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Desarrollo de la reperfusion en el IAM

Trombolisis Angioplastia

60°s-70"s Pequenos trabajos

70°s-80°s Primer trabajo Primera
randomizado con recanalizacion
STK: 50% reduccion mecanica
mortalidad

80°s-90°s Trabajos de TLK/Pb  Primer estudio con

angioplastia

90's Trabajos comparativos. Metaanalisis.
Identificacion de estrategias y subgrupos.

Terapia adjunta

Circulation 2009;119:3047-3049




Limitaciones de la trombolisis

Beneficio dependiente del tiempo:
« 3% en las primeras 6 hs

Time to

Fibrinolytic Control/

treatment (h) : ] -
better lacebo

e 206 6-12 hs 01 g TR Bt

e 1% > 12 hs .

-
-

Absolute benefit per 1000
treated patients

Lancet 1996 Sep 21;348(9030):771-5.
Treatment delay, hours JAMA 1993 Sep 8;270(10):1211-6.



Limitaciones de la trombolisis

 Normalizacion del flujo sanguineo en 50-60% de
pacientes.

Flujo distal al sitio de oclusion
pero sin opacificacion del
lecho distal.

Opacificacion del lecho distal,
con menor velocidad
circulatoria

Opacificacion y velocidad del
flujo conservados

N Engl J Med 1993 Sep 2;329(10):673-82
N Engl J Med 1993 Nov 25;329(22):1615-22.




Limitaciones de la trombolisis

e Beneficio clinico correlaciona con normalizacion del
flujo
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Data from The GUSTO Investigators, N Engl J Med 1993; 329:673. GUSTO-I Angiography Investigators, Circulation 1998; 97:1549..




Limitaciones de la trombolisis

. Recurrencia de la isquemia:

» 20-30% de los pacientes
* Reoclusidn en 5-15%
* Reinfarto 3-5%

Circulation 1998 Nov 3;98(18):1860-8.
Am Coll Cardiol 1998 Mar 15;31(4):783-9.
Circulation 1990 Sep;82(3):781-91

. Complicaciones hemorragias: 2-3%.
Cerebrales: 1% (hasta 4% en grupos de riesgo)

Circulation 1995 Nov 15;92(10):2811-8.
Ann Intern Med 1998 Oct 15;129(8):597-604.




Limitaciones de la trombolisis

e 20-30% de pacientes
no elegibles

Absolule contrandications
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Angioplastia primaria: evidencias

e 1997- metaanalisis Weaver: reduccion del 34%
mortalidad con ATC.

e 2003: metaanalisis Keeley

B Angioplasty
B Thrombolysis
P <0.0001

14

P=10.0003

9  p-0.0003 P<0.0001

7 7 7

5

P=0.0004
FP<0.0001

0.05_1

1
Death Deaath Reinfarction Stroke Hemorrhagic Death,
(exclude stroke  reinfarction,
SHOCK trial) stroke

JAMA 1997 Dec 17;278(23):2093-8
Lancet 2003;361:13-20.




Angioplastia primaria: evidencias

2003: metaanalisis Keeley

Death
streptokinase
Fibrin-specific

Mon-fatal reinfarction
Streptokinase
Fibrin-specific

Stroke
streptokinase
Fibrin-specific

Death, non-fatal

reinfarction, or stroke
Streptokinase
Fibrin-specific

PTCA better Thrombaolytic
therapy better

Lancet 2003:;361:13-20.




Angioplastia primaria: evidencias

2003: metaanalisis Keeley

20=

D PTCA (n=1466)

p=0-0001

e 00001

Frequency (%)

Total Heemorrhagic  Death, non-fatal
stroke stroke reinfarcticn,

infarction or stroks

Lancet 2003:;361:13-20.




Angioplastia primaria: evidencias

2005
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Angioplastia primaria: siempre?

Subgrupos Alto vs bajo riesgo

Presentacion precoz Distancia a un centro
o tradia para ATC

iempos puer
Balon y puerta-aguj




Angioplastia primaria: siempre?

e Presentacion precoz: ( <3 hs)

Time to g ; ; p

treatment (h) Fibrinolytic Control/
placebo

0-1 ' better
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Lancet 1996 Sep 21;348(9030):771-5.




