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IAMI - Généralités

« Maladie tres fréquente qui touche plus de 200
millions de personnes dans le monde

Fowkes, Lancet 2013

« Associeé a une morbi-mortalité cardiovasculaire
importante et également a une mise en jeux du
pronostic local du membre inférieur atteint

« Atteinte fréequente de plusieurs territoires
vasculaires (coeur et cerveau)



Registre REACH

68’000 patients avec une maladie athero-
thrombotique

Parmi les patients avec IAMI, 60% ont une
atteinte d’'un autre territoire vasculaire (40%
cardiaque, 10% cérébro-vasculaire et 13% les 3
territoires)

M. J. Alberts EHJ 2009

Polyvasculaire = atteinte symptomatique d'au
moins 2 territoires vasculaires



Registre REACH

MACE «Major Adverse Cardiovascular Event»

Table3 Outcome events (age- and sex-adjusted) after 1 and 3 years of follow-up in REACH patients with symptomatic

disease
Outcome Total symptomatic population Subgroup
AnyCAD ........... AnyCVDAnyPAD

At 1 year n= 53211 n = 38 602 n= 18013 n=7911
Ml/stroke/vascular death 4.7 4.5 6.5 54
Ml/stroke/vascular death/rehospitalization® 14.4 15.2 14.5 211
Rehospitalization® 114 124 10.1 19.2

At 3 years n=39 675 n=128472 n= 13463 n=6118
Ml/stroke/vascular death 12.0 11.6 15.4 14.8
Ml/stroke/vascular death/rehospitalization® 284 29.7 28.1 40.4
Rehospitalization® 213 230 18.7 336

CAD, coronary artery disease; CVD, cerebrovascular disease; MI, myocardial infarction; PAD, peripheral arterial disease.

Rehospitalization for a vascular event other than M, stroke, vascular death.

M. J. Alberts EHJ 2009



Pronostic selon nombre territoires atteints
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Figure 5 Three-year rates of myocardial infarction/stroke/vas-
cular death, and myocardial infarction/stroke/vascular death/
rehospitalization for symptomatic patients with monovascular
or polyvascular disease.

M. J. Alberts EHJ 2009



IAMI - Généralités

Malgre le recours aux antiplaquettaires et un
contréle strict des FRCV («best medical
therapy») il persiste un risque résiduel non
negligeable d’evénements vasculaires

Risque de MACE de l'ordre de 15 % a 3 ans

Evaluation du bénéfice potentiel de
I'intensification du traitement antithrombotique

dans la prise en charge de ces patients



Les AVK dans I'lAMI symptomatique

Etude WAVE
Comparaison AVK (INR 2.0-3.0) + ASA vs ASA seule

2’161 patients, follow-up 35 mois
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Etude WAVE : sécurité
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Les AVK apres pontage

AVK (INR 3.0-4.5) vs Asp 80

— Etude BOA, 2’690 patients, pontage infra-inguinal, FU 21 mois

— Taux d’occlusion globalement similaire : 13.5% vs 14.2% (HR 0.95, 95% CI
0.82-1.11)

— AVK > Asp pour les greffons veineux (HR 0.69, 95% CI 0.54-0.88)

— Doublement du risque d’hémorragie majeure (8.1 % vs 4.2%)

BOA study group, Lancet 2000
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AVK (INR 1.4-2.8) + Asp 325 vs Asp 325

— Etude WASA, 831 patients, pontage infra-inguinal, FU 36 mois
— Taux d’occlusion global similaire

— Doublement du risque d’hémorragie majeure (8.4% vs 3.6%)

— Majoration de la mortalité de 40% dans le groupe AVK + Asp

Johnson et al., JVS 2002



Guideli ACC et ESC 2017
Anticoagulation should not be used to reduce the risk of
cardiovascular ischemic events in patients with PAD

Antithrombotic therapy in patients with
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Recommendations Class | Level

Lower extremity artery disease (continued)
Vitamin K antagonists may be considered after autologous vein b g

infrainguinal bypass.

