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Objectifs

1. Connaitre les stratégies de traitement médical et chirurgical de
I’hémorragie cérébrale
2. Définir le risque de récidive d’hémorragie cérébrale primaire

3. Décrire I’approche a la reprise d’un traitement antithrombotique post —
hémorragie cérébrale.




Divulgations d’intérét

* Ad board honoraria: Bayer Inc



Issues Cliniques a 30 jours
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Le volume de I’hématome prédit la
mortalité a 30 jours

30-60 cc >60 cc

Volume
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Broderick J et al. Stroke 1993



Interventions Potentielles en HIC

1. Réduction de la TA — e e
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P
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2. Traitement hémostatique
—  Coagulation normale

—  Coagulation anormale

3. Options chirurgicales



INTERACT 2: mRS 3-6 a 90 jours

Odds ratio 0.87 (95%Cl 0.75 to 1.01) P=0.06
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INTERACT 2: Controle de la TA
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INTERACT 2: Ordinal shift in 90-day mRS

Odds ratio 0.87 (95%CI 0.77 to 1.00); P=0.04
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Antihypertensive Treatment of Acute Cerebral
Hemorrhage (ATACH) 11

Phase III multicentrique

N= 1,280

Infusion nicardipine IV, titré selon la cible TA
— Intensif (<140 mmHG)
— Standard (<180 mmHg)

Criteres d’inclusion

— <45 heures du début des sx
— Volume HIC < 60 cc
— TA systolique >180 mmHg

mRS 4-6 a 90 jours

Quershi A et al. NEJM 2016



ATACH II: Résultats

TA,,, moyenne: 141 )

Tt la
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Quershi A et al. NEJM 2016



ATACH II: Résultats

Score on the Modified Rankin Scale
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Table 2. Primary, Secondary, and Safety Outcomes, According to Treatment Group.*

Intensive Treatment Standard Treatment
Outcome (N=500) (N=500) Unadjusted Analysis Adjusted Analysisy

Relative Risk or
Beta Estimate 3eta Estimate

(95%6 Cl) P Value

186/481 (38.7) 181/480 (37.7) 1.02 (0.83 to 1.25) 1.04 (0.85 to 1.27)

Hematoma expansion — no. /total no. (%)4 85/450 (18.9) 104/426 (24 .4) 0.78 (0.59 to 1.04) 0.78 (0.58 to 1.03)

Neurologic deterioration within 24 hr 55 (11.0) 40 (3.0) 1.38 (0.92 to 2.07) 1.39 (0.92 to 2.09)
— no. ()%

freatmer lated serious adverse event 8 (1.6) 6(1.2) 1.33 (0.46 to 3.84) 0.59 1.37 (0.47 to 3.95)
1 72 hr —no. (

Hypotension within 72 hr — no. 2.00 (0.50 to 8.00) 1.96 (0.49 to 7.87)
Death — no. (% 0.97 (0.60 to 1.57) 0.99 (0.61 to 1.60)
EQ-5D utility index score**{§ 0.01 (~0.05 to 0.02) 0.02 (-0.05 to0 0.02)
Median 0.7
Range -0.1t0 1.0
Q-5D visual-analogue scale score** 1§ -1.14 (-5.28 to 2.99) ; -1.32 (-5.25 to 2.60)
Median 62.5

Range 0to 100




Conclusions
e Laréduction de la TA jusqu’a 140 mmHg:

— n’est pas associée avec une réduction de la mortalité ni
morbidité chez patients avec HIC

— est possiblement associee avec une amelioration des
outcomes fonctionnels
* Laréduction de la TA <140 mmHg ést associ¢e avec
plus de événements adverses (surtout
néphrologiques).
* Alalumiere des donnees des 2 essais cliniques, 1l est
raisonnable de viser un cible maximal de 140 mmHg



II. Traitement hémostatique de I’'HIC

Coagulation anormale

* Anticoagulants (ACO)
* Warfarine
* NACO (dabigatran, apixaban,
de tranexamique (STOP-AUST, rivaroxaban)
TICH-2)




