Traitements a vis ée cardiovasculaire:
jusqu'o u aller chez le sujetag € ?

Loin (mais pas trop loin)




Les affections CV sont beaucoup plus frequentes et
plus graves chez le sujet age / tres age

e Les traitements CV sont-ils efficaces pour en
réduire la morbi-mortalite ?




75 % des sujets >75 ans ont une affection CV
(HTA au 1°" rang, cardiopathie ischémique, AVC, insuffisance
cardiaque, FA)

La majorité des affections CV survient chez les sujets agés; or
les traitements sont etudies chez des sujets souvent plus
jeunes

Mortalité des affections CV chez le sujet >75ans . x2 a6
— Potentiel de réduction de morbimortalité tres éleveé !

Ordonnance moyenne des sujets >75 ans: 7 lignes
— Médicaments CV lere cause de iatrogénie
— Antithrombotigues (AVK, antiagrégants) + , hemorragies 1t !



La FA: une maladie du sujet agée !

Hospitalisations en FA
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Les infarctus sont bcp plus fréquents chez le sujets agés
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L'insuffisance cardiaque est bcp plus fréquente chez le
sujet agé, et plus grave

Mortalité de l'insuffisance cardiaque:
X2 apres 80 ans
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EuroHeart survey. Komajda M et al. Eur Heart J 2007

Les hospitalisations de sujets de + 85 ans ont éte multipliées par 4 en 20 ans



Infarctus: entre 1987 et 2006, la plus grande
reduction de mortalité est c/o le sujet agé
*Olmsted County: 2816 IDM

e De 23% a 13%: -10% en
valeur absolue (sujet<75a:
de 6 a 4%)

 Etudes de revascularisation




[3-bloquants et mortalité dans le post-infarctus
du sujet age

Cooperative Cardiovascular Project: 201 000 pts
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prevention secondaire par statines:
The older, the higher risk reduction !

Expected Benefit of Statins for Secondary Prevention of Atherosclerotic Events

Expected Absolute Absolute Absolute Relative
Age Survival Annual Mortality Survival Gain Survival Gain
N (yrs) Mortality (%) Reduction (%) (yrs) AL
( B5 ) 2.8 18.8 B9 21 ( il )
Ta 8.3 2.0 2.2 41 49

&5 188 13 0.4 4.3 23




Une réduction nette du LDL est-elle aussi
souhaitable chez le sujet age ?

20.000 vetérans a haut risque CV, Risque Relatif des  évenements CV
suivant le degré de réduction du LDL

79 ans




Une réduction nette du LDL est-elle aussi
souhaitable chez le sujet agé ?

Chez les 1750 sujets 2 80 ans:

Bénéfice identique de la reduction importante du
LDL: LOWER IS BETTER

Malis:

V4




HTA du sujet tres age (> 80 ans)
Résultats d’une gta-analyse des essais thérapeutiques

En faveur du traitement En faveur du controle
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Mortalité totale ¢ +149% de morts ?
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Etude HYVET : 3845 pts 280 ans a PAS 2160 mmhg
IEC/diurétique - Objectif: < 150/80 mmhg

HR
Réduction de mortalité et événements CV
All Stroke —@—— 0.70
Stroke Death ° 0.61
All cause 0.79
mortality ¢ '
NCV/Unknown o 0.81




HYVET: le Traitement de I'HTA du sujet >80 ans
reduit nettement le risque de survenue d'une insuff Isance
cardiaque (notamment I'lC a FE préservée)




HTA chez les 280 ans: les objectifs thérapeutiques
ne sont pas les mémes

« HYVET: etude positive de traitement de 'HTA =80
ans (en bon état): objectif TA<150/80 mmHg.

e Recommandations HAS: PAS<150 mm ou baisse
d'au moins 20 mm

— et tolérance bonne (hypoTA orthostatique,
stenoses carotides...)

e Objectif <140 mmHg du diabétique hypertendu ageé:
SurmOI‘ta”té (ZODIAC 12) Van Hateren JJ. Age Ageing 2010;39:603-9

(Lower is not always better)



Traitement médicamenteux de l'Insuffisance
cardiaque systolique chronique

du sujet agé:




Prise en charge de I'l.C. systoligue du sujet
agé (> 75 ans)

 mémes traitements (béta-bloquants, IEC/ARA2)

* Mise en oeuvre prudente, posologies adaptees
(pharmacologie différente)

e surveillance de la fonction rénale, kaliémie, TA,
poids, fc ( 3, digitale) , rythme cardiaque (FA)

 prévention des facteurs aggravants (vulnérabilité):
poussee d'HTA, ischémie, FA, pneumopathie,
AINS...



