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Dual antiplatelet therapy using cilostazol for
secondary prevention in patients with high-risk
ischaemic stroke in Japan: a multicentre, open-
label, randomised controlled trial
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.Estudio controlado randomizado multicéntrico
.292 Hospitales

Seguimiento 5 anos

Alto riesgo de recidiva de ictus no cardioembodlico
.Eficacia : primer ictus isquemico

Seguridad : complicacion hemorragica



1884 patients enrcdled

— -

5 excluded
2 did not develop index stroke event
3 duplicane enrolment

w

| 1879 patients randomly assigned |

«

037 assigned o receive dual
therapry
010 received at least one dose

27 never receivad a dose

-

947 assigned to receive
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021 received at least one dose
26 never recelved a dose

691 were inthe trial at & months

v

432 included in primary anahysis
010 included in as-treated anahbyssis

241 excluded 183 excloded

26 developed major 49 developed major

eVl e erils
) o1 discontinued trial ) 313 discontnued a trial
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Figure 1: Trial profile
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Dual therapy Muonotherapy HR (95% (1) p value

Mumber of Annualevent  Numberof  Annual event

patients rate patients rate
Primary efficacy outcome n=0432 n=047
Ischaemic stroke™ 20 (%) 22 64 (7%) 45 049 (0-31-076) 0.0010
Secondary efficacy outcomes n=932 n=947
Any stroke 34 (4%) 26 71(7%) 50 051 (0-34-077) 0.0012
Haemorrhagic stroke” G {1%) 0-4 7 [1%) 05 077 (0-24-2.432) 065
Ischaemic stroke or transient ischaemic attack  32(3%) 24 &0 (%) 4.9 0-50 (0-33-0-76) 000091
Dieath from any cause 6 (1%) 05 7(1%) 05 092 {0-31-273) 088
Composite of stroke. myocardial infarction, 38 (4%) 2.9 78 (8%) &5 0-52 (0.35-077) 000079
and vasauwlar death
All vasoular events 47 (5%) 16 90 (10%) b-4 0-56 (0-32-0-80) 0-0011
Safety outcomes n=910 n=921
Severe or life- threatening bleeding 8 (1%) 06 13 (1%) 09 0-66 {0-27-1-60) 035
Intracranial haemorrhage 8 (1%) 06 13 [1%) 09 0-66 {0-27-1-60) 035
Haemorrhagic adverse events 38 (4%) 2.9 33 (4%) 24 123 (0-77-1-96) 038

Annual event rate indicates the number of events per 100 person-years. HR= hazard mdo. *Two patients who developed ischaemic stroke (one in each of the two treatment
groups) and two patients who developed haemorhagic stroke [one in each of the two treatment groups) had fatal cutcomes.

Table 3: Efficacy and safety outcomes
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Kapian-tMeier analysts of ouicomes
The Kaplan-Meler curves Tor the time (o the nrst event of the primary eflicacy culcome, defined as Ischaemic stroke (A), that of
the secondary elMcacy oulcome of a composile of stroke, myocardial infarction, and vascular death (B), and hat of lhe salely

outcome of severe or life-threatening bleeding (C) are shown. Data are from the intention-to-lreat analysis. HR=hazard ratio.



[n conclusion, for secondary prevention In patients with stroke at mgh-risk for stroke recurrence, long-term

treatment with 2 combination of cilostazol with aspirin or clopidogrel had a lower rate of 1schaemic stroke and
other efficacy endpoints, including stroke or vascular events, and a simular risk of severe or life-threatening
bleeding than long-term treatment with aspirin or clopidogrel alone. Addition of cilostazol to aspirm or
clopidogre! seems to be a pharmacotherapeutic regimen that could be recommended in the chronic stage of high-
risk non-cardioembolic 1schaemic stroke for patients who can tolerate the early side-effects of cllostazol, such as
palpitations and headache.
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Articulo original
Valor predictivo de la albumina plasmatica, la

vitamina D y las apolipoproteinas A y B como

biomarcadores de riesgo coronario en el estudio
REGICOR

Analysis of Plasma Albumin, Vitamin D, and
Apolipoproteins A and B as Predictive Coronary
Risk Biomarkers in the REGICOR Study

Gabriel Vizquez-Oliva >, Alberto Zamora b =<, Rafel Ramos & = Isaac Subirana &b, Maria Grau % 8, Irene R. Dégano

d. &' Daniel Munoz** Montserrat Fité - ¥, Roberto Elosua 9 & i Jaurme Marrugat d.8 2 &=



¢QUE SE SABE DEL TEMA?

