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Objectifs

* Discuter des données sur I'innocuité et |'efficacité des anticoagulants
chez les patients atteints d’insuffisance rénale.

* Déterminer 'ajustement posologique des anticoagulants selon |la
gravité de l'insuffisance rénale.

 Discuter de la surveillance adéquate a effectuer aupres des patients
sous anticoagulothérapie dont la fonction rénale se détériore.
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Les AOD sont meilleurs que I'AVK pour prévenir les AVC
et les embolies systémiques en FA
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Favours NOAC Favourswarfarin

NOACs |, stroke and systemic embolic events by 19% compared with warfarin

AOD : anticoagulants oraux directs; AVK : anti-vitamine K

Ruff CT, et al. Lancet. 2014;383:955-962.

ARR=0.007 NNT =147

-Bénéfices: AOD mieux que warfarine (-19%, P< 0.001),
-Risques: AOD mieux que warfarine (-20%, P< 0.001),
-Donc ratio risques / bénéfices trés favorable aux AOD
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Principes de base de pharmacologie en IRC

* On pourrait potentiellement donner TOUS les médicaments en IRC
* Tout est une question d’ajustement posologique

* On peut méme donner les médicaments qui on un métabolisme
présumé 100% rénal a des patients anurique (comme le gabapentin,
pregabalin ou les aminosides, ...)

* Tout est une question de dose, par contre:
* Certains petits dosages sont non disponible ou n’existe pas.

 Parfois il faut s'abstenir par manque de données et si on ne sait pas quelle
dose donner, mais ceci a une fin.
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Anticoagulation en IRC

e Dans les études randomisées d’anticoagulation les IRC (surtout sévere) sont
habituellement exclus.

* |IRC augmente le risque de thrombose ET de saignement, donc le ratio
risque/bénéfice est difficile a évaluer dans cette population sans étude randomisée.

e Tous les anticoagulants ont un certain métabolisme rénal

e Les AOD sont intéressant en IRC mais sans étude randomisée en IRC (surtout en IRC
sévere) il est difficile de conclure définitivement sur leur ratio risque/bénéfice mais
ceci est vrai aussi pour la warfarine.

* Le peu de données qu’on a sont défavorables a la warfarine, mieux avec les AOD

* U'expérience clinique n’est plus favorable a la warfarine

* En plus la warfarine pose des problemes particuliers de sécurité (saignement, IRA,
IRC, calcifications) et d’efficacité et d’interactions en IRC, donc on devrait préférer les
AOD surtout en IRC.




Les Risques de Saignements Majeurs avec la Warfarine
sont accentués chez les patients avec une CICr abaissée

TABLE 1 Estimated Major Bleeding Rates for Patients on
Warfarin by Creatinine Clearance

Major Bleeding

Kidney Function (Events per 100 Patient-Years)
CrCl =60 ml/min 6.2 (4.1-8.9)
CrCL 30-59 ml/min 8.3 (5.1-12.8)
CrCl <30 ml/min 30.5 (17.0-50.3)
Dialysis 54-100

Data from Limdi et al. (17) and Elliott et al. (64).

CrCl = creatinine clearance.

(J Am Coll Cardiol 2016;67:2888-99)



Lo Le Déclin de la Fonction Rénale Augmente les Risques de
Saignements Majeurs Indépendamment du Traitement, mais
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c’est PIRE avec la warfarine
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Percent

20

eGFR 260 eGFR 45-59 eGFR 30-44  eGFR <30/Dialysis
eGFR-categories (ml/min/1.73m2)
I TTR>75% TTR60-75% I TTR <60%

Figure 2. Proportion of patients in different time-in-therapeutic
ranges (TTR) across worsening eGFR strata. eGFR indicates
estimated glomerular filtration rate.

Conclusion—Severe chronic kidney disease (eGFR <30) patients with atrial fibrillation have worse INR control while on warfarin.
An optimal TTR (>75%) is associated with lower risk of adverse events, independently of underlying renal function. (/ Am Heart
Assoc. 2017;6:e004925. DOI: 10.1161/)JAHA.116.004925.)
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Table 2

Frequency of supra-therapeutic INR and hemorrhage among warfarin users by eGFR category

eGFR=060 (n=819) eGFR=45-59 (n=223) eGFR=3044(n=115) eGFR=30 (n=116) P irend

INR >4
No. of INRs 20953 6027 3286 3359
INRs >4 1029 (4.9) 202 (4.8) @ <0.001€
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Figure 1.

Relative risk of hemorrhage among patients with varying Kidney function by INR. at the time
of the event (eGFR =60 is the reference group)

Conclusion: En IRC I'INR est plus souvent hors cible et lorsque hors cible ¢a saigne plus!
Donc la warfarine est plus dangereux en IRC que chez les non-IRC.

