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Introducdo:

A dupla antiagregac¢do plaquetaria (DAP) constitui um dos pilares fundamentais no
tratamento dos doentes com sindrome coronario agudo (SCA).

As guidelines europeias mais recentes recomendam 12 meses de DAP nos doentes com
SCA, sob a forma de aspirina e um inibidor potente P,Y:, (ticagrelor ou prasugrel), seguido de
aspirina indefinidamente (recomendacio classe |, nivel de evidéncia A). Contudo, na pratica
clinica, esta estratégia aumenta o risco hemorragico, mesmo em doentes com elevado risco
trombdtico. Nesse sentido, (1) o desenvolvimento de ferramentas de avaliacdo de risco
individual global (considerando os componentes isquémico e hemorragico, como o score DAPT-
PRECISE), (2) o aperfeicoamento das técnicas e dispositivos de revascularizacdo percutaneae (3)
a monoterapia com antiagregantes mais potentes (como é o caso do ticagrelor) em vez da
aspirina, apdés um curto periodo de DAP, tém sido estudados em diversos ensaios clinicos
randomizados na tentativa de reducdo do tempo de DAP, com o objetivo de reduzir o risco
hemorrdagico do doente, sem prejuizo da eficacia anti-trombdtica.r™*

Em relacdo aos dispositivos de revascularizagcdo percutanea, tém surgido novos stents
revestidos com farmacos, com polimeros fixos ou biodegradaveis e farmacos anti-proliferativos,
que se tém revelado seguros mesmo com a diminuicdo da duracdao de DAP, quer a nivel da
reducdo do nimero de eventos coronarios adversos como o enfarte agudo do miocardio (EAM),
quer a nivel do decréscimo da trombose tardia de stent).2* O stent revestido por polimero
bioabsorvivel contendo sirolimus designado de Orsiro (Biotronik), que consiste numa plataforma
metalica ultra-fina e contém dois tipos de revestimento (um ativo — acido poli-L-latico que liberta
o farmaco sirolimus por meio de uma matriz biodegraddvel, outro passivo — carbeto de silicio
amorfo), mostrou superioridade a nivel de ocorréncia de EAM e trombose tardia de stent a3
anos, quando comparado com stents revestidos por everolimus.>*

Os autores deste estudo apresentam o primeiro ensaio clinico randomizado que
compara a eficacia e seguranca de duas abordagens terapéuticas em doentes com SCA tratados



com stents revestidos por farmacos da nova geracdao: monoterapia com ticagrelor apds 3 meses
de DAP vs estratégia standard de DAP durante 12 meses — o Estudo TICO.

Métodos:
Estudo multicéntrico, randomizado, ndo cego, realizado em 38 centros da Coreia do Sul.

Critérios de inclusdo:
o Adultos com idade 19-80 anos.
e Doentes com SCA (EAM com supra-desnivelamento do segmento de ST, EAM sem supr-

adesnivelamento do segmento ST e angina instavel) submetidos a intervencdo coronaria
percutdnea (ICP) com stents revestidos por polimero bioabsorvivel com sirolimus (Orsiro
— Biotronik AG).

Critérios de exclusdo:

® Risco hemorrégico elevado devido a AVC hemorragico prévio, cirurgia ou traumatismo
craneo-encefalico nos ultimos 6 meses, hemorragia intra-parenquimatosa nas ultimas 6
semanas, AVC isquémico ou deméncia no ultimo ano, anemia (Hb < 8g/dL) ou
trombocitopenia (plaguetas < 100000u/L), hemorragia ativa ou didstese hemorragica.
Necessidade de hipocoagulacdo oral.

Disfuncdo hepatica moderada a grave (Classe B ou C de Child-Pugh).

Tratamento com inibidores potentes do citocromo CYPsA,.

Risco aumentado de sintomas relacionados com bradicardia.

Gravidez.

Esperanga média de vida < 1 ano.

Os doentes elegiveis para o estudo foram randomizados numa razao 1:1 através de um
sistema informatico, considerando dois grupos: o grupo do ticagrelor em monoterapia apds 3
meses de DAP (aspirina e ticagrelor) e o grupo da DAP durante 12 meses (aspirina e ticagrelor).

O uso concomitante de outros farmacos antiagregantes plaquetdrios ou anticoagulantes
nao foi autorizado.

Outcomes:

Endpoint primario: Endpoint composto de eventos hemorragicos major (TIMI) e eventos
cardiacos e cerebrovasculares major (MACE: morte, enfarte do miocardio, trombose de stent,
AVC e revasculariza¢do do vaso-alvo) aos 12 meses.

