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Etude EUCLID      
Question évaluée 

Est-­‐ce	
  que	
  le	
  1cagrelor	
  
	
  

est	
  supérieur	
  au	
  clopidogrel	
  
	
  

pour	
  réduire	
  le	
  risque	
  d’IDM,	
  d’AVC	
  et	
  de	
  décès	
  CV	
  	
  
	
  

chez	
  des	
  pa:ents	
  âgés	
  d’au	
  moins	
  50	
  ans	
  	
  
ayant	
  une	
  artérite	
  des	
  membres	
  inférieurs?	
  



  
Suivi  median  =1,91  ans.  Analyse  en  inten5on  de  traiter.


CAPRIE  Steering  Commi?ee.  Lancet.  1996;348:1329-­‐1339.
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Analyse	
  en	
  sous-­‐groupe	
  selon	
  
la	
  maladie	
  vasculaire:	
  	
  
l’effet	
  du	
  clopidogrel	
  	
  

provient	
  principalement	
  	
  
du	
  groupe	
  avec	
  artérite	
  

Etude EUCLID   
Etudes préalables: CAPRIE 

En	
  faveur	
  de	
  l’aspirine	
   En	
  faveur	
  du	
  clopidogrel	
  



Critères	
  d’inclusion	
  :	
  	
  	
  
artérite	
  (IPS	
  <	
  0,80	
  ou	
  revascularisa:on	
  artérielle	
  de	
  plus	
  de	
  30	
  jours)	
  ,	
  âge	
  >	
  50	
  ans	
  

N	
  =	
  13	
  885	
  

Ticagrelor	
  90	
  mg	
  x	
  2/j	
   Clopidogrel	
  75	
  mg/j	
  

Critère	
  primaire:	
  	
  décès	
  CV,	
  IDM,	
  AVC	
  

Hypothèse:	
  supériorité	
  du	
  :cagrelor,	
  réduc:on	
  du	
  risque	
  de	
  15	
  %	
  
Étude	
  conduite	
  par	
  les	
  événements	
  (1	
  364	
  événements	
  requis)	
  	
  

(p	
  bilatéral	
  <	
  0,0494;	
  puissance	
  :	
  90	
  %)	
  

R	
  

Etude EUCLID : schéma 

Novembre	
  2016	
  



Étude EUCLID   
Résultat sur le critère primaire (décès CV, IDM, AVC) 
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Étude EUCLID   
Résultats sur les critères de sécurité 

Ticagrelor	
  
(N=6910)	
  

Clopidogrel	
  	
  
(N=6932)	
  

HR	
  	
  
(IC95%)	
  

Valeur	
  
de	
  P	
  	
  
	
  

Critère	
  primaire	
  de	
  sécurié	
  :	
  hémorragies	
  
majeures	
  TIMI,	
  n	
  (%)	
   113	
  (1.6)	
   109	
  (1.6)	
   1.10	
  (0.84–1.43)	
   0.49	
  

Hémorragies	
  intracrâniennes	
   34	
  (0.5)	
   34	
  (0.5)	
   1.06	
  (0.66–1.70)	
   0.82	
  

Hémorragies	
  fatales	
   10	
  (0.1)	
   20	
  (0.3)	
   0.53	
  (0.25–1.13)	
   0.10	
  

Hémorragies	
  mineures	
  TIMI,	
  n	
  (%)	
   84	
  (1.2)	
   67	
  (1.0)	
   1.32	
  (0.96–1.83)	
   0.09	
  

Evénements	
  indésirérables	
  conduisant	
  à	
  
l’arrêt	
  du	
  traitement,	
  n	
  (%)	
   1063	
  (15.4)	
   766	
  (11.1)	
   	
  	
   	
  	
  

Dyspnées	
   330	
  (4.8)	
   52	
  (0.8)	
   	
  	
   <0.001	
  

Hémorragies	
  	
   168	
  (2.4)	
   112	
  (1.6)	
   	