Angioplastia primaria: transferencia o trombolisis?

Death/Reinfarction/Stroke

PCI Lysis

No events | No randomised

Maastricht : 8175 14/75

PRAGUE 8101 23/99

Air-Pami 6/71 9/66
CAPTIM 26/421 34/419
DANAMI 2 : 63/790 107/782
PRAGUE 2 36/429 64/421

Total 0.58 p<0.001 147/1887 251/1863

Relative Risk 0.1

Circulation 2003 Oct 14;108(15):1809-14.




Angioplastia primaria: transferencia o trombolisis?

Yo

difrerence in Uea

.F;?r-.., Favors PCI
- }

fibrin-specific agent

Absolure KIS
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Circulation 2003 Oct 14;108(15):1809-14.
Am J Cardiol 2003; 92:824




Angioplastia primaria: tiempo puerta-balon

NRMI 3 Y 4

Mortalidad Hospitalaria:

TPB <90 min: 3 %

TPB 91-120 min:4.2 %
TPB 121-150 min: 5.7%
> 90 - 120 > 120 - 150 > TPB: >150 min: 7.4%

Door-to-Balloon Time (Min.

Circulation 2003 Oct 14;108(15):1809-14.




Angioplastia primaria: siempre?

Presentacion: 3-12 hs
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Treatment delay, hours Door-to-Balloon Time (Min.

*50% de los pacientes

*Puentes cruzados de fibrina mas estables. (mayor resistencia al fibrinolitico)
*ATC: estrategia preferida (TTP< 90 minutos y demora < 120 minutos)
*Equivalencia:: 190 minutos

Lancet 1996 Sep 21;348(9030):771-5.




Angioplastia primaria: tiempos....




Angioplastia primaria: siempre?

Estratificacion de riesgo

Reduccion de la mortalidad
a 3 anos con ATC:

> 5: 25.3% vs 36.2%

e 0-4:8% vs 5.6 %

Mortality at 30 days, percent

1]
Rizsk score: 1]

Percent at risk: 16

1 Age 65 to 74 =75 2{3 points
2 Systolic blood pressure <100 mmHg 3 points
3 Heart rate =100 bpm 2 points
4 Killip class 11 to IV 2 points
5 Anterior STE or LBBB 1 point
& Diabetes, h/o HTM, or h/o angina 1 point
7 Weight =67 kg 1 point
8 Time o treatment =4 hours 1 point

Risk score 0-14 possible points



Angioplastia primaria: siempre?

Angioplastia Tardia: BRAVE-2:

*n: 365. IAM 12-48 hs (mediana 23 hs)

Randomizacion a ATC vs. Tto médico

Punto final: tamafo del IAM. Menor con ATC (8 % vs 13%)
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Conservative Treatment Strategy

Invasive Treatment Strategy

Log-Rank P =.39
30 43 B0 o 90
Days After Randomization

171 170
170 166

Incidencia Acumulativa de Muerte, Re-infarto o Stroke para las estrategias conservadora e invasiva

Schomig, A. et al. JAMA 2005;293:2865-2872.




Angioplastia primaria: siempre?

Angioplastia Tardia: OAT
e n: 2166. IAM 3-28 dias
Randomizacidon a ATC vs. Tto médico

Punto final primario de muerte, reinfarto, IC clase IV
(% patients)
Hazard Ratio 1.16, p=0.20

17.2%
15,6%
15%
10%
Sin diferencia en QOL
Mayor re-IAM en ATC
% Sin diferencias en FSVI
0%

PCI Medical Therapy




Angioplastia primaria: siempre?

e Presentacion tardia (12 hs) : 9-31%
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Angioplastia primaria

« Balon vs. Stenting

« Predilatacion vs. Stent directo

« Stent convencional vs stent farmacoldgico
« Terapia adjunta




Angioplastia primaria: baldon o stent?