Endpoint secunddrio: cada um dos endpoints primarios individualmente, morte
cardiaca e ndo cardiaca, trombose de stent, hemorragia major ou minor (TIMI), MACE.



Resultados principais:

Desenho do estudo

3056 Patients enrolled for study participation®

3056 Randomized

1527 Randomized to receive ticagrelor alone
after 3-month dual-antiplatelet therapy

1339
188

Received intervention as randomized
Did ot receive intervention as
randomized
92 Received other P2Y12 inhibitor
and aspirin
56 Received aspirin >90 d
28 Received other P2Y12 inhibitor
monotherapy
12 Received aspirin monotherapy

16 Died
27 Lost to follow-up®
17 Withdrew consent®

1527 Included in the primary analysis

ndomized to receive ticagrelor-based

2-month dual-antiplatelet therapy
1321 Received intervention as randomized
208 Did not receive intervention as

randomized
118 Received other P2Y12 inhibitor
and aspirin
39 Received ticagrelor monotherapy
38 Received aspirin monotherapy
13 Received other P2Y12 inhibitor
monotherapy

23 Died
21 Lost to follow-up®
13 Withdrew consent®

1529 Included in the primary analysis

Figura 1: Desenho do estudo TICO

No final do estudo (Novembro

O estudo decorreu entre Agosto de 2015 e
Outubro de 2018, sendo que 3056 pacientes foram
avaliados e randomizados: 1527 para o grupo do
ticagrelor em monoterapia apds 3 meses de DAP e
1529 para o grupo da DAP durante 12 meses. A
randomizacdo foi realizada maioritariamente no dia
da angioplastia coronaria.

Table 1. Patient, Lesion, and Procedural Characteristics

de 2019), aquando da analise da

coorte de doentes, verificou-se que

No. (%)?
Ticagrelor monotherapy

Ticagrelor-based

39 doentes tinham falecido e 78 M

pacientes ndo foram incluidos (48
perdidos
abandonaram o estudo de forma
voluntaria). A
amostra foi

predominio do

(80%

Em relacdo ao tipo de SCA, a

maio

supra-desnivelamento
(n=1103,

).

ria apresentou

segmento ST

seguida de
desnivelamento do segmento ST
(n=1027, 24%) e angina instavel
(n=926,
coronaria primaria foi realizada em

1052

verificaram diferencgas significativas e
entre os dois grupos do estudo.

30%).

(34%)

no follow-up e 30

de 61 anos,

EAM

doentes.

mean (SD), mm

after 3-mo DAPT 12-mo DAPT
Characteristics (N =1527) (N = 1529)
Age, mean (SD), y 61(11) 61(11)
1204 (79) 1224 (80)
Women 323Q1) 305 (20)
Body mass index, mean (SD)° 249(3.2) 24.9(3.3)
Comorbid conditions
Dyslipidemia 924 (61) 922 (60)
Hypertension 760 (50) 781(51)
Current smoker 555 (36) 587(38)
Diabetes 418 27) 41727)
idade média da Chronic kidney disease* 292 (19) 328(22)
Prior percutaneous coronary 135(9) 127(8)
intervention
Co m Prior stroke 60 (4) 66 (4)
. Prior myocardial infarction 64 (4) 49(3)
sexo mMasculino v comaryipossgat 80) 100)
Admission via emergency department 1068 (70) 1039 (68)
Clinical presentation
Unstable angina 442 (29) 484(32)
Non-ST-elevation myocardial 539(35) 488(32)
infarction
EA M com ST-elevation myocardial infarction 546 (36) 557 (36)
Antithrombotic drug before
d intervention?
0 Unfractionated heparin 947 (62) 951 (62)
O/ Low-molecular-weight heparin 125(8) 142(9)
36% ); Glycoprotein lIb/lfa nfibitors 100(7) 97(6)
Antiplatelet drug before intervention® Abbreviation: DAPT, dual antiplatelet
séem supra- Aspirin 1470 (%6) 1451(95) therapy.
" 2 Dataare reported as No. (%) unless
CFopldngrel 545 (36) 499 (33) otherwise indicated
Ticagrelor 1108 (73) 1063 (70) b Calculated as weight in kilograms
Prasugrel 3(<1) 4(<1) divided by height in meters
Primary percutaneous coronary 523 (34) 529(35) squared.
. . intervention® < Chronic kidney disease was defined
angiop lastia Transradial approach 837(55) 861(56) as an estimated glomerular filtration
Multivessel coronary artery disease 842 (55) 861(56) rate ofess than 60 mLfmin/1.73m*
. . of body surface area.
Multilesion intervention 306 (20) 312(20)
9 Drugs before intervention were
Multivessel intervention 253(17) 267 (18) what were given i the hospital
N 5 o S e Treated lesions per patient, 1.23(0.50) 1.24(0.51) immediately before the procedure.
e ) © Primary percutaneous coronary
Total No. of stents per patient, 1.37(0.67) 1.37(0.66) intervention was defined as an
_ emergent percutaneous coronary
Total stent length per patient, 35(20) 35(21) intervention without previous