Am J Kidnev Dis. 2015 Mav : 65(5): 701-7009.
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* Warfarin

Surtout en IRC!!
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Anticoagulants oraux direct

Anticoagul- | Dabigatran | Edoxaban | Rivaroxaban | Apixaban | Betrixaban
ants (Pradaxa) (Lixiana) (Xarelto) (Eliquis)
Mécanisme Anti-lla Anti-Xa Anti-Xa Anti-Xa Anti-Xa
d’action
Demi-vie 12-17h 9-11h 5-9h jeunes 9-14h 19h
11'13h agés
Excrétion 80% renal | 50% rénal 1/3 rénal 25% rénal | <5% rénal
20% biliaire | 50% biliaire | 2/3 biliaire | 75% biliaire biliaire
Antidote |darucizumab
(Praxbind)

Andexanet Alfa

Dr Michel Vallée



s;fg,i‘fuwm ® Prévention de PAVC - néBhroBathie chroniﬂue — Recommandations 20

» Nous recommandons que les patients atteints de FA qui regoivent des anticoagulants oraux fassent évaluer leur fonction
rénale au moins une fois par année en mesurant la créatinine sérique et en calculant la CICr, et la nécessité d’'une
modification du traitement aux anticoagulants oraux doit &tre réévaluée réguliérement. (Forte recommandation, données
probantes de qualité modérée)

La décision d'un traitement antithrombotique chez les patients atteints de néphropathie chronique devrait dépendre de la CICr

comme suit :

*CICr > 30 mlimin : Nous recommandons que ces patients regoivent un traitement antithrombotique en fonction de leurs
risques évalués par l'algorithme de la SCC, tel que mentionné dans les recommandations pour les patients dont la fonction
rénale est normale. (Forte recommandation, données probantes de haute qualité)

» CICrde 15a 30 ml/min, sans dialyse : Nous suggérons que ces patients recoivent un traitement antithrombotique en
fonction de leurs risques évalués par l'algorithme de la SCC, comme pour les patients dont la fonction rénale est normale.

L'agent de choix pour ces patients est la warfarine. (Recommandation conditionnelle, données probantes de faible qualité)

 CICr <15 ml/min (avec dialyse) : Nous suggérons que ces patients ne recoivent pas de fagon systématique des
anticoagulants oraux ou de I'AAS pour la prévention de I'AVC en cas de FA. (Recommandation conditionnelle, données
probantes de faible qualité)

Prévention de I'AVC

Canadian Journal of Cardiology 30 (2014) 1114—1130 CCS/SCC GUide de pOChe FA 2015



s;fg,i‘fuwm ® Prévention de PAVC - néBhroBathie chroniﬂue — Recommandations 20

» Nous recommandons que les patients atteints de FA qui regoivent des anticoagulants oraux fassent évaluer leur fonction
rénale au moins une fois par année en mesurant la créatinine sérique et en calculant', et la nécessité d’'une
modification du traitement aux anticoagulants oraux doit &tre réévaluée réguliérement. (Forte recommandation, données
probantes de qualité modérée)

La décision d'un traitement antithrombotique chez les patients atteints de néphropathie chronique devrait dépendre de la CICr
comme sulit :

> 30 ml/min : Nous recommandons que ces patients regoivent un traitement antithrombotique en fonction de leurs

risques évalués par l'algorithme de la SCC, tel que mentionné dans les recommandations pour les patients dont la fonction

renale est normale. (Forte recommandation, données probantes de haute qualité) g e
Et donc préférer AOD Risques << bénéfices, surtout avec AOD

DFG |de 15a 30 mlimin, sans dialyse : Nous suggérons que ces patients recoivent un traitement antithrombotique en
onction de leurs risques évalués par l'algorithme de la SCC, comme pour les patients dont la fonction rénale est normale.

L'agent de choix pour ces patients est la warfarine. (Recommandation conditionnelle, données probantes de faible qualité)

DFG |< 15 ml/min (avec dialyse) : Nous suggérons que ces patients ne recoivent pas de fagon systématique des
anticoagulants oraux ou de I'AAS pour la prévention de I'AVC en cas de FA. (Recommandation conditionnelle, données
probantes de faible qualité)

Prévention de I'AVC

Canadian Journal of Cardiology 30 (2014) 1114—1130 CCS/SCC GUide de pOChe FA 2015
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“CCS algorithm” (“CHADSé65”) for
OAC therapy in AF

Consider and modify (if possible) all factors influencing risk of bleeding during OAC treatment

(hypertension, antiplatelet drugs, NSAIDs, corticosteroids, excessive alcohol, labile INRs) and
specifically bleeding risks for NOACs (low creatinine clearance, age > 75, low body weight)!

*A NOAC is preferred over warfarin for non-valvular AF

Canadian Journal of Cardiology 32 (2016) 1170—1185
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Recommandations posologiques des AOD pour la

prévention de ’AVC chez les patients atteints de FA et

d’insuffisance rénale: selon les monographies

Utiliser DFG APIXABAN' RIVAROXABAN? DABIGATRAN?
Insuffisance
rénale légére
(CICr 50-79
mL/min)
Insuffisance Oui**
rénale modérée 15 mg 1 f.p.j. avec
(CICr 30-49 nourriture
mL/min) o _
Doit étre utilisé avec
prudence**
Insuffisance
rénale sévere
(CICr 25-29 Oui
mL/min) 15 mg 1 f.p.j. avec
nourriture
(CICr 15-24 Oui
mL/min) Aucune recommandation Comme les données

posologique ne peut étre Contre-indiqué
faite car les données
cliniques sont trés

limitées

cliniques sont limitées, doit
étre utilisé avec prudence

CICr <15 mL/min ou

patients sous dialyse Non recommandé

Non recommandé

* Réduction de la dose a 2,5 mg 2 f.p.j. en présence d’au moins 2 des critéres ABC suivants : 4ge > 80 ans, bas poids < 60 kg et/ou créatinine sérique > 133 umol/L (1,5 mg/dL)
**Insuffisance rénale modérée: Administrer avec prudence surtout s’ils regoivent des médicaments qui accroissent les concentrations plasmatiques de rivaroxaban, soupeser les
avantages et les risques du traitement anticoagulant avant d’administrer rivaroxaban aux patients atteints d’insuffisance rénale modérée dont la clairance de la créatinine est pres du
seuil de I'insuffisance rénale grave (Clcr < 30 mL/min) ou dont I'insuffisance rénale pourrait devenir grave pendant le traitement.

