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Sindrome coronario agudo (SCA)

Formacion de un trombo sobre la rotura o la erosion de una placa
ateroesclerdtica que produce una reduccion, parcial o total, aguda al flujo
coronario y de la oxigenacion miocardica
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Antiagregacion plaguetaria: AAS

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
Clase Triazolopirimidina
Reversibilidad

Profarmaco Profarmaco Farmaco activo
(activacion (activacion no

limitada porsu | limitada por su

metabolizacion) | metabolizacion)

niciodel efecto?
Suspensionantes  [[Ye& 7d 5d°
de cirugia mayor

50% de inhibicion de la agregacion plaquetaria.
®Las guias europeas especifican 5 dias, pero la ficha técnica del farmaco dice 7 dias.

Activacion




Contraindicaciones y precauciones de

tto con ticagrelor y prasugrel

Contraindicaciones

Precauciones

Prasugrel Ticagrelor

Hemoglobina <10 gr/dL

Plaguetas <100 coo/mm?

Altoriesgo de sangrado o hemorragia activa
Ictus hemorragico previo

ACV/AIT previo Insuficiencia hepatica grave
Insuficiencia hepatica grave | Drogas que interaccionan
con CYP3A4*

>75anos (no recomendado) | Insuficiencia hepatica
<60 kg (horecomendado) | moderada

Tratamiento anticoagulante | Bradiarritmia

Eventual CABGC o cirugiano | Hiperuricemia

cardiaca (7 d) Asma o EPOC
Insuficiencia renal o Eventual CABG o cirugia
hepatica no cardiaca (s d)®




SCASEST




Anﬁoreocio'n plaquetaria en el fratamiento del
SCASEST

SCASEST
antiagregacion plaquetaria

Aspirina + inhibidor del receptorP,Y |

Aspirina
DC150-300 mgv.o.
DM 75-100 mg/d

Riesgo isquémico

+ ¥

Riesgo isquémico moderado-alto Riesgo isquémico bajo
GRACE =109 GRACE =108

Prasugrel y ticagrelor no disponibles o contraindicados*®
Riesgo hemorragico muy alto CRUSADE = 50

Prasugrel®c Ticagrelort< Clopidogrel®
DC 60 mg DC180mg DC 300-600 mg
DM10 mg/d DM oo mgfiz h DM 75 mg/d




Recomendaciones para el uso de
antiagregantes plaguetarios en el SCASEST

Clase® Nivel®

Aspirina (DC150-300 mgy DM 75-100 mg/d) en todos los A
pacientes sin contraindicaciones e independientemente de la
estrategia seleccionada

Se recomienda anadir un inhibidor del receptor P,Y  ala A
aspirina lo antes posible, a menos que esté contraindicado o
el paciente tenga un riesgo excesivo de sangrado

Ticagrelor (DC180 mgy DM 90 mg/12 h) se recomienda

en pacientes de riesgo isquémico moderado-alto,
independientemente de la estrategia terapéutica inicial,
incluso en pacientes tratados previamente con clopidogrel*

Prasugrel (DC 60 mgy DM 10 mg/d) en pacientes que no
reciban un inhibidor P,Y , (especialmente diabéticos), con
anatomia coronaria conocida que vayan a ser sometidos a ICP*

Clopidogrel (DC 300 mg<, DM 75 mg/d) si el paciente no
puede recibir ticagrelor o prasugrel

En pacientes con DTAP se recomienda anadir un inhibidor
de la GP IIb/llla durante el intervencionismo coronario en
situaciones de rescate o en complicaciones trombadticas.

Ticagrelor o clopidogrel deberian ser reintroducidos tras un
CABG tan pronto sea considerado seguro




23 Angi agraﬁ'a pre - stent Angiografia post- stent




Antiagregacion plaguetaria en el

SCACEST lraiGiSNENRRE P Orimaria

SCACEST
Antiagregacion plaquetaria

Aspirina + inhibidor del receptorPY |

Aspirina
DC150-300 mg v.o.®
DM 75-100 mg/d

Riesgo hemorrdgico muy alto (CRUSADE > 50)
Anticoagulantes orales
Prasugrel/ticagrelor no disponibles o contraindicados