fibrinolytic treatment.

Tabela 1: Caracteristicas dos doentes, procedimentos e lesGes



Endpoint primario
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier referentes ao endpoint primario aos 12 meses (A) e dos 3 aos 12 meses

(B).

O endpoint primario aos 12 meses foi menos frequente no grupo da monoterapia com
ticagrelor apds 3 meses de DAP (3.9%), comparativamente com o grupo de doentes sob DAP
durante 12 meses (5.9%), numa relagdo estatisticamente significativa (HR 0.66; IC 95% [0.48 a
0.92]; p=0.01). Entre os 3 e 12 meses, ndo houve diferengas estatisticamente significativas,
mantendo-se a mesma tendéncia (1.4% no grupo do ticagrelor em monoterapia apds 3 meses
de DAP vs 3.5% no grupo da DAP durante 12 meses (HR 0.41; IC 95% [0.25 a 0.68]; p=0.001)).

Table 2. Clinical Outcomes at 1 Year

No. of patients with event
(% cumulative incidence)®

Ticagrelor monotherapy Ticagrelor-based
after 3-mo DAPT 12-mo DAPT Absolute difference, % Hazard ratio
Outcomes (n=1527) (n=1529) (95%C1) (95% CI) P value®
Primary outcome
Net adverse clinical event® 59(3.9) 89(5.9) -1.98 (-3.50to -0.45) 0.66 (0.48 t0 0.92) 01
Secondary outcomes
TIMI
Major bleeding 25(1.7) 45(3.0) -1.33(-2.40t0-0.27) 0.56 (0.34 t0 0.91) .02
Major or minor bleeding 53(3.6) 83(5.5) =2.06 (-3.52 to -0.60) 0.64 (0.45 t0 0.90) .01
Major adverse cardiac 35(2.3) 51(3.4) -1.05(-2.23t00.13) 0.69 (0.45 to 1.06) .09
and cerebrovascular event®
Cardiac death or acute MI 13(0.9) 22(1.5) -0.59 (-1.35t00.16) 0.59(0.30t0 1.18) .14
Cardiac death, acute M1, 18(1.2) 30(2.0) -0.79 (-1.68 t0 0.10) 0.60 (0.34 to 1.08) 09
stent thrombosis,
or target-vessel
revascularization
Death 16(1.1) 23(1.5) -0.46 (-1.26 t0 0.35) 0.70(0.37 t0 1.32) 27
Cardiac 7 12
Noncardiac 9 11
Acute MI 6(0.4) 11(0.7) -0.34(-0.87t00.19) 0.55(0.20t0 1.48) 24
Stent thrombosis 6(0.4) 4(0.3) 0.13(-0.27 t0 0.54) 1.51(0.43t05.33) E53)
Subacute 4 2
Late 2 2
Stroke 8(0.5) 11(0.7) -0.20(-0.76 t00.37) 0.73(0.29 to 1.81) 50
Ischemic 5 9
Hemorrhagic 3 2
Target-vessel revascularization 8(0.5) 10(0.7) -0.13(-0.69 t0 0.42) 0.80(0.32t02.03) .64
Abbreviations: DAPT, dual antiplatelet therapy: MI, myocardial infarction; < Net adverse clinical event included the composite of major bleeding and major
TIMI, Thrombolysis in Myocardial Infarction. adverse cardiac and cerebrovascular events.
? Percentages are Kaplan-Meier estimates at day 365. 9 Major adverse cardiac and cerebrovascular event included the composite of
© Pvalues are derived from Cox proportional hazards model. death, MI. stent is. stroke, or target-vessel revasc -

Tabela 2: Endpoint primario e secunddrio aos 12 meses.

