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Objectifs

• Discuter des données sur l’innocuité et l’efficacité des anticoagulants 
chez les patients atteints d’insuffisance rénale.

• Déterminer l’ajustement posologique des anticoagulants selon la 
gravité de l’insuffisance rénale.

• Discuter de la surveillance adéquate à effectuer auprès des patients 
sous anticoagulothérapie dont la fonction rénale se détériore.



Les AOD sont meilleurs que l’AVK pour prévenir les AVC 
et les embolies systémiques en FA

AOD : anticoagulants oraux directs; AVK : anti-vitamine K
Ruff CT, et al. Lancet. 2014;383:955-962.

-Bénéfices: AOD mieux que warfarine (-19%, P< 0.001), 
-Risques: AOD mieux que warfarine (-20%, P< 0.001), 
-Donc ratio risques / bénéfices très favorable aux AOD



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 même donner les médicaments qui on un métabolisme 
présumé 100% rénal à 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.



Anticoagulation en IRC
• Dans les études randomisées d’anticoagulation les IRC (surtout sévère) sont 

habituellement exclus.
• IRC augmente le risque de thrombose ET de saignement, donc le ratio 

risque/bénéfice est difficile à évaluer dans cette population sans étude randomisée.
• Tous les anticoagulants ont un certain métabolisme rénal
• Les AOD sont intéressant en IRC mais sans étude randomisée en IRC (surtout en IRC 

sévère) 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 à la warfarine, mieux avec les AOD
• L’expérience clinique n’est plus favorable à la warfarine
• En plus la warfarine pose des problèmes 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 ClCr abaissée



Del-Carpio Munoz F, et al. Am J Cardiol 2016; 117:69-75.

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

OR: 1.54
95% CI 1.36-1.75

OR: 2.00
95% CI 1.73-2.30 OR: 1.51

95% CI 1.34-1.70)

OR: 2.17
95% CI 1.90-2.48

AOD Warfarine

AOD vs warfarine: -0.61% -0.75             -1.78 





Conclusion: En IRC l’INR est plus souvent hors cible et lorsque hors cible ça saigne plus!
Donc la warfarine est plus dangereux en IRC que chez les non-IRC.



Surtout en IRC!!



Anticoagulants oraux direct

Dr Michel Vallée

Anticoagul-
ants

Dabigatran
(Pradaxa)

Edoxaban 
(Lixiana)

Rivaroxaban
(Xarelto)

Apixaban 
(Eliquis)

Betrixaban

Mécanisme 
d’action

Anti-IIa Anti-Xa Anti-Xa Anti-Xa Anti-Xa

Demi-vie 12-17h 9-11h 5-9h jeunes

11-13h âgés

9-14h 19h

Excrétion 80% rénal
20% biliaire

50% rénal
50% biliaire

1/3 rénal
2/3 biliaire

25% rénal
75% biliaire

<5% rénal
biliaire

Antidote Idarucizumab 
(Praxbind) Andexanet Alfa
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Risques << bénéfices, surtout avec AOD Et donc préférer AOD 

DFG

DFG

DFG

DFG





Recommandations posologiques des AOD pour la 
prévention de l’AVC chez les patients atteints de FA et 
d’insuffisance rénale: selon les monographies

* Réduction de la dose à 2,5 mg 2 f.p.j. en présence d’au moins 2 des critères ABC suivants : âge ≥ 80 ans, bas poids ≤ 60 kg et/ou créatinine sérique ≥ 133 µmol/L (1,5 mg/dL)
**Insuffisance rénale modérée: Administrer avec prudence surtout s’ils reçoivent 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 près du 
seuil de l’insuffisance rénale grave (Clcr < 30 mL/min) ou dont l’insuffisance rénale pourrait devenir grave pendant le traitement.