— La estimacion del riesgo cardiovascular es un elemento esencial para definir la intensidad de la

estrategia preventiva mas adecuada a cada individuo.
— La validez de las funciones de riesgo esta demostrada, pero tienen escasa sensibilidad.

— La inclusion de nuevos biomarcadores en las funciones de riesgo puede mejorar su capacidad

predictiva.

— Las concentraciones de albumina, apoAil, apoB v 25-OH-vitamina D son potenciales biomarcadores de

interes.



Tabla 2. Comparacion de las principales diferencias existentes entra las tablas de REGICOR v SCORE™
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.Estudio de cohorte de casos

5400 participantes entre 35y /5 anos
Seguimiento 5 anos

Seleccion de 107 pacientes con eventos y
una subcohorte de 600 personas



Tabia 1
Caracteristicas de la poblacion en estodio, estratificada por la apariciin die eventos coronarios o cardiovasoalares me cononarios

Edad {avios) 53,7 & 106 BN L - < D001
Wirrones ZHE (45,9) T2 (68,5 26 (B0S ) < DO
Consume de tobaro 132 (21.4) 40 (38.5) 8 (19.0) < 0001
{rinketes melfitus B0 (12.8) 33 (31.4) 13 (30.2) < O
Hipertersidn a9 (163) 39 (37.5) 6 [40.0]) < 0000
Presidn arteriol sistdlion {mmbs] 701 £ 97 137 & 20,1 138 & 178 < 0Ol
Presddn arteriol diasedlica () 125 & 18,1 B23 & 115 21 4123 o3
Glacosa {mygfdl) o1 [B6-102] 100 [20-125] 1073 [88-114] < 0001
Calestered ental fmgfdi) 212 + 435 227 + 421 218 + 429 = 0001
oL (gl ] 138 {300) L T L) R ) 0
CHIDE (gl ) 53,1 (13,1) 459 (15.1) 499 (11,9) < 0001
Trighicéridas {mg'dl) a3 [57-128] 123 |94-190] 123 |81-159] < 001
Treamientn parn Fiperculesterolemin B0 [12.8) 25 (23.8) 11 (25)6) 0,004
fadice de mase corporn T2 & AGG 2RE ¢ 4,73 2HE 4 510 o2
Riespn REGHTR (%) 176 + 344 803 + 55 GO + 454 < 0N
Biomuorcadores de mrers i
Apodl (gl 144 & 026 1,31 & 0,27 1,42 4+ 027 < 0001
Apolt (g 105 + 023 1,06 + 0,22 118 + 025 < O
ApoAl fapal 144 1 042 107 + 034 1.24 + 0.30 = 0001
Albiimina (/1) 422 & 249 FTaiatvass 417 t241 | = 0001
25-0H vitarmina D {nemoljl) 500 & 165 45 & 129 511 & 178 0002
25-0H vitamina D = 30 amal)l 54 [9,44) 12 (11,40) & (18,60) o003
25-0 vitamina D B0-49 mmal |l 267 (42,7) 57 (54,3) 13 (30.2)
Z5-0H vitamina D = 50 nmaljl 299 (47,8) 36 (34.3) 22 (51.2)

Apo&l: apolipoproteing Al Apol: apolipoproteina B, cHDL: colesterol unido a Bpogroteings de alta densidad; clDL: colesterol anido a Bpoproteinas de baja densidad.
Los valores expresan n (%), media & desviaciin esténdar o mediana |imtervalo interosartifioo].



