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Klopidogrel fore och efter perkutan koronarintervention:
PCI-CURE- och CREDO-studierna ger inte stod for langtidsterapi

Kortare behandlingstid spar miljoner

Il Revaskularisering av kransartirer med kateterburen tek-
nik, perkutan koronarintervention (PCI), innebér att lesionen
vidgas med en ballong och i cirka 9o procent beldggs med en
endovaskulér protes, en sk stent. Stentar anvénds for att
minska risken for savél akut reocklusion som senare utveck-
ling av restenos. For att forhindra subakut stenttrombos, en
allvarlig komplikation med stor risk for hjartinfarkt eller dod,
ges forutom acetylsalicylsyra ocksa ett ldkemedel som ham-
mar trombocyternas adenosindifosfatreceptorer. Tidigare an-
véndes tiklopidin, som pa grund av allvarliga biverkningar er-
sattes av klopidogrel som forr gavs under 1 manad efter in-
greppet.

Under de senaste aren har retrospektiva och prospektiva,
men icke-randomiserade, studier visat att tiklopidin eller klo-
pidogrel givet fore perkutan koronarintervention reducerar
risken for procedurrelaterade komplikationer, framfor allt
hjértinfarkt och abrupt reocklusion i det behandlade karlseg-
mentet [1-4]. Sedermera har klopidogrel 4ven rekommende-
rats som langtidsbehandling efter perkutan koronarinterven-
tion pa basis av tvd randomiserade provningar, PCI-CURE
[5] och CREDO [6]. En tablett klopidogrel a 75 mg intas en
géng per dag och kostar cirka 17 kronor. Om de drygt 12 000
patienter som arligen genomgér perkutan koronarinterven-
tion i Sverige behandlas med klopidogrel under 1 ar efter in-
greppet blir kostnaden omkring 75 miljoner kronor. For att
bedoma effekten av langtidsbehandlingen och om kostnader-
na dr motiverade krdvs en ndrmare granskning av PCI-CURE
och CREDO. En sadan presenteras i denna artikel.

Il Fragestallningar och metod

De fragestillningar som &r visentliga vid en granskning av
fynden fran de bada studierna &r: Vilka effekter har behand-
ling med klopidogrel fore perkutan koronarintervention? Vil-
ka effekter har langtidsbehandling med klopidogrel utdver 1
manad efter ingreppet? Vad kostar behandlingen i relation till
effekterna?

PCI-CURE

PCI-CURE [5] dr en randomiserad, dubbelblind och placebo-
kontrollerad multicenterstudie som inkluderade 2 658 patien-
ter. Patienterna rekryterades fran den stérre CURE-studien
[7], som primért syftade till att undersoka effekten av klopi-
dogrel vid konservativ handldggning av instabil koronarsjuk-
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SAMMANFATTAT

Varken ideal tidpunkt fér insattning av klopidogrel fore
en perkutan koronarintervention (PCI), effektivaste
laddningsdos eller optimal behandlingstid efter in-
greppet ar i detalj kdnda.

Fynden i de randomiserade provningarna PCI-CURE
och CREDO stoder forbehandling med klopidogrel.
Daremot motiverar fynden inte langtidsbehandling ut-
Over de forsta manaderna efter ingreppet.

Mot bakgrund av kanda fakta bor klopidogrel om moj-
ligt ges minst 6 och helst 12 timmar fore ingreppet, och
laddningsdosen bér vara minst 300 mg. Om ingreppet
maste utféras inom kortare tid dn 6 timmar bor ladd-
ningsdosen fordubblas. Efter ingreppet ges klopido-
grel 75 mg dagligen under 1 till 3 manader.

| Sverige utfors arligen drygt 12 000 PCI. Om klopido-
grel ges under 3 manader i stallet for under 1 ar efter
ingreppet minskar behandlingskostnaderna med mer
an 55 miljoner kronor utan nagra namnvarda negativa
halsoeffekter.

