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A LA FIN DE CETTE PRÉSENTATION, LE 
PARTICIPANT SERA EN MESURE DE :
1) SOUPESER L’IMPORTANCE DE 

L’ANTICOAGULOTHÉRAPIE CHEZ LE PATIENT 
ÂGÉ/TRÈS ÂGÉ VS SES RISQUES ;

2) S’APPROPRIER LES DONNÉES PROBANTES SUR 
L’EFFICACITÉ ET L’INNOCUITÉ DES 
ANTICOAGULANTS CHEZ LE PATIENT TRÈS ÂGÉ;

3) NUANCER L'APPLICATION DES 
RECOMMANDATIONS CONCERNANT 
L'UTILISATION DES AOD (ANTICOAGULANTS 
ORAUX DIRECTS) EN FA POUR LE SUJET TRÈS 
ÂGÉ.

OBJECTIFS



Quelques faits…

Ø 1.5millions de Québécois sont âgés de plus de 65 ans.

Ø La FA est le facteur de risque le plus important de l’accident 
cérébrovasculaire (ACV): augmente jusqu’à 20 fois le risque.

Ø 12% des 80 ans et plus sont atteints de fibrillation auriculaire 
(FA).

Ø Le risque d’ACV en FA:
§ double à chaque décennie d’âge au-delà de 50 ans.
§ peut atteindre 23% chez les gens plus de 80 ans selon la présence 

d’autres facteurs de risque.



(J Am Heart Assoc. 2017;6:e005657. DOI:10.1161/JAHA.117.005657.)

Risque d’événements 
thromboemboliques (%/an) Risque de saignements (%/an )

prospective, real-world registry



(J Am Heart Assoc. 2017;6:e005657. DOI:10.1161/JAHA.117.005657.)

Branche « no OAC » = ASA ou 
aucune OAC

L’efficacité nette vs ASA ou 
aucun OAC  supérieure et de 
plus en plus grande avec 
l'avancement en âge



ACV: Impact important sur la qualité de vie

Ø 10% seulement n’ont aucune séquelle
Ø 50-60% en restent dépendants sur le plan 

fonctionnel
Ø 20-30% sont dépendants aux AVQ à 1 an
Ø Dépression: 50% (pt et aidant naturel)
Ø Démence: ≈ 25%
Ø Risque ↑ de chute, fracture de hanche, infection
Ø Récidive: 10-16% à 1an 30 % à 5 ans
Ø Mortalité :      20% à 30 jours, 30% à 1 an



En 2001, la Société américaine de gériatrie s’est 
positionnée en faveur du traitement à la 
Warfarine en FA chez les plus de 75 ans 1

Malgré tout la population âgée atteinte de FA est encore 
sous anticoagulée

Pourtant la plus à risque d’événements emboliques……
Ø L’âge en soi est un facteur de risque important d’ACV: chez les 

plus de 75 ans sans autre facteur de risque2: 8.1% par année
Ø Une grande proportion ont d’autres facteurs de risque 

concomitants qui augmentent davantage ce risque de base
• HTA
• Maladies vasculaires
• Insuffisance cardiaque
• Diabète 

1999, Arch in med, avril 121 JAGS 50:1439–1445, 2002. 2Arch Intern Med 1994;154:1449-57.
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Vieillissement = hétérogène
Âge physiologique vs âge chronologique

Ø Population incluse 
dans l’étude?

Ø Peut-on extrapoler?

Ø La fragilité n’est-pas 
toujours apparente à 
première vue

Ø Impact des 
changements 
physiologiques sur 
l’efficacité du tx et les 
risques?

Ø Espérance de vie 
dépasse-t-elle les 
bénéfices?



Raisons sous-
jacentes à la crainte 
d’anticoaguler une 
personne âgée

q Âge avancée
q Chutes
q Troubles neurocognitifs:

• Observance thérapeutique
• Préjugé du bénéfices en perte 

d’autonomie

q Fragilité
q Diminution physiologique de la 

fonction rénale avec l’âge
q Malnutrition
q Polypharmacie
q Changements pharmacocinétiques
q Risque accru de saignements

Qu’en est-il vraiment????



LES ANTICOAGULANTS EN 
FA CHEZ LA PERSONNE 

ÂGÉE/ TRÈS ÂGÉE 
OÙ EN SOMMES-NOUS?