EDOXABAN#*

Non recommandé

1. Eliquis PM, 2018.
2. Rivaroxaban PM, 2018
3. Dabigatran PM, 2016
4. Edoxaban PM, 2017
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Doit-on vraiment privilégier les AOD en IRC?

* Qui, car il semble que la warfarine est plus risquée
(INR plus variable, plus souvent > 4 et ca saigne plus)
et aussi moins bénéfique en IRC
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* Warfarin

Surtout en IRC!!
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vasculaires du Québec Event Rate per 100
No. of No. of Person-yr
Event Person-yr  Events (95% CI)

Stroke or thromboembolism

No renal disease 461,734 16,648 3.61 (3.55-3.66)

Non—end-stage CKD 13,078 842 6.44 (6.02-6.89) <«

Disease requiring renal- 2,022 164 5.61 (4.82-6.54) <] X2

replacement therapy
Bleeding

No renal disease 457,605 16,195 3.54 (3.48-3.59)

Non-end-stage CKD 12,515 1,097 8.77 (8.26-930) ] — X2
Disease requiring renal- 2,734 243 8.89 (7.84-10.08) <

replacement therapy

Myocardial infarction

No renal disease 480,745 9,037 1.88 (1.84-1.92)
Non-end-stage CKD 13,500 784 5.81 (5.41-6.23)
Disease requiring renal- 2,925 175 5.98 (5.16-6.94)
replacement therapy
Death
No renal disease 493,305 55,297  11.21 (11.12-11.30)
Non—end-stage CKD 14,052 5431  38.65 (37.63-39.69)
Disease requiring renal- 3,114 914  29.35(27.51-31.32)

replacement therapy

N Engl | Med 2012:367:625-35.



SSVQ Meta-Analysis of Renal Function on the Safety and Efficacy

Société des sciences CrossMark

e of Novel Oral Anticoagulants for Atrial Fibrillation

Freddy Del-Carpio Munoz, MD, MSc™*, S. Michael Gharacholou, MD, MSc”, Thomas M. Munger, MD*,
Paul A. Friedman, MD®, Samuel J. Asirvatham, MD", Douglas L. Packer, MD",
and Peter A. Noseworthy, MD™"

NOACs Warfarin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.4.1 Stroke or Systemic Embolism GFR < 50 mUmin
ARISTOTLE 54 1502 69 1515 69% 0.79[0.56,1.12) e
ENGAGE AF-TIMI 48 43 1287 49 1297 49% 0.88[0.59,1.32) R (R
RE-LY 36 1232 57 1126 59% 0.58 [0.38,0.87) e
ROCKET AF 77 1490 86 1459 8.7% 0.88[0.65,1.18) ——
Subtotal (95% CI) 5511 5397 26.4%  0.79 [0.66, 0.94] <
Total events 210 261

Heterogeneity: Chi*=3.03,df=3(P=039),F=1%
Test for overall effect: Z= 2,63 (P = 0.008)

1.4.2 Stroke or Systemic Embolism GFR 50-80 mi/min

ARISTOTLE 87 3817 116 3770 11.7% 0.74(0.56,097)

ENGAGE AF-TIMI 48 69 2985 135 3030 134% 052(0.39,069)

RE-LY 70 2852 103 2898 102%  0.69(0.51,093)

ROCKET AF 126 3298 151 3400 148%  086([0.68,1.08) ™
Subtotal (95% CI) 12952 13098 50.1% 0.71 [0.62,0.81)

Total events 352 505

Heterogeneity. Chi*= 7.40, df= 3 (P = 0.06), F= 59%
Test for overall effect: Z= 5.08 (P < 0.00001)

1.4.3 Stroke or Systemic Embolis GFR > 80 mUmin

I 'M’?

ARISTOTLE 70 3781 79 3757 79% 089(064,1.22 —

ENGAGE AF-TIMI 48 66 2612 47 2595 47% 1.40([0.96,202 e —
RE-LY 28 1945 41 1941 41% 068(042,110) =

ROCKET AF 65 2285 68 2222 69% 0.93[0.66,1.30] —

Subtotal (95% CI) 10603 10515 23.6%  0.96 [0.81, 1.15) <

Total events 229 235

Heterogeneity. Ch*=56.19,df=3 (P =010), F=52%

Test for overall effect: Z= 0.39 (P = 0.69)

Total (95% CI) 29066 29010 100.0% 0.79[0.72,0.86) 3

Total events 791 1001

Heterogeneity: Chi*= 23.70, df= 11 (P = 0.01); = 54% 035 0=7 145 2

Test for overall effect: Z=5.07 (P < 0.00001)
Test for subaroup differences: Chi*=7.39,df=2(P=002), F=729%

Figure 2. Risk of stroke or systemic embolism and use of NOACs versus warfarin in atrial fibrillation in relation to renal function.