Group

Age <05 years
Age =05 years
Male

Female

Dhabetes

Mo diabeles | Red U C C I é n
C A DI L L A C Final PTCA diameter stenosis <20% .. S I g n Ifl C at I va:

Final PTCA diameter stenosis 20-30%

o B = N T ANV L e erence diameter <2.5 mm | eReinfarto

Reference diameter 2.5 - 3.0 mm

FRE S C O Reference diameter 3.0 - 3.5 mm TVR

Reference diameter 3.5 mm

Leston length <10 mm

Lesion length =10 mm

No mortalidad

Left anterior descending artery

Left circumflex artery

Right coronary artery

I
0 1.0 2.0 3.0

PTCA better Stent better

13) N Engl J Med 2002 Mar 28;346(13):957-66.
N Engl J Med 1999 Dec 23;341(26):1949-56.t)
J Am Coll Cardiol 1998 May;31(6):1234-9




Angioplastia primaria: stent directo o predilatacion?

206 p. randomizados a stenting con o sin predilatacion
* Disminucion de embolizacion distal
» Mas frecuente resolucion del ST (80 % vs 62 %)

re-Ml death/re-Ml TVR any event
p=0.89 p=0.28 p=0.99 p=0.55

J Am Coll Cardiol, 2002; 39:15-21




Angioplastia primaria: stent farmacologicos?

Mortality
Groups, i
STUDY DES BMS ETunY

Di Lorenzo et &l 7180 690 E-ail,-';f .
STRATEGY 10/87  12/88 BAGHET-AM
FASSIOMN 14 1 310 207308 BAEEICHN
TUFHGG\- a f 355 '5 ! 35‘T T :'H::-;:i'\.
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Angioplastia primaria: terapia adjunta

« AAS

« CLOPIDOGREL

« PRASUGREL

« BIVALIRUDINA

« ANTAGONISTAS GP lIb/llla




Angioplastia primaria: terapia adjunta

CLOPIDOGREL

« Transformacion lenta y variable a un
metabolito activo.

« Modestay variable inhibicion plaquetaria.

e Riesgo de trombosis del stent e IAM en no
respondedores.




Angioplastia primaria: terapia adjunta

PRASUGREL

« Tienopiridina
e Generacion mas “eficiente” del metabolito

activo.

 Mayor rapidez en alcanzar inhibicion
plaquetaria

 Eficacia en “hiporespondedores” a

Clopidogrel.




Angioplastia primaria: Terapia antitrombotica

Prasugrel: TRITON TIMI 38

SCA (IAM ST o AI/IAMNST) & ATC programadas

ASA ‘ Np= 13,600

Doble ciego

“ N\

CLOPIDOGREL PRASUGREL
300 mg LD/ 75 mg MD 60 mg LD/ 10 mg MD

Duracion media del tratamiento - 12 meses

1° endpoint: Muerte CV, IAM, Stroke

Punto final de seguridad: Sangrado mayor TIMI



Angioplastia primaria: Terapia antitrombotica

Prasugrel: TRITON TIMI 38

Clopidogrel Prasugrel
(N=6795) (N=6813)
% %
UA/NSTEMI 74 74
Age, median (IQR) 61 (53,69) y 61 (53,70)y
>S5y 13 13
Wget, median (IQR) 83 kg (72, 92) 84 kg (73, 93).05
<60 kg 5.3 4.6
Female 27 25%*
Diabetes 23 23
Prior MI 18 18




Angioplastia primaria: Terapia antitrombotica

157
— Clopidogrel
S 121
E sus3?8? i’.”..... (781)
8_ asb Y Lo 9.9
10 Ry .
e e (643)
%i Prasugrel
- HR 0.81
= ; HR 080 ot firal orimari (0.73-0.90)
— . F=U. unto Tina rrmario -
L D R0t | P P=0.0004
S : P=0.0001 : Muerte CV,IAM,Stroke NNT= 46
ITT= 13,608 LTFU = 14 (0.1%)
O I | 1 | I | I I | I | I | | I
0 30 60 90 180 270 360 450

Days




Angioplastia primaria: Terapia antitrombotica

15 | 138
_ events
Clopidogrel
.= 121 HRO0.81
Muerte CV /IAM / Stroke st ‘ (0.73-0.90)
S I L P=0.0004
o g?
= R NNT = 46
= o Prasugrel
o P A
o ‘.,a'
[= Balance de
5 Eficaciay Seguridad
S Sangrados Mayores t 35
R Prasugrel events
No quirurgicos
d J 24 HR1.32
il‘ll!il’llllll'll’l‘i‘ll.'l'lll. 18 (103-168)
Clopidogrel P=0.03
0 30 60 90 180 270 360 i A = Le