Em relacdo ao endpoint secundario, verificaram-se diferencas na ocorréncia de eventos
hemorragicos major em ambos os periodos, favorecendo a monoterapia com ticagrelor apds 3
meses de DAP: na avaliagdo aos 12 meses, registou-se a ocorréncia de hemorragia major em
1.7% dos doentes no grupo do ticagrelor em monoterapia apds 3 meses de DAP, em comparagao
com 3.0% no grupo da DAP durante 12 meses (HR 0.56; IC 95% [0.34 a 0.91], p=0.02); no periodo



entre os 3 meses e 12 meses, verificaram-se 0.2% de hemorragias major no grupo do ticagrelor
em monoterapia apds 3 meses de DAP vs 1.6% no grupo da DAP durante 12 meses (HR 0.13; IC
95% [0.04 a 0.44]; p=0.001). Ndo houve diferencgas na ocorréncia de eventos cardiacos major ou
cerebrovasculares, morte, trombose de stent, EAM ou necessidade de revascularizacdo do vaso-

alvo.
No./total (%)
Ticagrelor Ticagrelor- Favors ticagrelor = Favors
monotherapy based Absolute difference, Hazard monotherapy ticagrelor based P value for
Subgroup after 3-mo DAPT 12-mo DAPT (95% C1) ratio (95% CI) after 3-mo DAPT = 12-mo DAPT interaction®
All patients 59/1527 (3.9) 89/1529(5.9) -1.98(-3.50t0-0.45) 0.66 (0.48t00.92) -
Age,y
<65 32/945 (3.4) 35/926 (3.8) -0.41(-2.10t01.28)  0.90(0.55 to 1.45) - 1
265 27/582 (4.7) 54/603 (9.0) -4.31(-7.17to -1.45) 0.52(0.33t00.82) - )
Sex
Men 43/1204 (3.6) 57/1224(4.7) -1.11(-2.69t00.48) 0.77(0.52 to 1.14) - 18
Women 16/323 (5.0) 32/305(10.5) -5.52(-9.70to-1.34) 0.47 (0.26to 0.85) -
Diabetes
Yes 26/418 (6.2) 36/417 (8.7) -2.48(-6.05t0 1.09)  0.73 (0.44 to 1.20) - 65
No 33/1109 (3.0) 53/1112(4.8) -1.79(-3.40t0-0.18) 0.62 (0.40 t0 0.96) — -
Hypertension
Yes 35/760 (4.7) 52/781(6.7) -2.07(-4.37t00.24)  0.69 (0.45 to 1.06) - ™
No 24/767 (3.2) 37/748 (5.0) -1.84(-3.84100.15) 0.63(0.38t0 1.06) -
Chronic kidney disease®
Yes 23/292(8.0) 35/328(10.9) -2.87(-7.46t01.72) 0.53(0.18t0 1.51) - 7
No 36/1235(2.9) 54/1201(4.5) -1.59(-3.09t0 -0.08) 0.65 (0.43 to 0.99) -
Body mass index¢
<25 38/798 (4.8) 62/827 (7.6) -2.77(-5.11t0 -0.44) 0.63 (0.42t0 0.94) - 6
225 21/729(2.9) 27/702(3.9)  -0.97(-2.85t00.91) 0.77 (0.43 to 1.34) -
Clinical presentation
Unstable angina/NSTEMI 39/981 (4.0) 61/972(6.3) -2.33(-4.29t0-0.36) 0.63(0.43t00.95) o 7
STEMI 20/546 (3.7) 28/557 (5.1) -1.36(-3.78t01.06)  0.73(0.41t0 1.29) -
Multivessel disease
Yes 43/842(5.2) 51/861 (6.0) -0.84(-3.22t0 1.54)  0.86 (0.58 to 1.30) - 04
No 16/685 (2.4) 38/668 (5.7) -3.37(-5.47t0-1.27) 0.41(0.23t00.73) -
Total stent length, mm
<30 21/790(2.7) 37/754(5.0) -2.30(-4.22t0-0.38) 0.54(0.32t00.92) - 31
230 38/737(3.2) 52/775(6.8) -1.53(-3.92t00.85) 0.77(0.51t01.17) -
01 1 10

Hazard ratio (95% Cl)

Figura 3: Andlise dos subgrupos para o endpoint primario.

Relativamente aos subgrupos (apresentados na fig.3), o Unico que beneficiou da
monoterapia com ticagrelor durante 3 meses foi aquele sem doenga multivaso (p=0.04).

