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Atrial	
  Fibrilla:on	
  
Stroke	
  Risk	
  Predic:on	
  

CHADS2	
   CHA2DS2VASC	
  

Thromb	
  Haemost	
  2011;	
  106:	
  571–584	
  

Can	
  J	
  Cardiol	
  2012;	
  28:	
  125	
  -­‐	
  136	
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Stroke	
  Preven:on	
  in	
  A	
  Fib	
  

ASA	
   ASA	
  +	
  
Clopidogrel	
  

Warfarin	
  

Stroke	
  (RRR)	
   22%	
   44%	
   66%	
  

Major	
  
Bleeding	
  

1.1%	
   3.8%	
   3.8%	
  

Ann	
  Intern	
  Med	
  2007;	
  146:	
  857-­‐67	
  
Lancet	
  2006;	
  367:1903-­‐12	
  
N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2009;	
  360:	
  2066	
  -­‐78	
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Myocardial	
  Infarc:on	
  

American	
  College	
  of	
  Cardiology	
  NSTEMI	
  Guidelines	
  2004	
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Myocardial	
  Infarc:on	
  
•  Risk	
  of	
  a	
  major	
  cardiovascular	
  event	
  is	
  10%	
  in	
  the	
  first	
  year	
  following	
  an	
  

MI	
  (highest	
  risk	
  in	
  the	
  first	
  3	
  months)	
  
•  Stroke	
  occurs	
  in	
  0.75	
  –	
  1.2%	
  of	
  pa:ents	
  post	
  MI	
  
•  Within	
  6	
  years	
  post	
  MI,	
  18%	
  of	
  men,	
  25%	
  of	
  women	
  will	
  have	
  another	
  MI	
  

American	
  College	
  of	
  Cardiology	
  NSTEMI	
  Guidelines	
  2004	
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Stent	
  Thrombosis	
  

•  Risk	
  of	
  1	
  –	
  2%	
  over	
  the	
  first	
  year	
  
– Highest	
  in	
  the	
  first	
  30	
  days	
  regardless	
  of	
  stent	
  
type	
  

•  Drug	
  Eluding	
  Stent	
  (DES):	
  
– 0.4	
  –	
  0.6%/year	
  ager	
  the	
  first	
  year	
  

•  Bare	
  Metal	
  Stent	
  (BMS):	
  
– 0.1%/year	
  ager	
  the	
  first	
  year	
  

•  Mortality:	
  10	
  –	
  20%	
  
•  MI:	
  30	
  –	
  70%	
  

Thromb	
  Haemost	
  2011;	
  106:	
  571–584	
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Post	
  MI	
  

•  CURE	
  (2001)	
  
– PCI	
  CURE	
  (2001)	
  
	
  

•  WARIS	
  (2002)	
  
	
  
•  CLARITY	
  (2005)	
  
	
  
•  COMMIT	
  (2005)	
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Bleeding	
  Risk	
  Assessment	
  
HASBLED	
  Score	
  

Thromb	
  Haemost	
  2011;	
  106:	
  571–584	
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Atrial	
  Fibrilla:on	
  +	
  Myocardial	
  
Infarc:on	
  

•  Up	
  to	
  1/3	
  of	
  pa:ents	
  with	
  AF	
  have	
  CAD	
  
	
  
•  20	
  –	
  30%	
  of	
  pa:ents	
  requiring	
  long	
  term	
  OAC	
  have	
  

ischemic	
  heart	
  disease	
  requiring	
  PCI	
  with	
  sten:ng	
  
	
  
•  AF	
  occurs	
  in	
  5	
  –	
  23%	
  in	
  pa:ents	
  post	
  MI	
  
	
  
•  Mortality	
  in	
  pa:ents	
  post	
  MI	
  with	
  AF	
  can	
  be	
  up	
  to	
  twice	
  as	
  

high	
  
	
  
•  5–7%	
  of	
  pa:ents	
  undergoing	
  PCI	
  have	
  AF	
  or	
  other	
  

indica:ons	
  for	
  chronic	
  OAC	
  	
  
	
  

Can	
  J	
  Cardiol	
  2013;	
  29:	
  s60	
  –	
  70	
  
Circula:on	
  2005;	
  112:	
  3225	
  –	
  3231	
  
Circ	
  Cardiovasc	
  Interv.	
  2011;4:522-­‐534	
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What	
  do	
  
you	
  want	
  
to	
  do?	
  

I	
  don’t	
  know,	
  
what	
  do	
  you	
  
want	
  to	
  do?	
  