Clopidogrel® Prasugrel* Ticagrelor:
DC 600 mg DCé0omg DC18o0mg
DM 75 mg/d DM 10 mg/d? DMgoomg/hzh




Recomendaciones para el uso de
antiagregantes plaguetarios en SCACEST

‘ En intervencion coronaria percutanea primaria

‘ Clase® Nivel® Nivel

‘ Aspirina oral (0., si el paciente no puede tragar) _m
A A

Se recomienda anadir a la aspirina un inhibidor del
receptorP Y
Prasugrel con edad <75 anosy sin historia de ictus/AIT B B
Ticagrelor B B
Clopidogrel, cuando los dos anteriores estan

contraindicados o no estan disponibles

C B
Los inhibidores de la GP IIb/llla como terapia C
de rescate en los casos de trombo grande en la
angiografia, alteraciones en el flujo coronario o
complicaciones trombéticas

‘ En tratamiento fibrinolitico

‘ Aspirinaoral (0., si el paciente no puede tragar)

! Clopidogrel anadido a la aspirina _
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Tratamiento medico optimo del SCA

Tratamiento médico 6ptimo en el SCA

Recomendaciones sobre el estilo de vida

DTAP? durante, al menos, 1 ano
Estatinas en dosis altas

¢Insuficiencia cardiaca o FE < 40 %?

- Betabloqueantes . Betabloqueantes

-1ECA
-ARA II® ECA

.ARA IIP
. ARM

Persistencia de los sintomas¢ - Nitratos
- Antagonistas del calcio
- lvabradina?

- Ranolazina




Secuencia de manejo clinico
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Dolor toracico SCA SCA

Diagnosticodel  |yummd Primeras Decisiones Prevencion
decisiones diferidas secundaria




Objetivos en prevencion secundaria
fras un SCA

.Estilode vida {l

1

1. Bvaluary modificar: 2. Factores de riesgo cardiovascular
- Tabaquismo

-Dieta
- Ejercicio fisico

2. Programas de rehabilitacién
cardiaca

3. Tratamiento farmacoldgico
1. Identificarlos
2. Corregirlos
3. Definir objetivos de control 1. FArmacos

2. Optimizacion del tratamiento
3. Mejorar la adherencia




Prevencion Se st ciicimicento
Farmacologico

Antiagregacion

Estatinas?
plaquetaria®

Prevencion
secundaria
enel SCA

Betabloqueantes®

2 Indicada en todos los pacientes, salvo contraindicaciones.

b En pacientes concretos.

ARA Il: antagonistas de los receptores de angiotensina ll; ARM:
antagonistas de los receptores mineralocorticoides; IECA: inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina.




Recommendations

Antiplatelet therapy with low-dose aspirin (75-100mg) is indicated. 09

DAPT in the form of aspirin plus ticagrelor or prasugrel (or clopidogrel if ticagrelor or prasugrel are not avaible or are contraindicated), is

recommended for 12 months after PCL unless there are contraindications such as excessive risk of blccdng,m“u"

A PPlin combination with DAPT s recommended in patients at high risk of gastrointestinal bleeding’. ™"

In patients with an indication for oral anticoagulation, oral anticoagulants are indicated in addition to antiplatelet lhcmpyﬁ’

In patients who are at high risk of severe bleeding complications, discontinuation of P2Y, inhibitor therapy after 6 months should be

considered. ¥

In STEMI patients with stent implantation and an indication for oral anticoagulation, triple therapy" should be considered for 1-6 months

(according to a balance between the estimated risk of recurrent coronary events and bhedmg)f’

DAPT for 12months in patients who did not undergo PClshould be considered unless there are contraindications such as excessive risk of

bleeding.

