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ine therapy should

@ 12 o |l g a stent (BMS or DES)
, clopidogrel 75 mg dailyt
II g § daily should be given
onths;

@ 1z Ulo 1l

of morbidity from bleeding
@II ghs the anticipated benefit afforded
L ienopyridine therapy, earlier

discontinuation should be considered.

ACC-AHA joint STEMI —PCl focused update guidelines J. Am. Coll. Cardiol. 2009,;54;2205-2241;
JA



lopidogrel or
JJJa@JJJ g CI0E

d 15 months may
@. In patients

Jrug-eluting stent

J. Am. Coll. Cardiol. 2009;54;2205-2241;



A Primary End Point: Ml or Death from Cardiac Causes

Cumulative Incidence (%)

Aspirin zlone

Clopidogrel +
aspirin

No. at Risk
Clopidogrel +aspirin 1357
Aspirin alone 1344

T
365
Days since Randomization

B Death from Any Cause
100+

80+

Cumulative Incidence (%)

Dureeidellaibitherapie unian et apres ? apres DES
Seung-JungParke J'Med 2010;362:1374-82.

Aspirin alone

Clopidogrel +
aspirin
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Clopidogrel +aspirin 1357
Aspirin alone 1344
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C Definite Stent Thrombosis
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aspirin \
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D M, Stroke, or Death from Any Cause
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aspirin g
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365 730
Days since Randomization

1119
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Figure 1. Cumulative Incidence of the Primary End Point and Selected Secondary End Points, According to Treatment Group.

Cumulative-incidence curves are shown for the primary end point of myocardial infarction (M) or death from cardiac causes (Panel A),
death from any cause (Panel B), definite stent thrombosis (Panel C), and the secondary composite end point of death from any cause,
MI, or stroke (Panel D). P values were calculated with the use of the log-rank test.




DAPT RCT Study Flow Chart

Initial
Procedure — Randomization End of End of
Enroliment (All Eligible Subjects) Treatment Follow Up
Om 6m 12m 15m 30m 33 m

30 m DAPT arm -

l Double Blind Placebo Controlled RCT
— 12 vs 30m DAPT in subjects clear at 12m

— Co primary endpoints: ST and MACCE,
Secondary endpoint: Major bleed

— 33 months follow up, to include 3 month
“rebound period”

— Simultaneous RCT of 12 vs 30m DAPT in BMS

— Operator defined stent and thienopyridine
choice (either clopidogrel or prasugrel)

Patients with MACCE or
major bleed followed to 12m,
but ineligible for 12m
randomization



The EXCELSIOR study; ij),lr“fr the Degree of
Pernisinterventional Platelet Inhib "JJ after a
500mgjloadingjdeses; 30.day MACE F

0,5% 0,5%

15t Q 2nd Q 3rd Q 4th Q

W.HochHolzer EXCELSIOR study, J Am Coll Cardiol 2006;48:1742-1750



Outcomes After DES
avix DP-mediated

XN 'oh-Responders (n=105)
10,5%

Stent Thrombosis Cardiac Death and ST

Non-responders defined as >70% aggregation by

T I I load Buonamici, J Am Coll Cardiol 2007;49:2312-7



TRIBON=LIMIFE8: ARC Definite/Probable Stent
Thrombosisi30-Day Landmark A is: Any Stent

ombosis
71; Clop N=6,250

Clopidogrel Clopidogrel

Prasugrel Prasugrel

1.56%

"HR 0.41 (0.29-0.59) HR 0.60 (0.37-0.97)

p<0.0001 / 23?03 o 0.82%
RRR 59% 4070 o
0.64% || B
n
q6 (o) T 1 T T T T T T 1
NS o 5 10 15 20 25 30 30 90 150 210 270 330 390 450
Days

ARC=Academic Research Consortium; HR=Hazard ratio; RRR=Relative risk
reduction Wiviott SD et al. Lancet 2008;371:1353-1363
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Clopidogrel
reload (%)

Group

All patients 6.7
Stable patients 7.0

ACS patients 6.4

Placebo
(%)

OR (95% Cl)

8.8 0.75 (0.37-1.52)

1.84 (0.60-5.88)

0.34 (0.32—0.90)

Di Sciascio G et al. Eur Heart J april 2,2010; available at: http://

eurheartj.oxfordjournals.org.