Utiliser DFG APIXABAN1 RIVAROXABAN2 DABIGATRAN3 EDOXABAN4

Insuffisance 
rénale légère 
(ClCr 50-79 
mL/min)

Oui
5 mg 2 f.p.j 

Ajustement posologique 
seulement en présence 

d’au moins 2 critères 
ABC de réduction de la 

dose*

Oui
20 mg 1 f.p.j avec 

nourriture

Oui
150 mg 2 f.p.j 

Réduction de la dose si 
≥ 80 ans ou risque plus 
élevé de saignement, y 

compris chez les 
patients âgée de ≥75 
ans avec au moins 1 
facteur de risque de 

saignement 

Oui
60 mg 1 f.p.j 

Insuffisance 
rénale modérée
(ClCr 30-49 
mL/min)

Oui**
15 mg 1 f.p.j. avec 

nourriture

Doit être utilisé avec 
prudence**

Oui
30 mg 1 f.p.j 

Insuffisance 
rénale sévère
(ClCr 25-29 
mL/min)

Oui
15 mg 1 f.p.j. avec 

nourriture

Comme les données 
cliniques sont limitées, doit 
être utilisé avec prudence.

Contre-indiqué Non recommandé

(ClCr 15-24 
mL/min)

Oui
Aucune recommandation 
posologique ne peut être 

faite car les données 
cliniques sont très 

limitées
ClCr <15 mL/min ou 
patients sous  dialyse Non recommandé Non recommandé

1. Eliquis PM, 2018. 
2. Rivaroxaban PM, 2018
3. Dabigatran PM, 2016 
4. Edoxaban PM, 2017



Doit-on vraiment privilégier les AOD en IRC?

• Oui, 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



Surtout en IRC!!



x2

x2







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 
modéré, par rapport aux gens normaux.



Recommandations posologiques des AOD pour la 
prévention de l’AVC chez les patients atteints de FA et 
d’insuffisance rénale: selon les monographies

* Réduc^on de la dose à 2,5 mg 2 f.p.j. en présence d’au moins 2 des critères ABC suivants : âge ≥ 80 ans, bas poids ≤ 60 kg et/ou créa^nine sérique ≥ 133 µmol/L (1,5 mg/dL)
**Insuffisance rénale modérée: Administrer avec prudence surtout s’ils reçoivent des médicaments qui accroissent les concentra^ons plasma^ques de rivaroxaban, soupeser les 
avantages et les risques du traitement an^coagulant avant d’administrer rivaroxaban aux pa^ents a`eints d’insuffisance rénale modérée dont la clairance de la créa^nine est près du 
seuil de l’insuffisance rénale grave (Clcr < 30 mL/min) ou dont l’insuffisance rénale pourrait devenir grave pendant le traitement.

Utiliser DFG APIXABAN1 RIVAROXABAN2 DABIGATRAN3 EDOXABAN4

Insuffisance 
rénale légère 
(ClCr 50-79 
mL/min)

Oui
5 mg 2 f.p.j 

Ajustement posologique 
seulement en présence 

d’au moins 2 critères 
ABC de réduction de la 

dose*

Oui
20 mg 1 f.p.j avec 

nourriture

Oui
150 mg 2 f.p.j 

Réduction de la dose si 
≥ 80 ans ou risque plus 
élevé de saignement, y 

compris chez les 
patients âgée de ≥75 
ans avec au moins 1 
facteur de risque de 

saignement 

Oui
60 mg 1 f.p.j 

Insuffisance 
rénale modérée
(ClCr 30-49 
mL/min)

Oui**
15 mg 1 f.p.j. avec 

nourriture

Doit être utilisé avec 
prudence**

Oui
30 mg 1 f.p.j 

Insuffisance 
rénale sévère
(ClCr 25-29 
mL/min)

Oui
15 mg 1 f.p.j. avec 

nourriture

Comme les données 
cliniques sont limitées, doit 
être utilisé avec prudence.