In patients with LV thrombus, anticoagulation should be administered for up to 6 months guided by repeated imaging” e

In high ischaemic-risk patients® who have tolerated DAPT without 2 bleeding complication, treatment with DAPT in the form of ticagrelor

60mg twice a day on top of aspiri for longer than 12months may be considered for up to 3 years™”

In low bleeding-risk patients who receive aspirin and clopidogrel, kow-dose rivaraxaban (2.5 mg twice daily) may be considered ™

i NUEVAS RECOMENDACIONES EN 2017

"

( * Tratamiando hipolipamiznta adicional & cLOL > 1.8 mmol
(70 mg/dl), a pasar de dosis maxima de astatinas tolerada
IMPROVE-IT FOURIER®

* Ravascularizacion completa duranta [a ICP primaria
nnpa:ipr_rtesml.ﬂll{}EETmﬂmlr
L Opinidn de experios

A

PEGASLIS-TIMI=

 Cambir 3 un i gt i PY, 48 ceuts G ol

» Mantanar el ticagralor hesta 36 mases para pacientes an alto rissgo

» Emplaar policomprimides para majorar 2 adherencia al ratamienta
FoCus™

A




PRONOSTICO TRAS
INFARTO DE
MIOCARDIO



Terapia antiagregante plaquetaria

La mortalidad en el largo plazo tras un IM sigue siendo elevada.

En po)ciem‘es con IM, que en el seguimiento a 5 anos presentaron = 1 IM (18,2(% de los
Casos):

-la mortalidad fue del 19 % en el contexto del SCACEST
-y del 22 % en el SCASEST

Asimismo, en el contexto del SCA, a los 5 anos:
-la recurrencia del IM oscila entre el 16,8 % en el SCACEST y el 25,1 % en el SCASEST
-y la mortalidad entre el 36,4 % en el SCACEST y 42,0 % en el SCASEST.

En este sentido, en el medio-largo plazo y a partir de los 12 meses de
DTAP que recomiendan las guias de practica clinica en los pacientes
tfras un IM sigue existiendo un riesgo residual elevado de eventos CV.




original _ _ o
Estudio PROSPECT: Estudio prospectivo sobre |a historia natural de |la
aterosclerosis en 3 afios en pacientes con SCA sometidos a ICP (n=697)
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PROSPECT. Stone GW et al. N EnglJ Med 2011,364226-235




APO LLO REG ISTRY . Incidencia de muerte, IM o

ictus. Datos aj
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Elevada incidencia de eventos cardiovasculares en los siguientes 3
anos (IM, ictus, muerte) (Johansson et al. 2017)

Sobre todo 12 primeros meses (Abu-Assi et al. 2016)

» Eventos cardiacos no necesariamente en relacionados con lesion

culpable previa (Nauta PLoS One)

Disminucion significativa de mortalidad, ictus y nuevo infarto agudo
de miocardio con la prolongacion de la doble antiagregacion mas
alld del primer ano en pacientes con alto riesgo isquémico
(CHARISMA trial, DAPT ftrial, PEGASUS)

Perfil de paciente con alto riesgo isquémico. Subgrupos bien
definidos (Marrugat Revespcardiol, PEGASUS)
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PEGASUS

TIMI 54

Prevention of Cardiovascular Events
in Patients With Prior Heart Attack Using

Ticagrelor Compared to Placebo on a
Background of Aspirin

Marc S. Sabatine, MD, MPH
on behalf of the PEGASUS-TIMI 54
Executive & Steering Committees and Investigators

NCT00526474




4 & Ensayos de duracion de DAP en Cl crénica (IM)

PEGASUS

s Estudio PEGASUS-TIMI 54

Stable pts with history of Ml 1-3 yrs prior
+ 21 additional atherothrombosis risk factor*

- *Age =85 yrs, diabetes, 279 prior MI, multivessel CAD, or chronic
non-end siage renal dysfunction

Planned treatment with ASA 75 — 150 mg &
Standard background came

Ticagrelor Ticagrelor
Event-driven trial

Primary Efficacy Endpoint: CV Death, MI, or Stroke
Primary Safety Endpoint: TIMI Major Bleeding

Banaca MP. Am Heart J, 2014;167:437-444.e5




’5 Key Inclusion & Exclusion Criteria @

PEGASUS

Tl 54

KEY INCLUSION
* Age =230 years

+ At least 1 of the following:
Age 263 years
Diabetes requiring medication
27 prior Ml (>1 year ago)
Multivessel CAD
CrCl <60 mL/min