Tabla 2
Asociackin entre los biomarcadores de interes (por cada 1| deswiacidn estandar) v la incidencia de eventos coronarios utilizando diferentes aproximasciones y
mumlelos maltivariables ¥ teneendo cn osenta mcsgos com petitivos

MR (IS " HE (ICSE) n
Apadd (1 DE) OSE (-0, T5] <= {HEEN DUET (50, 5R1 ) o
Apal (1 HE) 132 (1, 102-1.57]) B, O 103 (DB, 34 ) 0,7oa
Cociente apin ] Japolt (1 THE) A9 (B 3IT-LES) = (NN OGS [045-1.05) OUIET
25-0H witamina D (1 DE) 071 (0,580,858 0, 090 (073111 0,334
Albiemina (1 ) TS (1 -9 NS | 073 foss-osa) | ouoaz |

B Andiésis mmaliheoraide comsiderando en el oodeds dodos fes lomenoedores
Apndl (1 DE) _ — —_ —

Apols (1 DE]

Cociente apodfl Japaolt (1 [HE) 0Aa7 (350,62 = O

25-0H vitamina [ (1 E) 072 (0,58-0,88) 0,00 = =

Al b e [ 1 EHE) LT (RSHALET) LURR 1] ] LT3 (LSS EEN) e

Aol - apolipoproteinag Al Apoll; apoli popgroteina B DHE: desviacion estandar; HE: bosoard ratio; 095X intervalo de confliamnes del 955
M odedo 1, ajustado por edad v sexn, Modelo 2 ajustado por edad, sexo, tabagquismn, diabetes medlius, presiin artenial sistaleca, presiian arbenal diasahlica, oolesternd todal
orle=sterad unido a lipoproteinses de alis densidad.

Tahila =

Mejora on b capacidad predictiva de la apanicebn de eventos oonpnanios de la
funcidn de ricsgo REGHOOR &l inchair comes biomancador las oomsceniraciones
plasmaticas de albumina: discrimimacyin y reclasifcacion

Con foctores de riesgpo TOED (T H2-ET.T9)

clisioos

Con actares de riesgmo TOO4 (75 T0-BA17)

clisiras + affeirmimo

Difevencia M4 {109 a 146) naa

e e e e S

MR coudiring 372D (6,25-6700) DR

MRS costegrricn 13,79 [ 008 a Z7.66) 0as1
Casos 11,75 [ —0A4% o 2400 LD
Fa casne 20 [—OAT @ A4T) o

MR oo F2, P (0296431 ] A
Casos 19,30 {260 a 4121 e
Fo casne VIO o - 2000 & ER O 1PN

oS5 rmervabo de oonfiarea el S50 NER mejors meta en b reclasificae i {me
rechassification improversenit )




Fortalezas y limitaciones

Entre las fortalezas del estudio hay que senalar su diseno prospectivo y su base poblacional, ademas de evaluarse
la asociacion v la capacidad predictiva de eventos coronarios de varios biomarcadores.

Entre las limitaciones hay que indicar que el niimero de eventos coronarios es pequeno, lo que limita la potencia
estadistica del estudio. También hay que tener en cuenta que, en el caso de la vitamina D, se han deserito

variaciones estacionales que pueden influir en los resultados observados *° . Sin embargo, las revaluaciones se

realizaron en todas las estaciones del ano, por lo que es dificil pensar en un efecto estacional.

CONCLUSIONES

Las concentraciones de albimina en plasma tienen asoclacidon inversa e independiente con el riesgo de eventos

coronarios v, ademas, mejoran la capacidad predictiva de la funcion de riesgo REGICOR en la poblacion general.

Ni las concentraciones de vitamina D ni el coclente apoAil/apoB se asocian con la incidencia de eventos
coronarios independientemente de los factores de riesgo clasicos. Son necesarios estudios poblacionales de

mayor tamano que puedan confirmar estos hallazgos.
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Meta-Analysis

Statin use is assoclated to a reduced risk of pancreatic cancer: ()
A meta-analysis i

Livia Archibugi, Paolo Giorgio Arcidiacono, Gabriele Capurso’

Pancreato-Bilicry Endoscopy and Endasonography Division, Pancreas Transiationa! & Clinical Resaarch Center, Sim Rajfaele Sclentific Institute IRCCS
Vita-Salute San Raffoele University. Milar, Italy



.Metaanalisis
.De 2040 referencias en MEDLINE

.27 estudios : 5 RCT, 9 cohortes y 13 casos-
controles
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Study name Statistics for each study Odds ratic and 395% CI
Qdds Lowver Upper

ratic lirnit limrit 2=\Value p=\Valkue
Asia 0800 0419 0859 2789 0,005 i A
Europe 0610 0479 0777 -39%5 0,000 =
Norh America 0,810 0609 1078 -1446 0,148

