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‘/OZ/GUIDELINES
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E%Epﬁrt consensus of the French Society of Geriatrics
and Ge[glpntﬂlugy and the French Society of

Cardio O@yc})n the management of atrial fibrillation in
elderly peopie
o

Consensus d’experts de la $ociété francaise de gériatrie et gérontologie et de
la société francaise de cardi ie, sur la prise en charge de la fibrillation
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z,'}-O}?\
il est recommandé que tous les patierr%.s@de 75 ans et plus
ayant une FA recoivent un traitement arnticoagulant, en

tenant compte du risque hémorragique "~
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@}.L’ R
Archives of Cardiovascular Disease (2013) 106, 303—323 Cp
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Annual National Estimate of Hosﬁitéﬁ;ations (N =99,628)
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Lenquéte ENEIS | et 29 a mis en éur:lm%e(gue les anticoagulants, dont les AUK, arrivent en France au

5 médicaments responsables ﬂ?gccldenl:s iatrogenes graves [37 % en 2004 et 31 % en
2009 des éuénernents indésirables graues ra pp::rl:éshés au madicament).
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Latude EMIR™ en 2007 avait montré que les AUK cnrrespnndalenpm urs {a plus forte mcn:l@
d’hospitalisation pour effets indésirables (12,3 %). /d*
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On estime a EI‘I‘JI@WG le nombre d'accidents m@és aux hémnrragle@s%us AJK par an.
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“2,, Use of Vitamin K Antagonist Therapy in Geriatrics: A French
}7Ngiional Survey from the French Society of Geriatrics
anccf%;/grontology (SFGG)
?z,e

%Jalo= 20,170 patients en EHPAD, N=2 707 sous AVK

Q\
*

87*‘_9@[a_ns, femmes 71%, 9 médicaments / jour
Z?z/

(S{

<
50% des Sujets avec un TTR < 60%

g
e
*%

) *
% TTR [mean (SD)] s @‘9 (4{@

(o
% of patients across TTR categories [%2&3}17&)]

0 % TTR %, 223 (588)
%
0-50 % TTR 2,177 (466)
50-100 % TTR 257,(660)
100 % TTR 34.9 (919,
J
History of INR >4.5 [% (no.)]* C 254 (657) Y,

Cp

Hanon O Drugs Aging. 2013 Dec;30(12):1019-28



“,.  Anticoagulants Oraux Direct (AOD)
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ff@rmacocmethue prévisible, marge thérapeutique
igrge, ne nécessite pas de surveillance

4 Inhibiteurs A
directs
du facteur Xa
(Rivaroxaban, AL
Apixaban ’ N
Edl?:)xaban) g Inhibiteur direct/de’la
\ J ol’ ] thrombine(DabigatraﬂP] >

oy

Elimination rénale : AOD contre indiqués si Cl <30 ml/min dl%’:fe%,




AOD
une Pharmacocinétique prévisible

Patient moyen (étude ODIXa-OD.PTH):
63 ans, 75 kg, CLCr 90 ml/imin

~ — - Intervalle de confiance 95%
m FPatient de 90 ans

* e Patient-clairance créatinine de 30 mli/min
{P}Afatierit de 40 kg
A P‘é&@ut de 00 ans et de 40 kg
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Rivaroxaban (Jg/l)

12 14
Duree (h)




ey, CARACTERISTIQUES DES AOD
(c/e%
6}'00” Dabigatran! Rivaroxaban?3 Apixaban* Edoxaban>-3
Target |, 1Ia Xa Xa Xa
Bioavailability, % %7 80 50 62
PM Da 628/47% ;. 436 460 548
Half-life, h 12-17 | %% 5-13 8-15 8—10
Renal clearance, % 80 33, 27 50*
Transporters P-gp P-gp é\%}h P-gp P-gp
SR
ICYP-metabolism, % None 60% (3A4-232) | <35% (3A4) <4%
~ 2.
Protein binding, % 35 92-95 87 “ 40-59
Dosing regimen BID oD BID [-o, OD
Y
}'OZZ,:P
/-e:p



