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AOD et insuffisance rénale

1/ Pharmacocinetique des AVK et AOD



Pharmacocinétique des AVK
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Pharmacocinétique du rivaroxaban

Rivaroxaban
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Fluctuation anticoagulation rivaro / api
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vs 2 prises/j — impact des oublis

Equilibre 1 oubli si 2 prisesl/j
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Pharmacocinétique de I’apixaban

Apixaban
87% fixation
albumine 5
6%
CYP4AA4/5 dialysable
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Pharmacocinétique du dabigatran

Dabigatran etexilate
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Pharmacocinétique des AVK et AOD
Conclusions

Si poussée d'insuffisance cardiaque :
- Insuffisance hépatique (foie cardiaque)
- Insuffisance rénale (syndrome cardiorénal)

1/ Sous rivaroxaban et apixaban
- Diminution de I'élimination hépatique et rénale

2/ Sous dabigatran
- Diminution de l'activation de la pro-drogue
compense la diminution de I'élimination rénale ?



AOD et insuffisance rénale

2/ Comparaison des AMM si IRC



Doses AOD pour FANV si MRC

Cockcroft 30-50 15-30
Dabigatran 150x2/] Cl (France)
(Pradaxa 75-110-150) 110x2/j* 75x2 (FDA)
Rivaroxaban 15 15
(Xarelto 10-15-20)

Apixaban 5x2

(Eliquis 2,5-5) 2,5x2** 2,5x2

* si risque de saignement... risque peut augmenter avec I'age
**Sj 2 criteres parmi age > 80ans, poids < 60kg, créatinine = 133umol/L



Adaptation dose Apixaban (Eliquis)

FDA 2012 : « Pas adaptation si insuffisance rénale »
Mais diminuer posologie si 2 critéres parmi :
—> age 2 80ans, poids < 60kg, créatinine = 133umol/L

Cockcroft Augmentation concentration plasma apixaban
51 a 80 ml/min 16 %
30 a 50 ml/min 29 %
15 3 29 ml/min 44 %

Ex1: femme, 81 ans, 52 kg, créatinine 45 umol/L = Cockcroft 71 ???
Ex2: femme, 81 ans, 52 kg, créatinine 78 umol/L = Cockcroft 41

Ex3: femme, 81 ans, 90 kg, créatinine 135 umol/L = Cockcroft 41
Ex4: femme, 81 ans, 52 kg, créatinine 135 umol/L = Cockcroft 24 ???

FDA 2014 : hémodialyse 5x2, sauf 2,5x2 si age > 80ans ou poids < 60kg
- Que deux études pharmacocinétiques en dose unique...



AOD et insuffisance rénale

3/ AOD et IRC dans les études pivots



Pourquoi la FDA recommande
dose usuelle de dabigatran si IRC ?

3343 RE-LY patients : Cockcroft 30-50 ml/min
- bénéfice 150x2 >> 110x2 (1,3 vs 2,4/100pa)
- méme saignement grave (5,3 vs 5,7/100pa)
—> taux sanguins x 2-3 / fonction rénale normale

7238 (40%) RE-LY patients : age = 75 ans
- bénéfice 150x2 > 110x2 (1,4 vs 1,9/100pa)
- plus saignement grave (5,1 vs 4,4/100pa)

Beasley. N Engl J Med 2011;364:1788-90



Apixaban et MRC - ARISTOTLE

Risque thromboembolique selon Cockcroft

p=0,72
< 50 ml/min 3,017 54 (2.1) 69 (2.7) 0
50 — 80 ml/min 7,587 87 (1.2) 116 (L.7) —
> 80 ml/min 7,518 70 (1.0) 79 (L.1) —_———
Hémorraaies selon Cockcroft b= 0,03
< 50 ml/min 3,005 73(3.2) 142 (6.4) " —
50 — 80 ml/min 7,565 157 (2.5) 199 (3.2) —_——
> 80 ml/min 7,49 % (1.5) 119 (1.8) —o—t
0.25 0.50 1.00 2.00
Avantage apixaban warfarine

Granger. ARISTOTLE. N Engl J Med 2011,365,981-92



Rivaroxaban et MRC — ROCKET AF

Risque thromboembolique selon Cockcroft

Rivaroxaban Warfarin Hazard Ratio P-value®
Population totale 269/7081 (3.8%) 306/7000 (4329%)  0.88(0.75, 1.03)
< 50 ml/min 7771490 (5.17%) 86/1459 (5.89%) 0.88 (0.65, 1.19) 0.900
50 — 80 ml/min 126/3298 (3.82%) 151/3400 (4.44%)  0.85 (0.67, 1.08)
> 80 ml/min 65/2285 (2.84%) 68/2222 (3.06%) 0.94 (0.67, 1.31)

Hémorragies selon Cockcroft Rivaroxaban Warfarin HR (95% Cl} P-value

Population totale N 1475 (20.74) 1449(20.34)  1.03 (0.96,1.11)
< 50 ml/min 336 (22.37) 342(23.17)  0.98(0.84,1.14) 0.735
50 — 80 ml/min 725 (21.88) 719(21.09)  1.04(093,1.15)
> 80 ml/min 412(18.01) 388(17.40)  1.06(0.92,1.21)

Patel. ROCKET AF. N Engl J Med 2011,365,883-91 6



AOD et insuffisance rénale

4/ AOD dans la vraie vie



AOD faibles doses au Danemark

AVC ischémique ou embolie systémique
(pondération pour biais d’indication)
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AOD faibles doses au Danemark

Hemorragie
(pondg’ration pour biais d’indication)
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AOD faibles doses au Danemark

Mortalité (pondération pour biais d’indication)
(indication pour une dose réduite : age = 80 and et/ou maladie rénale)

%

A.p xaban Apixaban et rivaroxaban / AVK
= = == Rijvaroxaban . .
40 = HR 1,23 [1,10-1,36] a 1 an de suivi
-— === Dabigatran X L
Warfarin HR 1,48 [1,32-1,67] a 1 an de suivi
30
20 -
10 T

Dabigatran / AVK
HR 0,93 [0,84-1,02]

0 0,5 1 1,5 2 2,5 ans

Nielsen. BMJ 2017;356:j510



BROTHER (dabigatran versus rivaroxaban

Etude observationnelle Francaise (SNIIRAM) faite par BAYER

Rivaroxaban 15 mg Rivaroxaban 20 mg
vs dabigatran 110 mg vs dabigatran 150 mg
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Commission transparence, HAS 2018 21



AOD et insuffisance rénale

1/ Hémorragie sous AVK
- augmente si IRC (malgré I'absence d’élimination rénale)
—> surdosage si hypoalbuminémie et foie cardiaque +++

2/ Liaison a I’albumine : Rivaro > Api >> Dabigatran
3/ Dabi + forte rénale / Rivaro + forte élimination hépatique

4/ DFG 30-50 : pas d’adaptation dabigatran (age, risque Hgie)
—> diminuer apixaban : créat 2 133 (age, poids)
-> diminuer rivaroxaban pour FA

5/ Index thérapeutique antithrombine semble large
6/ AOD en dose unique source d’instabilite ?