Favors [NOACs] Favors [Warfarin)

(Am J Cardiol 2016:117:69—75)
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Freddy Del-Carpio Munoz, MD, MSc™*, S. Michael Gharacholou, MD, MSc”, Thomas M. Munger, MD*,
Paul A. Friedman, MD®, Samuel J. Asirvatham, MD", Douglas L. Packer, MD",
and Peter A. Noseworthy, MD™"

NOACs Warfarin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-.H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
2.4.1 Major Bleeding in GFR <50 mlUmin
ARISTOTLE I 1403 142 1512 79%  052(0.40,0.68)
ENGAGE AF-TIM| 48 96 1287 128 1297 71% 0.76 (0.59, 0.97] b —
RE-LY 129 1232 116 1126 6.8% 1.02(0.80,1.29] S——
ROCKET AF 99 1502 100 1476 57% 097(0.74,1.27) ——
Subtotal (95% CI) 5514 5411 27.5%  0.80(0.70,0.91] B
Total events 397 486
Heterogeneity: Chi*= 1566, df= 3 (P =0.001), F=81%
Test for overall effect Z= 3.49 (P = 0.0005)
2.4.2 Major Bleeding in GFR 50-80 mi/min
ARISTOTLE o7 Jgo07 199 3758 11.2%  0.78(0.63,0.96) —_—
ENGAGE AF-TIMI 48 206 2985 235 3030 131% 089(0.74,1.07) B
RE-LY 188 2852 209 2898 11.6% 0.91(0.76,1.11) ——
ROCKET AF 183 3313 197 3410 109% 0.96(0.79,1.16) e
Subtotal (95% CI) 12957 13096 46.8% 0.88[0.80,0.97) B
Total events 734 840
Heterogeneity. Chi*= 2.22, df=3(P=0.53),F=0%
Testfor overall effect: Z= 251 (P=0.01)
2.4.3 Major Bleeding in GFR >80 mlimin
ARISTOTLE T—C 3720 113 3746 67%  0.81[0.62,1.05] ——te
ENGAGE AF-TIM| 48 108 2612 154 2595 8.7% 0.70(0.55,0.89] S —
RE-LY 81 1945 95 1941 53% 085(064,114) e ————
ROCKET AF 112 2296 89 2230 51% 1.22(0.83,1.60) e —
Subtotal (95% CI) 10603 10512 25.7% 0.86 [0.75, 0.98]) ’
Total events 397 457
Heterogeneity. Chi*= 9.60, df= 3 (P=0.02), F=69%
Testfor overall effect Z= 2.24 (P=0.03)
Total (95% CI) 29074 29019 100.0% 0.85[0.80,0.91) ’
Total events 1528 1783
Heterogeneity. Chi*= 28.85, df= 11 (P = 0.002); P= 62% 035 0:7 155 i
Testfor overall effect Z= 4.66 (P < 0.00001) Favors [NO ACs] Favors [Wadan‘n]

Testfor subaroup differences: Chi*=1.65.df=2 (P=0.44). "= 0%
Figure 3. Risk of major bleeding and use of NOACs versus warfarin in relation to renal function.

(Am J Cardiol 2016:117:69—75)
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of Novel Oral Anticoagulants for Atrial Fibrillation

Freddy Del-Carpio Munoz, MD, MSc™#, S. Michael Gharacholou, MD, MSc®, Thomas M. Munger, MD®,
Paul A. Friedman, MD", Samuel J. Asirvatham, MD", Douglas L. Packer, MD",
and I)e[er A Nogeworthya MDLl.h

Conclusion: En IRC les AOD préviennent mieux les embolies que la
warfarine et ca saigne moins avec les AOD surtout en |IRC, par rapport
aux gens normaux.

Donc les AOD sont plus efficaces et plus sécuritaires que la warfarine
en IRC ou la warfarine est moins efficace et plus dangereux en IRC
modére, par rapport aux gens normaux.

(Am J Cardiol 2016;117:69—75)
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Recommandations posologiques des AOD pour la

prévention de ’AVC chez les patients atteints de FA et

d’insuffisance rénale: selon les monographies

Utiliser DFG APIXABAN' RIVAROXABAN? DABIGATRAN?
Insuffisance
rénale légére
(CICr 50-79
mL/min)
Insuffisance Oui**
rénale modérée 15 mg 1 f.p.j. avec
(CICr 30-49 nourriture
mL/min) o _
Doit étre utilisé avec
prudence**
Insuffisance
rénale sévere
(CICr 25-29 Oui
mL/min) 15 mg 1 f.p.j. avec
nourriture
(CICr 15-24 Oui
mL/min) Aucune recommandation Comme les données

posologique ne peut étre Contre-indiqué
faite car les données
cliniques sont trés

limitées

cliniques sont limitées, doit
étre utilisé avec prudence

CICr <15 mL/min ou

patients sous dialyse Non recommandé

Non recommandé

* Réduction de la dose a 2,5 mg 2 f.p.j. en présence d’au moins 2 des critéres ABC suivants : ge > 80 ans, bas poids < 60 kg et/ou créatinine sérique > 133 umol/L (1,5 mg/dL)
**Insuffisance rénale modérée: Administrer avec prudence surtout s'ils regoivent des médicaments qui accroissent les concentrations plasmatiques de rivaroxaban, soupeser les
avantages et les risques du traitement anticoagulant avant d’administrer rivaroxaban aux patients atteints d’insuffisance rénale modérée dont la clairance de la créatinine est prés du
seuil de I'insuffisance rénale grave (Clcr < 30 mL/min) ou dont I'insuffisance rénale pourrait devenir grave pendant le traitement.

