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Un anticoagulant associé
a un antiagrégant en
prévention secondaire:
la balance penche

du bon coté

“Ce n’est pas du premier coup que I'on trouve son équilibre et la simplicité de la vie au
milieu de toutes les complications de la richesse. Il y faut de I'entétement.”

~in Du monde entier au cceur du monde, Blaise Cendrars, 1957

senter, simultanément a leurs publications, les résultats d’études importantes

pour la pratique ou la réflexion cardiologique. Apres avoir rendu compte le
mois dernier des résultats de ’étude REVEAL HPS-3 et de ses implications, nous
poursuivons notre démarche avec la présentation des résultats de I’étude COMPASS,
étude qui marque une avancée majeure.

I e congres 2017 de la Société européenne de cardiologie a été ’occasion de pré-

En effet, pourla premiére fois, en prévention secondaire de lamaladie athérothrombo-
tique, une étude démontre que I’association d 'un anticoagulant oral a un antiagrégant
plaquettaire apporte un bénéfice clinique net par rapport al'utilisation d'un antiagré-
gant plaquettaire seul. Ce bénéfice résulte d’'une diminution significative et nette des
événements athérothrombotiques majeurs avec en paralléle une augmentation des
événements hémorragiques, mais, cette fois, labalance bénéfice/risque est favorable
au point qu’il est enregistré une diminution significative de la mortalité totale. C’est
la principale démonstration de I'étude COMPASS ayant évalué un anticoagulant oral
direct, le rivaroxaban a faible dose.

Cette étude pose deux grandes questions:

>>> Comment, apres plusieurs échecs dans cette voie thérapeutique, est-on arrivé
a démontrer que I’association d’un anticoagulant et d’'un antiagrégant plaquettaire
peut apporter un bénéfice clinique net?

>>> A quels patients pourra-t-on proposer d’associer un anticoagulant, en 'occur-

rence le rivaroxaban a faible dose, et un antiagrégant plaquettaire, en I’occurrence
’aspirine a faible dose ?
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La premiere question est relative au
contexte de I’étude, la seconde a ses
implications. Cela va déterminer le
plan général de cet article a travers trois
questions: qu’y avait-il avant ’étude
COMPASS? Qu’est-ce que 1’étude
COMPASS? Quelles sont les implica-
tions de I’étude COMPASS en matiére
deréflexion et de pratique ?

Qu’y avait-il avant I’étude
COMPASS?

1. Peu d’études ayant évalué des
anticoagulants oraux en prévention
secondaire...

Les études ayant évalué I’apport d’un
anticoagulant oral en prévention
cardiovasculaire sont peu nombreuses
et relativement hétérogenes. Ainsi, une
méta-analyse parue en 2003 recense
principalement 6 études ayant enrolé
un total de 14 587 patients.

Plusieurs éléments rendent ces études
hétérogenes:

>>>En premier lieu, lataille des popula-
tionsincluses a été trés variable, allant de
150 a 5000 patients selon I’étude.

>>> Ensuite, la situation clinique a été dif-
férente selon les études, allant du post-an-
gioplastie coronaire a un délai plus ou
moins long aprés un syndrome coronaire
aigu qui, dans certaines études, ne pouvait
étre qu'un syndrome coronaire aigu avec
sus-décalage du segment ST. 1l est pos-
sible d’ajouter a ces études quelquesrares
autresayant enrdlé des patients ayant une
artérite ou un antécédent d’AVC.

>>> Enfin, les protocoles thérapeutiques
évalués ont été différents: si toutes les
études ont compris un bras aspirine
seule (avec une dose comprise entre
80 et 160 mg selon les études), certaines
lui ont comparé un AVK seul, d’autres
un AVK seul et une association d’AVK et
d’aspirine, et ce avec des INR cibles trés
variés, pouvant aller de 1,5 4 4,8.

2. ... mais un résultat clair

Malgré cette hétérogénéité et au terme
de plusieurs analyses de ces études, soit
sous forme derevue générale le plus sou-
vent, soit sous forme de méta-analyse
plus rarement, deux conclusions ont pu
étre dégagées:

—les AVK peuvent réduire signifi-
cativement le risque d’événements
athérothrombotiques majeurs avec une
réduction relative du risque pouvant
atteindre 40 voire 50 % : la coagulation
peut donc étre une cible thérapeutique
en prévention cardiovasculaire;

—mais les AVK augmentent le risque
d’hémorragie majeure, avec une aug-
mentation relative du risque allant de
2 a 4, faisant que la balance bénéfice/
risque n’est pas en faveur de leur utilisa-
tion en pratique.

