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Traiter la coagulopathie précocément avec des objectifs ciblés
Bloquer I'hyperfibrinolyse: Tranexamic acid (TA)

L'acide tranéxamique Exacyl ®
Réduit le besoin transfusionnel
et la mortalité

dans le trauma
dans la chirurgie majeure
Dans I'hémorragie post-partum
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Fibrinolyse
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Mode d’action de 'acide tranexamique

Acide tranexamique
u-PA,
Alpha 2 antiplasmine t-PA
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liaison LBS du plasminogene et de la chaine
lourde de la plasmine (kringle 5) a la fibrine
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* Maximum at +2 h and increased PAP at +30 min
« Marked by increased D-dimers as soon as PPH begins
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EXADELI trial: Biological data at onset of PPH
Hemorrhagic women (no pro-haemostatic treatment) versus non-hemorrhagic women

Diuiclov-Rotiithore AS et al Crit Care 2011:15'R117° R.IA?2016
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Résultats:

Réduction de la durée et du volume du saignement [
entre le début de I'HPP et la sixieme heure qui suit.
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& Reduced blood loss between inclusion and H6
TA : 173 [59-377] mL
[ ] p=0.04
C :221[105-564] mL

«PPH stopped after only uterotonics and PRBC more
frequently in TA group than in C:

93% vs 79% (p=0.016).



Résultats:

Time from enrolment to PPH cessation in the two groups
*” Time of hemostatic embolization and surgery
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%" Réduction de la durée du saignement p=0.003,

% Réduction de la transfusion et de I'’évolution vers HPP sévére p<0.03
& Procedures invasives n=4 vs n=7 p=Ns.

% Plus de nausées et de vomissements et phénomeénes de flou visuel



Parallele a un effet biologique d’inhibition de la fibrinolyse

EXADELI trial biological data: Untreated control compared to tranexamic acid-treated haemorrhagic
group

Tranexamic acid inhibits +2 h and +6 h D-dimer increase
Tranexamic acid inhibits +30 min PAP increase
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Treat hyperfibrinolysis: Tranexamic acid:
No influence on fibrinogen and factor |l decrease
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Effect of early tranexamic acid administration on mortality, hysterectomy, and other morbidities in women
with post-partum haemorrhage (WOMAN):
an international, randomised, double-blind, placebo-controlled trial.

WOMAN trial
n= 20060
Wan TA Placebo
woman?r—i;@Lshtm.ac.uk 10051 10009
10036 9985
Death due to bleeding 155 (1,5%) 191 (1,9%) 0,81 [0,65-1,00]
Death due to bleeding 89 (1,2%) 127 (1,7%) 0,69 [0,52-0,91]
If TA<3 h
Hysterectomy 358 (3,6%) 351 (3,5%) 1,02 [0,88-1,07]
Primary endpoint 534 (5,3%) 546 (5,5%)  0,97[0,87-1,09]

Lancet 2017,;389:2105-16



Réduction du nombre de morts maternelles dues a 'hémorragie

Tranexamic Placebo groupt Rizk ratio
acid group (95%CI)

Time from deftvesy (h) i

51 494846 (10%)  60/4726(13%) i 080(0-35-1-16)

>1-3 4002674 (1.5%) 6772682 (2.5%) L 060(0-41-0-E8)

>3 66/2514 (2.6%) 63/2569 (2.5%) 1.07 (0-76-1.51)
p~0-085*
Type of Celrvery

Vagiral 110/7083(16%)  135/7108 (1.9%) 0-B2 (0-64-1.05)

Caemarean section 45/2552 (1.5%) 552871 (1.9%) 080(0-54-1.18)
p-0-91* i
Primary cause of haemorhage

Uterine atoey 77/6428(12%) 1036333 (1.6%) 1 074 (0:55-0-95)

Ceherfunknown 78/3608 (2.2%) E8/3652 (2.47%) 090 (0-66-1.21)
p~0-36*
All patients 155/10036 (1.5%) 191/95385 (1-9%) 0.81(0.65-1.00)
Two-sided p=0-045
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Figure 3: Death from bleeding by subgroup
* Heterogeneity pvalue. 1One patient excuded from subgraup analysis bacause of missing bascline data.

WOMAN trials collaborators, Lancet 2017;389:2105-16.