HIC associées aux anticoagulants

10-12% HIC

— Cause frequente et croissante de HIC

— Utilisation d’ACO pour FA chez une population viellissante

Souvent associee avec une anomalie sous-jacente
— HTA mal-contrdlé (lipohyalinose des petits vaisseaux)
— Angiopathie amyloide cérebrale
— Anomalie vasculaire intracranienne (malformation AV, fistules durales,

cavernome)

[’ expansion de I’hematome est plus fréquente (36-54%)

Le taux de mortalité est plus €lévee (33-50% %] 67%)




A. HIC sur wartarine (avec INR élevé)

1. Cesser warfarine
2. Vitamine K 10 mg IV

— Deébut action 2 heures, maximal a 24 h!

3. Réplacement des facteurs de coagulation dépendants a la vitamine
K (II, VII, IX, X)
A. Plasma frais congélé
* Délais a/n banque de sang, décongélation, cross-match etc, gros volumes

B. Concentré de complexe prothrombinique (PCC)

* Pas de cross-match nécessaires, administration rapide sur 15 minutes , 20-40 ml,
risque de thrombose artérial 1-2%

C. Facteur VIla recombiné

Hemphill JC et al. AHA/ASA guidelines, Stroke 2015



Essai clinique INCH

Phase II, PROBE
HIC (HIP ou HSD) <12h + INR >2.0

Randomisation 1:1 (<Ilh apres CT)

— 20 ml/kg PFC

— 30 IU/kg 4-facteur PCC

— + 10 mg Vitamine K IV chez tous
Endpoint primaire:

— INR <1.2 a 3 heures apres debut du traitement
Endpoint secondaire:

— Mortalité

— mRS

— % expansion de I’hématome

Steiner T et al. Lancet Neurol 2016;15:56-73



Essai clinique INCH

Age moyen
INR initial
TA systolique (moy)

TA diastolique (moy)

NIHSS 7 (2-19) 10 (0-22)
GCS 15 (10-15) 13 (9-15)

Volume hématome 13.2 (0.2-44) 13.0 (0.6-78)
median

Sx -> CT (min) 202 (152) 199 (160)
HIP profond 12 (52%) 14 (52%)

HIP lobaire 7 (30%) 4 (15%)
HIP tronc (4%) (11%)
(7%)

4 (15%)




Fresh frozen plasma
(n=23)

Prothrombin complex
concentrate (n=27)

Treatment effect (95% Cl)

Primary outcome

INR <1-2 within3 h

2 (9%)

18 (67%)

OR30:6 (4-7t0197-9)*

0-0003

Secondary clinical outcomes

Deaths at day 90

Functional independence (mRS score 0-3)
At day 15 or discharge
Atday 90

NIHSS score at day 15 or discharge

Barthel index at day 90

Quality of life at day 90§

Extended Glasgow Outcome Scale at day 90

Secondary imaging outcomes

Time until INR <1-2 normalisation of INR (min)

Imaging data at 3 hq

8 (35%)

7 (30%)

9 (39%)
10-9
52:5(40-3)

821

4-60

1482 (1335-1610)

5(19%)

7 (26%)
10 (37%)
122
70-0 (37-7)

9-25

418

40 (30-1610)

No proportional hazard assumed

OR2-3(0-5t013-1)*
OR17(0-4to 6-8)*
-1.9 (-83to 4-4)%
-16-0 (-44-9t0 12-8)%
-0-7 (-5-6 to 4-2)%
0-39 (-0-84t0 1-63)%

No proportional hazard assumed

014t

031
0-47
0-53
0-27
078
0-52

0-050%

Haematoma expansion (mL)

237 (28-4)

97 (20-9)

169 (2-5to0 31-3)f

0-023

>15% growth||
>33% growth||

Imaging dataat 24 h

Haematoma expansion (mL)

>15% growth or death||

233% growth or death||
Secondary exploratory outcomes

Time from onset to baseline CCT (min)