Angioplastia primaria: Terapia antitrombotica

15 ITT= 13,608 Clopidogrel __ 13.9
cun.,sl"‘"" 12.2
S HR 0.87
S 10 - =0.004
o
o
o
LICJ Events per 1000 pts
.| - All Cause
5 N | | Mortality
10 Clop 3.2%
N Pras 3.0 %
- P=0.64
Major Bleed
(non CABG)

0O 30 60 90 180 270 360 450




Angioplastia primaria: Terapia antitrombotica

Reduction in risk (%)

UA/NSTEMI [— 18
STEMI - 21
Male _. 21
Female f 12
<65 — Z3)
Age 65-74 —m 14
>75 . m 6
No DM ——. 14
BL\Y ] 30
BMS i— 20
DES 0 18
GPI —_—— 21
No GPI e | 16
CrCl <60 — 14
CrCl > 60 — 20
OVERALL - 19 Pinter = NS
. > - - -
0.5 <+ 1 >

Prasugrel Better HR Clopidogrel Better




Angioplastia primaria: Terapia antitrombotica

Prasugrel: TRITON TIMI 38

Risk (%)

Yes + 37

Prior

T

>=75

<75 - P =0.18 16

Age

:- +3

Wt < 60 kg

>=60 kg Pint =0.36 -14

OVERALL
| .

0.5 < 1 )

Prasugrel Better

HR Clopidogrel Better




Angioplastia primaria: Terapia antitrombotica

HO Ticagrelor: PLATO

Ticagrelor: antagonista oral reversible
P2Y .,

e Accion directa
— No pro-droga; No requiere activacion metabolica
— Rapido inicio de accion
— Mayor inhibicién plaquetaria que Clopidogrel

* Reversible
— Mas rapida pérdida de accién al discontinuar
— Recuperacion de la funcion plaquetaria en 48 hs




Angioplastia primaria: Terapia antitrombotica
Ticagrelor: PLATO

SCA (moderado a alto reisgo) IAMST (ATC)

Clopidogrel (n=9291) Ticagrelor (n=9333)
300 mg carga 180 mgcarga
75 mg mantenimiento 90 mg ¢/12 hs mantenimiento;
(300 mg adicionales para ATC) (90 mg adicionales para ATC)

Punto final primario: Muerte CV +IAM + Stroke

Punto final primario seguridad: Sangrado mayor total




Angioplastia primaria: Terapia antitrombotica

Ticaqrelor: PLATO

13 , 15,
12 4 Clopidogrel 11.7
11 | —~~ i
% = Ticagrelor 11.58
o 10 98 2
& 5 Z 11.20
8_ . Ticagrelor 8. 10 | Clopidogrel
< 8 | S
» K o
T 6. S
£ 4] . . = . .
= Punto final primario b Punto final seguridad
9 aE o
= =
z 2 | J
1) HR 0.84 (95% CI 0.77-0.92), p=0.0003 HR 1.04 (95% Cl 0.95-1.13), p=0.434
0 J 0.
| L} n n | L} | | | | ] | | | n | ] | |
0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
Months Months
No. at risk
Ticagrelor 9,333 8,628 8,460 8,219 6,743 5,161 4,147 9,235 7,246 6,826 6,545 5,129 3,783 3,433
Clopidogrel 9,291 8,521 8,362 8,124 6,743 5,096 4,047 9,186 7,305 6,930 6,670 5,209 3,841 3,479

Wallentin et al., New Eng J Med. 2009;361:1045-1057




Angioplastia primaria: Terapia antitrombotica

Ticaqgrelor: PLATO N=18,758

134 p. no
randomizados

18,624 pacientes
randomizados

Al/IAM no ST 10,194
pacientes

IAM ST: 8,430 patients




Angioplastia primaria: Terapia antitrombotica

12 Ticagrelor: PLATO STEMI

11 Clopidogrel 11.0
= 10
(qv]
g 9.3
o Ticagrelor
g 8
L 7
=
5
(4]
E =
3 4 Punto final primario: muerte CV, IAM o stroke
=
¥ 3