RELY ROCKET ARISTOTLE ENGAGE
(dabigatran) (rivaroxaban) (apixaban) (edoxaban)
N=65 500 n=18 113 n=14 264 n=18 201 n=21 105
Age 715 73.1 70 72
> 75 ans 40% 43% 31% 39%
(n=29 051) (n=7 245) (x=h 164) (n=5 678)
> 80 ans 3 016 2600 2370 ?
(n=8000)
Posologies 110mg x 2/j 20 mg/j Smg x 23 60 mg/j
initiales 150mg x 2/j 15mg/j 2,5 mg x 2/j 30 mg/j




AOD apres 75 ans
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meta-analyse 71 683 participants, dont 29 099 2 75 ans
2
o,
=
*x
L * L Ll
Figure 1: Stroke or systemic embolic events
Zx
‘2,
MNOAC (events) Warfarin*{épgts} RR (95% CI) P
RE-LY*" 134/6076 199/6022 0.66 (0.53-0.82)  0.0001
ROCKET AF®+ 269/7081 306/7090 0.88(075-1.03) 012
ARISTOTLE'$ 212/9120 265/9081 0.80 (0.-67-0-95)  0.012
ENGAGE AF-TIMI 485§ 296/7035 337/7036 0.88 (075-1.02)  0.10
Combined (random) 911/29312 1107/29229 Q—Sl{ﬂ-}’}—ﬂ-gl) -.-:D-CIDIDI>
I I
05 2:0
Favours NOAC \/O Favours warfarin
o
A
Figure 4: Stroke or systemic embolic events subgroups 0/0
C
Vg 2
F-1 Fooled MOAL Poeodled we safarin ER I:q';*'-/g?f |- E——
[Ea s et {mrenba) i ~ @
|
4S6MNBOTY CFEME 004 5 S -85 (07 305501
LAl k= SO —_— | OFE noGE-0.88 2 .
05 1 z 2
e
B <,
@}.b R
S

www.thelancet.com Published online December 4, 2013



9

P, AOD apres 75 ans

Oléz,

(%1
Figure 3: Majer bleeding
(S

§%s
‘o
C
NOAaevgpétés} Warfarin (events) RR (95% CI) P
* |
RE-LY® 375/6076 A, 397/6022 ] 0.94(0-82-107) 034
ROCKET AF®+ 395/7111 “386/7125 i N 1.03(0-.90-118) 072
ARISTOTLE': 327/9088 46%ig952 B ! 071(0-61-0-81)  <0-0001
ENGAGE AF-TIMI 48% 44477012 557/701%% . 0.80 (0.71-0.90) ___0-0002
Combined (random) 1541/29287 1802/29211 @/-Z-Q — < 0:86(073-1.00) 006 >
0'5 ]}"lé * | 1-0 20
Favcn.]'rs)i{;}AC Favours warfarin
.,
“&
@
. . %
major bleeding subgroups P
@
5
e
Va
13715460 154318396 — <, BTIBET-054) @
13¥norn 124610686 .o /ﬂ 91{0-/4=1:15) |
02 05 '] 2 ©76
“« e “p o
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A
8@@€Pa rison of the efficacy and safety of new oral
anticgdgulants with warfarin in patients with atrial
NG . . .
fibrillatiofiza meta-analysis of randomised trials

<
Christian T Ruff, Robert P Giugi’iano,@?e Braunwald, Elaine B Hoffrman, Naveen Deenadayalu, Michael D Ezekowitz, A John Camm,
a@i@nkq Takeshi Yamashita, Elliott M Antman

Jeffrey | Weitz, Basil S Lewis, Alexander

>,
e

meta-a%\a*ly%e 71 683 participants, dont 29 099 = 75 ans

Zx
Z,
QZ,@
d»co,
Pooled NOAC Pooledwarfarin Cé}_ ) RR (95% CI) P
(events) (events) ZQZ}, .
7=
Efficacy *y
*

Ischaemic stroke 66529292 724/29221 ~ 7 —@—— 0.92 (0-83-1.02) 0-10

Haemorrhagic stroke 130/29292 263/29221 I -51% I —@ﬁe— 0-49 (0-38-0.64)  <0-0001

Myocardial infarction 413,/29292 432/39221 %f . —€>— 0-97 (0.78-1-20) 077

All-cause mortality 2022/29292  2245/29221 -10% 1017 - S 0-90 (0-85-0-95) 0-0003

safety (9{(?