CHADS2?	
  
HASBLED?	
  

DUAL?	
  
TRIPLE?	
  
DUAL?	
  
TRIPLE?	
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Bleeding	
  Risk	
  With	
  Triple	
  Therapy	
  

•  Major	
  bleeding	
  requiring	
  hospitaliza:on	
  on	
  
triple	
  therapy	
  =	
  6	
  to	
  15%/year	
  	
  

Thromb	
  Haemost	
  2011;	
  106:	
  571–584	
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What	
  do	
  the	
  Guidelines	
  Say?	
  

Can	
  J	
  Cardiol	
  2012;	
  28:	
  125	
  -­‐	
  136	
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What	
  do	
  the	
  Guidelines	
  Say?	
  

Thromb	
  Haemost	
  2011;	
  106:	
  571–584	
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What	
  do	
  the	
  Guidelines	
  Say?	
  

Thromb	
  Haemost	
  2010;	
  103:	
  13–28	
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CHADS2	
  Post	
  MI?	
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Clinical	
  Ques:on	
  
P	
   Pa:ents	
  post	
  MI	
  with	
  atrial	
  fibrilla:on	
  

I	
   “Dual	
  therapy”	
  (Warfarin	
  +	
  clopidogrel)	
  

C	
   “Triple	
  therapy”	
  (Warfarin	
  +	
  clopidogrel	
  +	
  ASA)	
  

O	
   Mortality	
  
Stroke	
  
MI	
  
Bleeding	
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Search	
  Strategy	
  
Databases	
   Medline,	
  Embase,	
  IPA,	
  Google,	
  Google	
  Scholar,	
  

Cochrane,	
  Clinicaltrials.gov	
  

Search	
  
Terms	
  

Atrial	
  fibrilla:on,	
  myocardial	
  infarc:on,	
  acute	
  
coronary	
  syndrome,	
  coronary	
  artery	
  disease,	
  
percutaneous	
  coronary	
  interven:on,	
  
an:thrombo:cs,	
  an:coagula:on,	
  an:platelets,	
  
warfarin,	
  clopidogrel,	
  aspirin,	
  triple	
  therapy	
  

Limits	
   Human,	
  English	
  

Results	
   1	
  RCT	
  
31	
  Observa:onal	
  Trials	
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Dewilde	
  et	
  al	
  
“WOEST	
  Trial”	
  

Design	
   RCT,	
  Open	
  label	
  

Pa:ents	
   N	
  =	
  573	
  
Inclusion:	
  
-­‐  Long	
  term	
  indica:on	
  for	
  OAC	
  	
  
-­‐  Severe	
  coronary	
  lesion	
  with	
  indica:on	
  for	
  PCI	
  
-­‐  Age	
  18	
  –	
  80	
  y	
  
Exclusion:	
  
-­‐  Hx	
  of	
  intracranial	
  bleeding	
  
-­‐  Cardiogenic	
  shock	
  
-­‐  Contraindica:on	
  to	
  aspirin/clopidogrel	
  
-­‐  Pep:c	
  ulcer	
  within	
  6	
  mo	
  
-­‐  Plt	
  <	
  50	
  
-­‐  Major	
  bleeding	
  in	
  previous	
  12	
  mo	
  
-­‐  Pregnancy	
  

Interven:on	
   Clopidogrel	
  75	
  mg	
  po	
  OD	
  (N	
  =	
  284)	
  

Comparator	
   Clopidogrel	
  75	
  mg	
  po	
  OD	
  +	
  ASA	
  80	
  –	
  100	
  mg	
  po	
  OD	
  (N	
  =	
  289)	
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Dewilde	
  et	
  al	
  
“WOEST	
  Trial”	
  

Outcomes	
   Primary:	
  
Any	
  bleeding	
  episode	
  
	
  
Secondary:	
  
Composite	
  (death,	
  MI,	
  stroke,	
  target-­‐vessel	
  revasculariza:on,	
  
stent	
  thrombosis)	
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Baseline	
  Characteris:cs	
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Baseline	
  Characteris:cs	
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Baseline	
  Characteris:cs	
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Baseline	
  Characteris:cs	
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Results	
  
Any	
  Bleeding	
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Results	
  
Any	
  Bleeding	
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Results	
  
Composite	
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Results	
  
Composite	
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Author’s	
  Conclusion	
  