Reéduction du nombre de reprise chirugicale pour hémostase

Tranexamic Placebo group Risk ratio
acid group (95% CI)
Time from delivery (h) E
<1 22/4844 (05%) 45/4726 (1-0%) ¢ : 0-48 (0-29-0-79)
>1-3 19/2672 (07%) 35/2682 (13%) < : 0-54 (0-31-0-95)
>3 41/2514 (1-6%) 47/2569 (1-8%) E 0-89 (0-59-1-35)
p=0-135* E
Type of delivery !
Vaginal 37/7080 (0-5%) 58/7108 (0-8%) 0-64 (0-42-0-97)
Caesarean section 45/2951 (1-5%) 69/2873 (2-4%) 0-63 (0-44-0-92)
p=0-958* :
Primary cause of haemorrhage !
Uterine atony 37/6426 (0-6%)  58/6333(0-9%) 0-63 (0-42-0-95)
Other/unknown 45/3606 (1-3%) 69/3652 (1-9%) 0-66 (0-45-0-96)
p=0-873* :
All patients 82/10032 (0-8%) 127/9985 (1-3%) ’ 0-64 (0-49-0-85)
Two-sided p=0-002 1
04 06 08 1'0 12 14 16

Favours tranexamic acid Favours placebo

Figure 4: Laparotomy for bleeding by subgroup
*Heterogeneity p value.

WOMAN trials collaborators, Lancet 2017;389:2105-16.



at inclusion, 30 minutes and two hours after inclusion

in a untreated hemorrhagic patient sample.
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at inclusion, 30 minutes and two hours after inclusion
in a TXA treated hemorrhagic patient sample.
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Profil d’évolution des concentrations et
détermination des points de mesure adéquats

Conc (TXA) = f(t)
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TA concentration measurement method in blood and in urines.
Plasmatic concentrations of TA after a unique intravenous bolus of 0,50r10or2g
(In vivo pilot analysis of 3 hemorrhagic patients).
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Intérét de I'étude

Résultats de I'étude pilote
Dispersion des concentrations de TA et des intensités de génération de plasmine
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Figure 21 : Evolution dans le temps de I'AUC plasmine par rapport a la

concentration plasmatique d’ATX chez 6 patientes traitées (A et B : patientes 20 et 19 18
du groupe TXAQ.5 ; C et D : patientes 24 et 25 du groupe TXA1 ; E et F : patientes 12 et 17 du groupe TXA2)



En cas d’HPP diagnostiquée sur une perte sanguine de plus de 500mL (AVB/César): Les 30 premiéres minutes:
1. Alerter obstétricien et anesthésiste.
2. Oxygéner, réchauffer, 2¢me voie veineuse, monitoring continu PA FC Sa0? et Qc (Nexfin),

Convertir analgésie locorégionale en anesthésie ou analgésie IV pure ou anesthésie générale avec intubation.
3. Révisoin utérine, Délivrance artificielle, sonde vésicale a demeure, massage utérin, révision filiere.

4. Utérotoniques premiére ligne IV: ocytocin 5Ul IV et 30 IU per 30 minutes.
5. Prélever et mesure laboratoire hemoglobine et fibrinogéne/ D Dimeéres
6. Prélever et mesure délocalisée (hemocue moyenne de 3 measures < 10g/dL) et hemostase ( temps coagulation >7 minutes ou PT ratio >

1.1 et/ou FIBTEM <20mm)

7. Maintenir le pression artérielle systolique > 80mmHg avec colloides ou cristalloides.
8. Vérifier I’évolution HPP au bout de 30 minutes.

I: HPP stop

(<150mL/30 minutes)

Pour

ou
q

suivre surveillance
pendant 2 hrs
aussi longtemps
ue FC>100bpm

A

A

II: HPP intermédiaire
(1000 a 2500mL: 150 a 500 mL/30minutes)

e28me |igne utérotoniques : prostaglandines
e2¢me hilan biologique et tests délocalisés::
hemocue, CT, PT ratio, EXTEM, FIBTEM, APTEM.

II: HPP massive
(>2500mL: >500 mL/30minutes)
e28me |igne utérotoniques : prostaglandines
ePrévoir les procédures de recours: ballon,
embolisation, ligature chirurgicale des arteres
utérines capitonnage,hystérectomie.
eRépéter bilans toutes les 30 minutes

eTraiter 'anémie aigue: 2CGR si Hb <8g/dL
eTraiter la coagulopathie: Gluconate ¢alictm 2g, eCommander pack transfusion massive
acide tranéxamique 1g i coon :6CGR,4PFC,1CPA6
et fibrinogéne concentré 3g=2flacons g FGI3g/L,
PT ratio <1,1 ou FIBTE H eTraiter I'anémie aigue: 2CGR SUV si Hb <8g/dl Y
H, COOH eTraiter la coagulopathie : Gluconate calicum 2gi T {
Bilan toutes les 30 mifutes acide tranéxamique 2g
concentré 3g=2flac g/L,

¥ atio <1,1 ou FIBTEM<ROrm
eTrdnsfuser pack CGR/PFC/CPA: L/1/1
eMaintenir PA avec drogues inotropes

Bilan toutes les 30 minutes
Répéter transfusion jsuque correction des
parametres et arrét HPP

OOH
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A : effets secondaires connus

e Surrisque de
— Nausées vomissements et

— Troubles visuels a type de flou ou d'anomalies de la
vision des couleurs.