J Geriatr Cardiol 2016; 13: 718-723 International Journal of Cardiology 281 (2019) 56–61

• Moins de 0.5% des patients dans ces études avaient plus de 90 ans
• Pas de données sur les paramètres/degré de fragilité de la clientèle étudiée
• Warfarine thérapeutique dans 60-70% du temps selon l’étude
• Env 30% sous ASA

• pas de données solides spécifiquement chez patients fragiles



687 pts Retrospectif
consecutifs

AOD: CHADS et ATCD 
ACV plus élevés

Warfarine: plus IRC

Suivi: AOD: 5.5 mois
Warfarine:15.3 mois

AOD plus efficace et sécuritaire que warfarine malgré que 
majorité des pts sous AOD recevait la dose réduite 

March 7, 2019 https://doi.org/10.1371/journal.pone.0211766

80 ans et plus

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0211766


The American Journal of Medicine (2019)132:749−757

PREFER in AF and PREFER in AF 
PROLONGATION registries

Ø Benefice net en faveur des AOD chez 75 ans et plus
Ø Pas d’augmentation des saignements avec AOD chez très âgés 
Ø Pas assez d’événements pour comparer AOD entre eux
Ø Plus de comorbidités dans le groupe coumadin
Ø INR inconnu

75 ans et plus
Pts très fragiles en hébergement exclus
Pas de données avec Edoxaban dans cette étude 

Saignement selon âge



Circulation. 2018;138:37–47. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.117.031658

Moins de saignemens intracrâniens avec AOD

(dabigatran: 361, rivaroxaban: 557, apixaban:60)

1746 patients ≥90 ans



Dans toutes les 
tranches d’âge
(75-79 ans, 80-84 ans, 85 ans et 
plus) le Dabigatran est 
comparable à la 
Warfarine peu importe la 
force de la dose

Sous-analyse chez 
les 80-84 ans

Écart NS

Heart 2017;103:1015–1023. doi:10.1136/heartjnl-2016-310358



NS chez 85 ans et plus 
(n=2305 pts )

À partir de 80 ans:
• Comparable avec dose de 110
• ↑ avec la dose de 150 mg

Augmentent avec les 2 doses
Idem peu importe la fonction rénale

Heart 2017;103:1015–1023. doi:10.1136/heartjnl-2016-310358

Ø Dose recommandée chez les 80 ans 
et plus: 110 mg po BID

1.)Romanelli RJ, Nolting L, Dolginsky M, Kym E, Orrico KB. Dabigatran versus warfarin for atrial 
fibrillation in real-world clinical practice: a systematic review and meta-analysis. Circ Cardiovasc
Qual Outcomes 2016;9:126-34

Vs Warfarine



Efficacité/ innocuité comparable à Warfarine
Tendance vers plus de saignements majeurs

70% plus de saignements gasto-intestinaux avec Rivaroxaban vs Warfarine
(Pas représenté dans le graphique)

Circulation. 2014;130:138-146 

Chez 75 ans et plus

6229 pts, âge médian 79 ans
CHADS2 moy : 3.69
Durée médiane du tx:19.4 mois

Dose réduite: ? %
INR thérapeutique 60% du 
temps
ASA concomitant: 34%

Cl Créat < 50: ?, médiane 
55cc/min



Chez 80 ans et plus

v Efficacité comparable à warfarine pour l’issu primaire et les issus 
secondaires

v Plus: d’hémorragies toute gravité
d’hémorragies majeures

v Sécurité comparable dans les autres sous-groupes d’hémorragies

Monographie sept 2018



SAFIR

Subventionnée par Bayers (Rivaroxaban)

Propectif, 1 an, 80ans  et plus, Rivaroxaban vs Warfarine

Population dans branche Rivaroxaban avec moins de comorbidités et de 
syndromes geriatriques

Abstract Arch of Cardiovasc disease, 2020, supplément,vol12, num 1 p115
Présenté à ESC Paris 2019



J Am Heart Assoc. 2016;5: e003432

Chez les 75 ans et plus:

8474 pts, âge moyen 79 ans
CHADS2 moy: 3.2
HASBLED ≥ 3: 56%

Dose réduite: 41 %
INR thérapeutique 69% du temps
ASA concomitant: 29%

Cl Creat < 50: 37%

Efficacité comparable à Warfarine

Moins de:
ü ACV hémorragique
ü Saignements intracrâniens
ü Saignements majeurs
ü Saignements fatals
Plus de saignement gastro-
intestinaux
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Kato ET, et al. J Am Heart Assoc 2016; DOI: 10.1161/JAHA.116.003432.
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Chez 80 ans et plus: moins de saignements majeurs et intracrâniens
Tendance plus élévée de saignements gastro-intestinaux vs warfarine



Chez les 75 ans et plus:

5678 pts, âge moyen ?
CHADS2 moy: 2.7
HASBLED ≥ 3: 33.7%

Dose réduite: 13.9%
INR thérapeutique 67.2% du temps
ASA concomitant: 30%

Cl Creat < 50: 37.5%
<30: 3.9%

Efficacité supérieure à Warfarine

Moins de:
ü Saignements majeurs
ü Saignements au total
ü Saignements intracrâniens
ü Pas d'augmentation 

d'augmentation de 
saignements digestifs

Bénéfice net en faveur de l’Apixaban vs Warfarine

European Heart Journal (2014) 35, 1864–1872



Nbre de manifestations (%/année)
RRI (IC à 95 %)

p test 
d’interaction

Apixaban Warfarine

Principal paramètre d’évaluation de l’efficacité (AVC ou ES) 0,91

Âge < 80 ans 179 (1,23) 225 (1,55) 0,79 (0,65–0,96)

Âge ≥ 80 ans 33 (1,53) 40 (1,90) 0,81 (0,51–1,29)

Hémorragies majeures 0,74

Âge < 80 ans 260 (1,93) 366 (2,78) 0,70 (0,60–0,82)

Âge ≥ 80 ans 67 (3,55) 96 (5,41) 0,66 (0,48–0,90)

Toutes les hémorragies 0,83

Âge < 80 ans 1964 (17,0) 2558 (24,4) 0,71 (0,67–0,76)

Âge ≥ 80 ans 392 (26,4) 502 (37,4) 0,73 (0,64–0,83)

Hémorragie intracrânienne 0,67

Âge < 80 ans 43 (0,32) 98 (0,73) 0,43 (0,30–0,62)

Âge ≥ 80 ans 9 (0,47) 24 (1,32) 0,36 (0,17–0,77)

Mortalité toutes causes confondues 0,73

Âge < 80 ans 452 (3,03) 507 (3,42) 0,88 (0,78–1,00)

Âge ≥ 80 ans 151 (6,86) 162 (7,44) 0,93 (0,74–1,16)

En faveur d’apixaban En faveur de la warfarine

0,25        0,5        1          2

European Heart Journal (2014) 35, 1864–1872

Chez 80 ans et plus
Apixaban demeure plus sécuritaire 
que Warfarine malgré que le taux 
sérique augmente chez les 
octogénaires. 1

1. Drugs and Aging 21 nov 2018 : https://doi.org/10.1007/s40266-018-0613-8
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Apixaban est le seul qui diminue le taux d’ACV vs Warfarine chez les 
très âgés sans augmentation des saignements

Données tirées des monographies

Comparaison indirecte



Am J Cardiol 2019;00:1−7

Avantage AOD sur Warfarine

Apixaban présente le meilleur 
profil d’efficacité et innocuité vs 
Warfarine chez les 75 ans et plus



The ARISTOPHANES Study version corrigée

JAGS 2019:67:1662–1671
JAGS 2020;68:E43-E49

AOD vs Warfarine Sous groupe 80 ans et plus, 149 761 pts

Étude subventionnée par BMS/Pfizer

Apixaban

Dabigatran

Rivaroxaban

Pts de l’etude:

• 80% avec CHADS-
VASC >/= 4

• 70% HASBLED >/=3
• Dose reduite selon 

monographie: 
Ø Apixaban et 

Rivaroxaban: 
~50%

Ø Dabigatran:~ 35%



AOD vs AOD

Apixaban plus efficace et sécuritaire que Dabigatran et Rivaroxaban

Étude subventionnée par BMS/Pfizer

Sous groupe 80 ans et plus, 149 761pts

Dabigatran vs 
Rivaroxaban

Apixaban vs 
Rivaroxaban

Apixaban vs 
Dabigatran

JAGS 2019:67:1662–1671
JAGS 2020;68:E43-E49

The ARISTOPHANES Study version corrigée



31Graham P et al. AJM 2019; DOI: https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2018.12.023. 

448 944 pts 65 ans et plus
159 927 personne-année 

Saignements gastro-intestinaux majeurs: (vs Warfarine)
Augmentation des avec Dabigatran et Rivaroxaban, Diminution avec Apixaban

Étude subventionnée par FDA



Graham P et al. AJM 2019; DOI: https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2018.12.023. 

