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Résumé

Si le pronostic des patients admis pour un syndrome coronaire aigu s’améliore depuis
plus de 20 ans, des progrés restent nécessaires pour réduire le risque résiduel de ces
patients une fois entrés dans la phase chronique de la maladie athérothrombotique.
Le traitement antithrombotique a une place centrale dans la gestion du risque de ces
patients et repose actuellement sur un antiagrégant plaquettaire en monothérapie.
Récemment, le rivaroxaban, un anticoagulant oral direct inhibiteur du facteur Xa, a été
évalué dans [’étude COMPASS pour la prévention des événements ischémiques en cas de
maladie coronaire ou de maladie artérielle périphérique en comparaison ou en association
a Uaspirine. La prescription d’une faible dose de 2,5 mg x 2/j de rivaroxaban a permis
de réduire de 24 % les événements ischémiques, au prix d’une augmentation significative
des hémorragies. L’applicabilité externe de cet essai a la pratique clinique a été
évaluée dans le registre international REACH incluant des patients vasculaires « stables »
et ambulatoires (n = 31 873). En appliquant les critéres d’inclusion et d’exclusion de
COMPASS a la population de REACH, 52,9 % (n = 16 875) des patients étaient éligibles
a COMPASS, 29,9 % (n = 9 518) possédaient au moins un critére d’exclusion et 17,2 %
(n = 5 480) n’avaient pas de critéres d’enrichissement du risque. A critéres d’inclusion et
d’exclusion identiques, les patients éligibles a COMPASS dans REACH étaient plus agés,
plus souvent des femmes, et étaient moins bien traités que ceux de l’essai COMPASS. Le
taux du critére principal de jugement (mortalité cardiovasculaire, infarctus du myocarde
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ou AVC [exprimé en 100 patients-année]) était plus fréquent chez les patients du registre
REACH que dans ’essai COMPASS (4,2 [4,0-4,3] vs 2,9 [2,6-3,2] ; p < 0,0001).

En conclusion, cette analyse met en avant une bonne applicabilité de ’essai COMPASS a la
pratique quotidienne puisque plus d’un patient sur deux inclus dans le registre REACH est
éligible aux critéres de I’étude COMPASS.

© 2019 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary

Although the prognosis of patients admitted for acute coronary syndrome has improved
steadily for more than 20 years, progress is still needed to reduce the residual risk of these
patients once they enter the chronic phase of atherothrombotic disease. Antithrombotic
therapy is central to the risk management of these patients and is currently based on single
antiplatelet therapy. Recently, rivaroxaban, a direct oral anticoagulant factor Xa inhibitor,
compared with or in combination with aspirin, was evaluated in the COMPASS study for the
prevention of ischaemic events in patients with coronary artery disease or peripheral artery
disease. Prescribing a low dose of rivaroxaban (2.5 mg twice daily) reduced ischaemic events
by 24%, at the cost of a significant increase in haemorrhages. The external applicability
of this trial in clinical practice was evaluated in the international REACH Registry, which
enrolled “stable” and ambulatory patients with vascular disease (n = 31,873). By applying
the COMPASS inclusion and exclusion criteria to the REACH population, 52.9% (n = 16,875)
of the patients were eligible for enrolment in COMPASS, 29.9% (n = 9518) had at least one
exclusion criterion, and 17.2% (n = 5480) did not have at least one of the inclusion criteria.
With identical inclusion and exclusion criteria, patients eligible for COMPASS in the REACH
population were older, more often women, and less well treated than those in the COMPASS
trial. The primary endpoint (cardiovascular mortality, myocardial infarction or stroke,
expressed in 100 patient-years) was more frequent in REACH patients than in COMPASS
patients (4.2 [4.0-4.3] vs 2.9 [2.6-3.2], p < 0.0001). In conclusion, this analysis highlights
good applicability of the COMPASS study to daily clinical practice, as more than one out of
two patients in REACH met the study criteria for COMPASS.

© 2019 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Cet article fait partie du numéro supplément Vers de nouvelles pratiques pour la prise en
charge des patients coronariens chroniques réalisé avec le soutien institutionnel de Bayer.

Quel est le rationnel de I’étude COMPASS ?