Time from baseline CCT to start of treatment (min)

Duration of infusion (min)

16722 (73%)"
13/22 (59%)**

221 (27:1)
14/20 (70%)t
12/20 (60%) 1t

202 (152)
80(33)
129 (69)

15/26 (58%) "
12 (44%)**

83(183)
12/27 (44%)
8/27 (30%)

199 (160)
59 (20)
34 (31)

OR20(06t073)"
OR 3-8 (11t0 16-0)*

16-4 (29 t0 29-9)+
OR3:9 (1.0to 17-6)*
OR 4-8 (1-3t0 20-4)*

-6 (-98 to 90)%
26 (13to39)%
103 (75to0 130)

0-29
0-048

0-018
0044
0-024

0-90
0-0002
<0-0001




B. HIC associée aux nouveaux
anticoagulants oraux (NACO)

e Les NACO sont associées avec une réduction de
risque d’HIC comparé a la warfarine (RELY,
ROCKET-AF, ARISTOTLE)

* Risque d’HIC avec NACO:
— 0.31%,0.67%,0.24%/an



Exemple: HIP associée a I’anticoagulation

Baseline CT CTA Source Images Post-contrast CT Follow-up CT

Vitamine K
ASA 10 mg
PCC 501U/

Rivaroxaban 20 mg daily (Ccr <50) ked



Idarucizumab (PRAXBIND)

* Fragment d’anticorps monoclonal, spécifique au dabigatran (affinite
350x plus ¢levée que celle de la thrombine)

* (Capable de neutralizer le dabigatran libre et le dabigatran 1ié a la
thrombine

 Ftude REVERSE-AD

— Etude prospective multicentrique

— Deux groupes de patients
* A: hémorragies majeures (incluant HIC)
* B: procedure chirurgicale urgente
— Outcome primaire: % renversement de 1’effet d’anticoagulation de dabigatran a 4 heures

Pollack J et al. NEJM 2015;373:511-20



REVERSE AD

A Dilute Thrombin Time in Group A
130

C Ecarin Clotting Time in Group A
325

300
275
250

225

Xo}
o

200

175

150

o
)
8
)
E
-

b

c
=
et
o
(V)

125

T
U
o
[
£
=
£
0
£
(<}
S
=
=

100
75

D eeenasd

0
Base- Afterfirst 10-30 1 hr 2 hr 4hr 12hr 24hr

Base- Afterfirst 10-30 1 hr 12hr 24 hr : ) . .
line infusion min

line infusion min
Time of Blood Sample

Time of Blood Sample

Pollack J et al. NEJM 2015;373:511-20



REVERSE AD

Group B
Characteristic (N=39)
Indication for dabigatran — no. (%)

Atrial fibrillation 39 (100)
Venous thromboembolism
Other
Time since last intake of dabigatran
Median — hr
Distribution — no. (%)
<12 hr
12 to <24 hr
24 to <48 hr
>48 hr

Elevated dilute thrombin time at baseline — no. (%)

Elevated ecarin clotting time at baseline — no. (%)
Type of bleeding — no. (%)§

Intracranial

Trauma-related
Gastrointestinal
Other

Pollack J et al. NEJM 2015;373:511-20



I. INR, PTT stat
» Siélevé: effet anticoagulant probable
* Si N: eftet AC encore possible

2. Test validée (dilute (dTT, hemoclot,ECT)
* <30 ng/ml: pas d’effet AC significatif
* >30 ng/ml: effet AC probable

3. Sinon-disponible, présence cliniquement
significatif de dabigatran ? HIC sur
* Derniere dose? .
. Créatinine (5 demi-vies) dabigatran

|

S1 dTT >30-50 ng/ml( ?) ou
présence significative de DBG suspectée

N\

Idarucizumab (PRAXBIND) Tx empirique (FEIBA 2000 U ou
* Bolus2.5 g1V (50 mL) q 15 min PCC 50 U/kg, max 3000 U)
X 2

Thrombosis Canada (www.thrombosiscanada.ca)



