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Prague 18

» Prasugrel vs ticagrelor u AKS reseno emergentni PCI

» Multi centre, zaslepend, N=1230 (futility), 12M follow up
» Primarni cil: net clinical endpoint 7D — (4,0 vs 4,1) NS

» Kombinovany ischemicky endpoint 12M - (6,6 vs 5,7%) NS

P I Ti 1 P-val HR (95% CI) P-value
DﬁVOdy pro switch: HSugIe 1edgreion Tvdite - . " Economically
sk of ischemic
. motivated switch 0.433 (0.210-0.894)  0.024
Economic reasons (Patient cost sharing) 216 (34.1%) 265 (44.4%)  0.003 e (N=481)
Switch from other
Chronic anticoagulation therapy 19 (3.0%) 21 (3.5%) 0.999 reasons 3.420 (1.823-6.415)  <0-001
(N=178)
Adverse effects 31(49%)  24(4.0%)  0.999 . |
Risk of bleeding BHGINE SR 0.416 (0.246-0.701)  0-001
(N—481)
Other 44 (7.0%) 39 (6.5%) 0.999

* Cardiovascular death, non-fatal myocardial infarction or stroke.

Zaveér: ekonomicky switch u nizce rizikovych pacientu s AKS je bezpecny

Motovska et al. Prague 18 trial 1year FU, JACC 2018



Rationale

Pacienti s AKS maiji ¢asto prerusenou/ukoncéenou lécbu prasugrelu/ticagreloru a prechazi na
clopidogrel

Dlvody: ekonomické (doplatky), indikace antikoagulace, rozhodnuti Iékare, nezadouci
ucinky, aj.

——> Zmeéna za clopidogrel ovlivni uroven antiagregace desticek

——»> Zmeéna Urovné antiagregace po switchi neni u vSech pacientu stejna
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Porovnat uroven inhibice trombocytl u nemocnych s AKS lIé¢enych primarni PCI
|é¢enych prasugrelem nebo ticagrelorem v prubéhu jednoletého monitorovani

Popsat farmakodynamické zmeény v inhibici trombocytu pri lécbé prasugrelem a
ticagrelorem

Zjistit rozdily v Urovni inhibice trombocytl po zméné za Iécbu clopidogrelem

Popsat rozdily v inhibici trombocytu u pacientl s ekonomickym a neekonomickym
dlivodem prechodu na clopidogrel



Metodika

2 klinicka centra: FNKV a FN Brno
Pacienti ve studii Prague 18, souhlas s podstudii a odbéry krve
Zhodnoceni inhibice antiagregace flow-cytometrickou metodou stanoveni Urovné

fosforylace VASP (vasodilator-stimulated phosphoprotein; Biocytex Assay, Marseille,

France)

5 rtznych ¢asovym bodu odbérl pri medikaci
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BEFOR SWITCHING
TO CLOPIDOGREL
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PRI >50% (vysoka reaktivita desticek, HPR)
PRI 16-50% (optimalni reaktivita desticek, OPR)
PRI < 16% (nizka reaktivita desticek, LPR)

