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Prévalence accrue des FR cardiovasculaires et antécédents cardiovasculaires:
" Tabac.

" Obésité

“ HTA.

" Diabéte.
Dyslipémie.
Sédentarité.

Stress.

Hyperhomocystéinémie.

Inflammation chronique, stress oxydatif, anémie.
Hyperphosphorémie chronique et ostéodystrophie rénale.

Autres : MAT, SAPL, ...
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Thrombasthénie et antiagrégants plaquettaires. Purpra.

HTA et épistaxis

Atrophie cutanéo-muqueuse (atrophie collagéne) et
angiodysplasies digestives.

Gastrite et ulceéres.
Fragilité et chutes.
Ponction de fistule AV (hémodialyse).

Anticoagulation du CEC (hémodialyse).
D

Co-morbidité (cirrhose, ..
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ANTICOAGULATION

Bénéfice : antithrombotique

Risque : hémorragique
q elq None Proven

BENEFIT

Anemia
BIeeE:ling
Hematoma

plood Trainsfusion
Wound Dehiscence

RISK
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Bénéfice indiscutable pour les valves métalliques et phénomenes thrombo-

emboliques récents.

Bénéfice tres discutable pour la FA surtout aux stade IV, V et dialysés. A

évaluer au cas par cas.

Peu d’infos pour la prophylaxie de la TPP en post op ou USI. Risque semble

faible vu les faibles dosages.
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Augmentation de la biodisponibilité orale absolue.
Augmentation du Vd.
Diminution de la biotransformation hépatique .

Diminution du transport hépatique.

Diminution directe de I’élimination rénale
par } duDFGet ¥ sécrétion tubulaire (Molécule mere, métabolites actifs et métabolites
inactifs).

— T1/2 allongé avec répercussion clinique pour plus de 50% des
médicaments.

— Risque d’accumulation ES / intoxication.
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Elimination hépatique > 95% (sauf fluindione) L1 1 vie inchangée, mais
"1, vie Warfarine (Marevan®) = 40h

"1, vie Acenocoumarol (Sintrom®) = 10h

“ 15 vie Phenprocoumone (Marcoumar®) = 4 - 7 Jours

Fenétre thérapeutique étroite [] Suivi INR rapproché (entre 1,5 et 3,5

selon indication).

Antidote disponible (Vit K, PPSB, CCP, plasma frais).
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« Néphropathie de la warfarine » liée aux dosages

élevés (valves et TEP) ou surdosage.

Calciphylaxie favorisée par la carence en vit K.
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Elimination rénale de 40-75% L1 % vie T etstt T activité anti-Xa :
[] 1 doses curatives et prophylactiques de 50% dés IRC stade IV.

Fenétre thérapeutique étroite [] Suivi activité anti-Xa (indications
curatives) pour IRC 2 1V:
Anti-Xa = 0,6 — 1,2 Ul/ml 4h apres SC.

Pas d’antidote disponible (Protamine peu efficace).
Ciraparantag / Aripazine (en développement).
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Table 1. Actions and pharmacokinetics of NOACs

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Mechanism of action Direct inhibitor of thrombin Factor Xa inhibitor Factor Xa inhibitor Factor Xa inhibitor
Serum half-life, h 12-17 5-9 12 10-14
Renal clearance, % 80 36 25 50
Blood test 1T or ECT Anti-Xa activity Anti-Xa activity Anti-Xa activity
Specific reversal agents * Idarucizumab * Andexanet alpha * Andexanet alpha ® Andexanet alpha

¢ Aripazine ¢ Aripazine ¢ Aripazine ® Aripazine

Dialysable Yes No No No

Nephrol Dial Transplant. 2017 Dec 1. [Epub ahead of print]




O aR
veerroLoce - NACO: PHARMACOLOGIE

MEDECINE INTERNE
ciTADELLE WWW.NEPHRO-LIEGE-CHR.BE

(b)

'8

»n

/

event rates for stroke or systemic embolism (%/year
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event rates for major bleeding (%/year)
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GFR (mlmin) GFR (ml/min)

@ Dabigatran 150mg @ Rivaroxaban @ Edoxaban
) Dabigatran 110 mg @ Apixaban ) Warfarin

FIGURE 3: (A) Annual evenl rate of stroke or systemic embolism at different stages of CKD as reported by the RE-LY trial [14], the
ROCKET-AF trial [15], the ARISTOTLE trial [16] and the ENGAGE AF-TIMI 48 trial [17]. (B) Annual event rate of major bleeding events at
different degrees of renal impairment and in the whole study population based on the RE-LY trial, the ROCKET-AF trial, the ARISTOTLE trial
and the ENGAGE AF-TIMI 48 trial. Adapted [rom Reinecke et al. [18].

Nephrol Dial Transplant. 2017 Dec 1. [Epub ahead of print]
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CKD GFR
Stage  (mL/min)

v v v

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

3 59-30 ESC: ESC: ESC:
GFR 30-49 mL/min = GFR 30-49 mL/min = GFR 30-49 mL/min
reduced dose reduced dose = reduced dose
FDA:

4 29-15 e Contra- reduced dose reduced dose* reduced dose
indicated

FDA: full to

<15 reduced *

Contraindicated Contraindicated . Contraindicated
dose Contra-

Dialysis
indicated

* : If two of the following criteria are present : serum creatinine 2 1.5 mg/dl, age = 80 years, body weight < 60kg
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L'anticoagulation du patient IRC est indiscutable pour les
valves cardiaques meétalliques (AVK ou HBPM) et les
hénomenes thrombo-emboliques récents (AVK, HBPM et

ACO si DFG > 15 ml/min).

La prévention des thrombophlébites a fait I'objet de trés peu
d’études chez I'IRC sévere. Seuls les HBPM (moyennant
unte réduction des doses) et I’Apixaban (aux USA) sont
autorises.

Anticoaguler un patient IRC sévéere en FA revient souvent a
« tomber de Charybde en Scylla ».
[1 A évaluer au cas par cas.
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Dans la FA la place des NACO (surtout les anti Xa) devrait se
confirmer chez I'IRC méme sévére, lorsque les antidotes
seront disponibles et aprés études dédiées a I'IRC
terminale.
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Merci de votre attention
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