Discussao:

Neste ensaio clinico randomizado que incluiu apenas doentes com SCA tratados com
stents revestidos com farmaco, a estratégia de ticagrelor em monoterapia apds 3 meses de DAP
resultou numa reducdo absoluta significativa de 2% no outcome composto a 1 ano. Associou-se
ainda a uma reducdo significativa de eventos hemorrdgicos major, reforcando, a seguranca e
eficacia de uma estratégia de monoterapia sem aspirina nos doentes com SCA. Estes achados
sugerem que o ticagrelor em monoterapia apés um curto periodo de DAP poderd ser uma opgao
segura e benéfica neste grupo de doentes.

A estratégia da DAP com antiagregantes potentes durante pelo menos 12 meses nos
doentes com SCA submetidos a angioplastia coronaria acarreta risco hemorragico acrescido,
pelo que a diminuicdo da duracdo da DAP e a escolha de um dos antiagregante apds DAP s3o
temas de destaque, alvo de diversos estudos recentes.?*>

A suspensdo da aspirina em vez do inibidor do P,Y1, — ticagrelor, foi analisada em dois
estudos randomizados.>® No ensaio clinico GLOBAL LEADERS®, que incluiu doentes com SCA e
doenca coronaria estavel submetidos a angioplastia percutanea, a associa¢do do ticagrelor com
aspirina durante 1 més e depois manutencao de ticagrelor durante 23 meses nao foi superior a
terapéutica com DAP convencional de 12 meses, seguida de 1 ano de aspirina — isto &, ndo se



verificou reducdo da taxa de EAM ou mortalidade nos 2 anos apds angioplastia. Apesar destes
resultados negativos, na analise pos hoc de doentes que realizaram angioplastia percutanea
complexa, o esquema de DAP durante um més seguido de 23 meses de ticagrelor foi superior a
nivel de eventos isquémicos, relativamente DAP seguida de aspirina. O estudo TWILIGHT®, com
um desenho muito semelhante a este, demonstrou a superioridade da estratégia de 3 meses de
terapéutica dupla com ticagrelor e aspirina seguido de monoterapia com ticagrelor até 12
meses, em comparacdo a DAP convencional (aspirina e ticagrelor durante 1 ano), em doentes
submetidos a angioplastia percutanea com fatores de alto risco clinico e angiografico para
eventos isquémicos/hemorragicos. A monoterapia com ticagrelor esteve associada a menos
eventos hemorragicos do que a DAP. A menor incidéncia de hemorragia neste estudo em relagao
ao ensaio atual podera ser atribuida ao facto de a randomizacao ter sido realizada aos 3 meses
apods angioplastia em doentes sem eventos isquémicos/hemorragicos recorrentes (e ndo na
altura da angioplastia), diferencas raciais e a exclusdo de doentes com SCA com supra-
desnivelamento dos segmento ST. Os resultados da sub-andlise em angioplastia complexa
(estudo TWILIGHT-COMPLEX’) foram consistentes com os achados do estudo principal.

O aperfeicoamento das plataformas dos stents corondrios com a criacdo dos stents da
nova geracgao, incluindo aqueles com polimero absorvivel com sirolimus, tém tido resultados
positivos com a monoterapia do ticagrelor apds curto periodo de DAP, tal como verificado neste
estudo®*®. Considerando que o presente ensaio foi realizado exclusivamente em doentes com
stents revestidos por sirolimus, a extrapolacdo dos resultados para outros stents revestidos
devera ser realizada com cautela.

Finalmente, podem ser apontadas algumas limitacGes a este estudo: 1) poder estatistico
limitado uma vez que a incidéncia de eventos adversos foi muito inferior ao previsto (5.9% vs
18%), pelo que seria necessario uma amostra de doentes muito superior para se obter uma
superioridade aceitavel; 2) tratar-se de um estudo open label, ndo cego, ndo controlado por
placebo, em que a adesdo aos farmacos usados nado foi avaliada; 3) doentes com elevado risco
hemorrégico, que na pratica clinica correspondem a cerca de 40% dos doentes submetidos a
angioplastia percutanea, foram excluidos; 4) randomizacao foi realizada logo apds a angioplastia
corondria e ndo aos 3 meses apds a angioplastia apesar das analises aos 3 meses serem
consistentes com o resultado final; 5) baixa incidéncia de eventos isquémicos, o que ndo permite
conclusoes definitivas em relacdo ao perfil de seguranca; 6) o nimero médio de lesdes tratadas
e 0 numero médio de stents implantados em cada doente (1.23 * 0.50; 1.37 + 0.66,
respetivamente), o comprimento total dos stents em cada paciente (35 + 21 mm), e a proporg¢ado
de lesdes bifurcadas na coronariografia (15%) sugerindo tratar-se de doencga de grau ligeiro a
moderado em termos de complexidade, pelo que a diminuicdo da DAP em doentes com doenca
coronaria complexa é desconhecida — no entanto, e curiosamente, o grupo de doentes com
doenga multivaso foi aquele que beneficiou mais da DAP convencional; 7) estudo realizado
apenas na Coreia do Sul. Pelo exposto, aconselha-se prudéncia na generalizacdo dos resultados
obtidos.