Abréviations
AOD Anticoagulant oral direct La maladie athérothrombotique regroupe toutes les manifesta-
ARA At G e & Persine [ tions de ’athérosclérose et de ses complications, quelles que

soient ses localisations sur l’arbre vasculaire. Elle comprend

AVC Accident vasculaire cérébral la maladie coronaire, la maladie artérielle périphérique, la

maladie cérébrovasculaire et les anévrismes de l'aorte. La
AVK Antivitamine K maladie athérothrombotique et ses complications sont un
COMPASS  Cardiovascular Outcomes for People using probléme majeur de santé publique puisqu’elle est la pre-

miére cause de mortalité en Europe et dans le monde [1-3].

Anticoagulants Strategies . , . . . -
s § Depuis 2 décennies, le pronostic des patients admis

Continued Health
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IDM Infarctus du myocarde pour un infarctus du myocarde a la phase aigué n’a eu de
. . cesse de s’améliorer [4], en partie grace aux améliorations

IEC Inhibiteur de ’enzyme de conversion des traitements pharmacologiques [5-8] qui ont permis une
INR e ] e e e réduction importante des événements ischémiques et de
la mortalité. A Uinverse, chez les patients « stables », le

MAP Maladie artérielle périphérique taux d’événements cardiovasculaires reste élevé [9,10]. La
. . . distribution de ce risque n’est en revanche pas linéaire et il

MCC Maladie coronaire chronique existe des hétérogénéités en fonction des caractéristiques
REACH Reduction of Atherothrombosis for cliniques du patient, et notamment de la présence d’une

atteinte polyvasculaire [11,12]. En conséquence, il existe un
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besoin clinique d’optimiser la prise en charge des patients
athérothrombotiques chroniques & haut risque. A ce jour,
le traitement antithrombotique de ces patients repose
sur une monothérapie basée sur ’aspirine [13,14] ou le
clopidogrel [15].

Pour optimiser ce traitement antithrombotique, le riva-
roxaban (anticoagulant oral direct inhibiteur du facteur Xa)
a été évalué dans I’étude COMPASS pour la prévention des
événements ischémiques chez les patients vasculaires stables
en comparaison ou en association a ’aspirine [16]. Afin de
sélectionner des patients a haut risque ischémique, des cri-
téres d’enrichissement ont été ajoutés aux critéres d’inclusion
et ces derniers sont détaillés dans U’article de Guedeney et
Montalescot dans ce numéro.

Plus de 27 000 patients ont été randomisés pour recevoir
soit du rivaroxaban 2,5 mg x 2/j en association a de ’aspirine
100 mg, soit du rivaroxaban 5 mg x 2/j sans aspirine, ou
enfin seulement de ’aspirine 100 mg/j. Le résultat principal
de cet essai multicentrique est une réduction significative
de 24 % du critére composite mortalité cardiovasculaire,
infarctus du myocarde (IDM) ou accident vasculaire cérébral
(AVC), ainsi que la mortalité toutes causes de 18 % dans
le bras rivaroxaban + aspirine, comparativement au bras
aspirine seule. Néanmoins, cette réduction du critere de
jugement principal s’effectuait au prix d’une augmentation
des hémorragies majeures (3,1 % vs 1,9 %, p < 0,001), sans
exces d’hémorragies intracraniennes ou fatales. De plus, la
dose de rivaroxaban 5 mg en monothérapie n’a pas permis
une réduction du critére de jugement principal, tout en étant
associée a un surrisque hémorragique.

Le rivaroxaban 2,5 mg x 2/jour associé a ’aspirine
permet donc de réduire les événements ischémiques dans la
population de I’essai COMPASS. Toutefois la complexité des
critéres d’inclusion dans cette étude pose la question de son
application dans la pratique quotidienne. En particulier, on
peut se demander si les critéres d’enrichissement COMPASS ne
sélectionnent pas une minorité de patients a tres haut risque.

Probléme de I’applicabilité externe
de I’essai COMPASS

L’ applicabilité externe de COMPASS (c’est-a-dire la proportion
de patients éligibles a COMPASS dans une population non
sélectionnée) a donc été évaluée a partir du registre REACH
(Reduction of Atherothrombosis for Continued Health) [17].
Le design de ce registre a été publié en 2006 [18]. Il s’agit
d’un registre international, prospectif, observationnel,
de plus de 65 000 patients ambulatoires agés de > 45 ans,
avec une maladie athérothrombotique avérée, regroupant
maladie coronaire chronique (MCC), artérielle périphérique
(MAP) ou cérébrovasculaire, ou avec au moins 3 facteurs de
risque d’athérosclérose. Les patients ont été inclus entre
décembre 2003 et juin 2004 dans 44 pays en Amérique du
Nord, Amérique du Sud, Europe occidentale et de U’Est,
Moyen-Orient, Asie et Australie. Apres Uinclusion, les patients
étaient revus a 12 + 3 mois et 21 = 3 mois. Lors des visites de
suivi, les caractéristiques cliniques des patients et les éven-
tuels événements étaient relevés mais aucune intervention
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dans la prise en charge des patients n’avait lieu. Les patients
étaient pris en charge par leurs médecins référents, en accord
avec les recommandations des différentes sociétés savantes.

