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Anticoagulation chez le sujet agé

A Meilleure connaissance du risque
hémorragique lié aux anticoagulants



Risque de chute

Table 5. Risk Factors Associated With Bleeding Events:
Univariate Analysis

Incidence
Rate Ratio 95% Cl P
Male sex 1.41 1.04-1.92 0.02
Previous TIA/siroke 1.33 0.92-1.90 0.10
Age =85y 1.30 1.01-1.65 0.05
VTE vs AF 1.40 1.02-1.85 0.03
Hypertension 1.40 0.97-2.06 0.06
History of bleeding 5.41 3.29-8.50  =0.0001
Prior gastrointestinal bleeding 5.77 3.08-9.96  =<0.0001
Prior cerebral bleeding 3.29 0.67-9.79 0.08
Renal failure (serum creatinine 1.67 1.04-2.60 0.02
=1.5 mg/dL)
Poor TTR control 1.25 0.91-1.70 0.14
Active cancer 2.81 1.80-4.25  <<0.0001
Antiplatelet use 132 0.77-2.14 0.25
History of falls 2.95 1.79-4.66 =20.0001
Comedications (=3 drugs) 1.43 1.01-2.05 0.04
Creatinine clearance =30 mL/min 1.95 1.2-3.3 0.011

Cl indicates confidence interval: TIA, transient ischemic attack: VTE, venous
thromboembolism; AF, atrial fibrillation; and TTR, time in the therapeutic range.

*Risque de chute : O2 chutes la derniére année

Poli-D. Circulation 2011:124:824-29
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Wa'rafeltzrine Edx HD Edx LD

H fatales IC / H fatales 71,0 % 71,4 % 61,5 %

1. ENGAGE-AF. Giugliano RP. N Engl J Med 2013;369:2093-104



FA : risque ddnémorragie IC
chez le patient a haut risque de chute

> 75 ans > 75 ans
AVK « chuteur »* « non-chuteur »**
Y%pa %pa
Poli D. J Am Coll Cardiol, AVK 12

n = 829 patients O80 ans

Poli D. Thrombosis Research 2007, AVK
* tranche 85-96 ans, a considérer 1,8
comme a risque de chute ?

Gage BF. Am J Med 2005, AVK ou non 2,8 (AVK 33,5 %) 1.1 (AVK 48,9 %)
*« Histoire de chutes » ou « tendance a chuter » AVC 13.7 AVC 6.9

4 phases lll des 4°SAOD, AVK

** > 75 ans phases Il des AOD 0.83-1.29
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Anticoagulation chez le sujet agé

A Meilleure connaissance du risque
hémorragique lié aux anticoagulants

A Meilleure connaissance des
Anticoagulants Oraux Directs (Ex. NACO)
dans cette popul ati or

I Données des phases lll dans la FANV
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Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Re-lyl Rocket-AF?2 Aristotle3 Engage-AF*
N=71683| 18113 | 14264 | 18201 | 21105
age med/moy 71.5 73.1 70 72
+ 75 ans, % 40 43 31 40
+ 80 ans, %
17 18 13 11
N = 10358
CHADS 2 moy 2.1 3.5 2.1 2.8

Les phases 3 de la FA comportent beaucoup de sujets ages !

Connolly SJ. New Engl J Med 2009;361:1139-51

Patel MR. New Engl J Med 2011;365:883-91

Granger CB. New Engl J Med 2011;365:981-92
Giugliano RP. N Engl J Med 2013;369:2093-104




Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
RE-LY? ROCKET AF? ARISTOTLE3 ENGAGE AF4
110 150 bras 60
- supériorité non-infériorité supériorité
AVCi/h ou emb. | . r,10_n - P P non-infériorité
Pop. ITT R HRO68 AR 00 1.57%/an
P- 1.54%/an 1.11%/an 2.1 %/an* 1.27%/an '
o NS** NS** NS NS NS
0,82%/an 0,81%/an 0,9%/an 0,53%/an 0,70%/an
RR 0.80 NS NS RR 0.69 RR 0.80
H MAJEURES
2.,87%/an 3.32%/an 3.6%/an 2.13%/an 2.75%/an
RR 0.31 RR 0.40 RR 0.67 RR 0.42 RR 0.47
0,23%/an 0,30%/an 0,5%/an 0,33%/an 0,39%/an
HM NS RR 1.50 RR 1.45 NS RR 1.23
gastrointestinale | 1,12%/an 1,51%/an 3.15%/an 0,76%/an 1,51%/an
Hémorragies | RR 0.60° RR 0.50 RR 0.55
FATALES 0,20 %/an 0,21%/an
Connolly SJ. New Engl J Med 2009;361:1139-51
Patel MR. New Engl J Med 2011,365883-91 * 1.7 % dans | 6analyse principa

oA~ wNPE

Granger CB. New Engl J Med 2011;365:981-92

Giugliano RP. N Engl J Med 2013;369:2093-104

Hylek EM. J Am Coll Cardiol. 2014;63:2141-7

Sharma M. Circulation. 2015;published online May 20 2015

** DM 0.64 % groupe warfarine, p 0.09 et 0.12

*** |DM 0.75 % groupe warfarine, p 0.13
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sous-groupes 75+ (phases lll) vs AVK

Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban

HD 60/30

AVCi/h ou emb.