EDOXABAN#*

Non recommandé

1. Eliquis PM, 2018.
2. Rivaroxaban PM, 2018
3. Dabigatran PM, 2016
4. Edoxaban PM, 2017
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Conclusion: DFG > 30 cc/min.: Warfarine
inférieur aux AOD, donc utilisez tout les
AOD: pas de probléeme > 30 ml/min de

DFG, souvent ajustement de dose, éviter

la warfarine chez les IRC




s;fg,i‘fuwm ® Prévention de PAVC - néBhroBathie chroniﬂue — Recommandations 20

» Nous recommandons que les patients atteints de FA qui regoivent des anticoagulants oraux fassent évaluer leur fonction
rénale au moins une fois par année en mesurant la créatinine sérique et en calculant', et la nécessité d’'une
modification du traitement aux anticoagulants oraux doit &tre réévaluée réguliérement. (Forte recommandation, données
probantes de qualité modérée)

La décision d'un traitement antithrombotique chez les patients atteints de néphropathie chronique devrait dépendre de la CICr
comme suit :
> 30 ml/min : Nous recommandons que ces patients regoivent un traitement antithrombotique en fonction de leurs
risques évalués par l'algorithme de la SCC, tel que mentionné dans les recommandations pour les patients dont la fonction
rénale est normale. (Forte recommandation, données probantes de haute qualité)

DFG |de 15a 30 mlimin, sans dialyse : Nous suggérons que ces patients recoivent un traitement antithrombotique en
onction de leurs risques évalués par l'algorithme de la SCC, comme pour les patients dont la fonction rénale est normale.

L'agent de choix pour ces patients est la warfarine. (Recommandation conditionnelle, données probantes de faible qualité)
27?7
DFG [<15 ml/min (avec dialyse) : Nou_____"__bns que ces patients n Risques < bénéfices avec warfarine

anticoagulants oraux ou de I'AAS pour la prévention de 'AVC en cas de Ri sques << bénéfices avec AOD
probantes de faible qualité) |

Prévention de I'AVC

Canadian Journal of Cardiology 30 (2014) 1114—1130 CCS/SCC GUide de pOChe FA 2015
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® Recommandations pour la posologie d’anticoagulants oraux selon la fonction rénale

Choix therapeutiques pour les patients atteints de néphropathie chronique et facteurs de risque d’AVC (CHADSB5)

Warfarine Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
: Dose ajustée pour - : .
CICr =50 ml/min RIN de 2,0 2 3.0 150 mg bid 20 mg die 9 mg bid
se ajustée pour Envisager 110 mg bid 5mg bid
CICr 30-49 ml/min RIN 20430 ?gopﬁéetr)?;ce a 15 mg die (envisager 2,5 mg bid)

CICr 15-29 ml/min Pas de données? Pas de données Pas de données Wes§

Données défavorables Peu de données
CICr <15 ml/min
(Ou patient Pas de donnéesf Pas de données' Pas de données" Pas de données'"
dependant de Ia dlalyse) Données défavorables Peu de données
BID, deux fois par jour; CICr, clairance de la créatinine; RIN, rapport international normalisé.
*Envisager Dabigatran 110 mg bid si age > 75 ans.
1 Apixaban 2,5 mg hid si 2 des 3 critéres suivants sont remplis : 1) &ge > 80 ans; 2) poids < 60 kg; 3) créatinine sérique > 133 umolil.

1 Des doses ajustées de warfarine ont été utilisées, mais les données en matiére d'innocuité et d'efficacité sont contradictoires.
§ L'essai ARISTOTLE incluait des patients avec une CICr aussi basse que 25 ml/min, mais il s'agissait d'un petit nombre de patients (1,5 % des patients de I'essai).
1 Des doses ajustées de warfarine ont été utilisées, mais les données en matiére d'innocuité et d'efficacité sont contradictoires.

I Aucune étude randomisée publiée sur le dosage pour ce niveau d'insuffisance rénale; les monographies du produit suggérent que le medicament est contre-indiqué pour un tel
niveau d'insuffisance rénale.

14
Prévention de I'AVC

CCS/SCC Guide de poche FA 2014
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Recommandations posologiques des AOD pour la
prévention de ’AVC chez les patients atteints de FA et
d’insuffisance rénale: selon les monographies

Utiliser DFG APIXABAN' RIVAROXABAN? DABIGATRAN? EDOXABAN*
Insuffisance
rénale légére
(CICr 50-79
mL/min)
Insuffisance Oui**
rénale modérée 15 mg 1 f.p.j. avec
(CICr 30-49 nourriture
mL/min) o _
Doit étre utilisé avec

prudence**
Insuffisance
rénale sévere
(CICr 25-29 Oui
mL/min) 15 mg 1 f..p.j. avec

nourriture
(CICr 15-24 Oui
mL/min) Aucune recommandation Comme les données N ;

posologique ne peut étre cliniques sont limitées, doit Contre-indiqué Non recommandé
faite car les données étre utilisé avec prudence

cliniques sont trés
limitées

CICr <15 mL/min ou

patients sous dialyse Non recommandé Non recommandé
* Réduction de la dose a 2,5 mg 2 f.p.j. en présence d’au moins 2 des critéres ABC suivants : ge > 80 ans, bas poids < 60 kg et/ou créatinine sérique > 133 pmol/L (1,5 mg/dL) 1. AP|Xaban PM, 2018.
**Insuffisance rénale modérée: Administrer avec prudence surtout s’ils regoivent des médicaments qui accroissent les concentrations plasmatiques de rivaroxaban, soupeser les 2. Rivaroxaban PM, 2018

avantages et les risques du traitement anticoagulant avant d’administrer rivaroxaban aux patients atteints d’insuffisance rénale modérée dont la clairance de la créatinine est prés du 3. Dablgatran PM, 2016
seuil de I'insuffisance rénale grave (Clcr < 30 mL/min) ou dont I'insuffisance rénale pourrait devenir grave pendant le traitement. 4. Edoxaban PM, 2017



