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Visst finns langtidseffekter av klopidogrel
... men knappast varda priset

Il Den viktiga och omdiskuterade fragan hur ldnge klopido-
grel skall ges till patienter efter en episod med instabil krans-
karlssjukdom har aktualiserats efter dnnu en artikel i &mnet
[1]. Artikeln innehaller en fornyad analys av den tidigare pub-
licerade CURE-studien [2]. Syftet med analysen var att bely-
sa hur tidigt effekt av klopidogrel som tillagg till standardte-
rapi kunde iakttas samt att undersoka behandlingseffektens
konsistens under en uppfoljningstid pa 3—12 manader.

CURE-studien dr, kort sammanfattat, en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad studie av klopidogrel som
tillagg till standardterapi vid akuta koronara syndrom utan
ST-lyft. I studien inkluderades mellan december 1998 och
september 2000 mer &n 12 500 patienter frén 482 centrum i
USA, Kanada, Europa och Australien. Den initiala behand-
lingsstrategin var primért konservativ, naturligtvis med mgj-
lighet till intervention om den kliniska bilden krivde detta.
Studiens priméra slutméatpunkt var kardiovaskuldr dod, icke-
fatal hjartinfarkt eller stroke.

Primér slutmétpunkt uppnéddes av 9,3 procent av patien-
terna i klopidogrelgruppen och av 11,4 procent i placebogrup-
pen, vilket motsvarar en hoggradigt statistiskt signifikant 20-
procentig relativ riskreduktion. Forfattarna har sedan valt att
analysera effekt och tolerabilitet separat fran inklusionen till
dag 30 (ingen predefinierad slutmitpunkt) samt fran dag 31
till uppfoljningens slut.

I bada delarna av uppfoljningstiden sags en statistiskt sig-
nifikant effekt av klopidogrel med relativa riskreduktioner pa
21 respektive 18 procent vad géller den primidra slutmat-
punkten. Ytterligare dissektion av uppfoljningstiden visade
att den primira slutmétpunkten reducerades icke statistiskt
signifikant med 18 procent redan de forsta 7 dagarna efter in-
klusionen. Komplikationer till behandlingen i form av stdrre
blédningar upptriadde efter 1 ar hos 3,7 procent av patienter-
na i klopidogrelgruppen och hos 2,7 procent i placebogrup-
pen, vilket motsvarar en relativ riskokning pa 38 procent.
Analyserat enligt ovanstdende tidsprofil var den 6kade blod-
ningsrisken med klopidogrel evident under hela studien med
en relativ riskékning pa 18 procent dag 0—7, 43 procent dag
8—30 och 48 procent dag 31 till och med 12 manader.

Forfattarna drar slutsatsen att klopidogrel reducerar risken
for ischemiska handelser i studiepopulationen, att effekten
uppnas redan inom 24 timmar och bibehélls under de narmas-
te 12 manaderna. Det anfors att en substantiell del av behand-
lingseffekten sags redan efter 3 ménader och att det fanns en-
dast en liten tillaggseffekt under resterande uppfoljningstid.

Otydligt svar pa kontroversiell fraga

CURE-studiens resultat ar kliniskt relevant och signifikant
och har redan haft stor betydelse for behandlingen av patien-
ter med instabil kranskérlssjukdom. Det &r pa inget sitt kon-
troversiellt att till dessa patienter rekommendera tidigt insét-
tande av klopidogrel. Daremot &r fragan om hur ldnge klopi-
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Det finns utmarkt evidens for att tidigt insatt behand-
ling med klopidogrel vid akuta koronara syndrom
utan ST-lyft ger tidiga, betydande och kliniskt rele-
vanta effekter.

Det finns mindre Overtygande bevis for att rutinbe-
handling i mer 4n 3 manader har kliniskt relevanta ef-
fekter som motiverar det hoga pekuniara priset och
det medicinska priset i form av en klart 6kad blod-
ningsrisk.