Intracranial haemorrhage ~ 204/29287 425/29211 I -52% I — {P\ 0.48 (0.39-0.59)  <0-0001

Gastrointestinal bleeding 751/29287 £91/29211 O(Q 1.25 (1.01-1.55) 0-043

I | C I
0.2 0-5 1 <0 2 I +25% I
«— e
Favvours MOAC Favours warfarin @ 7}
Figure 2: Secondary efficacy and safety outcomes “ <,
OZ/'JW
}'6;
Je

www.thelancet.com Published online December 4, 2013



AOD chez le sujet agé > 75 ans

Vs AVK
Dabigatran | Dabigatran | Rivaroxaban | Apixaban Edoxaban Edoxaban
180 110 30 60
Stroke J« 1 — — »L — —

Cerebral |
bleereediflag J, *L *L l, J, J«

Major bleeding T —

|
|
«
«—
—




2012 focused update of the ESC Guidelines
for’thg management of atrial fibrillation

An update &jhe 2010 ESC Guidelines for the management
of atrial flbnllﬁd@rclf

€&
‘O | Acrial fibrillation |
<
- )

*
(3' Yes
7
GZP Mo (e non-valvular AF)

<65 years m]?:-@%mmum; females)

v

Tes

Oral anticoagulant therapy

(HAS-BLED score)
Consider patient values
and
; ~
i o
¥ L
Mo antithrombotic MNOAC VEA

therapy

European Heart Journal
doi:10.1093/eurheartj/ehs253
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11.2. Anticoagulants oraux mf’m% ou nouveaux anticoagulants oraux MACO)

(S
d"e}?O

Les anticoagulants oraux directs (ROD), pnnclpale{f@ﬂ; utilises en alternative des A\K, sont des méedicaments
destinés 3 une large population, souvent fragile, et pour cf&elnngues durées de traiternent.

@}-
2
& comme tout anticoagulant, leur utilisation est assncﬁ@@yn risque hémorragique ;
P o
o : e : . g7
@ il existe un risque potentiel d'utilisation inappropriée de ces médicaments en Faison :
: 7
— de |a nouveauté de la pratique, .

— des recommandations posologigues différentes en fonction des indications et des facl:m@gl@ risque
hémorragigue a prendre en compte (age, fonction rénale qui doit &tre systématiqguement Eﬁ@ljﬁ,@@

avant la mise en route du traitement et pendant son suivi, poids, co-médications, etc ), Q”e,b )
<

~



Adapter les posologies au
REin, Age, POidS Heidbuchel Europace 2013

Table | New anticoagulant dr‘ﬁﬁﬁwagpprﬂved or under evaluation for prevention of systemic embolism or stroke in

patients with non-valvular atrial fibr?@igiﬂn
/ .

Dabigatran 6’ Edoxaban™ Rivaroxaban

Direct thrombin inhibitor Acti‘v‘ate%tor Xa inhibitor a b (z Activated factor Xa inhibitor
150 mg bid 5 mg bid ‘e s, 20 mg qd
110 mg bid 2.5 mg bid 15 mg qd

/@'

Adapter les posologies a ’indication: FA/ MTEV

150 i
(110 mg X :

60 mg/ |
(30 mg /)

20 mg od
(15 mg/j

15mgx2/]-21]

1M0Omgx2/]-7]j S5mgx2/j




"Oprn usage des AOD (anticoagulants oraux directs) .-
"L, -
%

75;
5
9&,6,

'Anoma?ie de la fonction rénale
" contre |nd|cafol’@4; si cl < 30 ml/min (Cockcroft)

@/7

Cs...