EMPHASIS-HF : Eplerenone dans I'lC systolique
NYHA I

Réduction des déces et hospitalisations: -37%

populations fragiles

e Plus de 75 ans: -34%

V4 -




Insuffisance cardiaque avec dysfonction systolique
(FE<40%): R-bloguants chez le sujet agé?

Etudes: sujets jeunes
Extrapolation difficile aux sujets ag és

CIBIS Il (bisoprolol): mort -34% , age moyen 61 ans
US CARVEDILOL: mort -60%, age moyen 63 ans

MERIT-HF (metoprolol): mort -34%, age moyen 64a
mais 1/3 de sujets > 70 ans : reduction de mortalitée
similaire

Risque accru de bradycardie, d'intolérance
hémodynamique ?

Recommandations: OUI, prudemment



Etude spécifigue de sujets ages




SENIORS: Mortalité Globale ou Hospitalisation CV
(Critere Principal)

-15 %

HR: 0.86 [0.74-0.99]

% d‘événements : Nebivolol 31.1%: Placebo 35.3%

Mais pas de diminution significative de mortalité

Flather MD et al. Eur Heart J 2005;26:215-25



SENIORS : et l'insuffisance cardiague diastolique ?
mort ou hospitalisations en fonction de la FEVG

HR=0,86 Réduction de mortalité de 38%
P=0.12

FE < 35%

FE > 35%




SENIORS: Tolérance des bétabloquants
dans l'insuffisance cardiaque >70 ans

 Dose max de nebivolol 10 mg/j: 68 % des patients
dose 25mg : 81 %

e Bradycardies: 11.1 % vs 2.6 % - arréts: 1.2 %




Evolution de la survie des insuffisants cardiaques
a FE préservee entre 1987 et 2001 (Mayo Clinic):

stagnation
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Les etudes non spécifigues du sujet agé peuvent-
elles étre extrapolées au sujet (tres) age ?

Particulierement

-quand cela concerne une pathologie plus frequente chez le sujet
ageé que le sujet jeune ? Insuffisance cardiaque, ACFA




prasugrel supérieur au clopidogrel dans les
syndromes coronariens aigus (SCA)

TRITON TIMI 38




Taitement antithrombotique du SCA ST- > 80-85 ans
* Le bien: si possible heparine+ aspirine + clopidogrel

e Le "mieux" peut étre I'ennemi du bien:
hémorragies et surdosages plus frequents chez le
sujet agé

— HBPM : Lovenox 0.75 mg/ kg x2/] et antiXa répete

— Eviter ++ tout surdosage
adaptation des doses et surveillance accrue

— Pas de pleine dose de charge de clopidogrel

— Si fort risque heémorragique, SCA peri-opératoire:
se contenter de héparine + aspirine

— antiGp2b3a = taux éleve d'hémorragies: non



Score clinigue de risque thrombo-embolique de la FA non
valvulaire CHA,DS,-VASC




Résultats de ACTIVE-A: influence de l'age

 Dans la FA a risque embolique sans AVK, efficacité
globale de clopidogrel+aspirine:

— AVC, infarctus, embolie, déces vasculaire - 11%
— AVC: -28%

AVC, infarctus, embolie, déces vasculaire

interaction:
P=0.001




Etude BAFTA: les AVK sont > a l'aspirine dans la
FA du sujet > 75 ans

« 973 pts avec FA d'age moyen 81 ans, suivis 2.7 ans
Avec incertitude clinigue (exclus si le cardiologue estime
gue bénéfice d'un traitement) et pas de Cl aux AVK

e Bénéfice clinigue net des AVK sur l'aspirine (75 mgl/j) :