Andexanet-alfa

* Antidote contre les anti-Xa (apixaban, endoxaban,
enoxaparin, rivaroxaban)

* Analogue de anti-Xa qui li€ aux inhibiteurs de facteur Xa

¢ Etude ANNEXA-4

— Phase II multicentrique, n=67

— Bolus andexanet sur 15-30 minutes + infusion de 2 heures

* Bolus 400 mg + infusion 480 mg (si prise >7 heures d’apixaban,
rivroxaban)

* Bolus 800 mg + infusion 960 mg (si <7 heures (ou temps inconnu)
endoxaban, enoxaprin, rivaroxaban)

— Endpoint primaire:
* % difference d’activité ati-Xa et efficacit¢ hémostatique a 12 heures
— HIC: <20% ou <35% augmenattion volume de 1 a 12 heures



ANNEXA-4

Safety Population Efficacy Population

Characteristic (N=67) (N=47)

Factor Xa inhibitor

Rivaroxaban

No. of patients

Median daily dose (IQR) — mg

Time from last dose to andexanet bolus — hr
Baseline anti—factor Xa activity — ng/ml

Median unbound fraction of the plasma level (IQR) — ng/ml

Apixaban

No. of patients

Median daily dose (IQR) — mg

Time from last dose to andexanet bolus — hr
Baseline anti—factor Xa activity — ng/ml

Median unbound fraction of the plasma level (IQR) — ng/ml

Enoxaparin

No. of patients
Median daily dose (IQR) — mg
Time from last dose to andexanet bolus — hr

Baseline anti—factor Xa activity — IU/ml

20 (15-20)
12.8+4.2
247.4+186.0
16.7 (10.2-25.5)

31
5 (5-10)
12.1+4.7

137.7+102.3

9.4 (6.0-19.2)

4
90 (80-150)
10.8+3.5
0.4+0.2

26
20 (20-20)
12.0+4.1
297.0+171.0
19.3 (12.0-26.9)

20
5 (5-10)
11.0+4.7
174.5+97.0
10.5 (8.1-19.2)

Connolly SJ et al. NEJM 2016 septembre




ANNEXA-4

Intracranial bleeding — no./total no. (%)
Patients receiving rivaroxaban — no./total no. (%)
Patients receiving apixaban — no./total no. (%)
Baseline score on Glasgow Coma Scalef
Intracerebral site — no./total no. (%)
Baseline score on modified Rankin scalei:
Hematoma volume — no./total no. (%)
<10 ml
11 to 60 ml
Subdural site — no./total no. (%)
Baseline score on modified Rankin scale
Maximal thickness — no./total no. (%)
<10 mm
>10 mm

Subarachnoid site — no./total no. (%)

28/67 (42)
10/28 (36)
17/28 (61)
14.1+1.7
14/28 (50)
3.0+1.8

8/14 (57)
6/14 (43)
11/28 (39)
2.1+1.6
8/11 (73)

3/11 (27)
3/28 (11)

20/47 (43)
8/20 (40)
12/20 (60)
14.11.7
12/20 (60)
2.8+1.9

(
(

8/12 (67)
4/12 (33)
7/20 (35)
1.4+1.5
5/7 (71)
2/7 (29)
1/20 (5)

Temps moyen debut sx au bolus andexanet: 4.8 h

Connolly SJ et al. NEJM 2016 septembre



A Rivaroxaban (N=26)

Anti—factor Xa Activity (ng/ml)

Baseline End of
Infusion

Median = 127.1 97.9
Percent Change =89 (-58to-94) -86 (-55t0-93) -39 (-27 to -4 49 (-43to-57) -64 (-51to -70)
(95% ClI)

B Apixaban (N=20)

500

Anti—factor Xa Activity (ng/ml)

Baseline End of
Infusion

Median 10.3 12.5 10 107.1 100.2
Percent Change 93 (-87t0-94) -92 (-85t0-94) -30 (-23 t 28 (-19t0-38)  -31 (-27 to -41)
(95% Cl)