La thrombose de stent : situation complexe

Facteurs multiples; diabete, age, multistents, resténose, IVG,
lésions TCG, petits vaisseaux, lésion longue, insuffisance rénale

Risque de recidive
Prevalence de la resistance elevee

Thombose de stent sous clopidogrel

e
o

p=0.0032 (Krukal Wallis)

— 75mg (MD)
« — 150 mg (MD)
— 225 mg (MD)
— 300 mg (MD)
— 900 mg (RD)
— 10 mg (MD)

[=2]
o

5 =
2
‘g:.
o
o9
Sa
23
X

% RPA (20pM ADP)
N H
o o

Time (min)

75 150 225 300 10 900

Clopidogrel MD dose (mg) Prasugrel Clopidogrel

Efficacite du Prasugrel MD dose (mg) RD dose (mg)

Pena, collet et Coll can we override clopidogrel resistance ? Circulation. 2009 Jun 2;119(21):2854-7



PA

Difference Between Treatments: 14.9 [95% CI 10.6 — 19.3]

lopidogrel 150 mg

22 26 30

Wiviott SD, Trenk D, Frelinger AL, et al. Prasugrel compared with high loading- and maintenance-dose clopidogrel in patients with planned percutaneous
coronary intervention: the Prasugrel in Comparison to Clopidogrel for Inhibition of Platelet Activation and Aggregation-Thrombolysis in Myocardial
Infarction 44 trial.Circulation. 2007 Dec 18;116(25):2923-32.



,CAPULCO - tudy

Double-EBlind, Srussoser Siudy Sungaing s Pkl odynamic R ,)JJ.B:) Subjects with Acute
memeceving l 193 10=mgViaintenance Do

S of; asu
idogrelfAfteralsingiai900-mgjtoading Dose of Clo| JJJ_J el to Reduce Ongoing Platelet Activation

Pre-LD .
® Clopidogrel
Clopidogrel 150mg
150 mg
(n=32) P =0.016 p = 0.001
H Prasugrel — Clopidogrel
Clopidogrel i,
900 mg 1_Clop|dogrel — Prasugrel
- =18
Prasugrel Prasugrel
10 mg 10 mg

* p = 0.003 vs. clopidogrel goo mg

grel versu s'J Days of 150 laintenance

Visit 3 (day 15) Visit 4 (day 29)



ACCOAST Trial Design

Cath lab

Prasugrel
30-day F/U 10(5)
for 30 day




Traitement AAP des SCA

Haut risque
STEMI

SCA ST — haut risque (tropo +
ou déviation ST > 1 mm)
Récidive sous clopidogrel
Thrombose de stent
hemorragigue Diabéte

Yy~
KISC

Haut risque
AVC/AIT ant 1 an
< 60 kg mg ?

> 75 ans ques ou

50 mgr

Clopidogrel 600/150 mgr
puis 75 mg/j durant 1 an
+/- tests genétiques ou
plaquettaires

Efient 60 mg puis 10 mg/j
durant 1 an

Clopidogrel 600/150 mgr
puis 75 mg/j durant 1 an
+/- tests genéetiques ou
plaquettaires

Avec Aspirine < 100 mg, IPP, radiale, +/- tests pl

aquettaires
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STATE-OF-THE-ART PAPER

Bleeding, Blood Transfusion, and Increased
Mortality After Percutaneous Coronary Intervention

Implications for Contemporary Practice

Brendan J. Doyle, MB, BCH,* Charanjit S. Rihal, MD, MBA,* Dennis A. Gastincau, MD,}
David R. Holmes, Jr, MD+

Rochester, Minnesota

90 000 patients
avec SCA

Taux de mortalite sans Taux de mortalite avec
saignement saignement

0,6 % 7,5 %

RR 3,5 apres ajustement, P<o,001

B. Doyle et coll, ] Am Coll Cardiol 2009;53:2019—-27




Predicteurside saignements
(RegistrelGRACE)

-

Variable OR ajuste

Age (par augmentation de 10 ans) 0, 0002
Sexe feminin 0,.0116

Antecedents d’'insuffisance réenale 0,0062

Antecedents de saignements 0,014

Anti-GPlIb/llla 1,86 < 0,0001




Evaluerlerisque de saignement

Enter values in drop-down boxes below:

