
Philippe Gilbert, CHU de Québec, 11 juin 2021

Est-ce que l’IRC prend trop d’importance 
dans l’équation des AOD en 2021 ?

SSVQ



Philippe Gilbert

Présentateur/Comité consultatif: Bayer
Présentateur/Comité consultatif: Servier
Présentateur/Comité consultatif: BMS/Pfizer
Présentateur/Comité consultatif: Boeringher-Ingelheim

Conflits d’intérêts



Objectifs

• Connaître le dosage et le choix des AOD dans les différents stades d’IRC

• Reconnaître les possibles contre-indications à l’anticoagulation en lien avec IR terminale.



Question ouverte

• Qu’est-ce qui vous préoccupe davantage dans la prescription d’un AOD?

Une insuffisance rénale sévère  →  30 ml/min

Une insuffisance rénale  modérée   →   50 ml/min



IRC  et  Fibrillation Auriculaire

La FA et la néphropathie chronique sont souvent concomitantes

Fréquence de la néphropathie 
chronique chez les patients 

atteints de FA

30% IRC modérée

3% IRC sévère à terminale



Néphropathie chronique et FA

• Patients atteints de FA et d’insuffisance rénale: 
• Risque plus élevé d’hémorragies
• Risque plus élevé d’AVC



Taux annuel d’évènements selon le déclin FGR en IRC légère

Thromboses Hémorragies



Exposition totale au médicament (ASC) en présence
d’un déclin de la fonction rénale



Clairance ml/min

EdoxabanRivaroxabanApixaban

50%33%27%

30% 50% 60%

Exposition totale au médicament (ASC) en présence
d’une insuffisance rénale modérée



Cas fictif

• Femme de 78 ans

• CHADS :  4  →  vasc  6

• ACV récent

• HTA

• DB2

• IRC 

• Creatinine : 89 mmol/L

• CKD-EPI / MDRD

• CG

• Poids : 65 kg

• Labo

• Hb: 140

• Plq: 350

• Médicaments

• Perindopril 8mg

• Indapamide 2.5mg

• Diltiazem 300mg

• MTF 500mg bid

• ASA 80mg

À risque de chute QUOI PRESCRIRE ?



54

47



Recommandations posologiques des AOD en présence de FA et d’IRC

Société canadienne de cardiologie

Oui

Oui

150 mg 2 f.p.j**

> 80 ans
> 75 ans et 1 FR (Poids < 60 kg)

110 mg 2 f.p.j

Creat 133
Poids < 60 kg
Âge > 80 ans 



Dosages

54 ml/min

47 ml/min

CKD-EPI / MDRD

COCKCROFT- GAULT

APIXABAN EDOXABAN RIVAROXABAN DABIGATRAN

5 mg bid

5 mg bid

60 mg die

30 mg die

20 mg die

15 mg die

150 mg bid*

110 mg bid*

65 kg78 ans



Abondance d’options

APIXABAN EDOXABAN RIVAROXABAN DABIGATRAN

5 mg bid

5 mg bid

60 mg die

30 mg die

20 mg die

15 mg die

150 mg bid

110 mg bid

• Multiples choix de prescriptions qui tiennent comptent ici de la fonction rénale