I Se &ven artikeln pa sidan 3228
samt medicinsk kommentar i detta nummer.

dom. Drygt 20 procent av patienterna i CURE inkluderades i
PCI-CURE. Fragestillningen var om férbehandling med klo-
pidogrel som tillagg till acetylsalicylsyra, f61jd av 1angtidsbe-
handling efter perkutan koronarintervention, var battre adn
ingen forbehandling och endast 1 ménads efterbehandling.
Summan av kardiovaskulédr dod, hjértinfarkt och behovet
av nytt bradskande ingrepp i det behandlade kérlsegmentet
inom 30 dagar och upp till 1 ar efter ingreppet undersoktes.
Cirka tva tredjedelar av patienterna genomgick perkutan ko-
ronarintervention under den initiala sjukhusvistelsen med en
medianvéntetid pa 6 dagar till PCI efter randomiseringen.
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Resterande tredjedel gjorde ingreppet forst 49 dagar (median)
efter randomiseringen (och kan d4 inte ldngre rubriceras som
akuta eller instabila). Totalt betyder det 10 dagar i mediantid
fran randomiseringen till PCI, med mycket stor variation, 3
till 106 dagar.

Som laddningsdos gavs 300 mg klopidogrel, eller placebo,
foljt av 75 mg (eller placebo) per dag. Samtliga patienter fick
75 till 325 mg acetylsalicylsyra dagligen. Till cirka en fjarde-
del av patienterna gavs tiklopidin eller klopidogrel 6ppet fore
koronarinterventionen som tilldgg till studiemedicineringen,
vilket antyder bristande disciplin vid vissa deltagande cent-
rum. Nagot fler patienter i placebogruppen fick glykoprotein
IIb/ITIa-antagonist i samband med PCI (26,6 vs 20,9 procent,
P=0,001).

Efter ingreppet gavs tiklopidin eller klopidogrel ppet till
drygt 80 procent av patienterna i badda grupperna under 1 ma-
nad, varefter studiemedicineringen aterupptogs. Patienterna
foljdes i medeltal 8 manader efter ingreppet. Férekomsten av
kliniskt »tysta« procedurrelaterade infarkter efter koronarin-
terventionen undersoktes inte.

CREDO

CREDO [6] ar ocksé en randomiserad, dubbelblind och pla-
cebokontrollerad studie, utférd vid 99 centrum i USA och Ka-
nada. Totalt undersoktes 17 898 patienter for att finna de
2 116 som inkluderades i studien. Endast for hélften av bort-
fallet uppgavs en forklaring. Av de inkluderade patienterna
genomgick 1 815 ocksa planerad PCI. Drygt hilften hade in-
stabil kranskérlssjukdom, 15 procent nyligen genomgangen
hjértinfarkt, och drygt 30 procent hade stabil kranskarlssjuk-
dom.

Fragestillningarna var om forbehandling med klopidogrel
3 till 24 timmar fore PCI som tillagg till acetylsalicylsyra kun-
de minska summan av kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt och
behovet av nytt bradskande ingrepp efter 28 dagar (»per-pro-
tocol«-analys), och om férbehandling f6ljd av langtidsbe-
handling med klopidogrel kunde reducera summan av kardio-
vaskulédr dod, hjartinfarkt och stroke efter 1 ar (»intention to
treat«-analys). I 1-arsanalysen inkluderades déarfor 301 pati-
enter som aldrig genomgick PCI, vilket &r ett tvivelaktigt till-
vigagangssitt i en studie som avsett att undersoka klopido-
grel i samband med PCI.