Basaline Hematocrit |2 37-1395 |63 Prior Vascular Disease

2] lttd-ﬁ; _-;cn Fe
Caloulutor GFR: Cockeroft-Gault 2 -0 [o] Diabetes Mellitus

Talculaiy &FH

INTRODUCTION

Heart rate on admission a1 - 90 | = Signs of CHF on admission 'Z
CALCULATOR

ABROUT Sveiolic blood pressure

127 -1 ' Sex Famal
B 21-130 |=! Sex amale

REFERENCES

T Clear Selections

DISCLAIMER

CRUSADE Rizk of In-Hospital
DOWNLOADS Bleeding Score = Major Bleeding (£

61 17.1%

March 2008 Verv High Rislk




1 k= o .;: whom coronary

énned and can be
the drug be discontinued

: tiplatelet effect.
Ikl

should be at least 5 days in
dogrel

n patients receiving prasugrel,

e need for revascularization and/or the net
enefit of the thienopyridine outweighs the potential risks
of excess bleeding.

J. Am. Coll. Cardiol. 2009;54;2205-2241;

22



Risque de thrombose du stent

(a évaluer avec le cardiologue)

Risque hémorragique de l'intervention
(a évaluer avec le responsable du geste invasif ou le chirurgien)

Endoprothése
Coronaire (EC) Majeur Intermédiaire Mineur
Pharmaco-active
Reporter I'intervention Reporter I'intervention Maintien aspirine et
au-dela de 6 mois a 1 an au-dela de 6 mois a 1 an clopidogrel

aprés la pose de I'EC

aprés la pose de I'EC

Arrét aspirine-clopidogrel
10 jours maxi et substitution

M aJE ur si impossible : si impossible :
Arrét aspirine-clopidogrel Maintien aspirine
Sjours Arrét clopidogrel
ou 5 jours
Arrét aspirine-clopidogrel
10 jours maxi et substitution
M ﬂd éré Arrét aspirine-clopidogrel Maintien aspirine Maintien aspirine et
5 jours Arrét clopidogrel clopidogrel
ou 5 jours ou

Maintien aspirine
Arrét clopidogrel
5 jours

Risque hemorragique:

Majeur: Intervention ne pouvant &tre réalisée sous AAP
Modéré: Intervention réalisable sous ASA seule
Mineur: Intervention réalisable sous ASA et clopidogrel

Risque de thrombose d'EC pharmaco-active

Majeur: Mise en place depuis moins de & mois a 1 an ou
patient nécessitant un traitement par aspirine-clopidogrel ou
patient avec facteur de risque

Modére: Mise en place depuis plus de 6 mois a 1 an

Dans tous les cas, I'intervention doit &tre reportée au-dela de 6 semaines d'un
mm‘ coronaire ﬂll“ dans la mesure du mﬁﬁbl‘ www.sfa r.o rg




Risque héemorragique augmenteé

Demie vie du métabolite actif du prasugrel courte
(entre 3 et 7 heures)

Si hémorragie peropératoire :
comme clopidogrel pas d’antidote

*transfusion concentré plaquettaire




Prasugrel et chirurgie
pregrammee

Passage impossible a une monothérapie et

Passage possible a une monothérapie

=risque thrombotique modéré

BMS> 6 semaines
DES > 12 mois

Arrét Prasugrel 7 Jours

Chirurgie sous aspirine seul

Modalités de reprise?

chirurgie possible sous aspirine clopidogrel

=risque thrombotique élévé

BMS<6 semaines

DES <12 mois

ATCD thrombose de stent
Stent actif Tronc

Switch Prasugrel-clopidogrel pour la
chirurgie

Quand : 10 jours avant
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Securite et efficacite |'association AAP AVK

apresiangioplastie coronaire
) Jeant¥ournali200y)28,726-732

/C ischémiques

ml

waC wa WwWC acC



% saignements

M % thrombose

% thrombose
% saignements




Reponses +-

L 4

Antiplatelet Therapy in Patients With Anticoagulants Undergoing
Percutaneous Coronary Stenting (from STENTIng and oral
antiCQOagulants [STENTICOY])

