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Estrategias antitrombadticas
en sd coronario cronico

Estudio DAPT PEGASUS COMPASS NEJM 2017
N=9.961 NEJM 2014 N=21.162 NEJM 2015 N = 24.824 ( 91% con enf coronaria )
Clopidogrel o prasugrel + AAS Ticagrelor 60 mg /12 h + AAS Rivaroxaban 2.5 mg/ 12 h + AAS
frente a placebo + AAS frente a placebo + AAS a los frente a AAS en monoterapia
alos 12 meses de una ICP 1-3 anos de un IAM en pacientes con enf coronaria crénica

Mort. cualquier causa, MACE:
IM o ictus: RRR 29% RRR 16%

MACE:

RRR 26%
mOdeer:\:(;:g::ve Hemorragia mayor Hemorragia mayor
Al Fela (TIMI) HR 2,3 (ISTH, modif.) HR 1,7

Aumento de mort.
por cq causa HR 1,36

=

Sin reduccion de la mort. Mort. por cualq. causa:

por cualg. causa RRR 23%

\. A N 7N

J/

Escala  Algoritmo Calculadora
DAPT Bonaca COMPASS



Estudio DAPT nem2014

22.888 posibles candidatos ICP con DES — 9.961 aleatorizados.

Indication for PCl — no. (%) DAPT 30 MESES 12 MESES
STEMI p. 50/9 J’I_\ ]\/’J 534 (10.6) 511 (10.3)
NSTEMI 776 (15.5) 767 (15.5)
Unstable angina 42% S CA 838 (16.7) 825 (16.7)
Stable angina 1882 (37.5) 1870 (37.8)
Other 990 (19.7) 968 (19.6)

Thienopyridine drug at start of open-label period — no. (%)

Clopidogrel 213 3275 (65.2) 3230 (65.4)
Prasugrel 1/3 1745 (34.8) 1711 (34.6)

Sin sangrado ni evento CV a los 12 meses — aleatorizacion
AAS + mismo inh. P2Y12 hasta 30 meses Vs retirar a los 12 meses
3 meses mas de seguimiento tras suspender segundo antiagregante



Estudio DAPT - Resultados

. Reduccidén trombosis stent Reduccion MACE
— Placebo o [ A 33 meses:
s — Thienopyridine ge| = Thienopyridine VS 6,5 %
A 33 meses: vs 1,4 % A 30 meses:

A 30 meses: vs 1,4 %

VS 5,9 %

percentage points

Aumento de sangrados .. o patients (%) (95% Cl)

GUSTO severe or moderatet 119 (2.5) 73 (1.6) moc to 1.5) 0.001
Severe 38 (0.8) 26 (0.6) 0.2 (-0.1t0 0.6) 0.15
Moderate 81 (1.7) 48 (1.0) .2 to 1.2) 0.004

BARC type 2, 3, or 5 263 (5.6) 137 (2.9) (26)L8103.5) <0.001

Aumento de mortalidad por cq causa
A 30 meses: 2 vs 1,5 % HR 1,36 p=0,05
A 33 meses: vs 1,8 % HR 1,8 p=0,04



Escala DAPT

Tras 12 meses de TAPD sin acontecimientos notables

Actualizaciéon ESC 2017 sobre el tratamiento antiagregante
plaquetario doble en la enfermedad coronaria.

Validada en 8.136 pac

TAPD estandar (12 meses)
frente a
TAPD largo (30 meses)

del estudio PROTECT.

