'
rapporté chezels volontaires sains traités par apixaban ou rivaroxaban. Les effets indésirables
OLpV j OTDQGH[DQHW D®4mnWDLHQW QRQ JUDYHV HW

2. Etude de phase de Phase Ill ANNEXA-4

a) Méthodologie

ANNEXA-4 est une étudéévaluant la capacité de I'andexanet alfa a diminuer l'activité anti

); D HW UHVWDXUHU OfKpPRVWDVH FKH] OHV SDWLHQWYV
rivaroxaban, rivaroxaban or enoxaparine) et qui ont igneenent aigu majeur.
&ERQWUDLUHPHQWO)5@({pWEGH X [ de®palelts nécessitant une

chirurgie GIXUJHmEFe % OTpWXGH $QID$SDV pYDOXp OTDQGH]
chez ces patients.

Tous les patients ont recu un bolus de8IBmin puisune perfusion en 2 heuresle la facon

suivante:

- soit 400 mg en bolus + 480 mg en perfusion IV pour les patients traités par apixaban et
rivaroxaban > 7 heures

- soit 800 mg en bolus + 960 mg en perfusion pour les patients traités par edoxaban or
enoxDSDULQH RX ULYDUR[DEDQ " KHXUHV RX KHXUH LQFRQQ>
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b) Résultats

Dans cette étude internationale en ouvert de phase lll, 352 patients avec une hémorragie
majeure survenant dans les 18 heures apres I'administration d'un des anticoagulants cités ci
dessus (maritairement, rivaroxaban et apixaban) ont recu l'andexanet alfa en bolus puis en
perfusion pendant deux heufes

Ces patients avaient 77 ans en moyenne, étaient principalement traités par une pathologie
cardiovasculaire et présentaient majoritairemeet ldIC (64%) ou gastrmtestinale (26%).

Les cacritéres principaux d'évaluation étaient le changement de l'activitéaatgur Xa et le
pourcentage de patients avec une efficacité hémostatique bonne ou ext2lleetees apres

la fin de la perfusionévaluée selon un comité indépendant sur la base de criteres prédéfinis.
L'activité antifacteur Xa a baissé en particulier chez les patients qui avaient recu l'apixaban et
du rivaroxaban, passant de respectivement 149,7 ng/mL et 211,8 ng/mL a l'indldsigh

ng/mL et 14,2 ng/mL en médiane apres le bolus d'andexdfsetlLes résultats étaient
similaires a la fin de la perfusion.

Entrequatreet 12 heures de suivi apres la fin de la perfusion, l'activitéfaeteur Xa restait

réduite de 3288% pour lespatients qui avaient eu l'apixaban et de62% pour le
rivaroxaban.

Au total, une hémostase bonne ou excellente a été observée chez 204 des 249 patients
évaluables.

Selon les données de sécurité, la mortalité a 30 jours était de 14% et les événements
thromboemboliques de 10%.

Au cours des 30 jours suivant le traitement par andexaf@t220 patients ont repris un
traitement anticoagulant par voie parentérale ou orale et 2% ont eu un événement
thrombotiqué?.

B. Ciraparantag

Le ciraparantagaussi appelé@ripazine (PER977kst une petite molécule synthétiqtigure
15) VROXEOH GDQV OYHDX FKDUJpH QpJDWLYHPHQW TXL V
(HNF), aux HBPM, au fondaparinux atix AOD (apixaban, rivaroxaban, rivaroxaban et
dabigatran)”®. CeperGDQW FHWWH PROpPFXOH QD DXFXQ HIIHW VXU
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Le ciraparantag inactive les anticoagulants par liaison hydrogéene non covalente et par
interactions chargeharge avec ceuai, ce qui bloque la liaison aux sites cibles des Flla et

des FXala particulari Wp GH FHW DQWLGRWH HVW GRQF TXYLO VH
);D PDLV DXVVL j OTLQKLELWHXU GH OD WKURPELQH IDFW
+1) HW DX[ +%30 SRXU QHXWUDOLVHU OTHIIHW DQWLFRDJXC
Dans le cas deinhibiteurs Xa quand le facteur Xa est libre de rejoindre le complexe
prothrombinase, une explosion de thrombine se produira lors de la conversion rapide du

fibrinogéne erfibrine’.