La MCC était définie dans REACH par un antécédent
d’angor stable ou instable, un infarctus du myocarde ou une
revascularisation myocardique, que ce soit par pontage ou
angioplastie. La MAP regroupait les patients avec un antécé-
dent de claudication intermittente avec un index de pression
systolique < 0,9, d’angioplastie ou de chirurgie des arteres
périphériques ou une amputation des membres inférieurs. Les
définitions de la MCC et de la MAP sont donc sensiblement
identiques dans le registre REACH et I’étude COMPASS. La
seule différence notable est que les patients porteurs d’une
sténose asymptomatique de la carotide > 50 % étaient inclus
dans le bras MAP de COMPASS mais pas dans REACH.

Le registre REACH est donc un large registre de patients
vasculaires, stables, ambulatoires, non sélectionnés et avec
des criteres d’inclusion tres proches de ceux de COMPASS et
constitue donc une base de données adaptée pour évaluer
’applicabilité externe de [’essai COMPASS.

Comment sélectionner la population
éligible a COMPASS dans le registre REACH ?

Les patients qui, soit possédaient uniquement des facteurs
de risque d’athérosclérose, soit avaient seulement une
maladie cérébrovasculaire, ont été retirés de l’ensemble de
la population de REACH car ils ne correspondaient pas a la
population cible de COMPASS.
Les patients pour lesquels nous manquions d’au moins
une donnée pour évaluer de facon précise les critéres
d’inclusion et d’exclusion a COMPASS ont également été
retirés de l’analyse.
Enfin, les patients qui avaient au moins un critére
d’exclusion a COMPASS étaient exclus de l’analyse :
 Haut risque hémorragique : évalué par le score de risque
hémorragique REACH > 10 (correspondant a un risque d’hé-
morragie grave de 2,7 % a 2 ans) [19].

« Insuffisance rénale sévére avec une clairance de la créa-
tinine < 15 mL/min.

« Patients sous bi-antiagrégation plaquettaire suite a syn-
drome coronaire aigu < 1 an.

o Antécédent d’AVC dans ’année précédente.

» Patients sous traitement anticoagulant oral.

Enfin, les critéres d’inclusion de COMPASS étaient appli-
qués a la population qui n’avait pas de critéres d’exclusion :
« Les patients avec MAP étaient éligibles, quel que soit leur

age.
« Les patients avec MCC > 65 ans étaient également éligibles.
« Si les patients coronariens étaient < 65 ans, ils devaient
répondre a des critéres d’enrichissement du risque :
o athérosclérose documentée, ou un antécédent de revas-
cularisation sur au moins deux lits vasculaires ;
> au moins deux critéres parmi : tabagisme actuel, dia-
béte, clairance de la créatinine < 60 mL/min, AVC > 1 an
et insuffisance cardiaque.

Si ces critéres d’enrichissement du risque n’étaient pas

réunis, les patients n’etaient pas inclus dans l’analyse.
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Quelle proportion de patients dans
le registre REACH est éligible a COMPASS ?

« Sur ’ensemble de la population REACH (n = 65 531), 31 873
avaient soit une MCC et/ou une MAP, sans données man-
quantes pour évaluer ’éligibilité pour COMPASS. Cette
population se répartit comme suit (Fig. 1) :

« 52,9 % sont éligibles a COMPASS (n = 16 875).

* 29,9 % sont exclus (n =9 518).

« 17,2 % ne possédent pas les critéres d’enrichissement du
risque pour les coronariens, et ne sont donc pas éligibles.
(n =5 480).

Ainsi, nous pouvons estimer que dans la pratique quo-
tidienne issue d’un registre, plus d’un patient sur deux est
éligible a un traitement par rivaroxaban, un sur trois ne l’est
pas en raison d’un profil de risque hémorragique trop élevé,
et un sur cing n’est pas a risque ischémique suffisant pour
bénéficier de ’adjonction de rivaroxaban.