« Surrisque connu de convulsions en CCV.

e Dans HPP :
pas de sur risque de thrombose,
ni de convulsions, atteintes cardio-neurovasculaire

Ducloy-Bouthors A-S, Jude B, Duhamel A, Broisin F, Huissoud C, Keita-Meyer H, et al. High-dose tranexamic acid reduces blood loss in postpartum
haemorrhage. Crit. Care. 2011;15:R117.

Ducloy-Bouthors AS, Duhamel A, Kipnis E, Tournoys A, Prado-Dupont A, Elkalioubie A, et al. Postpartum haemorrhage related early increase in D-dimers is
inhibited by tranexamic acid: haemostasis parameters of a randomized controlled open labelled trial. Br. J. Anaesth. 2016;116:641-8.

WOMAN Trial Collaborators, 2017. Effect of early tranexamic acid administration on mortality, hysterectomy, and other morbidities in women with post-partum
haemorrhage (WOMAN): an international, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 389, 2105-2116.



L Adverse effects of tranexamic acid

|

Tranexamic Acid

Outcome
RR 95% CI
Myocardial Infarction 0.96 0.48-1.90
Stroke 1.25 0.47-3.31
Deep venous thrombosis 0.77 0.37-1.61
Renal failure 0.73 0.16-3.32

CRASH2



Ni d’exces de defaillances d'organe, ni de convulsions ni de THB

Tranexamicacidgroup Placebogroup RR(95%(Cl) pvalue

Complications® 10033 0985
Renal failure 129 (13%) 118(12%)  1.09(0.85-139) 0505
Cardiac failure 110 (1-1%) 115 (1-2%) 0-95(0-73-1-23) 0710
Respiratory failure 108 (1:1%) 124 (1-2%) 0-87 (0-67-1-12) 0-274

Hepatic failure 29 (0-3%) 30(03%)  0-96(0:58-1:60) 0.882
Sepsis 180 (1-8%) 185(1.9%)  0.97(079-119) 0756
Seizure 33(03%) B(04%)  076(049-120) 0242

Ducloy-Bouthors A-S, Jude B, Duhamel A, Broisin F, Huissoud C, Keita-Meyer H, et al. High-dose tranexamic acid reduces blood loss in postpartum
haemorrhage. Crit. Care. 2011;15:R117.

Ducloy-Bouthors AS, Duhamel A, Kipnis E, Tournoys A, Prado-Dupont A, Elkalioubie A, et al. Postpartum haemorrhage related early increase in D-dimers is
inhibited by tranexamic acid: haemostasis parameters of a randomized controlled open labelled trial. Br. J. Anaesth. 2016;116:641-8.

WOMAN Trial Collaborators, 2017. Effect of early tranexamic acid administration on mortality, hysterectomy, and other morbidities in women with post-partum
haemorrhage (WOMAN): an international, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 389, 2105-2116.



IRA — IRC - prééclampsie n

et TA

* Une lettre de mises en garde destinee aux
professionnels de sante a été transmise au mois
de janvier 2018 sous l'autorite de TANSM
concernant l'acide tranexamique dans
I’'hémorragie du post-partum.

 Elle faisait suite a I'analyse approfondie par le
groupe de travail de TANSM et a l'alerte de
pharmacovigilance initiale en 2013.



IRA — IRC — Prééclampsie L
et TA

Augmentation de l'incidence de l'insuffisance renale
du postpartum

remarquéee simultanement
par nos soins et par les canadiens [1].

Azar Mehrabadi, et al for the Canadian Perinatal Surveillance System. Hypertensive disorders of pregnancy and the recent increase
in obstetric acute renal failure in Canada:population based retrospective cohort study. BMJ 2014,;349:94731

 Lien fort avec la préeclampsie et le HELLP syndrome



IRA — IRC — Prééclampsie L

et TA

Etude rétrospective:
284 520 accts; 182 ppp (1/15000 accts); 68 IRA;8 IRC

Facteurs de risque identifiés :

« vasopresseurs (n=36), CIVD ISTH >3 (n=57) et hémolyse
(n=98). Multiparite, gémellarité, HELLP syndrome sepsis
sous-jacent.