7 DAYS AFTER SWITCHING
TO CLOPIDOGREL MD
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Tantry US et al. JACC 2013



VASP

- 7 o . o
Ne (N=1012)] Ao(n=218) | "™ | Anglyzovdno 378 VASP vzorku od 218 pacientU
Zakladni charakteristiky
Pohlavi Muz | 769 (76,0 %) [ 162 (74,3 %) 0,602
. 61,6 (43,8; _
ek 78.8) 62,7 (42,5; 80,7) 0,111
27,9 (22,3; _
BMI 36.3) 27,7 (22,0; 36,3) 0,275
Rizikové faktory a komorbidity VASP P-hodnota
Hyperlipidémie 349 (34,5 %) | 73 (33,5 %) 0,814 Ne (N =1012) | Ano (N = 218)
Obezita 190 (18,8 %) | 50 (22,9 %) 0,159 Time delay
Artévriov’é hypertenze 524 (51,8 %) | 106 (48,6 %) 0,412 Cas pd vzniku obtizi do pfichodu do nemocnice 2.7(0,8:26.0) | 2.8(0.,8: 39.0) 0,608
Koureni 664 (65,6 %) | 134 (61,5 %) 0,273 (hodiny)
DM 201 (19,9 %) | 49 (22,5 %) 0,404 Cas pd do pfichodu do nemocnice do SKG 0,3(0.1:1,7) 0,3 (0,0; 2.7) 0,044
Stp IM 81 (8,0 %) 22 (10,1 %) 0,345 (hodiny)
Stp PCI 67 (6,6 %) 20 (9,2 %) 0,190 Cas od davky do SKG/PCI (minuty) 5,0 (0,0; 50,0) 5,0 (0,0; 28,0) 0,049
Stp CABG 17 (1,7 %) 4 (1,8 %) 0,778 Chronicka lé¢ba
Chronické srdeéni selhavani 8 (0,8 %) 4 (1,8 %) 0,243 ASpirin 155 (15,3 %) 37 (17,0 %) 0,538
Chronické renalni selhavani 11 (1,1 %) 5 (2,3 %) 0,180 Beta blokatory 184 (18,2 %) 43 (19,7 %) 0,630
Krvaceni 4 (0,4 %) 2 (0,9 %) 0,289 IACE 227 (22,4 %) 55 (25,2 %) 0,375
ICHDK 27 (2,7 %) 9 (4,1 %) 0,266 ARB 104 (10,3 %) 28 (12,8 %) 0,278
Koronarografie a PCI Statiny 171 (16,9 %) 47 (21,6 %) 0,117
Pritok TIMI v infarktové tepné po PCI PP 57 (5,6 %) 19 (8.7 %) 0,089
L3 Prep 51 (5,1 %) 6(2.8 %) 0211 Antitromboticka 16cba
Pocget nemocnych tepen > 1 497 (49,2 %) | 127 (58,3 %) 0,017 Aspirin 978 (96,6 %) 213 (97,7 %) 0,526
Nemoc kmene 37 (3,7 %) 4 (1,8 %) 0,214 Clopidogrel 12 (1,2 %) 3(1,4%) 0,738
Kmen ACS 11 (1,1 %) 1 (0,5 %) 0,704 UFH 969 (95,8 %) 210 (96,3 %) 0,852
RIA 383 (37,8 %) 93 (42,7 %) 0,193 Enoxaparine 80 (7,9 %) 40 (18,3 %) < 0,001
RIA RD 60 (5,9 %) 9 (4,1 %) 0,334 Fondaparinux 15 (1,5 %) 7 (3,2 %) 0,091
RC 110(10,9%) [ 25(11,5 %) 0,811 Inhibitor GP IIb/Illa 187 (18,5 %) 61 (28,0 %) 0,002
RC RMS 72 (7,1 %) 15 (6,9 %) 0,999 Laboratorni vySetreni
ACD 428 (42,3 %) | 85 (39,0 %) 0,405 144,0 (119,0; 142,0 (114,0;
Vysledek PCI - suboptimalni + 0 0 Fob 167,0) 168,0) 0198
helspach 48(4.8%) | 11(51%) 0,861 n 2250 (139,0, | 2295 (142,0; 0101
Druh intervence PTCA| 37 (3,7 %) 8 (3,7 %) 0.999 345,0) 367,0) ’
Stent | 970 (96,3 %) | 208 (96,3 %) ’ Urea 523,199 5,3(3,2;8,7) 0,623
Tromboaspirace 331 (32,9 %) | 59 (27,3 %) 0,126 Kreatinin 82,0 (53.0; 124,0)[81,5 (58,0; 131,0) 0,776
Druh stentu BMS | 287 (29,6 %) | 41 (19,7 %) 0,004 EF LK 50,0 (30,0; 65,0) | 45,0 (30,0, 60.0) < 0,001
DES | 631 (65,1 %) | 156 (75,0 %) 0,006 Ukonceni IéEby béhem 335 dni 534 (52,8 %) 125 (57,3 %) 0,231
Uiny 73 (7,5 %) 21 (10,1 %) 0,207 Ukonceni 1é€by z ED béhem 335 dni 401 (39,6 %) 80 (36,7 %) 0,445




Vysledky 1. Zmény inhibice trombocytli v prubéhu 12m od index AKS
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Vysledky 2: Zmény inhibice trombocytti v prtibéhu 12m od index AKS: prasugrel vs ticagrelor vs clopidogrel a dlivod switche
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OPR 0.0% 30.2% 47.7% 63.4% 32.5% 53.1% 51.5% 455% 34.8% E 38.5%| 47.6% 28.6%
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Vysledky 3. Parové srovnani zmén hodnot VASP v pribéhu uzivani studijni medikace a pfi zméné
prasugrelu/ticagreloru za clopidogrel

VASP 1-3 VASP 4-5
Priimer Median Primér Median
N* (SD) (5.-95. (SD) (5.-95. p** P
percentil) percentil)

Bez preruseni medikace 365 dnii N=17 23%(15) 21% (2-56) 28% (26) 17% (0-81) 0.653
Ekonomicky diivod switche za clopidogrel N=29|23% (18) 21% (2-58) 51% (22) 46% (13-91) <0.001 | 0.029
Jiny dtivod switche za clopidogrel N=10 | 24% (19) 23% (1-69) 55% (25) 62% (21-89) 0.007

VASP 1-3 — Primarné zapo¢itan VASP 3. Pokud nebyl k dispozici, poté VASP 2. Pokud neni informace o VASP 3 ani VASP 2, zapocitan VASP 1.
VASP 4-5 — primarné zapocitan VASP 5. Pokud neni k dispozici, poté VASP 4.

* Zahrnuti pouze pacienti s obéma hodnotami VASP

** Wilcoxon paired test

*** Kruskal-Wallis test (k testovani rozdili zmén VASP mezi skupinami)



Zavery
Farmakodynamicka ucinnost prasugrelu a ticagreloru je v dlouhodobém sledovani (dle

VASP) podobna

Po podani loading dose prasugrelu/ticagreloru cca 4-10% nemocnych vykazuje
neucinnou a cca 50% nadmeérné ucinnou inhibici P2Y12 receptorul a tato procenta
zUstavaji stejnd v prubéhu 12m sledovani

Po switchi na clopidogrel dochazi k vyznamnému oslabeni blokady P2Y12 receptoru
Pacienti s ne-ekonomickym divodem zmény za clopidogrel vykazuji trend k nizsi

inhibici P2Y12 receptorl pri medikace clopidogrelem nez nemocni s ekonomicky
motivovanym switchem za clopidogrel — korelace s klinickymi endpointy?



Explorativni analyza endpointi v priibéhu sledovani a korelace endpointti s rovni inhibice trombocytt
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