2 HR: 0.85 (95% CI = 0.74-0.97), p=0.02

1

0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 ON] 12
No. at risk OIS
Ticagrelor 4,201 3,887 3,834 3,732 3,011 2,297 1,891

Clopidogrel 4,229 3,892 3,823 3,730 3,022 2,333 1,868




Angioplastia primaria: Terapia antitrombotica

7+ Ticaqgrelor: PLATO STEMI

~ Clopidogrel 6.0
a
)
>
8_ S A E——— 4.9
E\O/ Ticagrelor
o 44
©
3
g Mortalidad por todas las causas
.5 A
=
! 1 —
HR 0.82 (95% CI = 0.68-0.99), p=0.04
07 | 1 1 | | | | | | | | |
0] 1 2 3 4 5 6 4 8 9 10 11 12
No. at risk Months
Ticagrelor 4,201 4,005 3,962 3,876 3,150 2,413 1,993

Clopidogr 4,229 4,029 3,989 3,912 3,195 2,471 1,980
el




Angioplastia primaria: Terapia antitrombotica

10 _ Ticagrelor: PLATO STEMI Clopidogrel

= 9.3
S 8 9.0
— | Ticagrelor '
(b)
o
L 6
2 a
S 4
i®)
Q
g - Sangrado mayor
D
(b)
= 0.
X
HR 0.96 (95% CI = 0.83-1.12), p=0.63
-I | | | | | | | | | | | 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
No. at risk Sl
Ticagrelor 4,165 3,431 3,254 3,137 2,440 1,786 1,640

Clopidogr 4,181 3,430 3,297 3,159 2,441 1,804 1,635
el




Angioplastia primaria: Terapia antitrombotica

Inhibidores Gp lIb/llla: Abciximab
Mortalidad a 30 dias Mortalidad a 12 meses

Abciximab @ Control Abciximab - Control
Batter : Better Better Better

-----1--0 - : 1.0 10.0
Odds Ratio (95% CI Odds Ratio (95% CI)

De Luca, G. et al. JAMA 2005;293:1759-1765.



Angioplastia primaria: Terapia antitrombotica

Inhibidores Gp llb/llla: era de doble antiagregacion

BRAVE 3 e ON-TIME 2
. 800 pacientes con IAM pre- * 984 pacientes tratados con 600
tratados con 600 mg de mg de Clopidogrel.
Clopidogrel. e Randomizados a Tirofiban vs.
. Randomizados a Abciximab Pb.
vs Pb.  Mejoria significativa en
. Sin diferencias en punto final resolucion ST
primario (tamaio del IAM) e Sin diferencias en eventos
. Sin diferencias en muerte/re- clinicos.

IAM/stroke/TVR a 30 dias.

Circulation 2009;119:1933-40 Lancet 2008;372:537-46




Angioplastia primaria: Bivalirudina

Bivalirudina: Inhibidor directo de la trombina sintético
Farmacocinética mas predecible que HNF
No activa plaquetas
No trombocitopenia

REPLACE-2 y ACUITY: similar eficacia con menor sangrado

HORIZONS-AMI: 3602 p.

e H-I'i'i:lll'l.ldll'l Moo thi!r..-||::-5.I (H=1800)

F=0.005
12.1

Met adverse clinical Major bleeding



Angioplastia primaria: Tromboaspiracion

En el IAM el fenomeno de “no-reflujo” es causado por la

embolizacion distal luego de la apertura de la ARI

No ED
ED

n=167 _ 0 P Value

(86.1%) n =27 (13.9%)
Patency 151 (92) 19 (73) 0.009
LVEF (%) 51+9 42 + 14 0.005
LDH

847 + 631 1612 + 1008 0.001

(Q72)
Mortality 15 (9) 12 (44) <0.001
I?Aﬁath’ re- 23.9 215 0.48

Survival (%)

P < 0-001




Angioplastia primaria: Tromboaspiracion

La perfusion miocardica luego de la ATC es el predictor de mortalidad
mas poderoso independientemente de la apertura del vaso

Final Blush Score (patients
with final TIMI 3 flow)

100

2 =
o 3
=
S 90
>
N I
s 2 Arteria abierta....pero
@
= ] ]
= Blush 1-Year Mortality o1
8 80 3 68%
2 1329, P=0.004
0/1 18.3%
75
0 2 4 6 8 10 12

Stone GW, et al. J Am Coll Cardiol. 2002;39:591-597.