Connolly SJ et al. NEJM 2016 septembre



ANNEXA-4

Subgroup No. of Patients Percent Adjudicated as Excellent or Good Hemostasis (95% Cl)

All patients with efficacy analyses 47 _ 79 (64-89)

Drug
Rivaroxaban 26 —— 81 (61-93)
Apixaban 20 —— 75 (51-91)
Enoxaparin 1 100

Sex
Male 71 (49-87)
Female

Site of bleeding

Gastrointestinal (11M,5AVC, 7 TPP, 1 EP) de 3-30 jours apres il

Intracranial 80 (56-94)
Other andexanet .
Age
<65 yr 71 (29-96)
65-75 yr s 89 (52-100)
=75 yr 31 77 (59-90)
Andexanet dose
Low 42 76 (61-88)
High 5 100 (48-100)
Anti—factor Xa <75 ng/ml or <0.5 IlU/ml 17 82 (57-96)

Connolly SJ et al. NEJM 2016 septembre



1. INR, PTT stat
* Sieleve: poss. Effet Anticoagualnt
* Si N: effet AC encore possible
2. Test validée (anti-Xa calibrée)
* <30-50 ng/ml: pas d’eftet AC significatif
* >30-50 ng/ml: effet AC probable
3. Sinon-disponible, présence cliniquement
significatif d’apixaban/rivaroxaban?
* Derniere dose?
* Créatinine (5 demi-vies)

|

Si anti-Xa calibrée>30-50 ng/ml ou présence significative de
apixaban/rivaroxaban suspectée

N

Andexanet alfa (éventuellement) Tx empirique:
 PCC 50 U/kg (max 3000 U) ou 2000 U stat si
poids non-dispo
+ hémodialyse
+ charbon activé (<2 heures de derniere prise)
+ acide tranemique?

Thrombosis Canada (www.thrombosiscanada.ca)



OPTIONS CHIRURGICALES EN HIC



Pose d’un drain ventriculaire externe

Indications cliniques
GCS <8

Hydrocéphalie obstructive

Signes d’engagement
HIV significative

Lignes directrices AHA/ASA 2015. Stroke juillet 2015



Clot Lysis: Evaluating Accelerated Resolution
of Intraventricular Hemorrhage Phase 111

(CLEAR-III)

Admission DVE 4 jours plus tard

rTPA1.0mgq8h
(max 12 doses)

>
vs. placebo

* RCT phase III multicentrique, n=500
e Criteres d’inclusion
» HIC suprtenterielle <30 cc + HIV (+ obstruction 3/4¢ ventricule)
* Pose de DVE (pour indication clinique)
* Preuve de stabilit¢ HIC/HIV sur scan de controle
 Randomisation < 72 h du début des sx
* rTPA

e Placebo \ 4
 mRS a 180 jours CL EER l “




CLEAR-III: résultats

Présenté a ISC 2016, publication pas encore disponible

Pas de difference significative pour 1I’outcome primaire (mRS 0-3) a 6
mois dans les deux groupes

Mais baisse de 10% mortalit€ chex des patients ayant recu tPA
intraventriculaire



H 62 ans,
volume HIC
~100 mL

24 heures
post-op

INDICATION
D’HEMICRANIECTOMIE EN HIC?



Essai Clinique STICH: Outcomes

- Early surgery
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Numbers Days

atrisk (alive)

Early surgery 477 314 309 304 304
Initial 505 329 324 319 316

conservative




Early surgery vs. initial conservative treatment in

patients with spontaneous lobar supratentorial
ICH (STICH 1I)

I Dead [ Lower severe disability Il Lower moderate disability [ Lower good recovery
[ Upper severe disability [ Upper moderate disability [ Upper good recovery

Early surgery

Initial
conservative
treatment

Mendelow AD et al. Lancet 2013



HIC cérébelleuses

* 10-15% des HIC
* (Généralement exclues des essais cliniques. ..
* Indications chirurgicales