Edad
=19
65-< 75
<65
Tabaquismo

Diabetes mellitus

IM

ICP previa o IM previo

Stent liberador de paclitaxel
Diametro de stent < 3 mm
ICC o FEVI < 30%

Stent en injerto venoso

-2 ptos
-1 pto
0 pto
+1 ptos
+1 ptos
+1 ptos
+1 ptos
+1 ptos
+1 ptos
+2 ptos
+2 ptos

2 2 PUNTOS

RECOMENDAR 30 MESES
DOBLE ANTIAGREGACION

PREVENCION DE EVENTOS ISQUEMICOS
NNT = 34
COMPLICACIONES HEMORRAGICAS
NNH =272

-2 a 10 puntos

Puntuacion > 2 — TAPD largo

Puntuacion < 2 — TAPD estandar

www.daptstudy.org

<2 PUNTOS

EVITAR 30 MESES
DOBLE ANTIAGREGACION

PREVENCION DE EVENTOS ISQUEMICOS
No beneficio significativo
COMPLICACIONES HEMORRAGICAS
NNH =64




P EGAS U S NEJM 2014
2 65 anos

DM

Stable pts with history of Ml 1-3 yrs prior

+ >1 additional atherothrombosis risk factor OtroTIaM prgwo .
———— — B B§ nf coronaria multivaso

Crit exclusion: cirugia cardiaca FGR 15 - 60 ml/min
en ultimos 5 afos.

Planned treatment with ASA 75 - 150 mg/d &
Standard background care

Ticagrelor Ticagrelor
90 mg bid 60 mg bid

Follow-up Visits
Q4 mos for 15t yr, then Q6 mos

Placebo

Minimum 1 year follow-up
Event-driven trial

Seguimiento: mediana 33 meses.



PEGASUS — Caracteristicas basales

Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.*

Characteristic

l History of PCl — no./total no. (%)

83%

>1 Prior myocardial infarction — no. (%)
Peripheral-artery disease — no. (%)

Estimated glomerular filtration rate <60 ml/min/
1.73 m2 — no./total no. (%)§

Qualifying event9|

Type of myocardial infarction — no. (%)

STEMI 53%
NSTEMI 409%
Unknown type

Ticagrelor, 90 mg
(N=7050)

5852/7049 (83.0)
1143 (16.2)
371 (5.3)
1653/6958 (23.8)

Years si dial infarct N

ears since myocardial infarction 1,7 anos
Median |
Interquartile range 1.2-2.3

3763/7043 (53.4)
2898/7043 (41.1)

382/7043 (5.4)

Ticagrelor, 60 mg
(N=7045)

5879/7044 (83.5)
1168 (16.6)
368 (5.2)
1547/6955 (22.2)

1.7
1.2-2.3

3757/7035 (53.4)
2842/7035 (40.4)
436/7035 (6.2)

Placebo
(N=7067)

5837/7066 (82.6)
1188 (16.8)
404 (5.7)
1649/6985 (23.6)

1.7
1.2-2.3

3809/7057 (54.0)
2843/7057 (40.3)
405)7057(5.7)




PEGASUS — Beneficio CV

Endpoint HR (95% CI P value
4 — . 0.85 (0.75-0.96) 0.008 |
CV Death, MI, or Stroke —— 0.84 (0.74-0.95) 0.004
(1558 events) e 0.84 (0.76-0.94) 0.001
\_ _J
A 0.87 (0.71-1.06) 0.15
CV Death & 0.83 (0.68-1.01) 0.07
(566 events) i —— 0.85 (0.71-1.00) 0.06
g A = 0.81 (0.69-0.95) 0.01
Myocardial Infarction & 0.84 (0.72-0.98) 0.03
(898 events) S 0.83 (0.72-0.95) 0.005
\_ _J
] 0.82 (0.63-1.07) 0.14
Stroke @ 0.75 (0.57-0.98)
(313 events) s 0.78 (0.62-0.98) 0.03
| | | |
0.4 0.6 0.8 1.67 B Ticagrelor 90 mg

Ticagrelor better

Placebo better

@ Ticagrelor 60 mg

€ Pooled




PEGASUS — enf art periférica

25%

20%

15%

10%

CV Death, MI, or Stroke (%)

5%

0%

B Placebo
I Ticagrelor PAD
(pooled doses) HR 0.75 .
95% (C10.55 - 1.01) /— 19:3% , op 4 40,
l NNT 25
15.2%
No PAD
HR 0.86
8.4% ARR 1.0%
95% (C10.77-0.96) .-~ 4
______ Lo %, NNT100

0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900 990 1080

Mayor beneficio en enf art periferica, DMy enf coron. multivaso.