Som laddningsdos gavs 300 mg klopidogrel (eller place-
bo) mindre dn 6 timmar fére ingreppet till 51 procent och mel-
lan 6 och 24 timmar till 49 procent av patienterna. Efter in-
greppet fick bada grupperna 6ppet klopidogrel 75 mg dagli-
gen under 28 dagar, varefter studiemedicineringen aterupp-
togs. Anmérkningsvért dr att bara knappt 30 procent av pati-
enterna behandlades med acetylsalicylsyra vid inklusionen.
Samtliga patienter fick 325 mg acetylsalicylsyra fore ingrep-
pet, utan laddningsdos. Harefter gavs 325 mg per dag under
28 dagar, sedan 81 till 325 mg dagligen. Det planerades for
omkring 20 procent, men i sjélva verket fick cirka 45 procent
glykoprotein IIb/Illa-antagonist under interventionen, och
anvéindningen var nagot vanligare i klopidogrelgruppen.

Knappt 55 procent av de patienter som verkligen genom-
gick PCI och endast drygt 60 procent av samtliga patienter tog
studiemedicinen under ett helt ar. | CREDO redovisades fo-
rekomsten av ndgot storre procedurrelaterade infarkter (steg-
ring av kreatinkinas [CK] eller CK-MB till minst 3 ganger
over referensvirdet i tva prov vid olika tidpunkter, med en 6k-
ning p& minst 50 procent jamfort med utgéngsvirdet).

Il Resultat

De viktigaste fynden i PCI-CURE [5] och CREDO [6] pre-
senteras i Tabell I och II. Bade relativ riskreduktion (RRR)
och absolut riskreduktion (ARR) under olika tidsperioder re-
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dovisas, liksom NNT (»number needed to treat«), dvs antalet
patienter som méste behandlas under den aktuella tidsperio-
den for att undvika en héndelse. Dessutom anges kostnaden
for klopidogrel for att undvika en ischemisk héndelse under
den ifragavarande perioden. Blodningskomplikationerna i
PCI-CURE, CREDO och CURE [7] sammanfattas i Tabell
I11. Bade relativ riskdkning (RRO) och absolut riskdkning
(ARO) redovisas.

Il Diskussion

Skillnaderna mellan grupperna efter 28 dagar (CREDO) re-
spektive 1 manad (PCI-CURE) kan enbart forklaras av forbe-
handlingen med klopidogrel, eftersom allt annat var vésentli-
gen likartat. PCI-CURE visar att forbehandling med klopido-
grel (mediantid 10 dagar) som tillagg till acetylsalicylsyra in-
for PCI ér betydelsefull med néstan 30 procents reduktion av
ischemiska héandelser (42 procents reduktion om patienter
som behandlats 6ppet med tiklopidin eller klopidogrel fore
PCI exkluderas fran analysen). CREDO indikerar ocksa att
forbehandlingen &r viktig men att den bor starta minst 6 tim-
mar fore ingreppet. Aven om CREDO inte hade tillricklig
styrka for att dra sékra slutsatser av subgruppsanalyser dr 38,5
procents relativ reduktion av ischemiska hindelser i gruppen
som behandlades mer dn 6 timmar fére PCI imponerande.

Fynden stirks av liknande resultat i andra studier [1-4]. I
en Oppen, icke-randomiserad studie fran Linkdping omfattan-
de 1 430 patienter planerade for PCI minskade 375 mg klopi-
dogrel givet dagen fore ingreppet risken for summan av dod,
procedurrelaterad hjartinfarkt och bradskande reintervention
med totalt 41 procent (4,8 vs 8,2 procent, P=0,01) [4]. Det dr
dock fortfarande oklart hur en optimal féorbehandling med av-
seende pa tidpunkt fore PCI och laddningsdosens storlek skall
genomforas [8]. I en observationsstudie gavs 600 mg klopi-
dogrel 2 till 4 timmar fore PCI med god effekt (RRR 35 pro-
cent) [9].

Sammanfattningsvis minskar behandling med klopidogrel
fore PCI kliniskt viktiga komplikationer, och kostnaderna for
detta dr 1aga.