“Treatment	
  with	
  clopidogrel	
  and	
  oral	
  an2coagulants	
  
was	
  associated	
  with	
  a	
  significantly	
  lower	
  risk	
  of	
  

bleeding	
  complica2ons	
  than	
  was	
  aspirin,	
  clopidogrel,	
  
and	
  oral	
  an2coagula2on.	
  Although	
  the	
  trial	
  was	
  small,	
  
we	
  saw	
  no	
  evidence	
  of	
  an	
  increased	
  risk	
  of	
  thrombo2c	
  

events	
  by	
  the	
  withholding	
  of	
  aspirin.”	
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Analysis	
  

•  Unblinded	
  
•  Pa:ent	
  repor:ng	
  
•  Primary	
  outcome:	
  bleeding	
  
•  PPI	
  use	
  
•  Non	
  atrial	
  fibrilla:on	
  pa:ents	
  
•  Number	
  of	
  pa:ents	
  therapeu:c?	
  
•  Post	
  MI	
  medical	
  management?	
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Journal	
  of	
  the	
  American	
  College	
  of	
  Cardiology	
  (2013),	
  doi:	
  10.1016/
j.jacc.2013.05.029.	
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Lamberts	
  et	
  al	
  
Design	
   Observa:onal,	
  database	
  registry	
  

Pa:ents	
   N	
  =	
  12,	
  165,	
  75.6	
  y,	
  61%	
  M,	
  CHADS2	
  1.9,	
  CHA2DS2VASc	
  4,	
  HASBLED	
  2	
  
Inclusion:	
  
-­‐  Previous	
  diagnosis	
  AF	
  
-­‐  Hospitalized	
  for	
  MI	
  or	
  PCI	
  
-­‐  Prescrip:on	
  for	
  an:thrombo:c	
  treatment	
  
-­‐  >	
  30	
  y	
  
-­‐  No	
  bleeding/MI/thromboembolism	
  during	
  quaran:ne	
  period	
  
Exclusion:	
  	
  
-­‐	
  Admission	
  for	
  MI/PCI	
  within	
  1	
  y	
  before	
  the	
  index	
  date	
  

Interven:on	
   DAPT	
  (N=	
  3,590),	
  OAC	
  +	
  ASA,	
  (N	
  =	
  1,504)	
  OAC	
  +	
  clopidogrel	
  (N	
  =	
  548)	
  

Comparator	
   OAC	
  +	
  ASA	
  +	
  clopidogrel	
  (N	
  =	
  1,896)	
  

Outcomes	
   All	
  cause	
  mortality	
  
MI/coronary	
  death	
  
Fatal/non	
  fatal	
  ischemic	
  stroke	
  
Fatal/non	
  fatal	
  bleeding	
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Baseline	
  Characteris:cs	
  
DAPT	
  (n	
  =	
  
3,590)	
  

OAC	
  +	
  ASA	
  (n	
  =	
  
1,504)	
  

OAC	
  +	
  
clopidogrel	
  (n=	
  
548)	
  

Triple	
  therapy	
  
(n	
  =	
  1,896)	
  

MI	
   2,581	
  (71.9)	
   1.359	
  (90.4)	
   262	
  (47.8)	
   1,013	
  (53.4)	
  

PCI	
  	
   1,009	
  (28.1)	
   145	
  (9.6)	
   286	
  (52.2)	
   883	
  (46.6)	
  

CHADS2	
  0	
   443	
  (12.3)	
   122	
  (8.1)	
   43	
  (7.9)	
   203	
  (10.7)	
  

CHADS2	
  1	
   1,126	
  (31.4)	
   348	
  (23.1)	
   158	
  (28.8)	
   550	
  (29.0)	
  

CHADS2	
  >	
  2	
   2,021	
  (56.3)	
   1,034	
  (68.8)	
   347	
  (63.3)	
   1,143	
  (60.3)	
  

Heart	
  Failure	
   807	
  (22.5)	
   524	
  (34.8)	
   165	
  (30.1)	
   512	
  (27.0)	
  

Hypertension	
   2,416	
  (67.3)	
   1,066	
  (70.9)	
   419	
  (76.5)	
   1,464	
  (77.2)	
  

Previous	
  Stroke	
   360	
  (10.0)	
   222	
  (14.8)	
   63	
  (11.5)	
   190	
  (10.0)	
  

Previous	
  
Bleeding	
  

257	
  (7.2)	
   131	
  (8.7)	
   51	
  (9.3)	
   116	
  (6.1)	
  

AnTarrhythmics	
   3,279	
  (91.3)	
   1,408	
  (93.6)	
   517	
  (94.3)	
   1,808	
  (95.4)	
  