La majorité des patients exclus ’était en raison d’un score
de risque hémorragique > 10, la présence d’un traitement
anticoagulant oral, ou d’une bi-antiagrégation plaquettaire
(51,8, 44,8, et 25,9 %, respectivement).

Ce taux de prés de 53 % d’éligibilité est relativement
élevé, si on le compare par exemple a ’applicabilité des
essais IMPROVE-IT [20] ou SPRINT [21], respectivement de
35,9 et de 33,9 %, dans des études de registre.

Les caractéristiques des patients inclus
dans COMPASS sont-elles comparables a
celles des patients du registre REACH ?

Les caractéristiques cliniques des patients éligibles a
COMPASS dans REACH, comparées a celles du groupe

« aspirine seule » de COMPASS, sont résumées dans le
tableau 1. A critéres d’inclusion et d’exclusion identiques,
il apparait que les populations de REACH et de COMPASS
n’étaient pas comparables. En premier lieu, les patients de
REACH étaient plus agés (71,1 + 8,6 vs 68,2 + 8,0, p < 0,001),
plus fréquemment des femmes (35,5 % vs 21,8 %, p < 0,001),
avaient plus d’antécédents d’AVC, d’hypertension artérielle
ou de diabéte, mais moins d’antécédents d’angioplastie
coronaire ou d’insuffisance cardiaque. Par ailleurs, les
patients du registre REACH éligibles a COMPASS avaient
systématiquement un taux de prescription inférieur des
thérapeutiques de prévention secondaire : aspirine,
bétabloquants, statines, ou inhibiteurs de ’enzyme de
conversion/antagonistes des récepteurs de |’angiotensine Il.
Les patients de COMPASS avaient donc un profil de risque
inférieur et une meilleure prise en charge que les patients
de REACH.

Les taux d’événements des patients inclus
dans REACH sont-ils comparables a ceux
des patients inclus dans COMPASS ?

Le critére de jugement principal retenu dans cette analyse
était un critere composite associant mortalité cardiovascu-
laire, IDM ou AVC, et était identique au critére de jugement
principal de COMPASS. Afin de mettre en perspective ces
résultats avec ceux de ’étude COMPASS, les résultats pour la
population éligible a COMPASS dans REACH étaient comparés
a ceux de la population du groupe témoin de COMPASS, dans
le bras aspirine seule. Par ailleurs, les durées de suivi n’étant
pas les mémes entre le registre REACH et I’étude COMPASS,
tous les taux du critére de jugement principal étaient
exprimés en « 100 patients-année ». Aucune comparaison

Patients avec maladie artérielle
périphérique

Patients coronariens > 65 ans

Si patients coronariens < 65 ans
— Athérosclérose documentée
et/ou revascularisation sur au moins
deux lits vasculaires
— Au moins deux critéres parmi

— Tabagisme actif

- Insuffisance cardiaque

- Insuffisance rénale modérée

— Diabete

— AVC ischémique > 1 an

Eligibles
52,9 %

Haut risque hémorragique : 51,8 %
Traitement anticoagulant oral : 44,8 %
Bi-antiagrégation plaquettaire : 25,9 %
AVC ischémique < 1 an: 12,4 %
Insuffisance rénale sévere : 2,2 %

Exclus
29,9 %

Non-inclus
17,2 %

Patients coronariens < 65 ans, sans
critéres d’enrichissement

Figure 1. Proportion de patients éligibles, exclus, et non inclus aux critéres COMPASS, dans le registre REACH [11,12,16-18].
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Age moyen (DS)

Age > 75 ans, n (%)

Indice de masse corporelle moyen (DS)

Sexe masculin, n (%)

71,1 (8,6)
5391 (31,9 %)

27,9 (5,2)

10 888 (64,5 %)

68,2 (8,0)
1567 (17,2 %)
28,4 (4,7)

7137 (78,2 %)

< 0,001
< 0,001

< 0,001

< 0,001

Angor instable

Infarctus du myocarde > 1 an
Angioplastie coronaire
Pontage aorto-coronaire
AVC/AIT > 1 an

Revascularisation de la carotide*

Revascularisation des membres
inférieurs*

Insuffisance cardiaque
Créatinine plasmatique (umol/L) (x DS)