Conclusio e Reflexdo:
A monoterapia com ticagrelor apds um curto periodo de DAP parece ser uma estratégia

emergente e uma opc¢ao credivel, sobretudo naqueles doentes com maior risco hemorragico
submetidos a angioplastia corondaria no contexto de SCA.



A existéncia de fdrmacos antiagregantes mais potentes coloca em causa a aspirina como

terapéutica de eleicdo na prevencdo secundaria de eventos isquémicos — sera que a aspirina é
insubstituivel? O uso da aspirina ad eternum nos doentes com SCA ndo é essencial como ja foi

demonstrado nos estudos de farmacodinamica e nos pacientes que fazem anticoagulagdo oral.

N3o esquecer ainda que a escolha dos antiagregantes plaquetdrios deverd ser sempre que
possivel individualizada, de forma critica e adaptada a condicdo clinica e ao perfil de risco
hemorragico e isquémico do doente. Assim, a suspensao da aspirina apds um curto periodo de

DAP (3 a 6 meses) pode e deve ser considerada, tendo sido incluida nas ultimas recomendagdes
da Sociedade Europeia de Cardiologia de SCA sem supra-desnivelamento do segmento ST de
2020 (recomendacdo classe lla, nivel de evidéncia A).

Bibliografia:

1.

Valgimigli M, Bueno H, Byrne RA, Collet JP et al; ESC Scientific Document Group; ESC
Committee for Practice Guidelines (CPG); ESC National Cardiac Societies. ESC focused
update on dual antiplatelet therapy in coronary artery disease developed in collaboration
with EACTS: The Task Force for dual antiplatelet therapy in coronary artery disease of the
European Society of Cardiology (ESC) and of the European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS) Eur Heart J. 2018;39: 213-260. doi: 10.1093/eurheart)/ehx419.

Verdoia M, Khedi E, Suryapranata H, De Luca G. Very short dual therapy after PCl and new
DES: a meta-analysis of 5 randomized trials. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2020 May 30:51885
5857(20)30126-2. doi: 10.1016/j.rec.2020.03.009.

Kandzari DE, Koolen JJ, Doros G, et al; BIOFLOW V Investigators. Ultrathin Bioresorbable-
Polymer Sirolimus-Eluting Stents Versus Thin Durable-Polymer Everolimus-Eluting Stents for
Coronary Revascularization: 3-Year Outcomes From The Randomized BIOFLOW V Trial. JACC
Cardiovasc Interv. 2020 Jun 8;13(11):1343-1353. doi: 10.1016/j.jcin.2020.02.019.

Iglesias JF, Muller O, Heg D, et al. Biodegradable polymer sirolimus-eluting stents versus
durable polymer everolimus-eluting stents in patients with ST-segment elevation
myocardial infarction (BIOSTEMI): a single-blind, prospective, randomised superiority trial.
Lancet. 2019;394:1243-53. doi: 10.1016/50140-6736(19)31877-X.

Vranckx P, Valgimigli M, Jiini P, et al; GLOBAL LEADERS Investigators. Ticagrelor plus aspirin
for 1 month, followed by ticagrelor monotherapy for 23 months vs aspirin plus clopidogrel
or ticagrelor for 12 months, followed by aspirin monotherapy for 12 months after
implantation of a drug-eluting stent: a multicentre, open-label, randomized superiority trial.
Lancet. 2018 Sep 15;392(10151):940-949. doi: 10.1016/50140-6736(18)31858-0

Mehran R, Baber U, Sharma SK, Cohen DJ, et al. Ticagrelor with or without Aspirin in High-
Risk Patients after PCl. N Engl J Med. 2019 Nov 21;381(21):2032-2042. doi:
10.1056/NEJM0al1908419.

Dangas G, Baber U, Sharma S, Giustino G, et al. Ticagrelor With or Without Aspirin after
Complex PCl. J Am Coll Cardiol. 2020 May 19;75(19):2414-2424. Doi:
10.1016/j.jaac.2020.03.011.