Tolerating ASA and able to be
dosed at 75-150 mg/d

i heademso Hreesor Dgparsdatan ol
Highsm and ' H Hal snd H d Medical §ohoal

KEY EXCLUSION

Planned use of P2Y,, antagonist,
dipyridamole, cilostazol, or anticoag

Bleeding disorder

History of ischemic stroke, ICH, CNS
tumor or vascular abnormality

Recent Gl bleed or major surgery
At risk for bradycardia

Dialysis or severe liver disease

Bonaca MP et al. Am Heart J 2014;167:437-44




v Y—4 Follow-Up
PEGARE

Randomized 21,162 patients

Ticagrelor Ticagrelor
90 mg bid 60 mg bid {I:,:Egsgﬁ
(N=7050) (N=7045)

Follow-up median 33 months (IQR 28-37)
Minimum 16 months, maximum 47 months

Premature perm.
drug discontinuation 12%/yr 11%lyr 8%l/yr

Withdrew consent 0.7% total 0.7% total 0.7% total

Lost to follow-up 3 patients 6 patients 1 patient

Ascertainment for primary endpoint was complete
for 99% of potential patient-years of follow up

LU T Aok E
B e e e s s Weicat Sehos Bonaca MP. N Engl J Med2015




PEGASUS TRIAL — TIMI 54
Eventos Isquemicos: Muerte, IAM o ACV

%ﬂ{% Primary Endpoint @

TIMI 54

10 -
N = 21,162

9 | Median follow-up 33 months Placebo (9.0%)

Ticagrelor 90 (7.8%)
Ticagrelor 60 (7.8%)

Ticagrelor 90 mg
HR 0.85 (95% CI 0.75 - 0.96)
P=0.008
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Ticagrelor 60 mg
HR 0.84 (95% €1 0.74 - 0.95)
P=0.004

12 15 18 21 24 27 30 33 J6
Meonths from Randomization

Bonacca M.P. N Engl J Med 2015;372:1791-1800




’5 Components of Primary Endpoint @

PEGASUS

TIMI 54

Endpoint HR (95% ClI P value

0.85 (0.75-0.96) 0.008

CV Death, MI, or Stroke 0.84 (0.74-0.95) 0.004
(1558 events) 0.84 (0.76-0.94) 0.001

0.87 (0.71-1.06) 0.15

CV Death - 0.83 (0.68-1.01) 0.07
(566 events) 0.85 (0.71-1.00) 0.06

0.81 (0.69-0.95) 0.01

Myocardial Infarction 0.84 (0.72-0.98) 0.03
(898 events) 0.83 (0.72-0.95) 0.005

0.82 (0.63-1.07) 0.14
Stroke 0.75 (0.57-0.98) 0.03
(313 events) e 0.78 (0.62-0.98) 0.03
[ I | I

0.6 0.8 1.25 1.67 W Ticagrelor 90 mg

Ticagrelor better Placebo better @ Ticagrelor 60 mg
@ @ AN Zcagemic Ressarch Organization of 4 Pooled

[Brigham and Women's Hospital and Harvard Medical School

Bonacca M.P. N Engl J Med 2015;372:1791-1800




Accidente cerebrovascular

icacy of Ticagrelor 60 mg Twice Daily for Any Stroke

— Placebo
— Ticagrelor 60 mg BID Any Stroke
HR 0.75
(0.57 — 0.98)
P=0.034

T

360 540 720 900

Days from Randomization




6 ~ MACE in Patients with Prior PCIl/Stent @

PEGASUS
TiMI54

3 Year KM Rate
_ Ticagrelor Placebo
N = 16,891 Ticagrelor Placebo
7.1 0.86 (0.75-0.99) 0.042
CVD / Ml / Stroke 6.8 0.84 (0.73-0.97) 0.016
7.0 . 0.85(0.75-0.96) 0.0092

2.2 0.94(0.72-1.23)
CV Death 1.9 0.82(0.62-1.08)
21 . 0.88(0.70-1.11)

1.1 0.73 (0.52 -1.03)
1.0 0.64 (0.45-0.91)
1.1 . 0.68 (0.51-10.92)
4.3 0.79 (0.66 - 0.95)
Myocardial Infarction 4.5 0.84 (0.70-1.00)
44 : 0.81(0.70 - 0.95)

1.5 0.88 (0.65-1.21)

1.3 0.81(0.59-1.12)
1.4 . 0.85 (0.65 - 1.11)