PEGASUS — Aumento de sangrados

5 -

H

3-Year KM Event Rate (%)

o

w
|

N

Ticag 90: HR 2.69 (1.96-3.70)
Ticag 60: HR 2.32 (1.68-3.21)

\- ICH
Sangrado intracraneal

\
fP<0.001

2.6 5%

' P<0.001
P=NS
1.3 1-2
0.6 07 0.6
0.4
TIMI Major y TIMI Minor  Fatal bleeding or

m Ticagrelor 90 mg
m Ticagrelor 60 mg
= Placebo

P=NS P=NS

0.6 0.6 0.5

0.1 0303

ICH Fatal Bleeding

Signos de hemorragia con caida de Hb = 5 g/dL o Hcto = 15%

Sangrado mortal (muerte en siguientes 7 dias)

Aumento de sangrado mayor digestivo




PEGASUS — Mayor beneficio si se inicia ticagrelor
60 mg nada mas cumplir los 12 meses de DAPT

Riesgo de MACE estratificado en funcion del tiempo entre la suspension de la
administracion del inhibidor de P2Y ,, y la aleatorizacion:

Tasa Kaplan-Meier a los 3 aiios (%) HR (IC95%) Valor de p
Ticagrelor Placebo
’ m 7.4 0,70 (0,57-0,87)
5_3701‘8"135 —o— | 8,0 0,75 (0,61-0,92)
= i 7.7 9,9 0,73 (0,61-0,87) <0,001
30 dias a = i 8,1 0,90 (0,72-1,12)
1 afio & 7.2 0,82 (0,65-1,02)
n=6501 —— 76 8,7 0,86 (0,71-1,04) 0,11
l 6,3 0,96 (0,73-1,26)
>1 afio @ 6,9 1,06 (0,81-1,38)
n=5079 | ——msmmEm——
5 6,6 6,9 1,01 (0,80-1,27) 0,96
- ; .
Favorable a Favorable M Ticagrelor 90 mg
ticagrelor a placebo ® Ticagrelor 60 mg

€ Datos combinados



ALGORITMO DE BONACA

Patient Selection Algorithm ARR 0% Ticagrelor
12%
Step 1 ... Placebo
Assess Bleeding Risk =)
ARI 2.2%
Low Hgb
£ m) HighBleedingRisk o o
Prior Hosp for Bleeding (19%) 4% ==
et X
l 0% [ 2]
Low Bleeding Risk CVO/MI/Stroke TIMI major bleeding
(81%) ARR 0.5%
6% s §5%
[ il
2epd - v ARI 1.0% N@)
Assessischemic | 0.1 ischemicRisk Factors % _—
Risk (22%) 2% e
- - 1% 0.7%
Inhibidor P2Y12 < 1 afio 0% =
o IAM < 2 aios CVDMIIStroke TMI major bleeding
Enf coronaria multivaso e ARR 1.9%
DM s 9.9%
Enf arterial periférica e 8.0%
AN . 2 2 Ischemic Risk Factors 1
Enf renal cr9n|ca 15-60 - Y ARI 1.0% SI
Mas de 1 |IAM (8. ey
i 20% oo
: = EE .—
CVOMI/Stroke T major bleeding

Bonaca MP et al. AHA 2018. Circulation. 2018:138:A16658.



