


Sex-stratified prevalence of AF according 
to age  and annualized incidence of 
systemic thromboembolism in non 

anticoagulated subjects. 

Mortalità a 30 gg 
ictus CE: 25%



Age-specific incidence, outcome, and cost 
of all AF-related incident strokes (ISs) and 
systemic embolisms (SEs) from 2002 to 
2012 in the OXVASC study.

60% degli stroke ischemici in
pazienti di 80+ anni.

43.9% degli stroke fatali o
disabilitanti sono FA-relati

Il numero degli stroke da FA nei
soggetti di 80+ anni si è
triplicato dal 1981-1986 al 2002-
2012, e questo numero è
ulteriormente destinato a
triplicare entro il 2050, quando
più dell’80% degli eventi
embolici si verificheranno in
questa fascia di età

Age and sex-specific rates (per 
100.000/year) for all incident AF-

related IS and SE



Di Pasquale G, Int J Cardiol 2013

La TAO 

nell’anziano 

con FA,                       

prima dei NAO



…The use of DOACs increased over time; however, the proportion of 

patients treated with OAC did not increase over time…

Adult patients with AF cared for in an 18-practice primary network between 2010 and 2015

Patients prescribed DOACs were younger, with lower risk of stroke.



655000 patients
with NVAF and 
CHADS2VASC2>1 
enrolled in the 
PINNACLE registry 
between april 1, 
2008 and 
september 30, 
2014



Age and OAC prescription:
Warfarin          76.2 (10.2)   
Dabigatran      72.8 (10.5)  
Rivaroxaban    72.9 (10.4) 
Apixaban         74.2 (10.2) 
None                73.2 (13.3)
P<0.001

655000 patients with NVAF and 
CHADS2VASC2>1 enrolled in the PINNACLE 
registry between april 1, 2008 and 
september 30, 2014



Retrospective study; 6568 patients aged 75+ years with AF admitted to hospital from Oct 2010 to Sept 2015

CONCLUSION …Nonetheless, despite high risk of stroke, fewer than 45% of 

participants were discharged on an anticoagulant

75-79 y

90+ y



Perché spesso gli anziani con FA non ricevono terapia 
anticoagulante?

E’ giusto non dare la terapia anticoagulante 
nell’anziano? O, in alternativa, si possono identificare i 
pazienti anziani ai quali è meglio non dare la terapia 
anticoagulante?
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Studio retrospettico su 1078 pazienti con FA dimessi 2010-2013 (83.4 anni, 60.3% femmine); 
26.8% dipendenti ADL, 37.3% dipendenti IADL, cognitive impairment in 56.2%;                              

CHA2DS2-VASC medio 4.8; HAS-BLED medio 2.1



399 patients (83 years) consecutively admitted to a GU, undergoing CGA; 55.7% discharged with OAT



Retrospective observational study in 1827 community-dwelling individuals with AF aged 65 and older

Risk of mortality estimated using the MPI (Multidimensional Prognostic Index) based on 

information collected using the Standardized Multidimensional Assessment Schedule for Adults 

and Aged Persons (SVaMA)

53.9% 38.6% 35.5%





1104 pazienti 70-79 anni

Risk of bleeding       Major bleeding       Risk of thrombosis

1 1 1

1.07 (0.89-1.27) 1.07 (0.89-1.27) 1.75 (1.002-3.05)

1.26 (1.05-1.50) 1.20 (0.65-2.22) 2.14 (1.22-3.75)

3313 patients using VKAs (70% for AF)

1100 pazienti 80-89 anni                    

1109 pazienti 90+ anni





La FRAGILITA’ nell’anziano: 
brevissimo lessico 
«geriatrico» per evitare 
fraintesi…con i CARDIOLOGI!

FRAIL scale
SOF frailty scale
CHS frailty scale
Frailty Index (Rockwood)
Groningen Frailty Indicator (GFI)
Vulnerable Elders Survey-13



682 hospitalized patients aged 80 years and older

Patients receiving OAT according to embolic and bleeding
risk, and severity of frailty



FRAILTY INDEX 

(INDICE PROGNOSTICO)



SCORE PROGNOSTICO di mortalità ad 1 anno

Pilotto A. et Al. Circ.Heart Fail.2010;3.14-20

Basso rischio

(≤ 0,33)

Medio rischio

(≥ 0,33 ≤ 0,66)

Alto rischio

(≥ 0,67)



Fit elderly Frail elderly

OA according 

to GL

Tailored OA ?





CHS





FRAILTYDISABILITY

Time to death in patients with HF according to their level 
of difficulty with ADLs (none/minimal, moderate, severe)

Survival curve estimates according to FRAILTY status

J. Gerontol: 
Med Sci  

2001;56 A: 
M146-M156

Circulation: Heart 
Failure. 

2015;8:261-267

….fragilità e disabilità devono essere «pesate» in modo 
diverso quando si prenda in considerazione una terapia 
(anticoagulante) volta primariamente a prevenire la 
disabilità conseguente ad un ictus cardio-embolico….