HR (95% CI P-value

Coronary Heart Disease ®
Death

> B Ticagrelor 90 mg
Ticagrelor Better Placebo Better @ Ticagrelor 60 mg
1.0 & Pooled

&n Academlc Ressarch Organization of
Brigham and Women"s Hospital and Harvard Medical Schood




FIGURE 1 Rates of MACE in the Pooled Ticagrelor Versus Placebo Arms For Patients With and Without Diabetes

CV Death, M1, Stroke (%)

FIGURE ¥ Rates of Coronary Deaths inm the Pooled Ticagrelor Versus Placebo Arms for Patiemts With and Without Diabetes

Coranary Death (%)

Primary Endpoint - MACE
M Ticagrelor (doses pooled)

Il Placebo Ticagrelor in Diabetic Patients

HR 0.84(95% Cl 0.72 - 0.99)

ARR 1.5%; P=0.03 ,—-"

Benefit in Nobetic ws. Now-Diobetic Paotients:
Interaction P=099

Ticagrelor in Mon-Diabetic Patients
HR 0.84 (95% C1 0.74 - 0.96)
ARR 1.1%; P=0.01

] I Ticagrelor {doses pooled)

540 720 1080
Days from Randomization

Coronary Death

Ticagrelor in Diabetic Patients
HR 0.66 (95% Cl 0.48 - 0.91)
ARR 1.1%: P=0.01
IJ 3.4%5

M Placsbo

Benefit in Diabetic vs. Mon-Diobetic Potients:
Interoction P=0.2T

—

Ticagrelor in Mon-Diabetic Patients
HR 0O.88 (95% Cl 0.65 - 1.19)
ARR 0.1%:; P=0.39

540 720 200 1080
Days from Randomization

Paciente Diabético

Efficacy of Ticagrelor in Diabetics With Prior MI

3-Year KM Rate (%)
Ticagrelor Placebo

101
CVD/MI/Stroke 10.0

101 116

4]
Cardiovascular Death 38

39

22
Coronary Heart Disease Death 21

2.2

58
Myocardial Infarction 6.0

59

18
18
18 25

Placebo Better |

Based on n = 6,306 Patients

Ticagrelor Better 1.0

W Ticagrelor 0 mgBID @ Ticagrelor 60 mg BID == Pooled Doses

Bhatt, D.L. et al. J Am Coll Cardiol. 2016;67(23):2732-40.




Enfermedad arterial periférica (PAD)

C\ Death, MI, or Stroke with Ticagrelor (Pooled) in Patients with Prior MI by PAD at Baseline

Benefit of Ticagrelor (Pooled)
By PAD at Baseline
PAD HR 0.75
95% {EI D.55-1.ﬂ1] D'il'ltEfElCﬁﬂl'l 041

MNo PAD HR 0.86
95% (C1 0.77-0.96)

o
I

8. 4% No PAD
E ARR1.0%
=" 7 4% NNT 100
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360 450 540 630 . 810 900 990 1,080

Days from Randomization
M Placebo Il Ticagrelor (Pooled Doses)

Bonaca, M.P. et al. J Am Coll Cardicl. 20016;67(23):2719-28.




Enfermedad coronaria multivaso

CENTRAL ILLUSTRATION Ticagrelor in MVD: Coronary Events

10%0 A
Ticagrelor 60 mg

HR 0.77, 95% CI (0.65-0.92)

8% -
Ticagrelor 90 mg

HR 0.75, 95% Cl (0.63-0.89)

6%

4%,
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18m 24m 30m
Months
Number at risk:
60 mg 4190

90 mg 4155
Placebo 4213

4051 3908 3459 2539
4012 3873 3448 2524
4043 3875 3474 2512

—60mg —90mg ——Placebo

Bansilal, 5. et al. J Am Coll Cardiol. 2018; T1(5):489-96.