CO M PASS NEJM 2014

|Rivaroxaban 2,5 mg /12 h + AAS :
Poblacion: N=27.395 pg reronnae 7| Muerte CV
/7 reposo
Enf coronaria cronica & : farmacoldgico +
(91%) . Rivaroxaban 5,0 mq /12h | de 30 dias _ ictus
. Preinclusion
Enf arterial periférica J 4o 30 dias +
(27%) AAS 100 mg AAS . o IAM
Seguimiento promedio: 23 meses en ] GRS VISHa e eleH
AR s petiodo de
[ la finalizacion prematura del estudio <agliinienis reposo farmacoldgico
Principales criterios de inclusion para EC Principales criterios de exclusion
¢ EC y alguna de las siguientes caracteristicas: ¢ Ictus en el ultimo mes o ictus hemorragico o lacunar en
. Edad =65 afios cualquier momento
. Edad <65 afios y ateroesclerosis en 22 lechos vasculares ¢ Insuficiencia cardiaca grave con fraccion de eyeccion
o bien 22 factores de riesgo adicionales conocida <30% o sintomas correspondientes a las clases
NYHA lll o IV
- Fumador actual - Insuficiencia cardiaca ¢ Necesidad de tratamiento antiagregante doble, otro
- Diabetes - ACV isquémico no antiagregante distinto del AAS u otro anticoagulante oral
- TFGe <60 ml/min lacunar =1 meses antes ¢ TFGe <15 ml/min
¢ Alto riesgo de hemorragia
. | CAD Yes (90.6%) > Todos los pacientes con AC 24 824
IM previo 17 028 (69 %)
< 1 afio 1238 (5 %)
1-< 2 afios 2341 (9 %)
e 2-< 5 afios 4893 (20 %)
> 5 afios 8520 (34 %) |
Afectacion multiples vasos 15 469 (62 %)
ICP previo 14 862 (60 %)
_ PADYes(27.3%) Bypass previo 7845 (32 %)




Proporcion de pacientes (%)

COMPASS — Beneficio CV

RRA 1,4%

HR: 0,74
(RAR 14; NNT 71)
p<0,0001

56

I |

MACE

mAAS 100 mg 1 vid

HR: 0,75
p=0,010

22
l 1'7

Muerte CV

HR: 0,86
p=0,15

24
I ]
IM

HR: 0,56
p<0,0001

16
. :

lctus

RRA 0,9%

HR: 0,77
p=0,0012

a1
I 32

Mortalidad total

= Rivaroxaban 2.5 mg 2v/d + AAS 100 mg 1 v/d




Proporcion de pacientes (%)

COMPASS - HEMORRAGIAS
Y BALANCE CLINICO NETO

Muerte CV, ictus, IM,

hem. fatal o en 6rgano critico

-

\_

3,2
1‘9 I

N
HR: 1,66
(AAR 1,3)
p<0,0001

Hemorragia
mayor

mAAS 100 mg 1 v/d

HR: 1,55
p=0,30

0,1 02
—

Hem. Fatal

HR: 0,99
p=0,98

0,2 0,2
e —

HIC

(HR: 0,78

(RAR 1,3)
p-O 0003

\

BCN )

m Rivaroxaban 2,5 mg 2v/d + AAS 100 mg 1 v/d



COMPASS - Distribucion
temporal de eventos

Rivaroxaban
25mg/12 h + AAS
n/N (%)

AAS
n/N (%)

HR (IC95%) HR (IC95%)

Hemorragia mayor

<1 afio 163/8313  (2)  70/8261 (1) = 2,32 (1,75-3,07)
1-2 afios 70/7189 (1)  59/7183 (1) e 1,19 (0,84—1,68)
>2 afios 30/3628 (1)  29/3694 (1) —— 1,05 (0,63-1,75)
MACE ;
<1 afio 176/8313  (2)  221/8261  (3) - 0,79 (0,65-0,96)
1-2 afios 113/7228  (2) 169/7125  (2) —.— | 0,66 (0,52-0,83)
>2 afos 58/3655  (2)  70/3621 @ »—4—*~ 0,82 (0,58-1,16)
0,1 1 10

<& .
<+ >

Riva 2,5 + AAS AAS




COMPASS - Calculadora para individualizar
beneficio isquémico / riesgo hemorragico

@ ESC European Heart Joumal (2019) 00, 1-9 FASTTRACK CLINICAL RESEARCH
O A Y dox 10 W lairhasry et Thrombosis and antithrombotic therapy

Estimating individual lifetime benefit and
bleeding risk of adding rivaroxaban to aspirin
for patients with stable cardiovascular disease:
results from the COMPASS trial

