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= Las guias actuales recomiendan un enfoque invasivo precoz con angiografia en pacientes
con sindromes coronarios agudos sin elevacion del segmento ST (SCASEST) de alto riesgo
dado que esta estrategia ha demostrado reducir los puntos finales isquémicos.

= La angiografia inmediata (<2hs) es recomendada en pacientes:
= hemodinamicamente inestables,
= angina recurrente/refractaria.

= La angiografia precoz (<24hs) es recomendada en los pacientes con:
= cambios dinamicos del ST,

= puntuacion GRACE elevada,

= cambios en los valores de troponina, es decir infarto agudo de miocardio sin elevacion del
segmento ST (IAMSEST).
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= Estas recomendaciones surgen de consideracion conceptuales y principalmente de los
resultados de los estudios TIMACS y VEREDICT los cuales no presentaron un tamano de
muestra suficiente para mostrar beneficios en un punto final simple clinicamente
relevante.

= Los resultados previos del registro SWEDEHEART (Swedish Websystem for Enhancement and
Development of Evidence-based care in Heart disease Evaluated According to Recommended Therapies)
demostraron beneficios en la intervencion coronaria percutanea mientras se realice
dentro de los 3 dias de la hospitalizacion de pacientes con IAMSEST entre 2006 y 2018.

= Este trabajo busca evaluar en una cohorte mas contemporanea de pacientes con
SCASEST las implicaciones pronosticas de los tiempos de realizacion de la angiografia
coronaria sobre todo en subgrupos de riesgo preespecificados.
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= La poblacion fue obtenida del registro SWDEHEART, el cual reune informacion de
pacientes que ingresan en Suecia a unidad coronaria u otra sala de internacion por SCA.
Presenta una amplia cobertura nacional y un seguimiento prolongado.

= Incluyeron pacientes hospitalizados por SCASEST entre Enero de 2013 y Marzo 2018.

= Excluyo pacientes con:
= Demencia
* VFG <20 miy/min/172m2
= Shock cardiogénico
= Paro cardiaco
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= “Tiempo a la angiografia coronaria:” tiempo desde su admision (UCO o guardia) hasta la
puncion arterial en hemodinamia.

= Los intervalos de tiempo son almacenados en la base de datos en “minutos” y fue
considerado para su analisis como una variable continua y también en intervalos de
tiempo poniendo foco en el punto de corte de 24hs.



Método - puntos finales
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Punto final * Mortalidad por todas las causas

. . e MAE (mortalidad por todas las causas, hospitalizacién por
prl mario IAM, falla cardiaca y ACV isquémico)

El registro no es capaz de discriminar los infartos sucedidos dentro de los 30 dias de la
hospitalizacion del infarto indice.

Punto final - Sangrado Mayor

seguridad




Métodos: analisis estadistico
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= Se realizo una regresion-Cox utilizando el tiempo como una variable continua y por
intervalos de 24hs. El analisis también fue ajustado a variables.

= Basandose en las recomendaciones de guias, se realizo una analisis segun CCG entre
24-72hs vs 24 hs.

= Pacientes que fallecieron dentro de las 72hs fueron excluidos para evitar sesgo de
inmortalidad.

= Para un analisis mas sensible, los resultados fueron analizados también con un matching por
score de propension.




Resultados

Excluded, n=4,795
- No data on time interval to
coronary angiography

Total admissions for
NSTE-ACS 2013-2018,
n=44,366

Excluded, n=2,223

- Dementia, n=68

- Hb <80 g/L; n=1,763
- eGFR<20; n=1,173

n=39,571

Excluded, n=450

- Cardiogenic shock, n=142
- Cardiac arrest, n=257

- Resuscitation, n=302

n=37,348

Excluded, n=2,232
- Time interval <3.1 h, n=2,120
- Time interval >358 h, n=112

n=36,898

Seguimiento promedio 2,4 anos

(1,2 - 3,8)

NSTE-ACS patients
included in analysis,
n=34,666
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Resultados

Risk factors
Age (years)

Total cohort

(n=34,666)

70 (62-77)

Missing
values

Men
Current smoking

23,906 (69.0%)
6,224 (18.0%)

Hypertension

19,605 (56.6%)

Diabetes

7,928 (22.9%)

Hyperlipidaemia

11,530 (33.3%)

Body mass index (kg/m?)