Ainsi dong, la principale conclusion de
lasynthese de ces études est que 'hémos-
tase primaire, ciblée par les antiagrégants
plaquettaires, n’est pas la seule cible
thérapeutique en prévention des événe-
ments athérothrombotiques, la coagu-
lation est aussi une cible potentielle, et
méme potentiellement tres efficace. Mais
agir sur la coagulation expose, du moins
avec les AVK, a un surrisque hémorra-
gique non acceptable.

Comment avancer dans cette voie? Il y
avait deux possibilités complémentaires :
utiliserun moyen d’action surlavoie dela
coagulation qui garantisse une efficacité a
moindre risque hémorragique et/ou cibler
la population traitée comme & haut risque
ischémique et a faiblerisque hémorragique.
C’estle défi qui a été lancé par les concep-
teurs de I'étude COMPASS: 1a thrombine
peut-elle étre une cible thérapeutique
bénéfique sous certaines conditions?

B Qu’estce que I'étude COMPASS ?
1. Méthode

L’étude COMPASS (Cardiovascular
OutcoMes for People Using Anticoa-

gulation StrategieS) est un essai thérapeu-
tique controlé, conduiten double aveugle
chez 27 395 patients ayant une maladie
coronaire ou une maladie artérielle péri-
phérique stable. Les principaux critéres
d’inclusion et d’exclusion sont présentés
dansles tableaux I etII.

Les patients ont été randomisés en trois
groupes pour recevoir en sus de leur
traitement usuel de I’aspirine seule a
100 mg/j (ce qui définissait le groupe
contrdle), ou du rivaroxaban seul a 5 mg
deux fois par jour, ou du rivaroxaban a
2,5 mg deux fois parjour associé a del’as-
pirine a 100 mg par jour.

Le critere primaire d’efficacité était
constitué des déces CV, des IDM non
fatals et des AVC non fatals. Le critére
primaire de sécurité était constitué des
hémorragies majeures selon la définition
ISTH modifiée.

La remarque essentielle a ce stade est
de constater que si, dans la prévention
des accidents thromboemboliques de
la fibrillation atriale, la dose de riva-
roxaban proposée et validée est de 15 a
20 mg en une prise par jour, dans cette
étude, les doses de rivaroxaban utilisées
sont de 10 mg (deux prises de 5 mg par
jour) et de 5 mg (deux prises de 2,5 mg
par jour). Il s’agit donc de doses faibles,
voire tres faibles, dont on pouvait intui-
tivement penser qu’elles permettent de
réduire le risque hémorragique, mais
dont on ne pouvait avoir la garantie
qu’elles apportent un bénéfice clinique
en matiere de prévention des événe-
ments athérothrombotiques.

2. Résultats

L'étude a été arrétée avant son terme pour
un bénéfice significatif dans le groupe
recevant I’association de rivaroxaban et
d’aspirine par rapport au groupe rece-
vant l’aspirine seule. Dans ce groupe,
il a été observé, par rapport au groupe
controéle, une réduction du risque des
événements du criteére primaire d’effi-
cacité de 24 % (379 vs 496 événements;
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Une maladie coronaire définie par:

stable ou instable;

> un IPS inférieur a 0,90;

angiographie ou en écho-Doppler;

critéres suivants:
—-un age = 65 ans;

ou au moins deux facteurs de risque CV:
> diabéte sucré;

> insuffisance cardiaque;

- un antécédent d'infarctus du myocarde de moins de 20 ans;
- ou une maladie coronaire multitronculaire symptomatique ou avec un antécédent d'angor

- ou des angioplasties sur plusieurs arteres coronaires;
- ou des pontages sur plusieurs artéres coronaires.

Une maladie artérielle périphérique définie par:
- un antécédent de pontage aorto-fémoral, ou un pontage d’'arteres de jambe ou une
angioplastie de revascularisation d'artére iliaque ou d'arteres infra-inguinales;
- ou une amputation de la jambe ou du pied pour une cause vasculaire;
- ou un antécédent de claudication intermittente avec au moins 1 des éléments suivants:
> une sténose d'artére périphérique au moins égale a 50 % documentée en

> une revascularisation de carotide ou une lésion carotide asymptomatique d'au moins
50 % en écho-Doppler ou en angiographie.

En cas d’atteinte vasculaire périphérique, les patients devaient avoir au moins 1 des

- ou un age < 65 ans avec au moins deux territoires vasculaires différents athéromateux
> tabac en cours ou présent dans l'année précédant la randomisation;
> insuffisance rénale (DFG < 60 mL/min);

> AVC ischémique non lacunaire d’'un mois ou plus.