Tamar I. de Vries', John W. Eikelboom?, Jackie Bosch?, Jan Westerink',
Jannick A.N. Dorresteijn © ! Marco Alings ® 3 Leanne Dyalz, Scott D. Berkowitz*,
Yolanda van der Graaf®, Keith A.A. Fox®, and Frank L.). Visseren ® '*

Supplementary data

ehz404_Supplementary_Data - zip file

Nombre Tamado

Q ESupplementary_Data_caIculator.xlsm 139472
ﬂif Supplementary_Data.docx 369194

Age (years) Diabetes Mellitus | No v
Sex |Female v Coronary Artery Disease | Yes z
Current Smoking .m v Cerebrovascular Disease | No v
Ethnicity 'Whlte or Caucasiar W Penpheral Artery Disease | Yes T
Systolic Blood Pressure (mmHg) 162 Atrial fibrillation | No v
Creatinine (mmol/L) 93 Congestive heart failure | No v
Total Cholesterol (mmol/L) 5.0 History of bleeding requiring transfusion | No T
-
Current treatment Intended treatment
Anticoagulation strategy | Aspirin . Anticoagulation strategy | Aspirin = low dose W

Age at initiation

65




COMPASS - Calculadora para individualizar
beneficio isquémico / riesgo hemorragico

Lifetime treatment effects:

2

CVD-free years gained

Major bleeding-free years lost

0

10-year absolute risks and treatment effects:

Absolute CVD risk reduction:
08%

Individual number needed to treat:

12

Absolute major bleeding risk increase:
0
01%

Individual number needed to harm:

70

Chance of survival free of stroke or myocardial infarction Chance of survival free of major bleeding

100% 100%
90% Ny 90%
80% N\ 80%
70% \\ 70%
60% 60%

50% \ 50%
40% 40%
30% ? 30%
20% urrent 20% Current \
10% == Withintended }— 10% [ == With intended

treatment

0% 0% treatment

65 70 75 80 85 90 65 70 75 80 85 90
Age (years) Age (years)

Estimated 10-year risk of MACE

50,0%

45,0%
40,0% +———
35,0% -
30,0% +——
25,0%
200% ———
15,0%
10,0% +———

5,0% A
0 43,5%

0,0% -

Current  With intended
treatment

Estimated 10-year risk of major bleeding

14,0%

40% —

2,0% +———
1%

0,0%

Current  With intended
treatment




ESC 2019 Sd coronario cronico

Recomendaciones para prevencion de eventos, ritmo sinusal:

Se debe considerar la adicion de un segundo farmaco lla
antitrombotico al AAS para la prevencion secundaria
a largo plazo en pacientes con riesgo alto de eventos
isquémicos® sin riesgo hemorragico alto (véanse las

opciones en la tabla 9)?89:296.297.307

Se puede considerar la adicion de un segundo
farmaco antitrombotico al AAS para la prevencion
secundaria a largo plazo en pacientes con riesgo
moderadamente aumentado de eventos
Isquémicos® sin riesgo hemorragico alto (véanse las
opciones en la tabla 9)~°7<7><7/2Y/

DAPT / ATLAS ACS-2 /| COMPASS / PEGASUS



ESC 2019 Sd coronario cronico
CANDIDATOS A SEGUNDO ANTITROMBOTICO:

RIESGO ISQUEMICO ALTO:
Enfermedad coronaria multivaso / difusa +
+ DM.
+ Infarto de miocardio recurrente.
+ enfermedad arterial periférica.
+ Insuficiencia renal FGR 15-59.

RIESGO ISQUEMICO MODERADO:
Enfermedad coronaria multivaso / difusa.
DM.

Infarto de miocardio recurrente.
Enfermedad arterial periféerica.
Insuficiencia cardiaca.

Insuficiencia renal FGR 15-59.




ESC 2019 Sd coronario cronico
EXCLUIDOS DE SEGUNDO ANTITROMBOTICO:

RIESGO HEMORRAGICO ALTO:

Hemorragia intracraneal previa.

Ictus isquémico previo.

Otra patologia intracraneal previa.

Sangrado gastrointestinal reciente o anemia

sospechosa de pérdidas Gl.