— Risque [accident TE + héemorragie intracranienne]:
1.8% vs 3.8% par an* (OR=0.48)

— Risque d'hémorragie extra-cranienne:
1.4% vs 1.6% (NS)

e Y compris - chez les sujets >80 ans,
- chez CHADS modeérés 1-2

Mant et al. Lancet 2007:370: 493



Hémorragies majeures la lere année des AVK pour
ACFA: 1 chez le sujet age = 80 ans




Risque hémorragique des AVK |a lere année

Hémorragie majeure x 3 apres 80 ans
(13% vs 4.7% avant 80 ans)

Arrét des AVK avant 1 an chez 25% des patients

Risque hémorragique +++ dans le 1°" trimestre
sl age >80 ans et surdosage INR>4

Eviter AVK + aspirine + clopidogrel (pas de stent
actif...)

Active W 2006
Hylek 2007



Risgue hémorragique de la population agée

* Dans les etudes (age moyen 70 ans)le bénéfice des AVK est
associé a un risque d"hmgies importantes de 1.5 a 3% par an

* Mmais:
— le risque est > 6% / an pour les plus de 75 ans dans les
registres van walraven C et al. Chest 2007
— Le risque croit nettement avec l'age

— Risque maximal les lers mois du traitement, controler de
facon plus rapprochée

* Précautions +++
— Iinteractions médicamenteuses, chutes, déclin cognitif,
— risque ++siINR >4
— Eviter AVK + antiagrégants au-dela de 80 ans,
et AVK + Asp + Plavix (triple threat)



Risque hemorragique des AVK apres 65 ans:
6% par an

Cohorte retrospective 10.000 pts > 65 ans, d'age moyen 77
ans, 6400 pt-années sous AVK, TTR 52% (temps bon
controle du niveau d'anticoagulation)

Hémorragie grave: 6% par an (>> études anciennes)

Temps en surdosage: 15% et en sous-dosage: 27%

— Surdosage (INR >3) explique 25% des hemorragies graves
RR=19 !

— sous-dosage (INR<2) : explique 11% des thrombo-

embolies
RR =6.9

Van Walraven C et al. Chest 2007; 131:1508-15



HAS-BLED: Score de risque hémorragique pour les AVK
dans la FA

Mais peu adapté au sujet dgé:
cancer, chutes, risque et fréquence des antiagrégants 1 1




Risque hémorragique des AVK chez le sujet 280 ans

o 4093 patients 280 ans suivis en clinigue d'AVK (ltalie)

 Time in Therapeutic Range: 62%

e 1.87 hémorragies séveres/100 pts-ans

« =85 ans: Risque 1.3, mais non indépendant

« Facteurs de risque: cancer, chutes, ATCD d'hémorragie




AVK et Age

L'age n'est pas une contrindication aux AVK,
mais risque plus grand, donc précautions et vigilance plus
grandes

Attention si chutes fréquentes, demence (entourage,
infirmiere)
Plus grande sensibilité aux AVK:

— Doses plus faible

— Surveillance INR plus rapprochée,

—et INR souhaité 2 - 2.5 ?

— Education du patient et de I'entourage

— Interactions medicamenteuses

Réevaluer réegulierement le rapport Bénéfice/Risque au cours
du vielllissement



AVK+ Aspirine + clopidogrel:
triple danger

Cohorte de 426 sujets ages, coronariens traités pour une
ACFA (50% sous AVK), a risque TE important (80% = 2 FDR)
et qui nécessitent aspirine + clopidogrel (stent, SCA)

Hémorragie majeure 12%, TE 4%, accident CV 32%, mort 23%
les AVK sont utiles: mort 18% vs 28% sans AVK
— hémorragies NS

En pratique:

— Pas de stent actif chez le patient sous AVK au long cours!