E’ possibile che almeno parte di questo eccesso di mortalità CV e totale nei 
soggetti FRAGILI possa essere addebitato al mancato uso degli 

anticoagulanti orali per la FA (o di altri farmaci indicati per il trattamento o 
la prevenzione della malattie CV) in ragione della loro «fragilità»?





Studio prospettico su 515 pazienti dimessi in TAO; 308 pazienti (59.8%) ad alto rischio di cadute;          
outcome: tempo al primo sanguinamento maggiore; follow-up: 12 mesi

Rischio di sanguinamento maggiore non significativamente aumentato nei pazienti ad alto rischio di 
cadute rispetto agli altri (8,0 vs 6,8/100/anno, p=.64). Il rischio di sanguinamento maggiore è risultato 
indipendentemente associato al sesso femminile ed alla politerapia ma non all’alto rischio di cadute. Solo 
3 sanguinamenti maggiori conseguenza diretta di caduta (0.6/100/anno)





Stroke

Major bleeding

Mortality





Perché spesso gli anziani con FA non ricevono terapia 
anticoagulante?

E’ giusto non dare la terapia anticoagulante 
nell’anziano? O, in alternativa, si possono identificare i 
pazienti anziani ai quali è meglio non dare la terapia 
anticoagulante?



Obiettivo: quantificare il 
beneficio clinico netto del 
warfarin in 13559 pazienti 
con FA (6141 età>75 anni; 
45% femmine); studio misto 
retrospettico e prospettico su 
pazienti consecutivi con FA 
dal 1996 al 2003

Benefit minus harm (net treatment 
benefit) was highest in patients with: 
-previous stroke                                        
-age older than 84 years
-others with high stroke risk

Age

CHADS2





Studio retrospettico su 980
pazienti con FA dimessi 2010-
2013 (83.4 anni, 60.3% 
femmine); 37.3 dipendenti 
ADL, 37.3% dipendenti IADL, 
cognitive impairment in 
56.2%; CHA2DS2-VASC 4.8; 
HAS-BLED medio 2.1





Retrospective observational study in 1827 community-dwelling individuals with AF aged 65 and older

Risk of mortality estimated using the MPI (Multidimensional Prognostic Index) based on 

information collected using the Standardized Multidimensional Assessment Schedule for Adults 

and Aged Persons (SVaMA)



Barco S. Best Pract Res Clin Haematol 2013

Stroke Bleeding Intracranial H.

HR HR HR



Efficacy and safety outcomes in patients >=75 years



CONTRAINDICATIONS
Comorbidities or frailty do not contraindicate anticoagulation…life expectancy, functionality and 
cognitive impairment should be considered… Age, risk of falls, previous bleedings (particularly
when the cause has been eliminated), need for antiplatelet treatment should not be considered
contraindications to anticoagulation

RECOMMENDATIONS
Except when the risk of bleeding is extremely high or due to uncorrectable cause, anticoagulation is
required in elderly patients with AF and high cardio-embolic risk… identify and correct bleeding
predisposing factors…strictly monitor INR in patients treated with VKA, prescribe DOACs according
to recommendations…antiplatelet drugs should be used only in patients who reject taking
anticoagulants and have concomitant vascular disease… 

Quindi, sebbene la TAO sia tradizionalmente vista come una
terapia “impegnativa” per l’anziano polipatologico, non vi è 
evidenza di dover arbitrariamente negare questa opzione in 
assenza di controindicazioni o comorbilità associate ad una
cattiva prognosi a breve e, soprattutto, in presenza di una

conservata autonomia funzionale.





372 pazienti dimessi con NAO (F 56%, 82.8 anni), CHA2DS2-VASC 4.5 (1.4), HAS-BLED 1.9 (0.8)

46%

19%

34%

ANTICOAGULANTE

APIXABAN

RIVAROXABAN

DABIGATRAN

83.7 anni, creatinina 1.22

85.4 anni, creatinina 1.05

80.1 anni, creatinina 0.99

187 pazienti con follow-up>1 anno

APIXABAN

RIVAROXABAN

DABIGATRAN

34.5%

16.4%

49.1%
49 decessi (13 A, 13 R, 23 D): 1 ischemia cerebrale, 3 sanguinamenti fatali (emorragie da 
perforazione intestinale), 7 neoplasie, 6 CAD, 7 HF, 11 cause infettive, 15 demenza  & marasmi

8 sanguinamenti maggiori non fatali prevalentemente gastrointestinali (3 in concomitante 
uso di FANS, 3 in presenza di peggioramento funzionalità renale) 

297 pazienti ambulatoriali con NAO (F 51%, 80.1 anni), CHA2DS2-VASC 4.3 (1.2), HAS-BLED 
1.7 (0.8) con follow-up >1 anno: 35 decessi (nessuno riconducibile a NAO), 7 sanguinamenti 
maggiori non fatali



Età avanzata/pazienti fragili

• Il trattamento anticoagulante nei pazienti anziani è sottoutilizzato? 
Se sì, quali le principali motivazioni? 

• Le sotto analisi degli studi di fase III confermano la sicurezza e 
l’efficacia dei NOAC nel paziente anziano? I dati di real world sono 
discordanti dai trial clinici?

• Quali i dati nel grande anziano (>85 aa)?