Steroids	
   370	
  (10.3)	
   133	
  (8.8)	
   47	
  (8.6)	
   148	
  (7.8)	
  

NSAIDs	
   765	
  (21.3)	
   262	
  (17.4)	
   111	
  (20.3)	
   380	
  (20.0)	
  

PPIs	
   1,003	
  (27.9)	
   351	
  (23.3)	
   123	
  (22.5)	
   418	
  (22.1)	
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Results	
  
Triple	
  Therapy	
   DAPT	
   OAC	
  +	
  ASA	
   OAC	
  +	
  

Clopidogrel	
  

All	
  cause	
  
mortality	
  

HR	
  1.6	
  (1,25	
  –	
  
2.05)	
  

HR	
  1.52	
  (1.17	
  –	
  
1.99)	
  

HR	
  0.87	
  (0.56	
  –	
  
1.34)	
  

MI/coronary	
  
death	
  

HR	
  1.17	
  (0.96	
  –	
  
1.42)	
  

HR	
  0.96	
  (0.77	
  –	
  
1.19)	
  

HR	
  0.69	
  (0.48	
  –	
  
1.00)	
  

Fatal/non	
  fatal	
  
ischemic	
  stroke	
  

HR	
  1.5	
  (1.03	
  –	
  
2.2)	
  

Fatal/non	
  fatal	
  
bleed	
  

HR	
  0.48	
  (0.38	
  –	
  
0.6)	
  

HR	
  0.69	
  (0.53	
  –	
  
0.9)	
  

HR	
  0.78	
  (0.55	
  –	
  
1.12)	
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Author’s	
  Conclusion	
  

“AF	
  pa2ents	
  with	
  indica2on	
  for	
  mul2ple	
  
an2thrombo2c	
  drugs	
  aCer	
  MI/PCI,	
  OAC	
  and	
  

clopidogrel	
  was	
  equal	
  or	
  beJer	
  on	
  both	
  benefit	
  
and	
  safety	
  outcomes	
  compared	
  to	
  triple	
  therapy.	
  

Our	
  data	
  suggests	
  that	
  triple	
  therapy	
  
management	
  regimens	
  might	
  be	
  replaced	
  with	
  
OAC	
  and	
  clopidogrel	
  without	
  any	
  addi2onal	
  risk	
  
of	
  recurrent	
  thrombo2c	
  events	
  and	
  a	
  lower	
  risk	
  

of	
  bleeding.”	
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Analysis	
  
•  Observa:onal	
  design	
  using	
  registry	
  database	
  
– Missing	
  informa:on	
  
–  Coding	
  accuracy	
  
– Mul:ple	
  confounders	
  

•  Small	
  number	
  of	
  pa:ents	
  receiving	
  OAC	
  +	
  
clopidogrel	
  

•  “Higher”	
  risk	
  pa:ents	
  not	
  included	
  
•  Time	
  period	
  during	
  study	
  conduc:on	
  =	
  evolving	
  
therapy	
  prac:ces	
  

•  Quaran:ne	
  period	
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Summary	
  
WOEST	
   Lamberts	
  et	
  al	
  

Mortality	
   HR	
  0.39	
  (0.16	
  –	
  0.93)	
   NSS	
  

MI	
   NSS	
   NSS	
  

Stroke	
   NSS	
   NSS	
  

Bleeding	
   HR	
  0.36	
  (0.26	
  –	
  0.5)	
   NSS	
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Conclusion	
  and	
  Considera:ons	
  
•  ALWAYS	
  assess	
  risk	
  of	
  thromboembolic	
  events	
  vs	
  
risk	
  of	
  bleed	
  for	
  EACH	
  pa:ent	
  

•  Triple	
  therapy	
  s:ll	
  to	
  be	
  considered	
  in	
  all	
  pa:ents	
  
with	
  A	
  fib	
  post	
  MI	
  	
  

•  In	
  pa:ents	
  with	
  high	
  risk	
  of	
  bleed	
  warfarin	
  +	
  
clopidogrel	
  an	
  op:on	
  

•  Op:mal	
  dura:on?	
  
–  Stent?	
  	
  

•  NOACs?	
  
•  Prasugrel/Ticagrelor?	
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Coming	
  Soon…	
  

•  ISAR	
  TRIPLE	
  (NCT00776633)	
  
– Recrui:ng	
  pa:ents	
  

•  MUSICA	
  2	
  (NCT01141153)	
  
– Recrui:ng	
  pa:ents	
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Ques:ons?	
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