B

Female 0770 0431 1375 0884 0,377 el
Male 0870 0454 0983 2016 0,044 [+ ]
Atorvastatn 0860 0749 0988  -2,128 q:I C
Lovastatin 0970 0831 1011 1447 0,148
Simvastatn 0810 0806 1083  -1423 0,155 -
Rosuvastatn 0870 0093 8115  .0,122 0,903
Fluvastatin 0,580 0284 1,186 -1,493 0,135 m——
Pravastatin 0,980 0,739 1,298 0,141 0,888 +

0,01 01 1 10 100
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Fig. 3. Sensitivity analyses according with country of origin of included studies (A), gender (B) and type of statin (C). A protective effect is ewident for studies conducted in
Asia and Europe, unlike for those conducted in North Amenica, and for males but not females. Among the different statin types a protective effect is significant for atorvastatin
only.



CONCLUSIONES

.El presente estudio, sugiere que el uso de estatinas,

especialmente Atorvastatina y especialmente en varones, se
asocia a reduccion de riesgo de cancer de pancreas.

.En un futuro se podria sugerir su uso para aumentar la
supervivencia después de la reseccion quirurgica, o el uso
preventivo en pacientes de alto riesgo con lesiones
preneoplasicas (IPMN )
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Original Research: Chest Infections

Effect of Combined [-Lactam/Macrolide Therapy
on Mortality According to the Microbial Etiology

and Inflammatory Status of Patients With
Community-Acquired Pneumonia

Adrian Ceccato MD @, Catia Cilloniz PhD @, Ignacio Martin-Loeches MD, PhD ¥, Otavio T. Ranzani MD, PhD *<,
Albert Gabarrus MSc?, Leticia Bueno RN 2, Carolina Garcia-Vidal MD, PhD ¢, Miquel Ferrer MD, PhD 2, Michael 5.
Niederman MD = Antoni Torres MD, PhD ®* 2 &



.Estudio observacional, prospectivo de
cohortes

Admitidos en el hospital Clinico de Barcelona
Entre 1996 vy 2016

Se incluyeron 1715 pacientes con
microbiologia conocida.



[wmm
with CAP

[ 1,715 (28%) patients

Excluded (n = 4,727)

* Unknown etiology n = 3,841 (60%)

* TB etiology n = 19 (0,3%)

* HIV coinfections n = 273 [5%)

* Missing in antibiotic treatment n = 284
(5%)

» Antibiotic treatment other than

combinationa analyzed n = 1,323 (20%)

analyzed = Qutpatients n = 814 (13%)
f-lactam plus a fluoroquinoione
g ol Sl ﬂ-lm;:;n;nmldn
n = 783 (46%) Proe 5 DA30)
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eticlogy m = 346 etiology n = 81 eticlogy n = 346 eticlogy n = 415 eticlogy n = 121 eticlogy n = 396
(44%) (12%) (44%) [45%) (13%) (42%)

Download high-res image (583KB}

Download full-size image

Figure 1. Flowchart. CAP = community-acquired pneumonia.
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Table 2 Microbial Etiology of Prseommonia
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Table 4. Crudel 30-Diay Mortality IIL DOwverall Population and Subpopulations
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CONCLUSIONES

La combinacion de BL+M, se ha asociado a un mayor descenso de mortalidad en
pacientes con neumonia neumococica y en aquellos con alta respuesta inflamatoria
sistémica y maxime, cuando ambas condiciones estan asociadas.
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Conclusiones de los autores

No se puede precisar [a mejor estrategia de insulina (EMI o insulina basal en bolo) en los pacientes adultos hospitalizados no

graves con diabetes mellitus. Una estrategia de insulina basal en bolo en estos pacientes quizas dé lugar a un mejor control

elucémico a corto plazo, pero podria aumentar el riesgo de episodios hipoglucémicos graves. La certeza del grupo de evidencia

que compara el EMI con [a insulina basal en holo fue haja a muy baja, y necesita ser mejorada con ECA con poder estadistico
suficiente y realizados adecuadamente en diferentes ambientes hospitalarios con personal médico calificado, con el uso de
insulinas de accion corta idénticas en los grupos de intervencion y control, para comparar el enfoque de EMI estricto con

estrategias de aplicacion de insulina flexible.