Tableau I: Critéres d'inclusion dans l'étude COMPASS.

que l'aspirine ou a un anticoagulant oral.

e Insuffisance cardiaque de stade NYHA > 2.

o Justification a deux antiagrégants plaquettaires ou a un antiagrégant plaquettaire autre

e AVC moins de 30 jours avant la randomisation.

o Antécédent d’AVC hémorragique ou lacunaire.

e Insuffisance rénale évoluée (DFG < 15 mL/min).

Tableau Il: Quelques-uns des principaux critéres d’exclusion dans l'étude COMPASS dont plusieurs sont
censés étre en rapport avec une augmentation du risque hémorragique.

HR:0,76;1C95 %:0,66-0,86; p <0,001)
et une réduction du risque de déces
(313 vs 378; HR: 0,82;IC 95 %: 0,71-
0,96; p =0,01). L’arrét de I’étude a été
décidé apres deux analyses intermé-
diaires préspécifiées ayant montré
chacune un dépassement du seuil de
significativité prédéfini.

Le suivi moyen a été de 23 mois et dans
le groupe ayant regu le rivaroxaban seul
a 5 mg deux fois par jour, par rapport au
groupe ayantregul’aspirine seule,iln’y a
pas eu de différence significative concer-

nant les événements du critére primaire
d’efficacité (448 vs 496 événements;
HR:0,90;IC 95 %:0,79-1,03; p=0,12)
mais plus d’hémorragies du critéere pri-
maire de sécurité (255 vs 170; HR: 1,51;
IC95 %:1,25-1,84; p <0,0001).

Dans le groupe ayant regu 1’association
parrapportau groupen’ayant eu que ’as-
pirine, il y a aussi eu significativement
plus d’hémorragies du critére primaire
(288vs170;HR:1,70;IC95 % :1,40-2,05;
p <0,001) sans différence significative
entre les groupes en termes d’hémorra-

gies fatales et d’hémorragies intracra-
niennes. De méme, il y a eu un bénéfice
cliniquenetssignificatifen termes de com-
paraison entre les groupes en incluant
I’ensemble des événements du critere
primaire de sécurité et les hémorra-
gies majeures (431 événements vs 534;
HR:0,80;IC95 % :0,70-0,91; p=0,0005).

1l est a noter qu’une analyse complé-
mentaire préspécifiée conduite chez
les patients ayant une maladie artérielle
périphérique (artériopathie des membres
inférieurs et/ou maladie carotide) a per-
mis d’observer les mémes résultats glo-
baux significativement favorables mais,
de plus, une diminution significative des
événements cliniques majeurs touchant
les jambes (ischémie sévere conduisant a
uneintervention telle qu'une angioplastie,
un pontage, une amputation ou une fibri-
nolyse; une amputation majeure au-des-
sus du pied pour une cause vasculaire).
Les événements périphériques étaient
aussi significativement réduits sous riva-
roxavan seul parrapportal’aspirine seule.

Toutefois, du fait d’un arrét prématuré
de I’étude, c’est le bénéfice de ’associa-
tion du rivaroxaban et de I’aspirine qui
estvalidé par rapport a’aspirine seule,
le bénéfice potentiel du rivaroxaban
seul restant hypothétique pour I’en-
semble de la population enrélée.

Quelles sont les implications
de I’étude COMPASS ?

Le résultat favorable de 1’étude
COMPASS peut étre expliqué de deux
fagons, I'une qui parait évidente et sur
laquelle repose ’hypothese du bénéfice
comme préalablement envisagé, ’autre
quirepose sur une analyse plus détaillée
des résultats.

1. Lavoie de la coagulation comme
cible thérapeutique de la maladie

athérothrombotique

La premiére hypothése censée expliquer
le bénéfice observé est la plus logique.
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C’est celle mise en avant par les concep-
teurs de’étude et par Eugene Braunwald
dans son commentaire de I’étude:
inhiber la génération de thrombine est
une cible thérapeutique et le bénéfice
clinique net s’exprimera si le risque
hémorragique reste acceptable. Ainsi,
les événements cliniques compliquant
la maladie athéromateuse auraient un
déterminisme thrombotique et ils pour-
raient étre prévenus en agissant sur
I’hémostase primaire ET/OU sur la coa-
gulation.

L’aspirine, qui cible I’hémostase pri-
maire (I’activation plaquettaire), a
démontré qu’elle réduit le risque d’évé-
nements cliniques athérothrombotiques
au prix d’une élévation acceptable du
risque hémorragique deés lors que le
patient est en prévention cardiovascu-
laire secondaire.