448 944 pts 65 ans et plus
159 927 personne-année 

Étude subventionnée par FDA



33

Par sous-groupe d’âge

Apixaban est celui 
qui a le meilleur 
profil 
efficacité/risque 
également chez les 
75-84 et 85 ans et 
plus

Graham P et al. AJM 2019; DOI: https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2018.12.023. Étude subventionnée par FDA



• Tous les AOD sont 
meilleurs que la 
Warfarine pour prévenir 
l’ACV et l’hémorragie 
cérébrale

• Dabigatran présente le 
moins de saignements 
intracrâniens mais plus 
de saignements extra 
crânien que Apixaban

• Rivaroxaban présente le 
plus de saignements 
extra crâniens et 
saignements digestifs

• Apixaban présente le 
moins de saignements 
extra crâniens et 
digestifs vs tous  les 
autres

Graham P et al. AJM 2019; DOI: https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2018.12.023. 

ACV Thromboembolique

DécèsSaignements extra-crâniens majeurs

Saignements intra-crâniens

Étude subventionnée par FDA



Plos One 2014 Vol 9 num 6; e99276



Dose réduite: 
Quand? 

Pour qui?



Drugs and Aging, 5 sept 2019

Âge median: 85 ans
Cl creat median: 48 ml/min
Poids median: 75 kg

Ø à l’admission: 30.6%
Ø Au congé: 22.4%
Ø 92% sont des erreurs de dosage

• Le plus sous-dosé: Apixaban
• Le plus sur-dosé: Rivaroxaban

Ø 37.5% ont été corrigées per hospit

68,8%

20,8%

8,3%

76,5%

20,6%

2,9%
0%

10%
20%
30%
40%
50%
60%
70%
80%
90%

Sous dosé surdosé Indication
inappropriée

Admission Congé

Prescriptions inappropriées



Effet de dose réduite vs Warfarine selon 
les critères établis des études

Étude RELY (Dabigatran)1

Ø perte de la supériorité avec 
dose de 110 mg

ØMoins de saignements

ØIl persiste plus de risque de 
saignements extracraniens 
avec la dose de 110 mg

Étude ENGAGE (Edoxaban) 2

Ø légère perte d’ efficacité 
avec la dose réduite

Ø moins de saignements 
avec dose réduite

Dose réduite de 30mg non 
approuvée au Canada

1. N Engl J Med. 2009;361(12):1139-1151 2. N Engl J Med. 2013;369(22):2093-2104, fig 2.



Dans population avec indication de dose réduite
Même efficacité et sécurité que dose de 5mg vs warfarine

European Heart Journal (2014) 35, 1864–1872

Chez les 75 ans et plus avec 2 critères de réduction  de dose.



JAMA Cardiology September 2016 Volume 1, Number 6

Aristotle
Pas d’augmentation des 
saignements avec 5mg 

BID chez pts avec 1 
critère de réduction de 

dose

Ø Aucun avantage sur 
la sécurité de 

diminuer la dose



Populations non 
comparables entre 
AOD:
Cohorte Apixaban 
nettement plus âgée 
(~75% vs 55% de 80 ans 
et plus) et prévalence plus 
élevée de comorbidités 
vasculaires dont ATCD 
ACV (~22%vs 15%)

Ø AOD à dose réduite selon critères de monographie demeurent au moins aussi efficaces que 
Warfarine

Ø Malgré une population plus âgée et avec plus de comorbidités vasculaires, Apixaban vs 
Warfarine continue de se démarquer au niveau du risque de saignements vs les autres AOD



March 7, 2019 https://doi.org/10.1371/journal.pone.0211766

Dose réduite hors critères recommandés par fabricant est moins efficace sans 
avantage au niveau sécurité

il faut respecter la posologie recommandée par la monographie.

80 ans et plus

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0211766


Anticoagulothérapie 
et chutes



Aucune donnée dans l’ère pré AOD
qui soutient la crainte d’anticoaguler
les patients chuteurs ou à haut
risque de chutes.



American Journal of Medicine, 2005; Vol 118, No 6:611-617
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ACV

Taux par 100 patients-année

Haut risque de chutes Faible risque de chutes

• Moyenne d’âge: 83 ans

• 43% transférés en 
CHSLD au congé

• 37.8% sous aspirine 
simultanément

• 36% avec Tr neuro-
psychiatriques

Les patients à haut risque de chutes sont à très haut risque d’ACV:
chaque augmentation de 1 point au CHADS 2 augmente le risque d‘ACV par un facteur de 1.42

L’ère pré AOD



Alexander et al (2018) 42:3932-3938

Banque de données Nationwide Readmission Database, 65 ans et plus
Inclus lorsque admis à l’hôpital pour chute 
Données analysées sur chute récurrente post hospit, observation de 6 mois

Ø 41% ont 85 ans et plus
Ø 62% en hébergement

Pas de différence dans le taux de saignement incluant 
intracrâniens entre ceux sous ACO ou pas
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Risque d’hémorragie 
majeure1
RRI : 1,09 (0,54-2,21)
(risque élevé p/r à 
risque faible de chutes)