— Durée du traitement triple: 1 mois, puis laisser AVK + Asp,
ou AVK si coronarien stable

Ruiz-Nodar JM et al. J am Coll Cardiol 2008:51:818-25



Nouveaux antithrombotiques et FA:
Dabigatran- étude RE-LY

Nouvel anticoagulant oral
"pas de contrdles sanguins "

FA non valvulaire avec = 1 facteur :
ATCD d'AVC, FE<40%-ins cardiague,
=275 ans ou = 65 ans + diabéte ou HTA
Oou coronaires

- Insuffisance rénale <30mL/min exclue
Age moyen 71 ans

Par rappport aux AVK:
— Efficacité égale (110mg) ou > (150 mg)
— Risque hémorragique egal (150 mg) ou < (110 mg )

Mais chez les sujets tres ages :

risque d'accumulation selon fonction renale (élimination 80%)?
risque d'hémorragie =?  posologie preconisée =7?

Dosage sanguin nécessaire ? NEIM 2009



Influence de l'age sur le risque h  émorragique
du dabigatran

Eikelboom JW . Circulation. 2011;123:2363-72




The Use of Dabigatran in Elderly Patients

sLegrand M et al. Arch Intern Med. 2011;171(14):1285-8

* The risk of major overdosage of dabigatran in this population is, however,
much increased owing to frequent renal function impairment, low body
weight, drug interactions that cannot be detected with a routine
coagulation test, and no antagonist available.

 We report herein 2 clinical cases, including 1 fatal case, illustrating our
concern regarding the risk of bleeding events in elderly patients

84 and 89 years; 40 and 45 kg; CrCL 32 and 29 mL/min;

e« 75 mgx2 and 110 mgx2
Plasma concentration 2670 and 5600ng/mL, expected range 31-225 !

« Surveillance biologique souhaitable dans circonstances particulieres (age,
poids, reins...)



ARISTOTLE: apixaban oral dans la FA
moins d'effet age?

3,005 TIRD 142 (64
7565 157 (25 19932
7,496 9 [15) 119 (L§)




Conclusion

Maladies cardiovasculaires du sujet agé:
domaine-roi de la médecine personnalisée

Réductions de morbimortalité plus grandes que
chez le sujet plus jeune

— Et préservation d'autonomie et de cognition

Avec des objectifs therapeutiques, cibles,
posologies, surveillance spécifiques

Un enseignement a revisiter



 Médecine fondée sur les preuves:

— Sous-groupes "age" des grandes études a
analyser systematiquement, mais avec limites

— Etudes dédiées au sujet age plus pertinentes,
mais rares; EMEA: obligation pour les
nouveaux medicaments

e limites d'applicabilité plus grandes que chez
le sujet plus jeune

 Messages différents,
* Le mieux est parfois I'ennemi du bien
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Accidents medicaments chez sujet agé

« Accidents medicamenteux 2 a 3 fois plus frequents apres
/70 ans, et Plus graves

e 2691 patients en Court séjour Geériatrigue de Rouen (J
Doucet):

— 18% des hospitalisations

— Accidents CV: 28% (syncope, hypoTA, bradycardie)
accidents renaux 25%

— Médicaments CV: 44% - psychotropes 31%

— Facteur de risque: 81% (comorbidite, interaction
medicamenteuse)

— Evénement intercurrent : 44% (deshydratation...)
—41% des accidents sont évitables !

Doucet J. et al. Clin Drug Invest 2002



Take Home Messages:
Les messages ne sont pas toujours les mémes
pour les patients > 75-80 ans !

» Insuffisance cardiaque : mémes messages:
— Beéta-boquants (doses differentes)
— Inhibiteurs du SRAA IEC et ARA2
et Anti-aldostérones: EMPHASIS-HF 2011:

Mémes % de reductions de mortalite, (donc réduction plus grande en
valeur absolue)

« Anti-thrombotiques: différences

— ACTIVE-A double anti-agrégation de la FA inefficace apres 75 ans
— Prasugrel et SCA: pas apres 75 ans

— RE-LY: influence de I'age sur le risque hémorragique du dabigatran
(mais AVC hémorragiques !); risque de surdosage si agé a fonction
rénale diminuée; posologie adaptée, test biologique a discuter



Vulnérabilité du cceur age: Altération de la Force

myocardique lors d'une ischémie "modérée"
% de la valeur

basale
100 9%
\ Réduction du débit coronaire a 30% de la valeur basale
g0l ' (pas d'athérome)
N
60 b4
- 50%