26.9 (24.5-30.1)

eGFR (mL/min/1.73m3)
Comorbidities

Previous M|

80.2 (64.3-91.3)

6,245 (18.0%)

Previous PCI/CABG

6,354 (18.3%)

Heart failure 1,858 (5.4%) -
Previous stroke 2,042 (5.9%) -
Peripheral artery disease 1,687 (4.9%) -
COPD 2,390 (6.9%) -

Previous/present cancer

1,001 (2.9%)
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Total cohort Missing
(n=34,666) values
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Resultados Angiographic findings

Non-conclusive 34 (0.1%)
Normal/non-obstructive 3,891 (11.3%) -
3-vessel disease/left main 9,728 (28.4%) —
Atrial fibrillation 2,568 (7.4%) 1
ST-depression 9,749 (28.1%) 5
cTn >99t" percentile 31,579 (92.2%) 424
GRACE score

Low risk 12,955 (37.4%) -

Intermediate risk 13,924 (40.2%) -

High risk 7,787 (22.5%) -

Diagnosis

Unstable angina 6,978 (20.1%) _

NSTEM| 27,688(79.9%) | - |




Resultados

Invasive treatment

No treatment
PCI
CABG

Medications at discharge*

Aspirin

Total cohort
(n=34,666)

9,087 (26.2%)
22,805 (65.8%)
2,774 (8.0%)

32,048 (93.1%)

Missing
values

P2Y.., blockers

Anticoagulants

Beta blockers

28,525 (82.9%)
2,852 (8.3%)
29,214 (84.9%)

RAAS-inhibitors

27,108 (78.8%)

Statins

32,512 (94.5%)
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Numbers of events

Numbers of patients
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All-cause mortality MAE
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Puntos finales segun tiempo a CCG (modelo ajustado)

HR refers to 1-SD increase in the In-transformed time interval (per 60-minute intervals)
from admission. Hospital Argerich

Residencia de Cardiologia

(total) | (events) HR (35%Cl) |P‘V3|U9

All-cause

mortality 1.04 (1.00-1.08)

Major adverse
event

1.04 (1.00-1.07)

Myocardial

T T 29,091 1,652 | 1.01 (0.96-1.07) | 0.742
Heart failure 29,830 1,630 | 1.11(1.05-1.18) | <0.001
Stroke 29,372 565 | 1.01 (0.92-1.11) [ 0.858

Bleeding 29,550 1,163 | 1.03(0.97-1.10) | 0.356
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All-cause mortality MAE

Hazard ratio
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<24 24-47  48-71 72-95  96-119 =120 hours <24 24-47  48-71 72-95  96-119 =120 hours

Number of
patients 12,171 10,419 5,196 2,769 1522 231] 11,407 9,742 4867 2619 1438 2,200




Diferencias poblacion estudiada antes o despues 96hs s
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<96 hours >96 hours
(n=30,784) (n=3,882)

Total cohort Missing
(n=34,660) values

[\ i 3 1 D1"
A ge (years) 69 (61-76 73 (65-80) 70 (62-77)
vien 21.366 (69.4% 2.540 (65.4% 23.906 (69.0%) -
‘urrent smoki 6.224 (18.0%) -

17.229 (56.0%)
6.854 (22.3%)

2.376 (61.2%)
1.075 (27.7%)

19.605 (56.6%)
7.928 (22.9%)

10.027 (32.6%) 1.503 (38.7%) 11.530 (33.3%) 30
ody mass index (kg/m?) 27.0 (24.5-30.1) 26.7 (24.1-30.0) R6.9 (24.5-30.1) 858
eGFR (mL/min/1.73m’ 80.8 (65.3-91.7 30.2 (64.3-91.3) -
920 (23.7% 6.245 (18.0%) -
5.485 (17.8%) 869 (22.4%) 6.354 (18.3%) -
1.508 (4.9%) 350 (9.0%) 1.858 (5.4%) -
1.696 (5.5%) 346 (8.9%) 2.042 (5.9%) -
1.398 (4.5%) 289 (7.4%) 1.687 (4.9%) -
1.987 (6.5%) 403 (10.4%) 2.390 (6.9%) -
1.001 (2.9%) -