Délai non ajusté avant la première hémorragie majeure, selon le 
risque de chute chez les pts anticoagulés aux AVK1

471. Donzé et coll. Am J Med. 2012; 125(8): 773-8;.

L’ère pré AOD

Résultat inchangé en 
analyse multivariée



Choosing Antithrombotic Therapy for Elderly Patients 
With Atrial Fibrillation Who Are at Risk for Falls

Ø Pour que le risque l’emporte sur les bénéfice, il faudrait 
qu’un patient présentant un risque annuel d’AVC 
attribuable à la FA de 5 %  (5000/100 000pts /an)tombe 
295 fois par année1

• Risque de HSD chez chuteur:  23 /100 000pts/ an1

• Risque d’hémorragie intracrânienne: 14/100 000pts / an

= NNH: 7142

1. Man-Son-Hing et coll. Arch Intern Med. 1999; 159: 677-85.

L’ère pré AOD



28 308 pts consecutifs (20 582 pts-année de suivi), US market scan 
claim

FA, nouvellememt anticoagulés (Warfarin ou AOD)

2231 chuteurs (10.8 chutes/100 pts-année)

6 hémorragies intracrâniennes, 3 reliées à la chute

Taux HIC liée à chute: 14 /100 000 pts année
(même taux que étude de Man-Song-Hing de 1999)1

Abstract présenté à ACC 2019: JACC 2019;73:9: 291.            1. Man-Son-Hing et coll. Arch Intern Med. 1999; 159: 677-85



§ Étude rétrospective
§ Régistre prospectif d’un centre de trauma
§ 65 ans et plus avec chute et signes externes d’un trauma à la tête 

ou perte de conscience
§ Sous Dabigatran ou Warfarine à dose thérapeutique pré chute

Ø Âge moyen: 85 ans
Ø HTA: 70 %
Ø ATCD de chutes: 28%

Résultats:
Aucune différence dans le taux de saignement intracrânien ni la 
sévérité des blessures entre Dabigatran et Warfarine

THE AMERICAN SURGEON 2015;81:1039-1042



JACC VOL. 68, NO. 11, 2016: 1169-1178

Edoxaban
(60mg)

Ø non inferieur 
dans 
l’efficacité 

Ø Moins de 
saignement 
intra-crânien

Ø Aucun 
saignement 
fatal sous 
Edoxaban



Clinical Outcomes and History of Fall in Patients with Atrial Fibrillation Treated with 
Oral Anticoagulation:
Insights From the ARISTOTLE Trial Sous étude des patients avec histoire de chute dans 

l’année précédant la randomisation dans  l’étude

• Diminution aussi de tout saignement de 35% vs warfarin chez chuteur.
• Pas d’augmentation des saignements majeurs.

Malgré que chuteurs 
plus âgés avec 
CHADS, HASBLED, 
Comorbidités, ATCD 
d’ACV/ICT et 
saignements plus 
élevés



Pas d’association entre saignement 
intracrânien et anticoagulothérapie 
chez chuteur



Le mythe que les antiplaquettaires font l’affaire



L’aspirine n’est pas plus sécuritaire que les ACO

Ø Risque de saignements (dont intracrâniens) idem ou supérieur à la 
warfarine selon les études  de l’époque

La supériorité de la Warfarine aux antiplaquettaires a 
largement été démontrée dans la prévention de l’ACV 

en FA même chez le sujet très âgé

Ø Aspirine vs placebo diminue risque ACV de 21%
Ø la warfarine vs placebo de 62%
Ø Reduction de 32% avec warfarin vs ASA



Lancet 2007; 370: 493–503

1

1. Méta-analyse JAMA 2002; 288: 2441–48

Warfarine supérieure à l’Aspirine 
sans augmentation du risque 

hémorragique même chez les 80 
ans et plus

(Puissance de l’étude limitée dans l’analyse 
par tranche d’âge)

L’ère pré AOD



Aspirine idem à 
placébo

Circulation. 2018;138:37–47. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.117.031658

Bénéfice net 
en faveur de 
Warfarine qui 
protège sans 
augmentation 
des 
saignements

L’ère pré AOD
15 756 patients ≥90 ans



Taux cumulatifs d’ACV Taux cumulatifs d’hémorragie grave

AVERROES sous-groupe 75 ans et plus

IC = intervalle de confiance; RRI = rapport des risques instantanés.
Age and Ageing 2016; 45: 77–83 doi: 10.1093/ageing/afv156

Plus efficace que l’Aspirine, pas plus de saignements
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Taux d’AVC ou d’embolie systémique et d’hémorragie grave