Skillnaderna mellan grupperna efter i medeltal 8 manader
(PCI-CURE) respektive 1 &r (CREDO) forklaras av kombina-
tionen av forbehandlingen och 7 respektive 11 manaders yt-
terligare behandling med klopidogrel (utéver den ppna be-
handlingen den forsta manaden). Det enda som skiljde sig
ndmnvirt mellan grupperna under langtidsuppf6ljningen i
bade PCI-CURE och CREDO var antalet hjartinfarkter, som
minskade nér klopidogrel gavs mer &n 1 manad efter ingrep-
pet. Eftersom forekomsten av procedurrelaterade infarkter
inte undersoktes i PCI-CURE erhalls dock en ofullstindig
bild av det verkliga antalet infarkter.

Svart bedoma langtidshehandlingens effekt
Hur bidrar da for- respektive efterbehandlingen med klopido-
grel var for sig till utfallet? Den verkliga effekten av langtids-
behandlingen, isolerad fran férbehandlingen, kan inte berdk-
nas, eftersom enbart forbehandlade patienter fick langtidsbe-
handling i bdda studierna. Skillnader i antalet hindelser mel-
lan grupperna under perioden 1 ménad till i medeltal 8§ ména-
der efter PCI (PCI-CURE) respektive 29 dagar till 1 &r (CRE-
DO) kan emellertid anvindas for att forsoka uppskatta lang-
tidsbehandlingens betydelse. En kvarvarande effekt av forbe-
handlingen kan dock inte uteslutas. Trombocythdmning med
en glykoprotein IIb/IIla-antagonist under PCI kan exempel-
vis forbéttra prognosen flera ar efter ingreppet [10]. Berék-
ningarna i Tabell I och II visar dérfor det bésta tinkbara utfal-
let for effekten av langtidsbehandling med klopidogrel.

Den verkliga effekten av isolerad langtidsbehandling kan
saledes vara mindre och hade mdjligen kunnat berdknas om
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Tabell I. De vésentligaste fynden i studien PCI-CURE. (PCI = perkutan koronarintervention; Ml = »myocardial infarction, hjartinfarkt; TVR = »target vessel re-
vascularisation«, behov av nytt ingrepp i behandlad artér; uTVR = »urgent« [brédskande] TVR; ARR = absolut riskreduktion; RRR = relativ riskreduktion; NNT =
»number needed to treat«, antalet patienter som maste behandlas under den aktuella perioden for att undvika en héndelse.)

Héndelser fran PCI till 1 manad efter ingreppet

Klopidogrel (n=1313)

Placebo (n=1345)

Signifikans (P-véarde)

Déd + MI + uTVR 59 (4,5 %) 86 (6,4 %) 0,03
Déd + M 38(2,9 %) 59 (4,4 %) 0,04
Ml 28(2,1%) 51(3,8 %) <0,05
Dad 14(1,1 %) 13(1,0 %) NS
uTVR 25(1,9 %) 38(2,8 %) NS
Déd + MI + uTVR RRR =29,7 %

ARR =1,9 %-enheter
NNT=53
Kostnad per undviken handelse cirka 9 000 kronor.

Héndelser fran PCI till i genomsnitt 8 manader efter ingreppet

Klopidogrel (n=1313)

Placebo (n=1345)

Signifikans (P-vérde)

Dod + Ml + TVR 240 (18,3 %) 292 (21,7 %) 0,03
Dod + Ml 79(6,0 %) 108 (8,0 %) 0,047
Mi 59 (4,5 %) 85 (6,4 %) <0,05
Dad 32(2,4%) 31(2,3%) NS
Alla revaskulariseringar 186 (14,2 %) 230(17,1 %) 0,05
Dod + Ml + TVR RRR=15,7 %

ARR =3,4 %-enheter
NNT=30
Kostnad per utebliven héndelse cirka 110 000 kronor.
Dod + Ml RRR =25,0 %

ARR =2,0 %-enheter
NNT=50

Kostnad per utebliven héndelse cirka 205 000 kronor.