Dans cette voie thérapeutique, il est
possible d’améliorer le bénéfice obtenu
avec l’aspirine en utilisant soit un autre
antiagrégant plaquettaire (essentielle-
ment le clopidogrel, hypothése validée
dans I’étude CAPRIE), soit en associant
deux antiagrégants plaquettaires (essen-
tiellement le ticagrélor chez les corona-
riens, hypothése validée dans I’étude
PEGASUS). Toutefois, le bénéfice addi-
tionnel, s’il est bien réel, reste de faible
ampleur et, le risque hémorragique
étant augmenté, il est nécessaire de bien
sélectionner les patients auxquels ces
traitements doivent étre proposés (haut
risque ischémique et risque hémorra-
gique acceptable tels que définis par les
critéres d’inclusion et d’exclusion des
études pertinentes).

Comme il a été écrit plus avant, les anti-
vitamines K, qui ciblent la coagulation,
constituent aussi une stratégie ayant
démontré une efficacité a réduire le
risque d’événements cliniques athéro-
thrombotiques (cf. études SIXTY-Plus,
WARIS, ASPECT, WARIS 2 et ASPECT 2
par exemple). La thrombine est donc
aussi une cible thérapeutique poten-
tielle et en cela I’6étude COMPASS ne

fait que confirmer I’hypothése du béné-
fice, en matiére d’efficacité, d’'une action
sur la génération de thrombine. Mais le
maniement des AVK est difficile et ils
exposent a une augmentation du risque
hémorragique, notamment du risque
d’hémorragie cérébrale, qui ne permet
pas d’obtenir un bénéfice clinique net.
Ils ne sont donc pas préconisés chez les
patients ayant une maladie vasculaire
des lors qu’ils n’ont pas une indication
spécifique (comme une fibrillation
atriale, par exemple).

La voie de la coagulation ayant été vali-
dée, il restait possible d’envisager un
bénéfice clinique net en ciblant cette voie
avec deux conditions préalables: que
le traitement utilisé expose a un faible
risque hémorragique et que la population
traitée soit sélectionnée comme ayant
un risque ischémique élevé et un risque
hémorragique faible. En reposant sur
ces deux prérequis, I’étude COMPASS
démontre, pour la premiere fois, la vali-
dité de cette hypothese. Le bénéfice se
traduisant par une diminution de la
mortalité totale, le résultat de cette étude
constitue une avancée majeure en car-
diologie. Ainsi, chez certains patients
et en utilisant un certain traitement, il
est possible d’obtenir un bénéfice cli-
nique net en agissant sur la voie de la
thrombine et 1a sont toutes 1’originalité
et 'innovation apportées par 1’étude
COMPASS. Et c’est aussi ainsi que tant
la dose de rivaroxaban évaluée que les
criteres d’inclusion et d’exclusion de
I’étude COMPASS prennent toute leur
valeur pour la reproductibilité en pra-
tique clinique des résultats de I’étude
(voir tableaux I et II).

A noter que, dans le contexte d’une pos-
sibilité de minimiser le risque hémorra-
gique, une deuxiéme randomisation des
patients, ne recevant pas a I’inclusion
d’inhibiteurs de la pompe a protons, a
été effectuée afin d’évaluer I’'apport du
pantoprazole par rapport a un placebo
afin d’évaluers’il est possible de réduire
le risque hémorragique, et d’étendre les
possibilités de prescription d’un trai-

tement antithrombotique double. Les
résultats de cette branche de ’étude sont
prévus pour 2018.

2. Les antithrombines: un traitement
de fond du sujet agé arisque
cardiovasculaire élevé ?

1l y a une deuxiéme hypothése possible
pouvant expliquer le bénéfice observé
dans I’étude COMPASS, méme si elle
peut paraitre plus surprenante. Elle
résulte de la constatation que, dans cette
étude, parmi les événements du critere
primaire (tableau III), ceux qui sont
significativement réduits sous 1’asso-
ciation de rivaroxaban et d’aspirine par
rapport a I’aspirine seule sont la morta-
lité cardiovasculaire (363 événements
comptabilisés, réduction relative du
risque de 22 %) et les AVC (225 événe-
ments comptabilisés, réduction relative
durisque de 42 %), sans effet significatif
sur les infarctus du myocarde (378 évé-
nements comptabilisés; pas de diffé-
rence significative malgré un hazard
ratio 4 0,86). Par ailleurs, il est & noter
qu’alors que seulement 66 événements
veineux thromboemboliques ont été
comptabilisés, il y a une réduction rela-
tive du risque de 39 % (a la limite de la
significativité; HR:0,61:1C 95 %:0,37-
1,00; p = 0,05).