AVERROES sous-groupe 85 ans et plus
366 pts

Age and Ageing 2016; 45: 77–83 doi: 10.1093/ageing/afv156

Plus efficace que l’Aspirine pour prévention ACV et 
hémorragies intrâcrâniennes, pas plus de saignements



Bénéfice absolu de l’anticoagulothérapie en FA plus 
grand chez pts à haut risque de chutes 

ENGAGE AF-TIMI 48, sous-étude chez pt à risque de chutes JACC VOL. 68, NO. 11, 2016: 1169-1178
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Ce qui est primordial chez le chuteur: évaluer/traiter pour prévenir.
Référer le patient en clinique de gériatrie pour évaluer les 
facteurs de risque de chutes et intervenir:

Ø Évaluer l’étiologie des troubles d’équilibre et de la marche et 
traiter ce qui est possible

Ø HTO
Ø Polypharmacie psychotrope: les fameux somnifères!
Ø Assurer une correction optimal de la vision et un contrôle des 

maladies de l’œil: opérer les cataractes….
Ø Évaluer le besoin d’aides à la mobilité
Ø Évaluation des risques dans son environnement quotidien
Ø Le programme PIED (programme intégré d’équilibre dynamique)
Ø Encourager l’exercice physique: le Taichi

Le risque d’hémorragie n’est donc 
habituellement pas une raison suffisante pour éviter le 

traitement aux ACO chez le chuteur





Agir sur le risque hémorragique

◦ Hypertension → traiter la tension artérielle aux valeurs cibles
◦ Alcool → encourager l’abstinence
◦ Médicaments

Ø Éviter les AINS
Ø Éviter l’AAS sauf si prévention secondaire clairement indiquée

◦ Prévention Hémorragie GI → utiliser des inhibiteurs de la 
pompe à protons en double thérapie ACO et antiplaquettaires

◦ Surveiller la fonction rénale chez patient à risque d’IRA ou IRC 
progressive

◦ Utiliser des AOD plutôt que Warfarine si pas de contre-
indication



ACO ET POLYPHARMACIE



Stroke. 2018;49:29332944. DOI: 10.1161/STROKEAHA.118.020232

Rivaroxaban 20 et 15mg doit être pris avec de la nourriture



n = 6 943 n = 6 502 n = 4 756
n = 6 943 n = 6 502 n = 4 756

1. JASPERS FOCKS ET COLL. BMJ. 2016; 353: I2868. 66

AVC ou embolie systémique Hémorragie majeure
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Valeur p pour l’interaction = 0,82

Warfarine Apixaban Warfarine Apixaban

Valeur p pour l’interaction = 0,017

Efficacité d’Apixaban comparable et sécurité demeure supérieure dans sous-
groupes avec polypharmacie 

Bénéfice protecteur sur les saignements majeur s’amenuise avec l’augmentation de la 
polypharmacie (interaction positive)
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n = 5 058 n = 7 251 n = 1 862

Hémorragies majeures

n = 5 073 n = 7 298 n = 1 865

Efficacité comparable mais augmentation des hémorragies majeures avec 
l’augmentation de la polypharmacie

1. PICCINI ET COLL. CIRCULATION. 2016; 133: 352-60. 67

HR 1.17
(0.87-1.56)

HR 1.23
(1.01-1.49)HR 0.71

(0.52-0.95)

66.6% des patients de l’étude avaient une polypharmacie (>5 Rx)



ACO ET FRAGILITÉ



Am Heart J 2019;211:77-13

Pas de différence dans la risque de saignements majeurs entre les pts 
sous ACO ou pas  après ajustement pour les facteurs confondants

Clientèle avec atteinte neurocognitive (en bleu) Clientèle fragile (en bleu)



Dabigatran/Warfarine
(n =1350/ 1 350)

Apixaban/Warfarine
(n = 1392/1 392)

Rivaroxaban/Warfarine
(n =2635/2 635)

nb d’événements (AOD/Warfarine)
Nb/100-pt-année

RRI (IC à 95 %) p/r à la warfarine

AVC/ES 39/41
2.06/2.20

0,94 (0,60 - 1,45)

24/29
1.68/2.15

0,78 (0,46 - 1,35)

60/86
1.78/2.61

0,68 (0,49 - 0,95)

AVC ischémique 33/36
1.73/1.93

0,90 (0,56 - 1,45)

20/27
1.40/2.0

0,70 (0,39 - 1,25)

51/72
1.51/2.18

0,69 (0,48 - 0,99)

Hémorragie majeure 71/81
3.82/4.44

0,87 (0,63 - 1,19)