Guidelines ESC 2017



Patients avec IAMI nécessitant une anticoagulation
au long cours

MTEV récidivante



Patients avec IAMI nécessitant une anticoagulation
au long cours

@ESC

European Society
of Cardiology

« Réévaluer I'indication au traitement anticoagulant

Recommendations Class | Level _

Lower extremity artery disease (continued)

In patients with PADs who have an indication for OAC (e.g. AF or

mechanical prosthetic valve), oral anticoagulants alone should be lla
considered.

www.escardio.orgfguidelines 2017 E5C Guidalines on tha Diagnosis and Traatmant of Paripheral Artarial Diseases, in collaboration with ESVS
{Eurgpean Heart Joeurnal 2917; doi:19.1093feurheartj/ 2ha095)



Anticoagulation et geste endovasculaire

Recommendations Class | Level

Antithrombotic therapy for PADs patients requiring oral anticoagulant
(continued)

After endovascular revascularization, aspirin or clopidogrel should
be considered in addition to OAC for at least 1 month if the lla
bleeding risk is low compared to the risk of stent/graft occlusion.

After endovascular revascularization, OAC alone should be
considered if the bleeding risk is high compared to the risk of lla
stent/graft occlusion.

OAC and SAPT may be considered beyond one month in high
ischaemic risk patients or when there is another firm indication for | llb
long-term SAPT,

 En cas de nécessité de traitement combiné - prise d’'un protecteur
gastrique, cibler un INR 2.0-2.5 si sous Sintrom ou alors la faible
dose d'AOD



Patients nécessitant une AC au long cours

LEAD in patients requiring long-term oral anticoagulation
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Place des AOD dans I'l|AMI

Efficacité largement reconnue dans plusieurs
indications (MTEV, FAnV)

Par rapport aux AVK

— Peu d’interactions medicamenteuses

— Pas de necessité de monitoring

— Meilleure sécurité en terme de risque hémorragique

Etude cardiologique montrant un bénéfice post-
SCA (étude ATLAS-2)

Effet synergique probable lorsque AOD combiné
avec les anti-plagquettaires



Etude COMPASS

Objectif : efficacité et sécurité du rivaroxaban chez pts avec
CP ischémique ou maladie vasculaire périphérique stables

Rivaroxaban 2.5 mg twice daily
plus aspirin 100 mg*

I-——> Rivaroxaban 5 mg twice daily* s
ASPIRIN
Period

o 27'395 patients inclus

Eikelboom et al, NEJM 2017; 377:1319-1330




Etude COMPASS

NO
ASPIRIN

Eikelboom et al, NEJM 2017



Résultats (deces CV + IDM + AVC)
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Résultats (déces CV + IDM + AVC)

R + ASA ASA R + ASA vs ASA
n=9152 n=9126
MACE 379 (4.1%) 496 (5.4) 0.76 (0.66-0.86) <0.001
déces CV 160 (1.7) 203 (2.2) 0.78 (0.64-0.96) 0.02
AVC 83 (0.9) 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
Mortalité (toute 313 (3.4%) 378 (4.1%) 0.82 (0.71-0.96) 0.01
cause)

Eikelboom et al, NEJM 2017



Complications hemorragiques

R + ASA R + ASA vs ASA
n=9152

Hémorragie majeure 288 (3.1) 170 (1.9) 1.70 (1.40-2.05) <0.0001
Hémorragie fatale 15 (0.2) 10 (0.1) - -
Hémorragie intra- 21 (0.2) 19 (0.2) - -

cérebrale non fatale

Hémorragie dansun 42 (0.9) 29 (0.3) - -

organe critique

Eikelboom et al, NEJM 2017



Etude COMPASS - PAD

« Evaluation du sous-groupe de patients avec maladie
vasculaire périphéerique (7’470 patients)

« 4’129 patients avec IAMI symptomatique (claudication +
ABI abaisse, ATCD de revascularisation ou amputation)