Hypertension artérielle
Hypercholestérolémie
Diabete

Tabagisme actif

2 686 (15,9 %)
6 049 (35,8 %)
5 457 (32,3 %)
5039 (29,9 %)
2 646 (15,8 %)

1858 (11,1 %)

1766 (10,5 %)
2253 (13,5 %)
96,8 + 35,2

14 507 (86,0 %)
13 149 (78,0 %)

6 920 (41,0 %)

2326 (13,9 %)

1689 (18,5 %)
5 285 (57,9 %)
4905 (53,7 %)
2143 (23,5 %)
562 (6,1 %)
N/A
674 (7,4 %)
1979 (21,7 %)
90,6 + 25,0

6 877 (75,4 %)
N/A

3474 (38,1 %)

1972 (21,6 %)

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

N/A

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001
N/A

0,031

< 0,001

Score de risque de récidive ischémique
REACH (DS) 1

Score de risque hémorragique REACH
(DS) ¥

10,4 (2,7)

7,4 (1,7)

12,1 (2,8)

8,5 (2,2)

< 0,001

< 0,001

Aspirine
Autre antiplaquettaire
Bi-antiagrégation plaquettaire

Statine**

Livre_ACVDS.indb 24

13 333 (79 %)
3580 (21,2 %)

1794 (10,6 %)

12 719 (75,4 %)

7 950 (87,1 %)
822 (9,0 %)*
0 (0 %)

8 156 (89,4 %)

< 0,001
< 0,001
< 0,001

< 0,001
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(suite du tableau 1)

Bétabloquant

IEC ou ARA I

9362 (55,6 %)

11 263 (66,8 %)

6 394 (70,0 %) < 0,001

6 462 (70,8 %) < 0,001

DS : déviation standard
N/A : non applicable
* Angioplastie ou revascularisation chirurgicale

T Le score de risque de récidive ischémique REACH s’étend de 0 a > 29 et prédit le risque d’événement ischémique récurrent dans
la population REACH. A chaque item du score est attribué un nombre de points. Les items sont : sexe, age, statut fumeur, diabéte,
indice de masse corporelle, nombre de lits vasculaires atteints, événements cardiovasculaires [’année passée, insuffisance cardiaque,

fibrillation atriale, statine, aspirine et pays de résidence.

1 Le score de risque hémorragique REACH estime le risque a 2 ans d’hémorragie grave (AVC hémorragique, hospitalisation
pour hémorragie et/ou nécessitant une transfusion) en prenant en compte certains critéres auxquels sont attribués des points :
age, présence d’une artériopathie périphérique, d’une insuffisance cardiaque, d’un diabéte, d’une hypercholestérolémie,
d’une hypertension, d’un tabagisme actif, d’un traitement par antiplaquettaire et anticoagulants oraux. Le score va de 0 a 23.
# Comprend le clopidogrel, ticagrélor, prasugrel, ticlopidine et dipyridamole.

** Le terme exact dans COMPASS est « agent hypolipémiant ».

statistique entre REACH et COMPASS n’était possible pour la
survenue d’hémorragies majeures en raison de divergences
dans la définition de cet événement et les taux sont donnés
a titre indicatif.

Mais il a été observé que les patients de REACH avaient
un moins bon pronostic que les patients réellement inclus
dans COMPASS, et présentaient un taux significativement
plus élevé du critére de jugement principal (4,2 [4,0-4,3] vs
2,9 [2,6-3,2] ; p < 0,0001 [exprimé en 100 patients-année])
ainsi que tous les critéres de jugement secondaires étudiés
et en particulier de la mortalité toute cause (3,2 [3,1-3,4]
vs 2,2 [1,9-2,4] ; p < 0,001 [exprimé en 100 patients-année])
(Tableau 2).

Il faut souligner que |’étude COMPASS a inclus des patients
avec un profil de risque intermédiaire. En effet, les patients
exclus de l’analyse en raison de critéres d’exclusion avaient
un taux de critére de jugement principal bien plus élevé que
le groupe éligible (6,5 [6,2-6,9] vs 4,2 [4,0-4,3] ; p < 0,001
[exprimé en 100 patients-année]) et ceux qui ne possédaient
pas les critéres d’enrichissement du risque correspondaient
a une population a bas risque cardiovasculaire (2,1 [1,9-2,3]
pour le critére de jugement principal, p < 0,001 par rapport a
la population éligible [exprimé en 100 patients-année]). Ainsi,
s’il est intuitif qu’un patient avec de lourdes comorbidités
en pratique quotidienne ne soit pas éligible a un traitement
par rivaroxaban a faible dose, un patient jeune, sans autres