44/58
3.11/4.41

0,72 (0,49 - 1,06)

136/129
4.13/4.01

1,04 (0,81 - 1,32)

AVC hémorragique 2/6
0.10/0.32

0,33 (0,07 - 1,64)

4/2
0.28/0.15

1,93 (0,35 - 10,55)

9/12
0.26/0.36

0,74 (0,31 - 1,75)

Hémorragie intracrânienne 2/11
0.10/.59

0,14 (0,02 - 1,11)

5/5
0.35/0.37

0,97 (0,28 - 3,33)

10/20
0.29/0.60

0,49 (0,23 - 1,04)

Hémorragie GI 58/61
3.10/3.31

0,94 (0,66 - 1,35)

33/41
2.33/3.09

0,76 (0,48 - 1,21)

113/88
3.41/2.70

1,27 (0,96 - 1,68)

Subventionnée par Bayers (Rivaroxaban)

Aucune différence au niveau de tous types d’hémorragie entre tous les AOD et Warfarine

Dans la branche Rivaroxaban:
• 2 fois plus de pts et d’événements que dans les groupe Dabigatran et Apixaban
• Taux d’événements dans le groupe Warfarine plus élevé
Ø meilleure puissance statistique pour cette molécule 

À retenir:
les AOD sont au moins aussi efficaces et sécuritaires que la warfarine chez les 
pts âgés fragiles. On ne peut conclure à une supériorité du Rivaroxaban
compte tenu de l’inéquité entre les groupes

Âge médian 85 ans

Rétrospectif 

US MarketScan
claims data de 2011 
à 2016

Johns Hopkins 
Claims-based Frailty 
Indicator score



483 pts consécutifs, 
Moyenne d’âge : 83.7 ans

CHADS2score moyen: 2.7
CHA2 DS 2 –VASc score moyen: 5.3
Clinical Frailty Scale moyen: 4
HAS-BLED score: 2.3
Cl Creat moy: 45 cc/min

Chez les patients sous dose adéquate 
d’anticoagulants, l’IMC est un facteur 
de risque independant de saignement, 
pas le HAS-BLED

M. Shinohara et al. / Journal of Cardiology [vol_no] (2019) 7–13



M. Shinohara et al. / Journal of Cardiology [vol_no] (2019) 7–13

ACV/ES Saignements

Warfarine 5% 17.5

Dabigatran 4.7% 12.5 %

Rivaroxaban 1.3% 22.5%

Apixaban 1.1% 15.8%

Edoxaban 3.7% 14.8%

Tendances:
% d’événements par ACO



ACO ET TROUBLES 
NEUROCOGNITIFS



J Cardiovasc Pharmacol 2018;71:380-87

Diminution du risque de démence chez pt avec dose thérapeutique > 75 %

TTR= Time in Therapeutic Range

In favor of low TTR In favor of high TTR



J Cardiovasc Pharmacol 2018;71:380-87

AOD plus protecteurs que Warfarine



Anticoagulothérapie et Troubles neurocognitifs 
(TNC)

ü Il n’a jamais été démontré que les patients avec TNC 
saignaient plus

ü L’anticoagulothérapie protège les fonctions cognitives

ü La capacité du patient à l’automédication doit être 
évaluée et peut être compensée si échec à 
l’automédication 

ü Les aidants naturels doivent recevoir l’enseignement 
sur les risques et quoi faire en cas de saignement



Stratégies
pour 
améliorer
l’observance

q Inclure le patient ou son représentant dans le processus
décisionnel en présentant les faits objectivement

q Important de favoriser l’observance puisque l’effet
anticoagulant chute rapidement après 12 à 24 heures

Ø Éduquer les patients
ü Expliquer aux patients qui ne prennent pas leur

anticoagulant qu’ils s’exposent à un risque d’AVC
ü Feuillets et directives lors de l’instauration des AOD
ü Fiche sur l’innocuité pour le patient
ü Séances de groupe
ü Partenariat avec le pharmacien du patient

Ø Simplifier l’horaire de prise de medicaments

Ø Faire participer les membres de la famille, le CLSC et/ou
la pharmacie

Ø Rendez-vous de suivi

q Aides technologiques pour favoriser l’observance
thérapeutique (alarmes, applications pour téléphone
intelligent, emballages, etc.)

1. HEIDBUCHEL ET COLL. EUROPACE. 2013; 15: 625-51. 77



« There were no significant differences in 
compliance between once- daily and twice-daily
regimens…. »



CONCLUSION



Craintes d’anticoaguler les personnes âgées 
dérive de mythes  liés à des expériences qui 
frappent l’imaginaire sans considérer tous ceux 
qui benificient du traitement sans 
complications, qu’on ne voit pas (biais 
d’exposition)

Le choix des traitements en médecine 
doit être fondé sur l’évidence scientifique.