Martine Gilard, MD**, Didier Blanchard, MDP, Gérard Helft, MD®, Didier Carrier, MD",

Helene Eltchaninoff, MD®, Loic Belle, MD', Gérard Finet, MD", Hervé Le Breton, MD2, and
Jacques Boschat, MD?, on behalf of the STENTICO Investigators

Adding dual antiplatelet therapy to pre-existing OAC therapy
increases the post-PCl bleeding risk. Temporary discontinuation
decreased this bleeding risk but tended to increase the risk of
stroke

Si anticoagulants indiques il faut les associer (INR
modulé entre 2 et 3 au lieu de 2,5 et 3,5)

Am J Cardiol 2009;104:338 —342; Guidelines Eur Soc Cardio valves (Eur Heart J 2007;28;203-68)



Interaction between
Omeprazole and Clopidogrel

Etude COGENT :

pas d'interaction,

mais plus d’événement digestif
dans le groupe non traite IPP (+45%)

VASP Platelet reactivity index

Ny Composite Cardiovascular Events

\\ HR = 1.02

\\_‘ 95% Cl = 0.70; 1.51

Placebo \7 events, 1821 at risk

e

p<0.0001

Survival Probability

Omeprazole Placebo

Placebo

[] VASP PRI (%) on Day 1
VASP PRI

Clopidogrel is a prodrug; requires conversion by
the liver primarily via CYP3A4 and CYP2C19 to o
an active metabolite

0 30 60 90 120150180210240270300330360390

PPIs are strong inhibitors of CYP2C19 activity Days

Gilard et al. J Am Coll Cardiol 2008;51:256-260



B

—No PPI

Clopidogrel
- —PPI

—PPI
Prasugrel

——No PPI

IMI 44; pas d’interaction sur
aire avec Clopidogrel et

Adj HR 0.94, 95% CI1 0.80-1.11
Adj HR 1.00, 95% CI 0.84-1.20

0 n‘ | ‘

0 100 200 300 400
DEVE]

O’Donoghue ML, Braunwald E, Antman EM, et al. Lancet. 2009, Vol. 374 No. 9694 pp 989-997




ADVERSE EVENTS, PP USE V5 NORE

0.7 (0.34-1.76)

1.4 (0.35-5.70)

2.5 (0.49-13.19)

1.0 (0.52—2.22)

Tentzeris |. EuroPCR 2010; May 25-28, 2010; Paris, France.
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Questions d'avenir

te plaquettaire,

quettaires ?



Clopidogrel 75mg

270

R 0.81 (0.73-0.90) p=0.0004*

360 450 days

L.Wallentin ;Plato,N Engl J Med 2009;361:1045-57.



-15 months)

o

.

B

~ Prasugrel

L.

" Ticagrelor

- Clopidogrel 150
"~ Clopidogrel 75

‘(600z 100e 0€) | BUIT] J0H UOISSSS
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p=0.6
2.2
p
PLATO
60 d 30 days and CV
- el deaths only!

o days

Ajuo ysy

360 days



Saignements majeurs TIMI

T drogue

B comparateur

CURE TRITON PLATO



TRINONSNIMIE S Patie

JMJJMJFQI/

JSION
Ag

<7 JH,JJVJ{J
[1A /JffJJ

Hazard Ratio, 0.745
(95% Cl, 0.657-0.84)
P<o0.001

' %
Clopidogrel 11%
8.4%
Prasugrel 4%
Hazard Ratio, 1.240

(95% Cl, 0.911-1.687)
P=0.170 Prasugrel e
Clopidogrel ~1-59%

360 450



aittention




Risque ischémique

Clopidogrel 600/150 mg

puis 75 mg pendant 1 an

Efient 1 mois ? 5 mg ?
+ tests génetiques et/ou plaquettaires

Clopidogrel 600/150 mg
puis 75 mg pendant 1 an

+ tests génetiques et/ou plaquettaires

Efient 60 mg
puis 10 mg/j pendant 1 an

Clopidogrel 600/150 mg
puis 75 mg pendant 1 an

+ tests génétiques et/ou plaquettaires

et Aspirine < 100 mg, IPP, Radiale +/- Tests plaquettaires