: : 2.568 (7.4%) |
ST-depression 9.749 (28.1%) 5
cTn >99™ percentile 31.579 (92.2%) 424
GRACE score
- Low-risk 11.937 (38.8%) 1.018 (26.2%) 12.955 (37.4%) -
- Intermediate-risk 2415 (40.3% 500 (38.9% 13.924 (40.2%) -

- High-risk 6.432 (20.9%)

1.355 (34.9%)

7.787 (22.5%)




Poblacion
CCG <24hs vs

24-72hs

<24 hours 24-72 hours Total cohort
(n=12,179) (n=15,709) (n=27,888)

%‘;‘

Missing
values

Risk factors
69 (61-76)
19.450 (69.7%)
. . . 5.204 (18.7%)
Hypertension 6.465 (53.1%) 9.029 (58.3%) 15.494 (55.6%)

Dlabetes 2 458 (20.2%) 3.654 (24.3%) 6.112 (21.9%)
' . 20 2 8.893 (31.9%)
Body mass index (1\01111‘) (74 6-30.0) 27.0(24.5-30.1) 27.0(24.5-30.1)

eGFR (mL/min/1.73m?) 823 (67.9-92.7) 80.3 (64.6-91.3) 81.3 (66.0-92.0)

Previous MI 1.760 (14.5%) 2.928 (18.6%) 4.688 (16.8%)
Previous PCI/CABG 1.833 (15.1%) 3.012 (19.2%) 4.845 (17.4%)
Heart failure 443 (3.6%) 837 (5.3%) 1.280 (4.6%)
Previous stroke 557 (4.6%) 908 (5.8%) 1.465 (5.3%)
Peripheral artery disease 440 (3.6%) 745 (4.7%) 1.185 (4.2%)
COPD 635 (5.2%) 1.100 (7.0%) 1.735 (6.2%)
Previous/present cancer 253 (2.1%) 454 (2.9%) 707 (2.5%)
Clinical findings
Atrial fibrillation 2 (5. 177 (7. 1.789 (6.4%)
ST-depression .86« 7 . 26. 8.002 (28.7%)
¢Tn >99™ percentile 4 4. 4.134 (91.: 25.550 (92.8%)
GRACE score
- Low-risk 5.105 (41.9%) 5.969 (38.0%) § 11.074 (39.7%)
- Intermediate-risk 4.915 (40.4%) 6.314 (40.2%) 11.229 (40.3%)
High-risk 2.159 (17.7%) 3.426 (21.8%) 5.585 (20.0%)

iital Argerich
‘ncia de Cardiologia

23
702



Resultados
CCG 24-72hs (vs <24hs)

Ajustado - Subgrupos

Total cohort 4

Men <

Women -

Age <65 4
Age 66-74 4
Age >74 4

No diabetes -

Diabetes

cTn <99th perc.
Minor cTn elev. -

Major cTn elev. -

Low GRACE -
Int. GRACE -
High GRACE -

Hazard ratios
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Resultados

CCG 24-72hs (vs <24hs)
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HR (95% CI) p-value

Without PS-matching

All-cause mortality 27,690 | 1.01(0.92-1.11) | 0.821
Major adverse event 25,915 | 1.04(0.98-1.12) | 0.218
All-cause mortality 19,450 | 1.11(1.00-1.23) | 0.059
Major adverse event 18,212 | 1.09(1.01-1.18) | 0.027 ‘

12% incremento del riesgo de IAM
(HR 1.12, 95% CI: 1.00-1.26; p=0.052)



Resu |tadOS Linea puntos: CCG 24-72hs

Linea continua: CCG <24hs HosaH sl irgurich
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Resultados

all-cause mortality
(=] o
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=
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Linea puntos: CCG 24-72hs
Linea continua: CCG <24hs
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]- major cTn elevation