Conclusion

Chez la 
personne âgée
et très âgée:

Depuis 20 ans, les études 
sont claires: 
• Le bénéfice de 

l’anticoagulothérapie surpasse 
clairement les risques.

• L’anticoagulothérapie diminue le 
risque de démence vasculaire et 
d’ACV invalidant affectant 
directement la qualité de vie.

• L’aspirine n’est pas une alternative 
sécuritaire ni efficace.



Contre-indications 
absolues à 

l’anticoagulothérapie
peu importe l’âge

-Saignement actif
-Saignement récent

(= contre-indication temporaire) 

-Diathèse hémorragique
-Thrombopénie sévère 
-HTA mal contrôlée
-Non observance non 
compensée 

Les chutes  ne sont 
pas une contre-

indication et ne l’ont 
jamais été



Classification FORTA pour les anticoagulants oraux 
dans le traitement de la fibrillation auriculaire

Classe A (fortement recommandé)
Médicaments indispensables, avantage évident en ce qui a trait au rapport 
efficacité/innocuité chez les patients âgés pour une indication donnée

• Apixaban

Classe B (bénéfique)
Médicaments dotés d’une efficacité éprouvée ou évidente chez les patients âgés, mais 
dont les effets sont limités ou pour lesquels il existe des préoccupations concernant 
l’innocuité

• Rivaroxaban
• Édoxaban (forte dose)
• Dabigatran (forte ou faible dose)
• Warfarine

Classe C (prudence)
Médicaments dont la marge d’efficacité ou d’innocuité chez les patients âgés est mise 
en doute, dont l’emploi concomitant avec plusieurs autres médicaments doit être évité, 
qui n’offrent pas de bienfaits réels ou qui sont associés à de nouveaux effets 
indésirables; évaluer les données/choisir un autre agent

• Acénocoumarol
• Fluindione
• Phenprocoumone

Classe D (à éviter)
Médicaments dont l’emploi est à éviter chez les patients âgés, à éliminer en premier; 
évaluer les données/choisir un autre agent

• Aspirine

Wehling M et al. Age Aging 2017;34:499-507.
Mis à jour en 2019: Drugs Aging 37, 539–548 (2020). https://doi.org/10.1007/s40266-020-00771-0

OAC-FORTA



American Geriatrics Society 2019 Updated AGS Beers Criteria® for
Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults

American Geriatrics Society, J Am Geriat Soc 2019Pas assez d’expérience



Conclusion

Chez la 
personne âgée 
et très âgée:

Le bénéfice absolu des AOD est démontré supérieur que chez 
les moins de 75 ans.

Les AOD sont plus efficaces et sécuritaires que la 
Warfarine pour prévenir les événements thromboemboliques 
et ce en moins d’un an de traitement. 

Leur efficacité et sécurité ne sont probablement pas 
comparables d’un AOD à l’autre.

L’Apixaban est le meilleur choix d’AOD en terme d’efficacité et 
d’innocuité. L’Edoxaban est une alternative uniquotidienne
acceptable seulement si il y a risque de non observance non 
compensable pour une prise  biquotidienne

Le Rivaroxaban et le Dabigatran ne sont pas recommandés.
L’aspirine ne doit JAMAIS être une alternative.

Il est primordial de respecter la posologie 
recommandée pour bénéficier de l’avantage de 
AOD sur l’efficacité et l’innocuité vs warfarIne



AOD = nouvel anticoagulant oral; FA, fibrillation auriculaire; ClCr: Clairance à la créatinine estimée

* 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.

APIXABAN1 RIVAROXABAN2 DABIGATRAN3 EDOXABAN4

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

5 mg 2 f.p.j
Ajustement posologique 

seulement en présence d’au 
moins 2 critères ABC de 
réduction de la dose*

20 mg 1 f.p.j avec nourriture 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 

60 mg 1 f.p.j

Insuffisance rénale 
modérée
(ClCr 30-49 mL/min) 15 mg 1 f.p.j. avec nourriture

Doit être utilisé avec prudence**

30 mg 1 f.p.j 

15 mg 1 f.p.j. avec nourriture

Comme les données cliniques sont 
limitées, doit être utilisé avec 

prudence.
Contre-indiqué Non recommandé

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

(ClCr 15-24 mL/min)

Aucune recommandation 
posologique ne peut être faite 
car les données cliniques sont 

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