« 1’422 patients avec CP ischémique + ABI < 0.90

« 1919 patients avec atteinte carotidienne (ATCD de
revascularisation carotide ou stenose asymptomatique
> 50%)

Anand S., Lancet 2018;391:219-229



COMPASS — PAD : Pronostic local

MALE «Major Adverse Limb Event»

—> ischémie aigue ou critique necessitant une intervention
(angioplastie, pontage, thrombolyse) ou amputation au
dessus de I'avant-pied de cause vasculaire

R + ASA ASA R + ASA vs ASA
n=2’492 n=2’504

n (%) n (%) RR
(IC 95%)

MALE 30 (1.5) 56 (2.2) 0.54 (0.35-0.84) <0.005

Amputation majeure 5 (0.2) 17 (0.7) 0.30 (0.11-0.80) 0.01

Anand S., Lancet 2017



Pronostic des patients apres MALE

CENTRAL ILLUSTRATION High Mortality and Vascular Amputation After MALE in Peripheral Artery Disease
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Etude VOYAGER PAL

Objectif : efficacité et securité du rivaroxaban / ASA chez

pts avec I|AMI ayant
revascularisation

bénéficié d'un geste de

Population:
Patients with symptomatic R1:1

PAD undergoing peripheral N=6500,
revascularization

Day 1

1/3 surgical
2/3 interventional | |

Rivaroxaban 2.5 mg

twice daily plus
aspirin 100 mg daily

Event-driven study (1015 events)
| DAPT

M, ischemic stroke, CV death, AL,
and major amputation (vascular etiology)

g Aspirin 100 mg daily

|
Up to 7 days

ClinicalTrials.gov. NCT02504216.

|

Mean 30 months




VOYAGER PAD: Study Design (cont)

* Randomization/stratification by procedure and clopidogrel use

. Endovascular Endovascular w/o
Surgical

w/clopidogrel clopidogrel

4 v ¥ L/ ¥ v
Rivaroxaban Placebo Rivaroxaban Placebo Rivaroxaban Placebo
and aspirin and aspirin and aspirin and aspirin and aspirin and aspirin

« DAPT (ASA + Clopidogrel) autorisée pendant 6 mois apres la
procédure.

« Reésultats attendus courant 2019



Edoxaban: ePAD-Study

Clopidogrel n = 102

+ Aspirin & mo
SFA/POP
Edoxaban n =101
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AnyBleeding CR-NMB

Edoxaban after PTA may present a lower risk for major and

life-threatening bleeding and may be a more beneficial
prophylaxis against restenosis than current treatment

Moll F., J Endovasc Ther 2018



Conclusion

« La combinaison AVK + AAP c/o patient avec |IAMI
symptomatique n'a pas montré de benefice par rapport a 'AAP
seule au prix de complications hemorragiques

 La prise d'un AVK n’est pas indiquée chez les patients
avec |AMI hormis dans certaines situations particulieres
(pontage veineux par exemple)

* En cas d’indication a prise d’'un AC pour une
pathologie concomitante (FA, MTEV, valve mécanique, ...)
—> privilégier 'AC seul



Conclusion

» Apres geste endovasculaire chez patient a bas risque
hémorragique = combinaison transitoire AAP + AC pour
un mois minimum puis AC seule

* En cas de risque hémorragique élevé - poursuite AC seule

» Résultats positifs de I'etude COMPASS combinant
Rivaroxaban « mini-dose » et Aspirine ouvrent de

nouvelles perspectives therapeutiques pour la prise en
charge de I'lAMI



Conclusion

* || reste a définir quels patients pourraient bénéficier au
mieux de cette nouvelle association (pts polyvasculaires,
risque éleve d’amputation,...)

* Autres facteurs a considerer (prix du meédicament, risque
hémorragique, compliance, préférence du patient,...)

e Préavis favorable de la combinaison Rivaroxaban +
ASA dans cette indication par 'Agence Européenne
des Médicaments



Merci de votre attention !
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