The figure shows the Kaplan -Meier curves for the 2 ticagrelor doses tested versus placabo for the outcome of coronary events (coronary death,
miyocardial infarction, and definite stent thrombaosis). Ol = confidence interval; HR = hazard ratio; MVD = multivessel coronary disease,




ENFERMEDAD CORONARIA MULTIVASO (EMV)

ESTENOSIS >50% EN 2 O MAS ARTERIAS CORONARIAS DE TERRITORIOS DISTINTOS
12558 PACIENTES (59.4%) PRESENTABAN EMV

TASA DE EVENTOS EN PACIENTES CON EMV FUE SIGNIFICATIVAMENTE MAYOR QUE EN
ENFERMEDAD MONOVASO EN EL BRAZO DE PLACEBO

TICAGRELOR REDUJO RIESGO DE MACE (7,94% VS 9,37%) FRENTE A PLACEBO
REDUCCION DEL 36% DE MORTALIDAD POR CORONARIOPATIA
MAYOR INCIDENCIA DE SANGRADO MAYOR (TIMI)

EN PACIENTES SIN EMV, TICAGRELOR NO PRESENTO REDUCCION DE EVENTOS, PERO
SI INCREMENTO DE HEMORRAGIAS




e Y4 Safety in Patients with Prior PCI @

PEGASUS

TIMI 54 -

EmTicagrelor 90 mg SANGRADO MAYOR

mTicagrelor 60 mg TIMI
mPlacebo

P=NS
4.5 » Sangrado infracraneal

n
1

P<0.001 :
Hemorragia con

descenso de Hb > 5
P<0.001 ar/dl
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1
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Sangrado mortal

TIMI Major TIMI Minor  Fatal bleeding or Fatal Bleeding Mortality
ICH

An Academic Research Organization of
Brigham and Women's Hospital and Harvard Medical School




PEGASUS-TIMI 54: Hemorragias (>TIMI)
N=21.162 (Ticagrelor 90/12; 60/12 o Placebo)

NNT =200y 250

pacientes
% 3]
7 2,6
215 1 2,3
)
HR=2,69 HR=2,32
15 (1,96-3,70) | (1,68-3,21)
i ‘ P<0,001 P<0,001 1,06

i
0,5 _!
0 o

Hemorragia Mayor

Dr. Marc P. Bonacay col. NEJM 2015;372:1791




Summary

PEGASUS

TTfl 54

» Adding ticagrelor to low-dose aspirin in stable
patients with a history of Ml reduced the risk of CV
death, Ml or stroke

The benefit of ticagrelor was consistent
— For both fatal & non-fatal components of primary endpoint
— Over the duration of treatment
— Among major clinical subgroups

Ticagrelor increased the risk of TIMI major bleeding,
but not fatal bleeding or ICH

The two doses of ticagrelor had similar overall
efficacy, but bleeding and other side effects tended
to be less frequent with 60 mg bid dose

IF' An Assh - B al
- U Drigham and Wamsn's Hospllsl ssd Harvarnd Bedical B haeal




CONCLUSIONES

» Doble terapia antiagregante (DAPT) de larga
duracion con baja dosis de AAS y TICAGRELOR
deberia considerarse en
con INFARTO DE MIOCARDIO previo.

» El reto para el clinico, es definir y encontrar €l
paciente que se va a beneficiar de prolongar la
DAPT sin un riesgo excesivo de sangrado



Valoracion DAPI fras 12 meses de tto

* ICP ALTA COMPLEJIDAD:

(1 0o mas de los siguientes)

¢ALTO RIESGO ISQUEMICO?

(1 0 mas de los siguientes)
P d It leiidad * 3 vasos tratados
e alta complejida > 3 stents

2.2 SCA previos ) > 3 lesiones tratadas
Enfermedad multlivaso s - Bifurcacion con 2 stents
Enfermedad arterial periférica ) > 60 mm de stents

Diabetes Mellitus / ICP de Oclusion crénica

Stent intrastent por reestenosis
ICP safenas

4 Posible mala aposicion

éALTO RIESGO HEMORRAGICO?\

(1 0 mas de los siguientes)

-

Si

Hemorragias desde el alta
Anticoagulaciéncrénica

Anemia

Neoplasia con posibilidad de hemorragia
Cirugia de riesgo hemorragico pendientej

No

v

Bajo peso (< 60 kg)

Edad > 75 afios o Valorar riesgo-beneficio

Tratamiento cronico corticoides/AINES . R ; ’ - . .

Mujer IRC: aumenta riesgo isquemico y hemorragico.
Valorar segun resto de factores del paciente.

No

AAS + ticagrelor 60 mg/12h




MUCHAS GRACIAS POR
VUESTRA ATENCION
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