~
:I» minor cTn elevation

- - } no cTn elevation
0 500 1000 1500 2000
Days of follow-up
6,460 4,554 2,759 1,197 Numbers at risk
7,023 4,776 2,776 1,201
7,674 5,471 3,382 1,435
5,191 3,640 2,160 886
1,336 1,035 698 294
675 514 309 126



Resultados

0.2

0.1

Cumulative incidence of MAE

0.0

Linea puntos: CCG 24-72hs
Linea continua: CCG <24hs

4,578
3,527
10,124
8,663

500

2,815
2,132
6,479
5,394

1000

Days of follow-up

1,557
1,120
3,674
2,929

1500 2000

494 e Numbers at risk
327
1,120 | seeeeessssssssees
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Discusion

= Esta bien establecido que la reperfusion coronaria mejoras los resultados en pacientes
con SCACEST donde la arteria responsable esta generalmente ocluida.

= Sin embargo, no es tan claro el momento optimo de realizacion de la angiografia en
pacientes con SCASEST, condicion caracterizada por accidentes de placa y lesiones

suboclusivas.
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Discusion
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= Este analisis investiga una gran cohorte de pacientes con SCASEST, donde un intervalo
prolongado a la realizacion de la CCG se asocio con un aumento del riesgo del 4% de
mortalidad por todas las causas y eventos adversos mayores.

= Este aumento del riesgo es empujado por los pacientes estudiados luego de las 96hs,
pacientes caracterizados por mayores comorbilidades y menor elevacion de troponina lo
que podria haber inclinado la decision hacia un manejo mas conservador.

= Aunque las guias recomiendan la angiografia antes de las 24hs en pacientes de alto
riesgo, este trabajo no encontro beneficios con dicha estrategia. Solo se detecto una
disminucion del riesgo en algunos pacientes de bajo riesgo (elevacion menor de
troponina, sexo femenino, no diabéticos)



Limitaciones
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= Un Registro no ofrece la misma calidad en la fuente de datos que un estudio prospectivo.

= Posibilidad de confundidores: por ejemplo falta informacion que modificaran la conducta
como estabilidad coronaria (recurrencia/refractariedad o cambios ECG), problemas
logisticos (centros con o sin CCG - distancias de derivacion), preferencia de pacientes.

= Falta informacion del tipo de IAM ( | o Il), infarto dentro de los 30 dias, del IAM peri-
procedimiento e isquemia recurrente luego del alta.



* N: 34666 SCASEST 70a. 69% hombres, FRCV 56% HTA, 23% DBT, 18% TBQ, 33% DLP }
Antec: 18% PCI, 18% CABG. 28% IST, 92% TUs, 40 % GRACE intermedio.

adversos mayores (mortalidad, IAM, ICC, sangrado).

K Segun tiempos a la angiografia (variable continua y como intervalos de 24hs)

 Estudio observacional prospectivo que evalué mortalidad por todas las causas y eventos J
e Angiografia dentro de las 24hs vs 24 a 72hs. }

* El retraso de la angiografia presenta un aumento del riesgo PFirio y MAE del 4% en el
limite de la significancia estadistica, principalmente por un aumento del 11% de la
posibilidad de ICC. Esto es a expensas del subgrupo estudiado luego de las 96hs, poblacion
con mas comorbilidades y menor ascenso de troponinas.

* La realizacion de la CCG entre las 24-72hs no se asocio con aumento del PF1rio ni MAE, ni
siquiera en pacientes de alto riesgo, con un aumento del riesgo de IAM en el limite de la
significancia estadistica. Algunos subgrupos de bajo riesgo (femenino, elevacion menor de
troponina, no DBT) se beneficiaron de la CCG dentro de las 24hs.

Seguimiento: promedio 2,4 anos (1,2 - 3,8).

Inclusion: Enero 2013 - Marzo 2018. }

* registro SWDEHEART, registro de cobertura nacional en Suecia.
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