Otra enf Gl que confiera mayor riesgo de sangrado.
Insuficiencia hepatica.

Diatesis hemorragica o coagulopatia.

Edad muy avanzada o fragilidad.

Insuficiencia renal en dialisis o FGR < 15.




Characteristics and Outcomes in patients with a prior Ml
treated with extended DAPT with ticagrelor 60 mg and aspirin
Initial findings from ALETHEIA, a multi-country observational study

N=7.035 EEUU + Europa

PEGASUS 60mg ALETHEIA PEGASUS 60mg ALETHEIA
ler afo ler afo 2° ano 20 afio
- " . " 0
3,3% 2 7% 3,5%
n 2,7% 1
z
5
> 0,86% "
0
0, 88% 0, 96% 0,56%

MACE: PEGASUS Muerte CV + IAM + ictus / ALETHEIA afaden + Muerte por cq causa.
SANGRADOS: PEGASUS TIMI major / ALETHEIA hemorragia que requiere hospitalizacion.

Bonaca MP, et at. Presented at ESC 2021 on behalf of the ALETHEIA study team.



Proyecto de evaluacion del uso de doble _
\ Tratamiento P2Y12 al alta Arteriopatis périférics 8.6% Hipertension 58.1%
antiagregacion plaquetaria mas alla del primer afo Clopidogrel 32,4% Ictus 5.0% Diabetes 28.6%
e Dislipemia 55.8%
tras un sindrome coronario agudo Prasugrel 10,7% TPl N AL Bx Toboaulsmo 25.8%
Cancer Activo 3,2%
Ticagraiae W Tabaquismo Activo 37.4% Tabsquismo Actvo, | 37,4%
Registro Observacional Retrospectivo
Dt Asntplatelet therapy bevond the trSt Year afier an Acure Coronary Syndrome _
. Elevacién ST 47,7% Tratamiento médico 4,9%
D AI SY r e gl St ry Sin elevacion ST 40,4% Intervencionismo coronario 93,9%
Angina Inestable 11,9% Cirugia 1,2%
~ 1.0 ——— =
Espana, 10 centros. 2017-2018. g — _No cumple ningun criterio
2.152 slisis de 1967 con ICP. L s
1 \ Al menos ¢ e un
. pac, andlisis de conICP. .. Al mence cumel
- i
8 L
i 0.6+ |
Factores asociados a prolongacion de DAP. Multivariado &
Wald Sig. Exp(B) § o LN
ICP.basal 43,320 ,000 2006 [ 2 ~
Trombo.Stent.basal 10,863 ,001 4,372 .-l e T .
TroncoDAyMultivaso 11,019 ,001 1,357 2 I
Reinfarto.SCA 5,541 ,019 3,645 =
o0
! s "o o

Seguimiento desde Cateterismo (dias)

66% cumplen criterios PEGASUS para DAPT prolongada.
30% con DAPT prolongada en base a otros criterios.



CONCLUSIONES

Revision a 1 ano tras SCA tratado con ICP:
- En RS, sin indicacion de ACO.
- Ya seleccionados: 12 meses de DAPT sin sangrado.
- Cambiar 2° antiagregante por Ticagrelor 60 mg:
Algoritmo de Bonaca.
Enf coronaria multivaso / enf art perif / DM.
Revisando criterios de GPC riesgo isquémico /
hemorragico.

¢, Durante cuanto tiempo?
* 30 meses en total —» DAPT prolongada segun guias.

* 3 anos mas (4 en total) - PEGASUS.
* Revision anual en consulta, mientras mantenga balance

favorable beneficio / riesgo.



CONCLUSIONES

Rivaroxaban “dosis vascular’ + AAS:

* Enfermedad coronaria crénica con criterios de riesgo
y/o enf art periférica.

* Beneficio clinico neto claro y reduccion mortalidad
global.

Ticagrelor 60 mg 65 €
60 comp = 30 dias

Sin financiacion por el SNS. | .. 25mg 85€
56 comp = 28 dias

¢, Debemos informar al menos
a los pacientes que cumplen el perfil?