« Seéverité de I'IRA si

— concentrés plaquettaires,

— exacyl a la dose totale de plus de 6g (infusion continue),
— plus de 3L cristalloides et

— diurétiques.

Jonard, M., Ducloy-Bouthors, A.-S., Boyle, E., Aucourt, M., Gasan, G., Jourdain, M., Mignaux, V., Tillouche, N., Fourrier, F.
Postpartum acute renal failure: a multicenter study of risk factors in patients admitted to ICU. Ann Intensive Care 2014 ;4 : 36.



IRA — IRC — Prééclampsie
et TA

Analyse prospective Série consécutive de HELLP syndrome:

Il existe un meécanisme additionnel hemolytique était retrouve
dans 15 des 16 cas.

L’némolyse est inductrice d’insuffisance rénale dans
'ensemble des pathologies qui la génere (MAT ou
dréepanocytose)

elle est associée a la sévérité de I'lRA.

Sabau, L., Terriou, L., Provot, F., Fourrier, F., Roumier, C., Caron, C., Susen, S., Ducloy-
Bouthors, A.S., 2016. Are there any additional mechanisms for haemolysis in HELLP
syndrome? Thromb. Res. 142, 40—43.



IRA — IRC — Prééclampsie [
et TA

Etude rétrospective : nephrologues: 2009-2013.

5 centres: 18 nécroses corticales du postpartum.
Contexte : Terme dépassé, gemellaire, macrosomie, sepsis, preeclampsie et HELLP.

HPP sévere
[BL>1L Vol moy : 2,6 x 1L] [atonie(83%), CIVD, HRP, AFE]
[5 chocs, 11 CIVD] [procédures invasives 61%. HST 4].

[Vasopresseurs ; CGR 1.45+0.9L ; colloides 1,8+1,4L ; cristalloides 3,4+1,3L ; Fibrinogene
5,4+2q, acide tranéxamique 1,8+0,9g; 1a 4 q],

C’est la longueur d’exposition a I'acide tranéxamique (infusion
continue de 0.5g a 1g par heure pendant 2 a 16 heures (54,3
heures) qui était associée a la séverité de I'IRA.

Frimat, M., Decambron, M., Lebas, C., Moktefi, A., Lemaitre, L., Gnemmi, V., Sautenet, B., Glowacki, F., Subtil, D., Jourdain, M.,
Rigouzzo, A., Brocheriou, I., Halimi, J.-M., Rondeau, E., Noel, C., Provét, F., Hertig, A. Renal Cortical Necrosis in Postpartum
Hemorrhage: A Case Series. Am. J. Kidney Dis. 2016,68:50-57.



IRA — IRC — prééclampsie [
et TA

* Suivides IRAPP :2011- 2015

« 105 patientes : 40 préeclampsies, 20 HPP dont la majorité
avec un trait préeclamptique, 14 pour microangiopathie
thrombotique non placentaire (10aSHU et 4 PTT), 7 SHAG,
2 AFE, 4 sepsis, une nephropathie a IgA revelee PP.

« Surreprésentation des grossesses gemellaires et des
enfants de faible poids pour I'age gestationnel.

* 13 nécroses corticales pronostic défavorable.
« TA(4gvs 1q).
« Récupération pour toutes les patientes sauf 8

Fleuria Meibody, Matthieu Jamme, Vassilis Tsatsaris, Frangois Provot, Mercédes Jourdain, Anne-Sophie Ducloy-Bouthors, Yahsou
Delmas, Pierre Perez, Julien Darmian, Alain Wynckel, Jean-Michel Rebibou, Jérbme Lambert, Véronique Frémeaux-Bacchi, Paul
Coppo, Ceédric Rafat, Luc Frimat, and Alexandre Hertig. Post-partum acute kidney injury: sorting placental and non-placental
thrombotic microangiopathies using the trajectory of biomarkers. submitted



Take Home messages

Monitorer la coagulopathie et en particulier la fibrinolyse
au cours de I’hnemorragie du post-partum severe >1000 mL

Administrer TA a la dose standard de 1 g

dans un délai court apres le début du saignement: 1 a 3
heures.

Renouveler la dose de TA initiale si le saignement reste
actif ou la fibrinolyse persiste. -

Eviter la perfusion continue de TA

Utiliser TA avec prudence en cas de preeclampsie severe
avec HELLP syndrome grade lII.