Risque / Bénéfice

méthode de calcul…



Prévalence des évènements selon le dosage inapproprié

Over-dosed Under-dosed



Différents dosages selon pays



Fonction rénale prend plus  d’importance aux USA

Différents des études de phase III*

* *



• 910 patients FA non valvulaire

• Concordance de posologie selon 
méthodes de calcul de la fonction 
rénale



Discordance de 25% surdosage : > 80%



Selon Fonction rénale

Discordance de 30-40%IRC modérée



• 3609 patients FA non valvulaire

• Concordance de posologie selon méthodes de Filtration glomérulaire utilisées



Dosage



Discordance entre formules

17.8%4.5% 1.1% 5.6%



Différence de formules





Cockcroft -Gault
Poids réel du patient

Surestimation 
de la fonction rénale

MDRD
CKD-EPI

Patient âgé ou 
sexe féminin 

overdosing

Apixaban
moins affecté

Insuffisance rénale
modérée



Position SCC



AOD et IRC modérée

Efficacité: IRC < 50ml/min

Supériorité  AOD

Ajustement posologique selon Cockcroft-Gault 



AOD et IRC modérée

Innocuité: IRC < 50ml/min

Supériorité  AOD

Ajustement posologique selon Cockcroft-Gault 



Étude de la vraie vie

Hémorragies majeures : 2.1%

Thromboses :  <  1%

Dosage AOD selon md traitant : calcul FGR au choix

Xantus



Études de la vraie vie
Aristophanes

• Etude observationnelle rétrospective de 285292 patients

• Banques de données américaines
• 2013 à 2015

• étude d’appariement avec la warfarine



Etude Aristophanes : thrombose

Warfarine  > AOD



Etude Aristophanes : saignements

Warfarine  > AOD





Devenir de l’IRC



Déclin de la  FGR

• Grande base de données administratives aux États-Unis





Physiopathologie



TFG estimée au fil du temps



TFG estimée au fil du temps selon usage warfarine

Uniquement sous 
AOD



Recommandations posologiques des AOD en présence de FA et d’IRC

Société canadienne de cardiologie

SCC
reconnait le 

plancher de 15 
ml/min

Basées sur des données pharmacocinétiques et non cliniques



Recommandations posologiques des AOD en présence de FA et d’IRC

Société canadienne de cardiologie

SCC
reconnait le 

plancher de 15 
ml/min



AOD et IRT

2010-2015: 25 523 patients

• Warfarine: 23 172
• Apixaban 5mg BID: 1034

• Apixaban 2.5 mg BID: 1317



Évènements primaires
Clinically relevant nonmajor bleed

50% saignements 2nd site HD

71%   Apixaban 5 bid



RENAL-AF

Résultats : sur 154 patients

Évènements secondaires
HIC

Hémorragies digestives
Saignements majeures

ACV
Mortalité cardiovasculaire

RENAL-AF

Aucune différence dans les saignements et ACV 
Warfarine et Apixaban 5 mg bid



AOD : Exposition totale au médicament  [ASC]) en présence 
d’un déclin de la fonction rénale 

Stade II
⬆ ASC

Stade III
⬆ ASC

Stade IV
⬆ ASC

Dialyse
⬆ ASC

Apixaban 16 % 29 % 44 % 36 %

Edoxaban 32 % 74 % 72 % 97 %

Rivaroxaban 52 % 64 % 56 %



Étude Valkyrie

• 5% ACV ischémique

• 18% Hémorragie majeure ou 
menaçant la vie

• ⌀ GI

• ↓ 50% ischémie sx MI

25% d’arrêt prématuré AC



•Anticoaguler les plus à risque
•ATCD ACV

Insuffisance rénale terminale - AOD



▪ Inhibiteurs puissants
▪ Antifongique azolé
▪ Inhibiteur protéase VIH

▪ Inhibiteurs modérés
▪ Amiodarone
▪ Dronadérone
▪ Vérapamil
▪ Diltiazem*
▪ Clarithromycine

▪ Inducteurs puissants
▪ Carbamazépine
▪ Phénytoïne
▪ Phénobarbital
▪ Primidone
▪ Rifampicine

Utiliser avec précautions 
selon fonction rénale, âge ou 

le poids

STOP

En général, ne devrait pas 
être utilisé

Cytochrome P-450*  et  P-gp



Interactions médicamenteuses

30-40%

Inhibiteurs
modérés
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Mild (CrCl 50-79ml/min)
Moderate (CrCl 30-49ml/min)
Severe (CrCl <30ml/min)

1.4 1.5 1.6
1.2 1.3 1.4 1.5
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ASC:  1.4 + 

ASC : aire sou la courbe
Monographie de produit de l’apixaban (Eliquis), Bristol-Myers Squibb Canada. Monographie de produit du dabigatran (Pradaxa), 
Boehringer Ingelheim Canada Ltée. Monographie de produit du rivaroxaban (Xarelto), Bayer Inc.

40%

1.8

Exposition ASC selon…



Monographie Apixaban

Diltiazem 360

⇧ 30%

Clarithromycine 5002

⇧ 60%



85% justifie 50%

Monographie Edoxaban

Erythromycine 5004

⇧ 85%



Monographie Rivaroxaban

Erythromycine 5004

⇧ 30%



80%

100%

CYP3A4
modéré

InhibiteurInsuffisance rénale +

O2 H2O

Légère

Modérée 30-59

60-89

Prudence s’impose…



Recommandation sur ajustement dose : Interactions Rx et facteurs cliniques



Conclusion

• La fonction rénale demeure importante dans la prescription de l’OAD mais n’est rarement 
une CI à l’anticoagulation.

• Utiliser la formule de Cockroft et Gault pour le dosage de l’AOD.

• Établir pour chaque : le RISQUE/BÉNÉFICE 

• Être en mesure de naviguer avec les différents dosages de molécules pour un traitement 
optimal



RISQUE/BÉNÉFICE

• Patient de 68 ans 

• CHADS élevé

• Faible risque saignement 

• Clairance à 48 ml/min

• Poids 90 kg

• Patiente de 76 ans 

• CHADS bas 

• Haut risque de saignement

• Clairance à 55 ml/min

• Poids 50 kg

Apixaban 5 BID Rivaroxaban 15  die 

Edoxaban 30  die Dabigatran 110  Bid 

Apixaban 5 BID Rivaroxaban 20  die 

Dabigatran 110  Bid Edoxaban 30  die 



Conclusion

• Ne pas anticoaguler d’emblée les clairances de moins de 15 ml/min

• Uniquement si haut risque de thrombose : ATCD ACV

• Warfarine  vs  Apixaban (5 - 2.5)2 vs Rivaroxaban 10

• Régistres en cours dans plusieurs hopitaux

• Considérer les autres variables

• Poids - âge avancé - interactions