• Esistono dati sufficienti nei pazienti a rischio di caduta? Come 
identificarli?

• Esistono differenze tra i NOAC?
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SURVIVAL

INSTITUTIONALIZATION
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OBSERVATIONAL
STUDIES

PHASE III TRIALS

APIXABAN 2.29-2.38 2.13

DABIGATRAN 2.04-3.60* 3.11 (150 mg)   
2.17 (110 mg)

RIVAROXABAN 2.90-6.00** 3.60

MAJOR BLEEDING (per 100 patient-years) IN POST-
OBSERVATIONAL STUDIES COMPARED WITH PHASE III RCTS

*Lower rates with 150 mg bid than with 110 or 75 mg bid
**Highest rate for rivaroxaban 15 mg od
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DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN EDOXABAN

BIOAVAILABILITY, % 6% 66 fasting 80-
100 with food

50 62%

HALF-LIFE, hours 12-17 5-13 9-14 10-14

RENAL EXCRETION, % 80% 33% 27% 50%

DOSE, mg 150 /110 bid 20 OD 5 BID 60 / 30 OD

DOSE REDUCTION 15 if CrCl 30-49 
ml/min

2.5 BID if at least
2 of: age>=80, 

BW<60kg, 
creat>1.5

30 / 15 OD if any
of: eGFR 30-50 
ml/min, BW<60 

kg, Verap, Droned, 
Quinid

EXCLUSION for CKD CrCl<30ml/min CrCl<30ml/min CrCl<25ml/min CrCl<30ml/min

% with CKD 20% CrCl 30-49 21% Cr Cl 30-49 15% Cr Cl 30-50 19% CrCl <50







Major Bleeding 0.1635

>80 596 2.10 (11) 3.39 (15)

>50–80 2912 3.53 (85) 4.45 (104)

> 30-50 1898 3.32 (47) 6.27 (87)

≤ 30 221 4.64 (7) 13.4 (17)

No. of 
patients  ≥ 75 

years
Apixaban
%/yr (n)

Warfarin
%/yr (n)

Hazard Ratio
(95% CI)

P Value for 
Interaction

Stroke/SE 0.4954

Cockcroft-Gault (eGFR 
mL/min)

>80 597 1.41 (8) 2.16 (11)

>50–80 2922 1.45 (39) 1.70 (45)

> 30-50 1906 1.74 (28) 2.69 (44)

≤ 30 222 1.70 (3) 5.57 (9)

Efficacy and safety outcomes of Apixaban in elderly patients 
(≥ 75 years) across the range of eGFR (ARISTOTLE study)

CI, confidence interval; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HR hazard ratio; SE, systemic embolism

Adapted from Halvorsen S et al. European Heart J doi:10.1093/eurheartj/ehu046 epub February 2014.

NOTE: Patients with calculated creatinine clearance of <25 
ml /minute were excluded from ARISTOTLE

Apixaban Better Warfarin Better

0,0625 0,125 0,25 0,5 1 2



Stroke/SE/MB/death
Disabling Stroke/life -
threatening Bl/death Stroke/SE/L-T Bl/death





COMORBILITA’ 
Demenza                
IRC            
Osteoartrite 
Depressione 
Osteoporosi

Disequilibrio

BPCO         
Incontinenza 
urinaria  
Vasculopatie     
Diabete     
Ipertensione      
Deficit sensoriali 
Disturbi del sonno      
Stipsi                
Anemia

80% età >75

FA

POLITERAPIA & ADRs

SINDROMI GERIATRICHE
Fragilità

Impairment cognitivo
Dipendenza funzionale

Maggior prevalenza di FAC rispetto a FAP
Maggior rimodellamento atriale

Minor efficacia terapia antiaritmica
Maggior prevalenza e severità cardiopatia

Sebbene la TAO sia tradizionalmente vista come una
terapia “impegnativa” per l’anziano polipatologico,
non vi sono evidenze che ne scoraggino l’uso in
ragione dell’età avanzata, in assenza di
controindicazioni o comorbilità associate ad una
cattiva prognosi a breve. Vi sono discrete evidenze
che i DOACs, ed in particolare Apixaban, possano
essere una valida alternativa al warfarin in questi
pazienti



Dimissione del 20/2/18:
CM, femmina, 91 anni
Ipertensione arteriosa
Pregresso IMA rivascolarizzato (2010)
Ischemia ponto cerebellare
Portatrice di PM dal 2006: registrati eventi di FA rapida asintomatici al PM
Riscontro clinico di FAP nel gennaio 2017
Terapia all’ingresso: Clopidogrel 75, Carvedilolo 6.25 ½ bid, Amlodipina 10, 
Simvastatina 10, Indapamide 2.5, Ranitidina 150, Zoloft, Allopurinolo, Risedronato, 
calcio-Vitamina D, Vertiserc, Voltaren ab

Vive sola, senza aiuti
Cognitivamente integra (SPMSQ 0/10), autonoma (ADL 1/6 IADL 11/14) MPI 0.67
Deambulazione autonoma in schemi
Crea 0.78 (eGFR 56 ml/min)
CHADSVASC: 6 HAS-BLED: 2