SSVQ Recommandations posologiques des AOD pour la prévention de 'AVC chez les patients atteints de FA et

R by oy d’insuffisance rénale: selon les recommandations Européennes
crCl Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban Apixaban

61 meg

85 ml/min

2x 150 myg 20 mg
&0 mg *#
| Zxamg [
2x25mg®
50 mlfmin
. 2x150 or
30 mlfmin

@ 15 mg 30 myg 2x2.5 myg
15 mlfmin @
Dialysis @ @ @

Figure 4 Use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants according to renal function. *2 x 110mg in patients at high risk of bleeding (per
SmPc). *Other dose reduction criteria may apply (weight <60 kg, concomimnt potent P-Gp inhibitor therapy). %21 %125 mg only if at least two out of
three fulfilled: age =80 years, body weight <60 kg, creatinine =1.5 mg/dL (133 pmol/L). Orange arrows indicate cautionary use (dabigatran in moder-
ate renal insufficiency, FXa inhibitors in severe renal insufficiency, edoxaban in ‘supranormal’ renal function); see text for details.

European Heart Journal (2018) 00, 1-64
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ARISTOTLE
7 Stroke/SE 11.9 Major Bleeding*
Overall Apix vs War Overall Apix vs Warf
HR: 0.79 6 HR: 0.69
6 (0.65, 0.95) (0.60,0.80)
§\ P interaction =0.03

=
o 5
e
~
X 4 _
E m Apixaban
© 3 .
o = Warfarin
c
g2
w

1

ml/min
0

<30 130-50] 150-80]

130-50] 150-80] >80

0 . <30
>I&enal function*

30-50]mi/min | ]50-80]mi/min | >80mi/min

Apixaban | 137 | 1365 | 3817 | 3761
Warfarin | _ 133 | 1385 | 3770 | 3757 _




Conclusion: DFG 15-30 cc/min.:
Warfarine: pas de raison de le préférer
maintenant par rapport a 2014,
aujourd'hui c’est mois bon que les AOD,
moi je suggere plutdt de |'éviter et de
suivre les monographies canadiennes et
les recommandations européennes: ici
apixaban et rivaroxaban (edoxaban).



s:fg,i‘fum“ ® Prévention de PAVC - néBhroBathie chroniﬂue — Recommandations 20

» Nous recommandons que les patients atteints de FA qui regoivent des anticoagulants oraux fassent évaluer leur fonction
rénale au moins une fois par année en mesurant la créatinine sérique et en calculant', et la nécessité d’'une
modification du traitement aux anticoagulants oraux doit &tre réévaluée réguliérement. (Forte recommandation, données
probantes de qualité modérée)

La décision d'un traitement antithrombotique chez les patients atteints de néphropathie chronique devrait dépendre de la CICr
comme suit :
> 30 ml/min : Nous recommandons que ces patients regoivent un traitement antithrombotique en fonction de leurs
risques évalués par l'algorithme de la SCC, tel que mentionné dans les recommandations pour les patients dont la fonction
rénale est normale. (Forte recommandation, données probantes de haute qualité)

DFG |de 15a 30 mlimin, sans dialyse : Nous suggérons que ces patients recoivent un traitement antithrombotique en
onction de leurs risques évalués par l'algorithme de la SCC, comme pour les patients dont la fonction rénale est normale.

L'agent de choix pour ces patients est la warfarine. (Recommandation conditionnelle, données probantes de faible qualité)

DFG |< 15 ml/min (avec dialyse) : Nous suggérons que ces patients ne recoivent pas de fagon systématique des
anticoagulants oraux ou de I'AAS pour la prévention de I'AVC en cas de FA. (Recommandation conditionnelle, données
probantes de faible qualité)

Risques > bénéfices?

_ ' Nous suggérons que ces patients ne regoivent pas de facon
systématique...: cela suggére qu’il y a des patients en dialyse qu'on
doit anticoaguler! (comme post AVC secondaire a FA)

Canadian Journal of Cardiology 30 (2014) 1114—1130 CCS/SCC GUide de pOChe FA 2015
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Recommandations posologiques des DOAC pour la
prévention de ’AVC chez les patients atteints de FA et
d’insuffisance rénale: selon les monographies