  	
   <0.001	
  



Chez	
  des	
  pa:ents	
  ayant	
  	
  
une	
  artérite	
  des	
  membres	
  inférieurs	
  

	
  
•  le	
  :cagrélor	
  n’est	
  pas	
  supérieur	
  au	
  clopidogrel	
  pour	
  réduire	
  le	
  risque	
  de	
  décès	
  
CV,	
  d’IDM	
  ou	
  d’AVC	
  

•  les	
  hémorragies	
  majeures	
  surviennent	
  avec	
  une	
  même	
  incidence	
  sous	
  :cagrelor	
  
et	
  sous	
  clopidogrel.	
  

Etude EUCLID  : synthèse 



Etude COMPASS sous-groupe artéritiques 
Questions évaluées 

Chez	
  les	
  pa:ents	
  ayant	
  une	
  artérite	
  inclus	
  dans	
  l’étude	
  COMPASS	
  	
  

• Quels	
  sont	
  la	
  facteurs	
  prédic:fs	
  d’événements	
  artériels	
  ?	
  

• Quel	
  est	
  le	
  pronos:c	
  après	
  un	
  événement	
  vasculaire	
  majeur	
  ?	
  

• Quel	
  est	
  l’effet	
  du	
  rivaroxaban	
  à	
  faible	
  dose	
  associé	
  à	
  l’aspirine	
  par	
  
rapport	
  à	
  l’aspirine	
  seule	
  ?	
  

	
  
	
   Anand	
  SS	
  et	
  al.	
  JACC	
  2018	
  Mar	
  7.	
  doi:	
  10.1016/j.jacc.2018.03.008.	
  



Etude COMPASS sous-groupe artéritiques 
Principes 

COMPASS	
  :	
  	
  
•  essai	
  thérapeu:que	
  contrôlé,	
  conduit	
  en	
  double	
  aveugle	
  contre	
  placebo	
  chez	
  27	
  402	
  pa:ents	
  en	
  
préven:on	
  CV	
  secondaire	
  

•  a	
  démontré	
  qu’une	
  faible	
  dose	
  de	
  rivaroxaban	
  associée	
  à	
  l’aspirine	
  par	
  rapport	
  à	
  l’aspirine	
  seule	
  réduit	
  
le	
  risque	
  d’événements	
  CV	
  majeurs	
  et	
  de	
  mortalité	
  totale	
  

	
  
COMPASS	
  sous-­‐groupe	
  artéri1ques	
  :	
   	
  	
  

•  6	
  391	
  ayant	
  une	
  artérite	
  des	
  membres	
  inférieurs	
  inclus	
  et	
  analysés	
  	
  

Défini1on	
  des	
  événements	
  vasculaires	
  majeurs	
  (EVM):	
  

•  Ischémie	
  sévère	
  de	
  jambes	
  conduisant	
  à	
  une	
  interven:on	
  (aiguë	
  ou	
  programmée)	
  
•  Amputa:on	
  majeure	
  de	
  cause	
  vasculaire	
  	
  

Anand	
  SS	
  et	
  al.	
  JACC	
  2018	
  Mar	
  7.	
  doi:	
  10.1016/j.jacc.2018.03.008.	
  



Critères Sans EVM  Avec EVM Valeur de P 
univariée 

N=6,263 N=128 
Age, ans 67.6 (8.5) 67.6 (8.3) 0.66 
Femmes (%) 28.1 18.8 0.03 
Tabac en cours ou passé (%) 74.7 85.9 0.008 
Antécédent d’angioplastie ou chirurgie périphérique (%)	
   31.5	
   57.8	
   < 0.0001	
  
Maladie coronaire (%)	
   65.1	
   53.1	
   0.0007	
  
Antécédent d’amputation de jambe (%) 4.9 20.3 0.0001 
Classe Fontaine 3 ou 4 à l’inclusion (%) 3.4 17.2 < 0.0001 
Diabète (%) 44.5 53.9 0.04 
Index bras cheville < 0.50 (%) 1.5 2.3 0.31 
Randomisé sous aspirine seule (%) 33 43.8 0.01 

Etude COMPASS sous-groupe artéritiques     
Comparaison des patients avec et sans survenue d’EVM 

Anand	
  SS	
  et	
  al.	
  JACC	
  2018	
  Mar	
  7.	
  doi:	
  10.1016/j.jacc.2018.03.008.	
  