Contre-indiqué Non recommandé

(ClCr 15-24 
mL/min)

Oui
Aucune recommandation 
posologique ne peut être 

faite car les données 
cliniques sont très 

limitées
ClCr <15 mL/min ou 
patients sous  dialyse Non recommandé Non recommandé

1. Eliquis PM, 2018. 
2. Rivaroxaban PM, 2018
3. Dabigatran PM, 2016 
4. Edoxaban PM, 2017



Conclusion: DFG > 30 cc/min.: Warfarine 
inférieur aux AOD, donc utilisez tout les 
AOD: pas de problème > 30 ml/min de 

DFG, souvent ajustement de dose, éviter 
la warfarine chez les IRC



CCS/SCC Guide de poche FA 2015

Risques < bénéfices avec warfarine
Risques << bénéfices avec AOD 

???

DFG

DFG

DFG

DFG



CCS/SCC Guide de poche FA 2014

Edoxaban: Peu de données 
jusqu’en dialyse!

Peu de données

Données défavorables

Données défavorables

Peu de données
Peu de données

Peu de données



Recommandations posologiques des AOD pour la 
prévention de l’AVC chez les patients atteints de FA et 
d’insuffisance rénale: selon les monographies

* Réduction de la dose à 2,5 mg 2 f.p.j. en présence d’au moins 2 des critères ABC suivants : âge ≥ 80 ans, bas poids ≤ 60 kg et/ou créatinine sérique ≥ 133 µmol/L (1,5 mg/dL)
**Insuffisance rénale modérée: Administrer avec prudence surtout s’ils reçoivent 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 près du 
seuil de l’insuffisance rénale grave (Clcr < 30 mL/min) ou dont l’insuffisance rénale pourrait devenir grave pendant le traitement.

Utiliser DFG APIXABAN1 RIVAROXABAN2 DABIGATRAN3 EDOXABAN4

Insuffisance 
rénale légère 
(ClCr 50-79 
mL/min)

Oui
5 mg 2 f.p.j 

Ajustement posologique 
seulement en présence 

d’au moins 2 critères 
ABC de réduction de la 

dose*

Oui
20 mg 1 f.p.j avec 

nourriture

Oui
150 mg 2 f.p.j 

Réduction de la dose si 
≥ 80 ans ou risque plus 
élevé de saignement, y 

compris chez les 
patients âgée de ≥75 
ans avec au moins 1 
facteur de risque de 

saignement 

Oui
60 mg 1 f.p.j 

Insuffisance 
rénale modérée
(ClCr 30-49 
mL/min)

Oui**
15 mg 1 f.p.j. avec 

nourriture

Doit être utilisé avec 
prudence**

Oui
30 mg 1 f.p.j 

Insuffisance 
rénale sévère
(ClCr 25-29 
mL/min)

Oui
15 mg 1 f.p.j. avec 

nourriture

Comme les données 
cliniques sont limitées, doit 
être utilisé avec prudence.

Contre-indiqué Non recommandé

(ClCr 15-24 
mL/min)

Oui
Aucune recommandation 
posologique ne peut être 

faite car les données 
cliniques sont très 

limitées
ClCr <15 mL/min ou 
patients sous  dialyse Non recommandé Non recommandé

1. Apixaban  PM, 2018. 
2. Rivaroxaban PM, 2018
3. Dabigatran PM, 2016 
4. Edoxaban PM, 2017



Recommandations posologiques des AOD pour la prévention de l’AVC chez les patients atteints de FA et 
d’insuffisance rénale: selon les recommandations Européennes
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Major Bleeding‡Stroke/SE

ARISTOTLE

Renal function*

Overall Apix vs War
HR: 0.79

(0.65, 0.95)

ml/min

Overall Apix vs Warf
HR: 0.69

(0.60,0.80)
P interaction =0.03

11.9

# of patients ≤30 ml/min 30-50]ml/min ]50-80]ml/min >80ml/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 à 2014, 
aujourd'hui c’est mois bon que les AOD, 
moi je suggère plutôt de l’éviter et de 

suivre les monographies canadiennes et 
les recommandations européennes: ici 

apixaban et rivaroxaban (edoxaban).