Utiliser DFG APIXABAN' RIVAROXABAN? DABIGATRAN? EDOXABAN*
Insuffisance
rénale légére
(CICr 50-79
mL/min)
Insuffisance Oui**
rénale modérée 15 mg 1 f.p.j. avec
(CICr 30-49 nourriture
mL/min) o _
Doit étre utilisé avec
prudence**
Insuffisance
rénale sévere
(CICr 25-29 Oui
mL/min) 15 mg 1 f.p.j. avec
nourriture
(CICr 15-24 Oui
mL/min) Aucune recommandation Comme les données

posologique ne peut étre Contre-indiqué Non recommandé
faite car les données
cliniques sont trés

limitées

cliniques sont limitées, doit
étre utilisé avec prudence

CICr <15 mL/min ou

patients sous dialyse Non recommandé

Non recommandé

1. Eliquis PM, 2018.

* Réduction de la dose a 2,5 mg 2 f.p.j. en présence d’au moins 2 des critéres ABC suivants : 4ge > 80 ans, bas poids < 60 kg et/ou créatinine sérique > 133 umol/L (1,5 mg/dL)
**Insuffisance rénale modérée: Administrer avec prudence surtout s’ils regoivent des médicaments qui accroissent les concentrations plasmatiques de rivaroxaban, soupeser les
avantages et les risques du traitement anticoagulant avant d’administrer rivaroxaban aux patients atteints d’insuffisance rénale modérée dont la clairance de la créatinine est pres du
seuil de I'insuffisance rénale grave (Clcr < 30 mL/min) ou dont I'insuffisance rénale pourrait devenir grave pendant le traitement.

2. Rivaroxaban PM, 2018
3. Dabigatran PM, 2016
4. Edoxaban PM, 2017
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R by oy d’insuffisance rénale: selon les recommandations Européennes
crCl Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban Apixaban

61 meg

85 ml/min

2x 150 myg 20 mg
&0 mg *#
| Zxamg [
2x25mg®
50 mlfmin
. 2x150 or
30 mlfmin

@ 15 mg 30 myg 2x2.5 myg
15 mlfmin @
Dialysis @ @ @

Figure 4 Use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants according to renal function. *2 x 110mg in patients at high risk of bleeding (per
SmPc). *Other dose reduction criteria may apply (weight <60 kg, concomimnt potent P-Gp inhibitor therapy). %21 %125 mg only if at least two out of
three fulfilled: age =80 years, body weight <60 kg, creatinine =1.5 mg/dL (133 pmol/L). Orange arrows indicate cautionary use (dabigatran in moder-
ate renal insufficiency, FXa inhibitors in severe renal insufficiency, edoxaban in ‘supranormal’ renal function); see text for details.

European Heart Journal (2018) 00, 1-64



e Apixaban approuvé par la FDA en hémodialyse en 2014
(car pas d’accumulation significative) a la pleine dose.

* On peut donner aussi rivaroxaban et edoxaban basé sur des
données pharmacocinétique.

Outcomes Associated with Apixaban Use in End-Stage Kidney Disease
Patients with Atrial Fibrillation in the United States

* Etude rétrospective américaine
* Cohorte USRDS

* 2010-2015: 25 523 patients
* Warfarine: 23 172
e Apixaban 5mg BID: 1034
e Apixaban 2.5 mg BID: 1317

Utilisation de I'anticoagulation en dialyse aux USA
10.1161/CIRCULATIONAHA.118.035418
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Table 2. Event rates and association estimates from Cox regression analyses in prognostic score-
Té?VQM matched cohorts of apixaban and warfarin
vasculaires dv Québec
Overall Apixaban | Warfarin | HR (95% CI) p-value

Stroke/SE
N patients 9.404 2.351 7.053
N events 454 81 373 0.88 (0.69-1.12) | 0.29
Event rate per 100 PY | 11.9 12.4 11.8

==> Major bleeding

N patients 9.404 2.351 7.053
N events 844 129 715 0.72 (0.59-0.87) | <0.001
Event rate per 100 PY | 22.3 19.7 22.9

GI bleeding
N patients 9.404 2.351 7.053
N events 865 155 710 0.86 (0.72-1.02) | 0.09
Event rate per 100 PY | 23.4 23.8 234

Intracranial bleeding
N patients 9.400 2.350 7.050
N events 132 21 111 0.79 (0.49-1.26) | 0.32
Event rate per 100 PY | 3.4 3.1 3.5

Death
N patients 9.404 2,351 7.053
N events 912 159 753 0.85 (0.71-1.01) | 0.06
Event rate per 100 PY | 24.7 23.7 249

Abbreviations: PY, patient-years; HR, hazard ratio; CI, confidence interval
Association estimates are derived from univariable Cox regression analyses with drug exposure (apixaban
or warfarin) as the only predictor variable. HR<1 favors apixaban.

Utilisation de I'anticoagulation en dialyse aux USA
10.1161/CIRCULATIONAHA.118.035418
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Apixaban vs wartfarine en HD

Endpoints HR (95% confidence interval)
omg vs 2.5mg vs Somg vs
warfarine | warfarine | 2 5mg
Stroke and 0.64 1.11 0.61
embolism (0.24-0.97)(0.82-1.50) | (0.37-0.98)
Death 0.63 1.07 0.64
(0.46-0.85)((0.87-1.33) | (0.45-0.92)
Major 0.71 0.71 0.98
Bleeding (0.53-0.95) |(0.56-0.91) | (0.68-1.42)

Conclusion: supériorité de la dose de 5mg d’apixaban vs warfarine ET la dose de 2.5mg

10.1161/CIRCULATIONAHA.118.035418




Conclusions:

* FA en dialyse.:
* Prévention primaire: Etudes en cours: inclure les patients.

* Prévention secondaire:
* Patients incidents: Anticoaguler les patients avec idéalement autre chose que de la

warfarine

* Patients prévalents sous warfarine: ‘SWITCH’ si TTR difficile a atteindre, récidive de
saignements mineurs ou saignement majeur, calcifilaxie, calcifications, ....