Figure 15: Formule chimique du ciraparantag’

a) Etudes précliniques

Dans ue étude”®, des rats ont recu une dose d'édoxaban puis de ciraparantag ou une solution
saline. Le ciraparantag a réduit le saignement en 7,5 minutes dans le modéle de transection de
la queue, en 10 minutes dans le modéle de lacération du foie et en 30 mamgtés modele

de temps de coagulation du sang total.

Il a également été démontré que le ciraparantag réduisait le saignement de plus de 90% chez

le raten conditiondeV XUGRVDJH HQ GDELJDWUDQ@" ULYDUR[DEDQ HW

& KH] O 1 ¥Rdw Pivaroxaban ode I'apixaban a été ajouté au plasma de volontaires sains
a une et deux fois la concentration thérapeutique maximale. L'effet du ciraparantag sur
l'activité anttFXa a été mesuré par un test chromogénique et l'activiteFéatidu

rivaroxaban et de I'apgban a été complétement inversée de manieredigsandante.
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b) Etudes cliniques

Dans une étude en simple aveugle verplexebd®, 40 sujets non malades ont recu

1,5mg / kg d'énoxaparine gtiatreheures plus tard, ils ont a nouveawr&@0 mg de placebo

ou 100 mg o200mgou 300mg de ciraparantag, O HVW j QRWHU TXH OYpQRI[DSL
le temps de coagulation du sang total de 28,5% + 3,3%.

Le ciraparantag eevers complétement le temps de coagulation dans les 20 minuteseshez

sujets recevanit00 mg et dans lesing minutes avec la dose de 20@J /YHIIHW D pW,|
PDLQWHQX SHQGDQW KHXUHV /fK\SHUFRDJXODELOLWpP Q

dimere et autres.

Dans une autre étude de recherche de fogisses craisantes), 80 volontaires sains ont été
divisés erhuit cohortes, chacune avec une dose différente (5, 15le2&¢ohortes], 50, 100,

R X PJ GH FLUDSDUDQWDJ 7RXV OHV SDWLHQWV RQ\
randomisés selon un rapport de 8 par rapport au ciraparantag ou au placebis heures
DSUqV OYDGPLQLVWUDWLRQ GTpGR[DEDQ
Edoxaban a augmenté le temps de coagulation total de 37% par rapport a la valeur initiale.
Les 100 et 300mg de ciraparantag ont réduit ce délai a 10% pdés mimutes, et l'effet a
persisté pendant 24 heures.
Les sujets recevant le placebo anis environ 12 a 15 heures poawroir ces temps de
coagulation total predes temps deéférence.
Edoxaban a diminué le diameétre moykncaillotde ILEULQH G 1 H®Q & 128 RQ et ce
GLDPgWUH D pWp UpWDEOL GDQV OHV PLOQXWHV TXL R
ciraparantag.
Aucune hypercoagulabilité n'a été mise en évidence.
Les effets indésirables potentiellement liés au ciraparantag ont inclus des bouffées
vasomotrices transitoires au niveau de la bouche et du visage, une dysgueusie et des maux de
téte. Un sujet a présenté des crampes musculaires modérées et des taux élevés de créatinine
phosphokinase aprés traitement, mais ces événements n'étaient pEy&ngemMme liés au
médicament a I'étude.
Le ciraparantag est actuellement, évalué dans deux essais de phase Il, une en simple aveugle
versusppcHER DSUqV ULYDUR[DEDQ >1&7 @ HW OYDXWUH C
Le ciraparantag pourrait étre | f/DJHQW GH UpYHUVLRQ XQLYHUVHO JUKFI
HQ EROXVY DYHF XQH DFWLRQ UDSLGH &HSHQGDQW GYfDXWU
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C. Discussion tAutres agents de réversion comparésidarucizumab
dansla prise en charge deO 1$9& LVFKpPLTXH