Etude COMPASS sous-groupe artéritiques     
Pronostic avant et après EVM 

Critère 
N (%) avant EVM Taux pour 100 pt-années 

avant EVM N (%) après EVM  Taux pour 100 pt-
années après EVM 

N=6,391 N=6,391 N=128 N=128 

Hospitalisation 1903 (29.8) 20.4 79 (61.7)  120.5 

Amputation 15 (0.2) 0.1 25 (19.5)  22.0 

Décès 351 (5.5) 3.1 14 (10.9)  10.5 

Evénements CV majeurs 386 (6.0) 3.4 7 (5.5)  5.4 

Evénements CV majeurs ou amputation 399 (6.2)  3.6  71 (55.5)  26.0  

Anand	
  SS	
  et	
  al.	
  JACC	
  2018	
  Mar	
  7.	
  doi:	
  10.1016/j.jacc.2018.03.008.	
  



Etude COMPASS sous-groupe artéritiques     
Pronostic vasculaire en fonction du traitement 

Rivaroxaban 2,5 
mg 2 fois/j + 

aspirine 
aspirine Rivaroxaban + aspirine 

 vs. aspirine 

N=2,139 
(%) 

N=2,123 
(%) 

HR 
(IC95%) P 

EVM 32 (1.5) 56 (2.6) 0.57 (0.37-0.88) 0.01 

Toutes amputations vasculaires 11 (0.5) 26 (1.2) 0.42 (0.21-0.85) 0.01 

Amputations vasculaires majeures 5 (0.2) 15 (0.7) 0.33 (0.12-0.92) 0.03 

Interventions vasculaires 117 (5.5) 150 (7.1) 0.76 (0.60-0.97) 0.03 

Pronostic vasculaire global (ischémie aiguë de 
membres, ischémie critique de member, interventions 
vasculaires, hospitalisation pour cause vasculaire) 

132 (6.2) 169 (8.0) 0.76 (0.61-0.96) 0.02 

Anand	
  SS	
  et	
  al.	
  JACC	
  2018	
  Mar	
  7.	
  doi:	
  10.1016/j.jacc.2018.03.008.	
  



•  Les	
  critères	
  prédic:fs	
  d’EVM	
  chez	
  les	
  artéri:ques	
  sont	
  :	
  un	
  antécédent	
  de	
  revascularisa:on,	
  d’amputa:on,	
  
d’ischémie	
  cri:que	
  de	
  jambe	
  ou	
  la	
  randomisa:on	
  dans	
  le	
  groupe	
  sous	
  aspirine	
  seule	
  

•  La	
  survenue	
  d’un	
  EVM	
  est	
  associée	
  à	
  un	
  mauvais	
  pronos:c:	
  

•  	
  risque	
  de	
  décès	
  mul:plié	
  par	
  3	
  

•  risque	
  d’amputa:on	
  mul:plié	
  par	
  200	
  

•  Comparé	
  à	
  l’aspirine,	
  l’associa:on	
  de	
  rivaroxaban,	
  et	
  d’aspirine	
  diminue	
  le	
  risque	
  d’EVM,	
  d’interven:ons	
  
vasculaires,	
  et	
  d’événements	
  vasculaires	
  

	
  

Etude COMPASS sous-groupe artéritiques     
Synthèse 

Anand	
  SS	
  et	
  al.	
  JACC	
  2018	
  Mar	
  7.	
  doi:	
  10.1016/j.jacc.2018.03.008.	
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Merci de votre attention 