I Se aven artiklarna pa sidan 3220 och 3228
i detta nummer.

dogrelbehandling bor fortsétta efter ett akut koronart syn-
drom mer kontroversiell. Ovanstidende analys av CURE ger
inget klart svar. Att post hoc analysera relativa riskreduktio-
ner under olika delar av en studies duration innebér konflikt
med studiens primédra design och statistiska forutsittningar,
oavsett hur man viéljer att uppdela uppf6ljningstiden.

I ovanstaende analys har man valt, delvis med hdnvisning
till andra studier, att jimfora behandlingseffekten forsta ma-
naden med behandlingseffekten under de resterande 11 ma-
naderna. En sddan uppdelning ger emellertid délig informa-
tion om langtidseffekten av behandlingen, eftersom den stora
majoriteten av de kliniska hdandelser man onskar forebygga
intraffade under de forsta 3 manaderna efter randomisering-
en. En analys av den relativa riskreduktionen under ménad
4—12, dér det totala antalet héndelser som potentiellt kan f6-
rebyggas dr relativt litet, hade statistiskt sannolikt varit &nnu
mer orealistisk och opalitlig, men den &r kliniskt mer intres-
sant och relevant eftersom den 6kade blodningsrisken med
kombinationen acetylsalicylsyra + klopidogrel tycks finnas
under hela studiens uppf6ljningstid.

Ovanstiaende resonemang géller 6vervigande for patienter
med instabil kranskédrlssjukdom som behandlas primért me-
dicinskt. Emellertid har den akuta handlaggningen av patien-
ter med instabil kranskérlssjukdom dndrats radikalt i Sverige
under de senaste dren efter det att flera studier klart visat att
en primért invasiv strategi med koronarangiografi och snar re-
vaskularisering med perkutan koronarintervention (PCI) eller
bypass-operation (CABG) minskar risken for dod, reinfarkt
och éterinldggning samt behovet av senare revaskulariseran-
de ingrepp.

CURE-studiens resultat ar saledes inte nédvéandigtvis va-
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lida i en interventionsmilj6 dar kan-
ske 30 procent av patienterna med
instabil kranskérlssjukdom visar
sig behova bypass-operation, efter-
som det &r visat att risken for allvar-
liga blédningar i samband med by-
pass-kirurgi ar klart 6kad om inte
klopidogrel seponeras minst 5 da-
gar fore operationen. Om éaterinsét-
tande av klopidogrel efter operatio-
nen har kliniskt relevanta effekter
ar ofullstdndigt undersokt.

Hos patienter som efter angio-
grafi behandlas med PCI bér klopi-
dogrelbehandlingen  naturligtvis
fortséttas i enlighet med redan eta-
blerad klinisk praxis. Traditionellt
har det efter stentimplantation i en
koronarartér rekommenderats
kombinationsbehandling med ace-
tylsalicylsyra + klopidogrel under
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overtygande bevis for att behand-
ling under ldangre tid &n tre manader ar
kliniskt vardefull presenteras inte.

Efter 12 manader sdg man en statis-
tiskt signifikant relativ riskreduk-
tion pa 26,9 procent (absolut reduk-
tion 3 procent) vad géller den pri-
méra slutmétpunkten dod, hjértin-
farkt eller stroke i gruppen som ran-
domiserades till forbehandling och
langtidsbehandling med klopido-
grel. Det fanns ingen skillnad mel-
lan grupperna vad géller behov av
nya revaskulariserande ingrepp ef-
ter forsta PCI. I gruppen som fick
for- och langtidsbehandling med
klopidogrel sdgs en absolut 6kning
i antalet storre blodningar pa 2,1
procent efter 1 ar, skillnaden var
inte statistiskt signifikant.
Resultatet av CREDO har av vis-
sa tolkats sa att langtidsbehandling
med klopidogrel bor ges efter PCIL.
En ndrmare granskning av studien

minst 1 ménad, men frdgan dr om

det med CURE har framkommit

nytt bevis som motiverar ldngre be-

handlingstid. Man har forsokt besvara fragan med en analys
av utfallet i CURE for de patienter som pa klinisk indikation
blev foremal for intervention.