"Observance e

" Cognition R

&,
ZO}?\(O
"Drogues Ry
N7
" Antifungiques Imidazoles, verapami/l%fga/
4
T ©
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4.2.2.2. Evaluation de la fmcfpm;ena!e

La fonction rénale doit &tre sgstemanquﬁmgm éualuée, par le calcul de la clairance de la créatinine (CICr)
selon la méthode de Cockcroft-Gault, avant Ia”?m;.t-:t en route du traitement afin:

**

/ -
A noter que la méthode d'éualuation de la fonction rénale (CICr Eﬁ}aymlnl qui a &té utilisée lors du déueloppement
clinique des AOD est celle de Cockcroft-Gault, d'ol la recomma ﬂdaﬂﬂﬂeﬂé se baser sur cette méthode.
.
Elle doit &tre rééualuée en fonction du statut rénal du patient, en cas de d@terlﬂ{a!&gn auérée ou msp@ct@@
[par Exemple en cas d hypouolemie :




A

.., Femme 83 ans, poids = 55 kg,

d%,@/
ey, creatlnlne =125 pmol/l
",
%Cé;?.
Cl Cockcroft = 26 mi/min ’%@/
o
4
DFG MDRD = 38 ml/min o,
.,
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Et dans la vraie vie ?
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) pareedadme e S Drug Safety Communications

FDA Iﬁﬁgﬁafet',r Communication: FDA study of Medicare patients finds risks lower for stroke
and death ‘quhlgher for gastrointestinal bleeding with Pradaxa (dabigatran) compared to
warfarin ¥y

134 000 pts Incidence Rate Adjusted HR
2 55.3'15 N per 1000 person-years (95% Cl)
7 -

6 mois de suivi

a9
Ischemic Stroke 11.3 . 13.9 0.80 (0.67-0.96 m
/e}.e ( )
Intracranial 3.3 2. 9.6 0.34 (0.26-0.46) m
Hemorrhage 10’7\(0 -
7,
Major Gl 34.2 26570 1.28(1.14-1.44) [+ 280
: a, +28% |
Bleeding s
Acute M 15.7 16.9 0. @z@m 78-1.08)
Mortality 32.6 37.8 0.86 (0. 77?9@96)
OZ{P}‘G;
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm396470.htm e,



http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm396470.htm

fficacy and safety of dabigatran etexilate and warfarin in ‘real world’ patients with atrial
'illatiml' A prospective nationwide cohort study.

!\

C
/e/?&

Danish Regfé’élg)g of
Medicinal Produét»
Statistics (n= 13914)

Dabi 2011-2012

AVK 2009-2010

>80 yo = 4028 pts

> 85 ys = 1188 pts

N = 13914 pts Dabigatran 110 mg Dabigatran 150 mg
>80 yo = 4028 pts vs VKA vs VKA
adjusted adjusted
Stroke 0,73 [0,53-1,00] 1,18 [0,85-1,64]
@gstemlc Embolism 0,60 [0,19-1,60] 1,00 [0,26-3,35]
Ye,
>
/@ i
Myocardial Infarc%n 0,30 [0,18-0,49] 0,40 [0,21-0,70]
e,
Pulmonary Embolism é\% 0 33 [0,12-0,74] 0,24 [0,06-0,72]
Hospitalisation 653 {8349-0@ @6 [0,79-0,@
7.
‘o
Major Bleeding 0,82 [0,59-1 1%’]90/ 0,77 [0,51-1,13]
7
Intracranial Bleeding <24 [0,08-0 @ 98 [0,01-0,40]
Gl Bleeding 0,60 [0,37-0,93] 1,12 [0, 6(7@’16;83]

«P

~

Larsen TB et al. J Am Coll Cardiol 2013
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|V:;igssurance NACORA (n=71 589) 3SNsSM

Cal@lat]onale 7 000 > 80 ans sous AOD g e e e sl et

J§

€<$>
Bases médico- adml?@stratlves francaises (SNIIRAM régime général / PMSI (MCO)

Nouveaux utilisateurs A(ﬁi}Qe semestre 2012), nouveaux utilisateurs AVK (2e semestre 2011)
“y
?z/

éﬂ})qrragies Majeures
..