— Déterioration neurologique
— Compression du tron cérébral

— Hydrocéphalie obstructive

Lignes directrices AHA/ASA 2015. Stroke juillet 2015



PREVENTION SECONDAIRE DE I’HIC



Risque de recidive

* Patients avec HIC demeurent a haut risque de récidive
— Risque 1-5%/année

* Facteurs de risques:
— HTA non-controlé
— Age
— Localisation de HIC
* Profond (~2%/an)
* Lobaire (~7-11%/an)
— Utilisation de antithrombotiques

— Microsaignments
— Status APOE &€2/e4



PROGRESS: Réduction TA diminue le risque d’HIC

Number of events
Active  Placebo Favours | Favours Relative risk
(n=3051) (n=3054) active | placebo reduction (95% Cl)

Stroke subtypes

Réduction
Fatal or disabling 123 181 —a— 33% (15 to 46) TA
, : ' moyenne:
Not fatal or disabling 201 262 —— 24% (9 to 37) 12 mmHg/
Ischaemic stroke 246 319 —-— 24% (10 to 35) 5 mmHg

Cerebral haemorrhage 37 74 4+—— 50% (26 to 67)

Stroke type unknown 42 51 - 18% (24 to 45)

Total stroke 307 420 <> 28% (17 to 38)

Progress investigators. Lancet 2001;358:9297:1033-41



SPS3: Réduction TA intesive (<130 mmHg) bénefique pour
la prévention d’HIC

-- Higher-target group
—— Lower-target group HR 0.37 (0.15'0-95),
p=0.03 pour HIC
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HIC et reprise des antithrombotqiues

* Equipoise!!!
— HIC associée aux ACO = haut risque de récidive (surtout s1 HIC lobaire)

— Patients anticoagulés pour la fibrillation auriculaire = haut risque d’AVC
1Ischémique

* Facteurs de risques a consideérer:
— HTA non-controlé
— Age
— Localisation de HIC
— Microsaignments (+ autres signes suggestifs de CAA)
— Status APOE &2/e4



HIC lobaire HIC profond

Do Not Anticoagulate

—

Do Not Anticoagulate

threshold — 1.6 Anticoagulate

Anticoagulate

Quality Adjusted Life
Expectancy (QALYSs)

4
Relative Risk of Recurrent ICH on Warfarin
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Reprise de NACO?

* NACO sont associes avec une diminution de risque d’HIC compare a la
warfarine

* Cependant, pas de donnees concernant la sécurite des NACO post-HIC
pour le moment




Antithrombotiques: Quand debuter post-HIC?

* Incertain (peu de donn¢es)

e Selon AHA/ASA:

— Eviter la reprise des ACO > 4 semaines post-HIC (chez des patients
sans valves métalliques)

— Reprise ASA (s1 indiquée) pourra €tre considérer apres quelques jours
post-HIC (souvent 2 semaines)

Hemphill et al. AHA ASA Guidelines. Stroke 2015



Messages-Clés: Traitement aigu

[HIC est une urgence médicale

Il est important d’1dentifier les patients a haut risque de I’expansion de
I’hématome afin d’intervenir le plus rapidement possible

La réduction de la TA ad 140 mmHG semble sécuritaire (moins clair <140)
sans bénéfice prouvée

Pour les HIC associées a la warfarine, 1’utilisation des PCC est associée
avec une normalisation plus rapide de INR

[’ apparition des antidotes contre dabigatran (et les anti-Xa eventuellement)
devront normaliser les NACO rapidement

Actuellement les indications chirurgicales pour des HIC demeurent
empiriques.



Messages-Clés: Prévention 2°

Patients avec HIC = haut risque de recidive

La réduction de TA et I’utilisation des antithrombotiques sont parmi les
facteurs de risques modifiables pour diminuer le risque de récidive

La réduction de TA intensive (possiblement <130 mmHg) est associée a
une diminution importante d’HIC récidivante

La reprise des antithrombotiques post-HIC demeure un sujet d’équipoise
et plus de recherche est nécessaire.