CCS/SCC Guide de poche FA 2015

Nous suggérons que ces patients ne reçoivent pas de façon  
systématique…: cela suggère qu’il y a des patients en dialyse qu’on 
doit anticoaguler! (comme post AVC secondaire à FA)

Risques > bénéfices?

DFG

DFG

DFG

DFG



Recommandations posologiques des DOAC pour la 
prévention de l’AVC chez les patients atteints de FA et 
d’insuffisance rénale: selon les monographies

* Réduction de la dose à 2,5 mg 2 f.p.j. en présence d’au moins 2 des critères ABC suivants : âge ≥ 80 ans, bas poids ≤ 60 kg et/ou créatinine sérique ≥ 133 µmol/L (1,5 mg/dL)
**Insuffisance rénale modérée: Administrer avec prudence surtout s’ils reçoivent 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 près du 
seuil de l’insuffisance rénale grave (Clcr < 30 mL/min) ou dont l’insuffisance rénale pourrait devenir grave pendant le traitement.

Utiliser DFG APIXABAN1 RIVAROXABAN2 DABIGATRAN3 EDOXABAN4

Insuffisance 
rénale légère 
(ClCr 50-79 
mL/min)

Oui
5 mg 2 f.p.j 

Ajustement posologique 
seulement en présence 

d’au moins 2 critères 
ABC de réduction de la 

dose*

Oui
20 mg 1 f.p.j avec 

nourriture

Oui
150 mg 2 f.p.j 

Réduction de la dose si 
≥ 80 ans ou risque plus 
élevé de saignement, y 

compris chez les 
patients âgée de ≥75 
ans avec au moins 1 
facteur de risque de 

saignement 

Oui
60 mg 1 f.p.j 

Insuffisance 
rénale modérée
(ClCr 30-49 
mL/min)

Oui**
15 mg 1 f.p.j. avec 

nourriture

Doit être utilisé avec 
prudence**

Oui
30 mg 1 f.p.j 

Insuffisance 
rénale sévère
(ClCr 25-29 
mL/min)

Oui
15 mg 1 f.p.j. avec 

nourriture

Comme les données 
cliniques sont limitées, doit 
être utilisé avec prudence.

Contre-indiqué Non recommandé

(ClCr 15-24 
mL/min)

Oui
Aucune recommandation 
posologique ne peut être 

faite car les données 
cliniques sont très 

limitées
ClCr <15 mL/min ou 
patients sous  dialyse Non recommandé Non recommandé

1. Eliquis PM, 2018. 
2. Rivaroxaban PM, 2018
3. Dabigatran PM, 2016 
4. Edoxaban PM, 2017



Recommandations posologiques des DOAC pour la prévention de l’AVC chez les patients atteints de FA et 
d’insuffisance rénale: selon les recommandations Européennes



Utilisation de l’anticoagulation en dialyse aux USA

• Apixaban approuvé par la FDA en hémodialyse en 2014 
(car pas d’accumulation significative) à la pleine dose.
• On peut donner aussi rivaroxaban et edoxaban basé sur des 

données pharmacocinétique.

• Étude rétrospective américaine
• Cohorte USRDS
• 2010-2015: 25 523 patients
• Warfarine: 23 172
• Apixaban 5mg BID: 1034
• Apixaban 2.5 mg BID: 1317



Utilisation de l’anticoagulation en dialyse aux USA



Utilisation de l’anticoagulation en dialyse aux USA



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

Endpoints HR (95% confidence interval)

5mg vs 
warfarine

2.5mg vs 
warfarine

5mg vs 
2.5 mg

Stroke and 
embolism

0.64
(0.24-0.97)

1.11
(0.82-1.50)

0.61
(0.37-0.98)

Death 0.63
(0.46-0.85)

1.07
(0.87-1.33)

0.64
(0.45-0.92)

Major 
Bleeding

0.71
(0.53-0.95)

0.71
(0.56-0.91)

0.98
(0.68-1.42)

Apixaban vs warfarine en HD



Conclusions: 
• FA en dialyse.:
• Prévention primaire: Études 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 à atteindre, récidive de 
saignements mineurs ou saignement majeur, calcifilaxie, calcifications, ….