1. Analyse principale®

DABIGATRAN 12 403
RIVAROXABAN 10436
AVK 48 750

DABIGATRAN® 12 403 209 2475 844 083 [0,71-0,9§ Q;,O _

RIVAROXABAN® 10 436 140 1917 730 0,72 [0,60-0,81 /{(p}' i

AVK 48 750 1026 10 047 102,1 1 e«f’@
}7/@&

Rapport du 23 juin 2014 ’






A
European Heart Rhythm Association Practical

Guidé«gn the use of new oral anticoagulants in -
7z EURODPEAN
H M . H . M SOCIETY OF
patients With non-valvular atrial fibrillation Sl
e
%,
C
<@
~ **
*,O Bleeding while using a NOAC
(S
2 1
6’/? .
Mild bleeding Modera%é@?/l}ere bleeding Life-threatening bleeding
‘1[‘}' N
‘e %
- - +
L
'l’e
+ Delay or discontinue next dose Supportive measures: . Consider:
* Reconsoder concomitant medication * Mechanical compression ZZ}'O » PCC (e.g. CoFact®) 25 U/Kg; repeat 1x/2x if indicated
+ Surgical hemostasis 77 - |,* aPCC (Feiba®) 50IE/kg; max 200 IE/kg/day
+ Fluid replacement (colloids if needed) <%
= RBC substitution if needed -’&m‘“a (NovoSeven®) 90 ng/kg no data about
= Fresh frozen plasma (as plasma expander) a Hiwegl benefit)
* Platelet substitution (if platelet count <60x109/L) < o
(54
For dabigatran: 80 7
= Maintain adequate diuresis y\
= Consider hemodialysis @ 2
* ((charcoal haemoperfusion?: await more data)) OZ{P
A
O/Z'(
81
e
ed\'@
7
Europace (2013) 15, 625-651 g,







INTERET DE LA VIT K/PPSB EN CAS D’HIC SOUS AVK? -
=

= La correction de I'INR n’est pas 'arrét du saignement

= Malgré « I’antidote » : >75% de handicaps ou de déceés a 3 mois

De Lecinana MA et al. Thromb Haemost 2013




JORQOD et si ¢ca saigne...

‘e
&
Zl@

[o A
@6)}'

. Pas d’ antidote ...

93/@
les HBPM et les antiplaquettaires non plus !

-
‘e %

Le meilleur antidote = une demi-\\/‘rbé@gourte !
Demi-vie AOD : de 5 a 18 h* .,

<
*En fonction CICr pour le dabigatran Qﬁ/y







Chirurgie programmée

25
Riatéfu@émorragiqua faible
&
Z,
e 2.
Dentaire <§)

Ophtalmo (cataracte, glaucomQFQ

Endoscopie
Chirurgie superficielle (abces,
dermato)

Biopsie de prostate
Angiographie
Pace maker

Pas 4A°AO0D Ia veille au soir

Pas A’AOD le jour de I'TTV

Reprise AOD J+1
{matin ou soir)

Ji2

*= I"aspirine ne modifie pas le schéma

5

B

derniére prise AOD

Risque hémorragique
important

HBPM (ou HNF})
a dose curative
en cas de risque
thrombotique
éleve

Chirurgie thoracique,
abdominale
Chirurgie orthopédique
Chirurgie de prostate
Ponction lombaire
Biopsie hépatique, rénale

‘préSiention MTEV
Sl Uee

~
/) .
¥

‘|

HBPM (ou HI?FZ}
a dose curative, <4
puis reprise ACD
suivant le risque
hémorragique