* Tout autres indications en dialyse: préférence AOD pour la sécurité
et la facilité.



Autre probleme avec la warfarine en IRC:
Augmentation du risque de calcification

vasculaire

 La warfarine inhibe la protéine Matrix G1a qui est
un inhibiteur naturel des calcifications vasculaire
dépendant de la vitamine K: augmente le risque de
calcification vasculaire surtout en IRC

 Augmente le risque de calcifilaxie

e Doncle probleme en dialyse n’est pas
d’anticoaguler les patients mais d’anticoaguler les
patients AVEC la warfarine!
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Autre probléme avec la warfarine en IRC: Augmentation
du risque d’IRA et de progression d’IRC

Yao, X. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70(21):2621-32.

>

CKD history: (-)

40% Log-Rank P value <0.0001
¥ 30%
§ wApixaban
E 20% w—=Rivaroxaban
E ~——Dabigatran
o —\Warfarin

10% o

0%
0 0.5 1 1.5 2 2.5
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B CKD history: (+)

40%

Log-Rank P value <0.0001
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=
o
% = Apixaban
g 20% = Rivaroxaban
g ~==Dabigatran
© 10% —Warfarin
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Fig. 2. The cumulative risk curves of acute kidney injury (AKI) for NVAF patients taking

different oral anticoagulants. Patients taking apixaban (green line), dabigatran (red

line), and rivaroxaban (purple line) were all associated with a significantly lower risk of

AKl compared with patients taking warfarin (black line) after propensity score

weighting regression among both CKD-free (A) and CKD cohorts (B). AKI = acute ; . " -

kidney injury; CKD = chronic kidney disease; NVAF = non-valvular atrial fibrillation. Y.-H. Chan et al / Intemational journal of Cardiology 265 (2018) 83-89
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Autre avantage des AOD: Interactions
medicamenteuses et alimentation

* Beaucoup beaucoup beaucoup... moins pire que la
warfarine!!!

* Apixaban, rivaroxaban, edoxaban
 Amiodarone, verapamil, diltiazem
e Tacrolimus, cyclosporine

* Mineurs: Pas d’ajustement nécessaire

e Avec IRC (DFG < 307?7?): interaction double: IRC et rx ci-haut:
pas de contre indication mais donner la petite dose.

* Dr Philippe Gilbert, pharmacien et cardiologue HEJ,
SSVQ 22 mars 2019
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Messages a retenir

'anticoagulant le plus a craindre en IRC est la warfarine:
* Est moins efficace que les autres anticoagulant, surtout en IRC
* Augmentation des saignements, surtout en IRC
* Augmentation de la calcification vasculaire et de la calcifilaxie
* Augmentation des IRA et de progression de I'IRC

On n’est pas plus prudent si on utilise de la warfarine en IRC (pas plus de données
que les AOD, ces rares données sont défavarables a la warfarine), I'experience

clinique n’est plus tavorable a la wartarine

> 30 ml/min: Warfarine inférieure aux AOD, tout les AOD peuvent étre
administrés en IRC, souvent ajustement de dose, éviter la warfarine

< 30 ml/min sans dialyse: Warfarine probablement inférieure aux AOD, plusieurs
options d’AOD, pleine dose ou a dose réduite, éviter la warfarine

FA en dialyse: Etudes en cours en prévention primaire: inclure les patients, en
prévention secondaire et autres indications: il faut anticoaguler les patients:
préférer les AOD
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Recommandations posologiques des AOD pour la

prévention de ’AVC chez les patients atteints de FA et

d’insuffisance rénale: selon les monographies

Utiliser DFG APIXABAN' RIVAROXABAN? DABIGATRAN?
Insuffisance
rénale légére
(CICr 50-79
mL/min)
Insuffisance Oui**
rénale modérée 15 mg 1 f.p.j. avec
(CICr 30-49 nourriture
mL/min) o _
Doit étre utilisé avec
prudence**
Insuffisance
rénale sévere
(CICr 25-29 Oui
mL/min) 15 mg 1 f.p.j. avec
nourriture
(CICr 15-24 Oui
mL/min) Aucune recommandation Comme les données

posologique ne peut étre Contre-indiqué
faite car les données
cliniques sont trés

limitées

cliniques sont limitées, doit
étre utilisé avec prudence

CICr <15 mL/min ou

patients sous dialyse Non recommandé

Non recommandé

* Réduction de la dose a 2,5 mg 2 f.p.j. en présence d’au moins 2 des critéres ABC suivants : 4ge > 80 ans, bas poids < 60 kg et/ou créatinine sérique > 133 umol/L (1,5 mg/dL)
**Insuffisance rénale modérée: Administrer avec prudence surtout s’ils regoivent des médicaments qui accroissent les concentrations plasmatiques de rivaroxaban, soupeser les
avantages et les risques du traitement anticoagulant avant d’administrer rivaroxaban aux patients atteints d’insuffisance rénale modérée dont la clairance de la créatinine est pres du
seuil de I'insuffisance rénale grave (Clcr < 30 mL/min) ou dont I'insuffisance rénale pourrait devenir grave pendant le traitement.

EDOXABAN#*

Non recommandé

1. Eliquis PM, 2018.
2. Rivaroxaban PM, 2018
3. Dabigatran PM, 2016
4. Edoxaban PM, 2017
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Merci de votre attention!!

Questions ?
Commentaires ?
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