Angioplastia primaria: Tromboaspiracion




Impact of Thrombectomy with EXPort catheter in Infarct Related
Artery on procedural and clinical outcome in patients with AMI

( EXPIRA Trial ).
(G.Sardella et al J. Am. Coll. Cardiol 2009;53;309-315 ) 256 p ac.
(STEMLI, a 6.8 £+ 2.3 hs del inicio de smas.)
Dis eﬁO (Heparin 7.500 U/I, GP1Ib/I1Ia, Aspirin,

Clopidogrel 300 mg)

Prospective, randomizado, ; 1

COntro Wnico, 175 pac. Eligibles para 81 pts.excluidos:

Punto final : 1:1 randomizacion > shok
MBG > 2 final; > 3 vasos/Tronco
Resolucén ST 90° ‘ :‘;‘1‘:‘“
Punte final secundario: —
MACE 9 -24 meses
88 pac 87 pac
randomizados | randomizados a
Trombectomia ATC standard
+ ATC

} ¥ v

Final MBG > 2 ; resolucion ST a 90’

Seg. clinico 9-24 meses




mbectomy with EXPort catheter in
edural and clinical outcome in pati
( EXPIRA Trial ).

Punto final primario

%

100 -
80 -
BO -
70 -
60 -
50 -

30 -
20 -
10 -

MYOCARDIAL BLUSH GRADE

Ii*ﬁ— 0.0001 _I

- ST resolution after PCI, %

(> 70% decrease of ST segment

Basal Posi-POBA ('rFFha_I;}
CONVENTIONAL —

GROUP

" [Fmo: p=<0.01 — =
—|"MES2 100
B MBG 01
— 90
5 s
B 70
Basal Post-Thr. (“Anal) 60
THROMBECTOMY GROUP ‘ % 50
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Impact of Thrombectomy with EXPort catheter in Infarct Related
Artery on procedural and clinical outcome in patients with AMI
( EXPIRA Trial ).

Eventos clinicos adversos a 2 anos

Convencional Aspiracion
(n=87) (n=88)
Muerte cardiaca 6 (6.8%) 0 (0%) 6.657 (1.642 - 8.457) 0.0001
Reinfarto 1(1.1%) 0 (0%) - 0.999
TVR 5 (5.7%) 4 (4.5%) 1502 (L850, — 415485 0.651
MACE 12 (13.6%) 4 (4.5%) 3.105 (1.002 - 9.629) 0.050
Definite VLST 0 (0%) 0 (0%) - -
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Angioplastia primaria: Tromboaspiracion

Meta-analisis 11 trabjos randomizados N= 2686 pts

Design Thrombectomy
device

Single Mon-manual T

centre iAngiocjet)

Single Manual T {Diver
centre CE)

Multicentre  MNon-manual T

Single Manual T (Export)
centre

Single Manual T (Pronto)

centre

Multicentre MNon-manual T
(TVAC)
Single Manual T (Diver
centre CE)

Multicentre Manual T (Diver
CE)

Manual T {export)

Manual T (Export)

(Burzotta F.,De Vita M.,LeFevre T,Dudek D.,Sardella G. et al EHJ Sept.2, 2009 )
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SOBREV. ACUMULATIVA

Thrombectomy

Numero estimado de
pac. a tratar para

salvar 1 vida: 34




Angioplastia primaria: Conclusiones

« Es, cuando se encuentra disponible, la mejor
estrategia de reperfusion para el IAM.

« La terapia fibrinolitica tiene y seguira teniendo
un rol importante.

« Seleccion de pacientes.

« Stent farmacologicos
« Nuevos antiplaguetarios
« Dispositivos mecanicos.