Mortalité cardiovasculaire, IDM, AVC

4,2 [4,0-4,3]
3,2 [3,1-3,4]
1,9 [1,8-2,1]
1,3[1,2-1,4]
1,2 [1,1-1,3]
1,3[1,2-1,4]

Mortalité toute cause
Mortalité cardiovasculaire
Mortalité non cardiovasculaire
IDM non fatal

AVC non fatal

2,9 [2,6-3,2] p < 0,001
2,2 [1,9-2,4] p < 0,001
1,2 [1,0-1,3] p < 0,001
1,0 [0,9-1,2] p = 0,001
1,2 [1,0-1,4]* N/A
0,8 [0,7-1,0]* N/A

* Les informations concernant les IDM non mortels et les AVC non mortels n’étaient pas disponibles chez les participants a COMPASS.
COMPASS a rapporté des taux combinés « mortels et non mortels » d’IDM et AVC empéchant les comparaisons directes entre REACH

et COMPASS pour ces résultats.
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comorbidités que la maladie coronaire, qui semblerait a bas
risque hémorragique, n’apparait pas non plus éligible a un
tel traitement.

Ces données confirment des données déja publiées, indi-
quant que les patients inclus dans les grands essais cliniques
ne sont pas toujours comparables aux patients rencontrés
dans la pratique quotidienne, et correspondent a un profil
de risque intermédiaire [22,23].

Quelle éligibilité en fonction du nombre
de lits vasculaires atteints ?

Les patients polyvasculaires éligibles a COMPASS dans
REACH représentaient 18,2 % (n = 3 068) de l’ensemble
de la population éligible, ce qui est cohérent avec la
littérature [24].

Le taux d’éligibilité a COMPASS était différent en fonction

du nombre de lits vasculaires atteints :

» 68,4 % chez les patients artéritiques seuls ;

» 60,4 % chez les patients coronariens et artéritiques ;
* 48,7 % chez les patients coronariens seuls.

Quel que soit le sous-groupe étudié dans la population
éligible a COMPASS, le taux d’événement du critére de
jugement principal était toujours plus élevé que dans le
groupe correspondant du bras aspirine seule de COMPASS.
Les patients polyvasculaires (avec MCC + MAP) avaient le
moins bon pronostic avec un taux du critére de jugement
principal a 5,3 (4,8-5,8), suivis des patients coronariens
seuls (4,0 [3,7-4,2]) et des patients artéritiques seuls (3,7
[3,3-4,2]). Ces résultats rapportant un profil de risque plus
élevé des patients polyvasculaires ont déja été décrits et
sont en accord avec de précédentes publications [25-28].

Quelles sont les limites de cette analyse ?

Le profil de risque et le pronostic des patients éligibles a
COMPASS dans le registre REACH sont a mettre en perspective
avec plusieurs considérations :

o Le registre REACH a enrolé des patients en 2003-2004
alors que [’étude COMPASS s’est déroulée plus de
10 ans plus tard, permettant de nombreuses avan-
cées en termes de prise en charge thérapeutique des
patients. Malgré cela, une analyse en sous-groupes chez
les patients traités de facon optimale (quatre classes
de médicaments reconnues en prévention secondaire
[bétabloquants, IEC ou ARA Il, statines et antiplaquet-
taire]) trouvait le méme résultat : les patients trai-
tés de facon optimale dans REACH avaient toujours un
taux plus élevé du critére de jugement principal (4,3
[3,9-4,7] vs 2,9 [2,6-3,2]).

o Les définitions des critéres d’inclusion et d’exclusion dans
REACH ont parfois di étre adaptées pour étre en accord
avec ceux de COMPASS.

« Enfin, nous ne pouvons pas analyser de facon fiable le
taux d’événements hémorragiques entre les deux popu-
lations en raison de grandes différences dans leurs défini-
tions. Le taux de saignement majeur a 1 an dans COMPASS
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était de 1 %, et de 0,9 % dans la population COMPASS éli-
gible de REACH.

Conclusion

Plus de la moitié des patients vasculaires stables seraient
éligibles a l’adjonction de rivaroxaban a faible dose. Leur
profil de risque et leur taux d’événements seraient plus élevés
que celui des patients réellement inclus dans |’essai COMPASS.
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