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



Autre problème 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
• Donc le problème en dialyse n’est pas 

d’anticoaguler les patients mais d’anticoaguler les 
patients AVEC la warfarine!



Autre problème avec la warfarine en IRC: Augmentation 
du risque d’IRA et de progression d’IRC



Autre avantage des AOD: Interactions 
médicamenteuses et alimentation

• Beaucoup beaucoup beaucoup… moins pire que la 
warfarine!!!

• Apixaban, rivaroxaban, edoxaban
• Amiodarone, verapamil, diltiazem
• Tacrolimus, cyclosporine
• Mineurs: Pas d’ajustement nécessaire
• Avec IRC (DFG < 30??): 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



Messages à retenir

• L’anticoagulant le plus à 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 l’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 à la warfarine), l’expérience 
clinique n’est plus favorable à la warfarine
• > 30 ml/min: Warfarine inférieure aux AOD, tout les AOD peuvent être 

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 à dose réduite, éviter la warfarine
• FA en dialyse: Études en cours en prévention primaire: inclure les patients, en 

prévention secondaire et autres indications: il faut anticoaguler les patients: 
préférer les AOD



Recommandations posologiques des AOD pour la 
prévention de l’AVC chez les patients atteints de FA et 
d’insuffisance rénale: selon les monographies

* Réduction de la dose à 2,5 mg 2 f.p.j. en présence d’au moins 2 des critères ABC suivants : âge ≥ 80 ans, bas poids ≤ 60 kg et/ou créatinine sérique ≥ 133 µmol/L (1,5 mg/dL)
**Insuffisance rénale modérée: Administrer avec prudence surtout s’ils reçoivent 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 près du 
seuil de l’insuffisance rénale grave (Clcr < 30 mL/min) ou dont l’insuffisance rénale pourrait devenir grave pendant le traitement.

Utiliser DFG APIXABAN1 RIVAROXABAN2 DABIGATRAN3 EDOXABAN4

Insuffisance 
rénale légère 
(ClCr 50-79 
mL/min)

Oui
5 mg 2 f.p.j 

Ajustement posologique 
seulement en présence 

d’au moins 2 critères 
ABC de réduction de la 

dose*

Oui
20 mg 1 f.p.j avec 

nourriture

Oui
150 mg 2 f.p.j 

Réduction de la dose si 
≥ 80 ans ou risque plus 
élevé de saignement, y 

compris chez les 
patients âgée de ≥75 
ans avec au moins 1 
facteur de risque de 

saignement 

Oui
60 mg 1 f.p.j 

Insuffisance 
rénale modérée
(ClCr 30-49 
mL/min)

Oui**
15 mg 1 f.p.j. avec 

nourriture

Doit être utilisé avec 
prudence**

Oui
30 mg 1 f.p.j 

Insuffisance 
rénale sévère
(ClCr 25-29 
mL/min)

Oui
15 mg 1 f.p.j. avec 

nourriture

Comme les données 
cliniques sont limitées, doit 
être utilisé avec prudence.

Contre-indiqué Non recommandé

(ClCr 15-24 
mL/min)

Oui
Aucune recommandation 
posologique ne peut être 

faite car les données 
cliniques sont très 

limitées
ClCr <15 mL/min ou 
patients sous  dialyse Non recommandé Non recommandé

1. Eliquis PM, 2018. 
2. Rivaroxaban PM, 2018
3. Dabigatran PM, 2016 
4. Edoxaban PM, 2017



Merci de votre attention!!

Questions ?
Commentaires ?