1. Donnéesdesessais cliniques

&RQWUDLUHPHQWVERSHE pADf*XduiHa B¢lus des patiets nécessitant une

chirurgie urgente (Groupe % OTpWXGH4ABQUIDS pYDOXp OTD@QEH[DQHW
dans lessituations hémorragiques Ainsi, aucune donnéeGD QV O 1$ 9 &uk ¥draKip P L

une thrombolyse QfHVW GLVSRQLEOH DYHF OTDQGH[DQHW DOID

'H SOXV OH PRGH GG PhQGYAWUIHMY QS BIVHR SADVP GT1$9 &
LVFKpPLTXH (Q HIIHW ORUVTX{XQ SDWLHQW SUpVHQWH
administrer le thrombolytique dans les 4,5heures apres le début des symptéme<Or

DYHF OYDQGH[DRMHM/ WO GIPXQLEBRW XV VXLYL GdXQddreSHUIXVL
SHUPHWWDQW GH UHYHUY¥i B DO &I #HVR BRIGE@Iration

nécessite plus de temps, comparéa une administration IV (bolus ou perfusion)
GILGDUXFL]XPDE HQ TXHOTXHV PLQXWHV

2. Recommandations et données en vie réelle

Le traitement thrombolytique ne peut pas étre administré dans lesuggksépres la derniére

SULVH G XQ $2' HQ U D katiéh(laghfeldeH trapR@\FEEl (pkblongée en cas
d'insuffisance rénale) et doncGufi risque hémorragique trop importantbalance
bénéficérisque défavorable.

Pour le dabigatran, il existe un agent de réversion rapide et efficace mais pour les antiXa, il
reste a démontrer si la méme approetieV€ UH HW HIILFDFHalaYHF OfDQGH[DQ

Aprés recherche dans les différentes bases de données disponib&s;unes données
concernant OYXWLOLVDWLRQ GIXQ DJHQW GH UpYHURiISRQ G XC
idarucizumab pour le dabigatran (de nombreux rapports de cas sont publiés dont

certaines citédans la Partie Il), QD SX rWUH UHWURXYpH

/  bdexanet alfa, pourrait étre suggéré pour la neutralisation préhrombolyse dans les

mémes conditions que l'idarucizumab paor le dabigatran, mais ce produit Qe%t pas
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disponible au moment de la rédactiorde ce mémoire(AMM européenne conditionnelle

mais pas de commercialisation)

Pour rappel, les recommandatios européennes (EHRA)et francaises (SFNV), ne
mentionnent pasla pRVVLELOLWp GITXWLOLVHU XQ DJMQawanGH UpYH

thrombolyse.

De plus, lI'administration de ce médicament est associée a un signal biologique -pro
thrombotique (augmentation transitoire des Ddimeres et peptide d'activation de la
prothromb ine). Pour cette raison, a ce jour son utilisation dans la prise en chargies

AVC ischémiquesest inconcevable sandesdonnées spécifiques a cette situation.

Jusqu'a ce gue la tolérancandlexanet alfa soit prouvée, il est cortrdiqué de la méme
maniére que les médicaments procoagulants (complexe de prothrombine concentrés, activés

Ou non activeés).
Si malheureusement le patient a une concentratioAOD ! QJ P/ GYDQWL;D LO QH

pas étre thrombolysé et aura une réelle perte de chanceraxisque élevé de séquelle post
AVC.
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Conclusion

En France, 1$9& HVW OD SUHPLqUH FDXVH GH KDQGLFDS DFTXLV
GpPHQFH HW OD WURLVLgPH FDXVH GH Rddgcbrmplidatipn /1$9& |
de la FA, caractérisarsafréquence esasévéritéLe poids des AVC sur le systéme de santé

est considérable.

'fDSUqV OHV GLIIpUHQWYV HVVDLV FOLQLTXHV O $9& LVFKj
patients atteints de FA malgré un traitement anticoagubnsieurscausessontpossibles :

mauvaise observance au traitement, hypertension non contr6lée, maladievascdiaire
DWKpURVFOpUHXVH DWKpURVFOpPURVH «

Il est donc indispensable de pouvoir les prendre en charge lors de leurs survenus avec une

complexté plus importarglorsque le patient est déja sous anticoagulant.