Un des objectifs majeurs du traitement
antithrombotique, dans cette population
constituée de 88 % de patients corona-
riens, est deréduire lerisque d’infarctus
du myocarde. Or, malgré la survenue
de 378 infarctus, il n’y a pas de diminu-
tion significative de ce risque alors que
la mortalité CV est significativement
diminuée. Cela génére doncl’hypothese
suivante: est-ce que, chez des patients
agés de plus de 65 ans en moyenne et
ayant une maladie polyvasculaire, une
faible dose d’antithrombine n’aurait pas
un effet globalement bénéfique, allant
au-dela de la prévention des accidents
athérothrombotiques et prévenant par
exemple certains AVC dus a une fibril-
lation atriale occulte et/ou des embolies
pulmonaires fatales ? En d’autres termes,
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Décés CV 160 (1,7 %) 203(2,2%) | 0,78 (0,64-0,96) 0,02
AVC 83 (0,69 %) 142(1,6%) | 0,58 (0,44-0,76) <0,0001
Infarctus du 178 (1,9 %) 205(2,2%) | 0,86 (0,70-1,05) 0,14
myocarde

Tableau Ill. Etude COMPASS : résultats sur les composants du critére primaire d'efficacité.

est-ce que, sur un certain terrain polyvas-
culaire, une petite dose d’'une antithrom-
bine n’aurait pas un effet globalement
bénéfique adapté a plusieurs maladies
cardiovasculaires a risque thrombotique
et/ou embolique élevé?

B Pour la pratique

Quoi qu’il en soit des hypotheses cen-
sées expliquer ses résultats, I’étude
COMPASS valide le fait qu'un antago-
niste direct de la thrombine peut amé-
liorer le pronostic cardiovasculaire de
patients 4gés ayant une maladie polyvas-
culaire en étant ajouté a I’aspirine. Cela
est obtenu aux prix d’'une augmentation
des hémorragies majeures mais avec un
bénéfice clinique net significatif traduit
notamment par une diminution de la
mortalité totale.

La molécule validée dans I’étude est le
rivaroxaban a 2,5 mg, deux fois par jour.
Dans I’absolu, ce traitement (et a cette
dose exclusivement) devient un traite-
ment de la prévention cardiovasculaire
secondaire.

Le probléme alors rencontré pour la
pratique clinique est le suivant: les
patients inclus dans 1’étude COMPASS
sont des patients cliniquement stables,
donc inclus a distance d’un événe-
ment CV aigu et/ou d’une récidive
de celui-ci. Chez ce type de patients,
les médecins seront-ils suffisamment
convaincus par la force de la médecine
reposant sur les preuves qui garantit le
bénéfice du traitement, élément qu’ils
ne peuvent observer dans leur expé-
rience quotidienne, alors qu’en pra-
tique clinique ils pourraient redouter
d’étre confrontés & une augmentation
du risque hémorragique et a une majo-
ration du traitement chez un patient
stable (et & deux comprimés par jour),
éléments qu’ils percevront directement ?
En d’autres termes, les médecins appli-
queront-ils ces résultats et donc prescri-
ront-ils un tel traitement & des patients
stables depuis plusieurs mois, patients
qui le plus souvent souhaitent que leur
traitement soit diminué ?

Pour tenter de juger des patients qui
justifieront le plus aisément d’un tel
traitement, certains commentateurs

ont déja évoqué 1'idée de ne le proposer
qu’a ceux ayant le risque cardiovascu-
laire le plus élevé, comme par exemple
les patients venant de faire une récidive
d’événement coronarien sous traitement
bien conduit. Le probleme est que, si un
bénéfice peut étre espéré chez ce type de
patient, il ne correspond pas aux critéres
d’inclusion de I’étude. De plus, chez ce
type de patient, la stratégie thérapeu-
tique actuellement validée est le recours
pendant 1a 12 mois (selon le type d’évé-
nement) a une double antiagrégation
plaquettaire, non compatible avec I'uti-
lisation du rivaroxaban, selon les critéres
d’inclusion et d’exclusion de I’étude
COMPASS.

Les médecins devront donc connaitre
les criteres d’inclusion et d’exclusion
de I’étude (qui seront potentiellement
repris dans les indications d’une auto-
risation de mise sur le marché) puis étre
convaincus du bénéfice afin de propo-
ser ce traitement en pratique clinique
et avec un objectif principal : diminuer
plus encore le risque d’événements
cardiovasculaires majeurs en prévention
secondaire.
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