: —E *
systémique

* NS

- Si on applique les résultats des sous-groupes 75 +
On évite 5 hémorragies IC tous les 1000 patients 75+ traités pendant un an

1. Sharma M. Circulation. 2015; published online before print May 20 2015
2. Eri Toda Katol. J Am Heart Assoc 2016;5:e003432



Données sur 2654 patients (13%) O 80 dans ARI

o _ HR (95% CI) Interact

pixaban  Warfarin P valu

Major bleeding 0.7404
Age <80 260 (1.93) 366 (2.78) - 0.70 (0.60i 0.82)
Age 080 67 (3.55) 96 (5.41) — 0.66 (0.487 0.90)

All bleeding 0.8332
Age <80 1964 (17.0) 2558 (24.4) n 0.71 (0.671 0.76)
Age 080 392 (26.4) 502 (37.4) - 0.73 (0.64i 0.83)

Intracranial bleeding 0.6656
Age <80 43 (0.32) 98 (0.73) — 0.43 (0.307 0.62)
Age 080 9 (0.47) 24 (1.32) <—— 0.63 (0.17i 0.77)

Stroke/SE 0.9080
Age <80 179 (1.23) 225 (1.55) - 0.79 (0.65i 0.96)
Age 080 33 (1.53) 40 (1.90) — - — 0.81 (0.517 1.29)

All-cause mortality 0.7259
Age <80 452 (3.03) 507 (3.42) - 0.88 (0.78i 1.00)
Age 080 151 (6.86) 162 (7.44) — 0.93 (0.741 1.16)
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N =899 > 85 ans ; Eri Toda Kato et al. J Am Heart Assoc 2016;5:e003432



Le sujet Gériatrigue

Du sujet age de phase lll € au sujet gériatrique ...

., =

des difficultésd 0 ext rapol at i

L 0 © gVeOK !
- Les polypathologies V OK !

- Les fraqgiles (Fried, Rockwood) ?

perte de poids

activité physique, force musculaire
troubles posturaux, de la marche et chutes
troubles cognitifs

age > 85 ans (very elderly)+-

- Les dépendants ?
- Les insuffisance rénaux severesou arisqued o | RA

w W W W W




Phases Il T insuffisants rénaux



Warfarin Risk Ratio Risk Ratio
Stu Subgroup  Events TotaNEvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI ) 5% Cl
2.4.{Major Bleeding in GFR <50 ml/min
ARI 73 142 1512 79% 052[040,068 /———
ENGAGE 128 1297 71% 0.76[0.59,0.97) S
RE-LY 129 1232 116 1126 68%  1.02(0.80,1.29) p——
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] e
Total events 397 486
Heterogeneity: Chi*= 15.66, 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 mUmin
ARISTOTLE 157 3807 199 3758 11.2%  0.78(0.63, 0.96) —
ENGAGE AF-TIMI 48 206 2985 235 3030 131%  0.89(0.74,1.07) — o
RE-LY 188 2852 209 2898 116%  0.91(0.76,1.11) ——
ROCKET AF 183 3313 197 3410 109% 0.96(0.79,1.16) —
Subtotal (95% CI) 12957 13096 46.8%  0.88 [0.80, 0.97] -
Total events 734 840
Heterogeneity: Chi*= 2.22, df= 3 (P = 0.53); F= 0%
Testfor overall effect Z= 2.51 (P=0.01)
2.4.3 Major Bleeding in GFR >80 mi/min
ARISTOTLE 9 3750 119 3746 67%  0.81[0.62, 1.05)
ENGAGE AF-TIMI 48 108 2612 154 2595 8.7%  0.70([0.55,0.89) S
RE-LY 81 1945 95 1941 53% 085[0.64,1.14) ———
ROCKET AF 112 2296 89 2230 51%  1.22[0.93,1.60] N B am—
Subtotal (95% Cl) 10603 10512 25.7%  0.86 [0.75, 0.98] e
Total events 397 457
Heterogeneity. Chi*=9.60,df=3 (P=0.02), F=69%
Testfor overall effect Z= 2.24 (P = 0.03)

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



H. Heidbuchel et al. Updated European Heart Rhythm Association
Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in
patients with non-valvular atrial fibrillation. Europace
doi:10.1093/europace/euv309 - 2015