PCI-CURE ger inget stod for kliniskt viktiga langtidseffekter
PCI-CURE [3], som saledes inte dr en randomiserad studie
utan en observationsstudie utférd inom ramen for en storre
randomiserad studie, inkluderade cirka 2 600 patienter som
genomgick PCI dir de flesta av patienterna dven fick implan-
terat minst ett stent. Ett sekundért syfte med studien var att ut-
vérdera om kombinationsbehandling med acetylsalicylsyra +
klopidogrel i mer dn 30 dagar (medel 8 méanaders behandling
efter PCI) var mer effektivt dn enbart acetylsalicylsyra for att
forhindra dod och hjartinfarkt. Resultatet gav inget stod for
kliniskt viktiga langtidseffekter av kombinationsbehandling.
Séledes intrdffade det i gruppen som fick langtidsbehandling
med acetylsalicylsyra + klopidogrel 1 dodsfall mer dn i grup-
pen som fick enbart acetylsalicylsyra. Frekvensen av hjértin-
farkt var 2,5 procent i gruppen som fick kombinationsbehand-
ling mot 2,36 procent i acetylsalicylsyragruppen.

Detta innebir ett NNT (number needed to treat) pd >700
for att forebygga en hjértinfarkt med forlangd klopidogrelbe-
handling efter PCI. Resultatet skall naturligtvis tolkas med
stor forsiktighet, eftersom studien var en observationsstudie
och inte en randomiserad studie med véldefinierad fragestill-
ning.

CREDO-studiens resultat svartolkade

Nyligen publicerades CREDO-studien [4], som forsokt stu-
dera om forbehandling med klopidogrel dygnet fére PCI
minskar risken for komplikationer ndrmaste manaden efter
ingreppet och samtidigt om langtidsbehandling med acetyl-
salicylsyra + klopidogrel ar béttre &n bara 1 ménads behand-
ling efter PCI. Studien inkluderade 2 116 patienter inplanera-
de for PCI med stentimplantation. Indikationen for ingreppet
var instabil angina eller nyligen genomgangen hjartinfarkt
hos mer dn 65 procent av patienterna. Patienterna, som alla
behandlades med acetylsalicylsyra, randomiserades till pla-
cebo eller klopidogrel 300 mg 3—24 timmar foére PCI-ingrep-
petoch foljdes sedan 1 ar. Patienterna som randomiserades till
placebo fick behandling med klopidogrel under 1 ménad, me-
dan patienterna som fick forbehandling med klopidogrel fick
fortsitta med klopidogrel 12 manader efter PCI.
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ger dock knappast stod for detta.

Séledes kan studiens design, dar

man forsoker forklara tva helt olika
fragestéllningar med en randomisering, inte ge svar pa om de
kliniska effekter man ser efter 12 ménader beror pa langtids-
behandlingen eller p4 den akuta behandlingen inklusive for-
behandlingen med klopidogrel. Tidigare studier med abcixi-
mab och tiklopidin har antytt att en intensiv antitrombotisk
behandling i anslutning till PCI kan vara kopplad till kliniska
effekter efter 1 ars uppfoljning. En ny randomisering till for-
langd klopidogrelbehandling eller placebo borde ha utforts
efter forsta manaden.

Studiens resultat blir 4n mer svartolkade niar man beaktar
att det i studien anvénds »per-protocol«-analys efter 1 méanad
och »intention to treat«-analys efter 12 manader, att studiens
berdkning av styrka baseras pa andra kliniska hdndelser dn
den priméra slutmétpunkten och att ndstan 40 procent av pa-
tienterna slutade ta sina studiemediciner fore studiens slut.

*
Potentiella bindningar eller javsforhéallanden: Inga uppgivna.
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