Sié et al. Ann Fr Anesth Reanim 2011 30-645-50_ "
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_ . (S
Arrét provisoire du traitement ‘Peb -
> |12h avant si possible S
en cas durgence En cas d L(@;ﬂ::e*tenlr compte du risque hémorragique majoré
e
*

> 24h avant si risque

hémorragique standard / ;

> 24h avant si risque

> 48h auant si risque
hémorragique élevé ou
chirurgie majeure

> 24h avant si possible, selﬁ@
le risque hémorragique

/
Z}O

hémorragigue faible
> 48h auant si risque
\h;gmrraglque modéré/élevé

Iiest biologique slalnn I'AOD uoir Tableau IIII

Opérer si : [dabi], [rivaro] < 30 ng//%l5 mﬁ P> 80% et TCA<1.2

Reprise du traitement dés que possible si la situation clinigue et biclogigue le permet

Pendant la fenétre thérapeutique, relais par traitement héparinique
en fonction du nisque thrombotique indiuiduel

S1 urgence opérer et antagoniser si besoin :
PPSB 25-50 U/kg ou FEIBA 30-50 U/kg




2 Switch AVK - AOD

stop

Switch Héparine - AOD

HBPM AOD e

stop début



v Patient: instructions

Prel |cament exactement COMME prescrt (1x ou 2jour).
Pasoem t= pas de protection!
Ne pas arrater | rEdicament sans avis du médecin.

Ne |amals ajoutes un Camant sans I'avis du medecin,
pas méme les antalgiques ojienus sans prescription.
.

Prévenez votre dentlste, wob lien ou tout autre médecin avant
uns Interventian. h

Carte d’anticoagulation orale
pour la Fibrillation Atriale

(anticoagulants autres que les antagonistes de la vitamine K)

Nom du patlent: Date de nalssance:

. (ZP2%
Médicaments cc:- mjtants

Information pour les urgences
Les tests standard ne refiétent pas g Ie niveau d' 7 1

Adresse du patlent:

Anticoagulant oral, dosage, temps de la prise, pendant ou hors repas:

D

Indication du traftament:

Dste dlgiflation du trafiement:
'3

Nom etanmsnegyﬁalecln coordinateur du traftement NOAC:

(7 )

Numéro oe telephions uucnnmlnnleurﬁuprgqml:

2

Mom et téléphone d'un proche 3 contacter en cas durgence:

Groupe sanguin du patient [+ signature du mégecin):

—
(@4
=

= C,..

o Plus d’ informa@
www.NOACTorAF.cu Z}-/
www.noacforaf.eu @

*&gnsuhations planifiees ou non planifiees

Cr L

Suivi recommandé

{volr EHAA sur www. NOACTorAF.eu pour Infommations &1 consalls practiques)

Controler 1. Adhérence [patient emportant ses madicaments)
& chague 2. Eveénements thromba-embaollques?
consultation: 3. Salgnements?

4. Autres effets Indésirables?

5. Traltements. Concomitants et OTC

Prisedesang: = évaluation de Pacthvits anticoagulante non exigée!
+ anmuellement: Ho, BncHion rEnale et hepatique
+ gl CrCl 20-50 miimin, =75 ans, ou fragile:

fonction ranale tous les 8 maks

2l CrCl 15-20 miAmin:

fonction ranale tous les 3 maks

+ @n cas ge sliuation Intercurente ayant un Impact

potentiel: fonction ranale eliou hepetigus

<%
Créatinine |C nce de (Hémo- |Enzymes
© Py

OZ{P




Conclusions

Les nouvearx anticoagulants chez le sujet agé
* Plus efficaces (¢ aussi efficaces) que les AVK
 Moins d’hémorragiz cérébrales
 Moins d’hémorragies facaies
* Moins de déces
* Pas de surveillance INR
* Mais ....
— Elimination rénale
— Observance doit étre bonne
— Pas d’étude chez le patient agé « fragile » > 80 ans

safir@cemka.fr