La thrombolyse intraveineuse avedPA est le traitement recommaneg premiére lignede
UHSHUIXVLRQ ORUV GYXQ $9& LVFKpPLH DLJXs &HSHQGDQ
accru des saignements, une anticoagulation orale efficace constituecamesindication

stricte. /D UpYHUVLRQ GH OYDFWLYLWp DQWLFRDJXODQWH HVW
L'idarucizumab est approuvé pour la réversion du dabigatran en cas de saignements
incontrélésou menacant le pronostic vital, et également avant les interventions urgentes
QpFHVVLWDQW XQH KpPRVWDVH QRUPDOH /YLGDUXFL]XPDE
situation afin de rendre ces patients éligibles a une thrombolyse intraveineuse.

La réversion des effets anticoagulants du dabigatran est atteint en quelques minutes aprés
DGPLQLVWUDWLRQ GH OYLGDUXFL]XPDE |drlicorps Quse )DE KXI
lie spécifiguement au dabigatran avete affinité trés élevée. Cet agent deversion a été

approuvé par Food and Drug Administration (FDA) et European Medicines Agency (EMA)

en 2015 et est disponible dans le monde entier.

A ce jour, les données sur l'utilisation, I'efficacité clinique et la sécurité de l'idarucizumab
chezpatiens présentant un AVC ischémique sous dabigatran sont de plus en plussdécrit

dans desbservations de casles registres et des revues de la littéradwex de tres bons
UpvXOwWDWY HQ WHUPHV GYHIILFDFLWp HW GH WROpUDQFH
'"IDLOOHXUV OHV U H pé&imPsDeD fGabcdiideR Qettedt RV BQW OTXWLOLVD
OLGDUXFL]XPDE HQ FDV G1%$9& LVFKpPLTXH
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On peut regretter gfiucune donnée clinique ou post AMM ne soient disponibles sur
OTXWLOLVDWLRQ GYfXQ DJHQWpduHed)gutrdd AMANRX2. DYDQW WKUR

De mon pointde vue pWDQW GRQQp OHV UpVXOWDWYV G aktlasLFDFLWQp
GLVSRQLELOLWp GYIXQ DIHQW Geéeinttgient telhiRr3 ré&itstXdavs S O XV
la prise en charge des AVC ischémiques avant throyebde dabigatransembleétre un

traitement de choix en premiére intentaans la stratégie thérapeutique.
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RESUME

"fe..t& Zi Te— Zf '"tec®"t . f—ef tt Sfetc.. f’
cause de démence et la trice<®et ... f—ef tF e "—fZc—xa i
principale complication de la  Fibrillation Atriale (FA), caractérisé par sa
fréguence et sa sévérité.

Tf'"°e Zte t< "4"Fe—e Ffeofce .. Zcoc*—1ts@rviem dans +1.23%«pdr—
an chez les patients atteints de FA malgr € un traitement anticoagulant.
Il est donc indispensable de savoir gérer leurs survenus avec une complexité plus

importante lorsque le patient est déja sous anticoagulant.

f.

La thrombolyse intraveineuse avec rt -PA est le traitement recom mandé en
vtec® "t Z<%oot tE Ti T —ecte Z'7e ti—o <o...Stect
Zif..—<"<—% fo—c. ' fUBo—Zfo—F Fo— fZ'"e —ef —"%ofe...f ~
L'idarucizumab est notamment approuvé avant les interventions urgentes
Nécteec—foe— —et Ste'e_feot o« pfieithromAdlyse intrdveineuse.

A ce jour, les données sur lutilisation, l'efficacité clinique et la sécurité de
I'idarucizumab chez patients présentant un AVC ischémique sous dabigatran sont
de plus en plus décrites dans des observations de cas, des regist res et des revues
de la littérature.

Des "f .. 'eefetff—cioe T """+t foeefe f_ ""fo-fcoefe of__Fo_ to
Zi<tflee—=eof, T ..fe Ti < .N&anamoins- la mise en place de
protocoles locaux avec les différents cas de figures sont indispensables .
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