Héndelser under perioden 1 manad till i genomsnitt 8 manader efter ingreppet

Klopidogrel (n=1313)

Placebo (n=1345)

Signifikans (P-vérde)

<0,05
NS

Dod + Ml + TVR 181(13,8 %) 206 (15,3 %)
Dod + Ml 41(3,1%) 49 (3,6 %)
Ml 31(2,4%) 34(2,5%)
Dod 18(1,4 %) 18(1,3 %)
Alla revaskulariseringar 161(12,3 %) 192 (14,3 %)
Déd + Ml + TVR RRR=9,8 %

ARR = 1,5 %-enheter
NNT=67
Kostnad per utebliven hdndelse cirka 240 000 kronor. | huvudsak undveks ytterligare revaskulariseringar.
Enbart Ml RRR=4%

ARR =0,1 %-enheter
NNT=1 000

Kostnad per utebliven hdndelse cirka 3,5 miljoner kronor.

grupperna hade rerandomiserats efter 1 manad, eller om bada
grupperna erhallit forbehandling med klopidogrel. Den abso-
luta riskreduktionen betraffande hjartinfarkt efter dag 29, en-
dast observerad i CREDO, var dock liten, och kostnaderna for
att undvika en hindelse blev avsevirda.

Fynden i PCI-CURE och CREDO ir dértill ndgot motsé-
gelsefulla, eftersom langtidsbehandling med klopidogrel i
CREDO men inte i PCI-CURE medforde férre hjértinfarkter
under perioden 29 dagar till 1 &r. I PCI-CURE noterades dér-
emot ett minskat behov av nya interventioner under perioden
1 till 8 manader, vilket ej observerades i CREDO. Négon up-
penbar forklaring till dessa skillnader finns inte. Eftersom inte
fler allvarliga ischemiska héndelser sags i placebogruppen i
PCI-CURE under perioden 1 till § manader finns ingen till-
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fredsstéllande forklaring till att fler revaskulariserande in-
grepp behdvde utforas. Att langtidsbehandling med klopido-
grel efter PCI skulle kunna minska behovet av fornyade inter-
ventioner méste darfor starkt ifrigasattas.

Langtidshehandling ger liten effekt till stor kostnad

Behandling med klopidogrel syftar forst och framst till att
passivisera trombocyterna efter en plackruptur eller interven-
tion, ddrefter till att forebygga komplikationer orsakade av
nya episoder av plackruptur. Den absoluta riskreduktionen &r
dérfor storst initialt, for att sedan minska da den akuta episo-
den avklingat [11]. Daremot ar den 6kade risken for blod-
ningskomplikationer konstant &ver tid, vilket medfor att
risk/nytta-kvoten okar efter hand. Vid langtidsbehandling
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Tabell Il. De vésentligaste fynden i studien CREDO. (PCI = perkutan koronarintervention; Ml = »myocardial infarction, hjartinfarkt; TVR = »target vessel reva-
scularisation«, behov av nyttingrepp i behandlad artér; uTVR = »urgent« [bradskande] TVR; ARR = absolut riskreduktion; RRR = relativ riskreduktion; NNT = »num-
ber needed to treat, antalet patienter som méste behandlas under den aktuella perioden fér att undvika en handelse.)

Héndelser fran PCI till 28 dagar efter ingreppet (»per-protocol«-analys)

Klopidogrel (n=900)

Placebo (n=915)

Signifikans (P-vérde)

Dod + MI +uTVR 61(6,8 %) 76 (8,3 %)
Dod + Ml 52(5,8 %) 64 (7,0 %)
Mi 52 (5,8 %) 60 (6,6 %)
Dad 0(0 %) 4(0,4 %)
uTVR 9(1,0%) 12(1,3 %)
Dod + Ml +uTVR RRR=18,1%

ARR = 1,5 %-enheter

0,23
NS
NS
NS
NS

A priori specificerad subgruppsanalys, forbehandling given mer &n 6 timmar fére PCl (n=851) . Antalet handelser redovisas inte i originalartikeln. ARR har upp-

skattats med hjélp av RRR.
Ddd + MI+uTVR RRR =38,6 %

ARR =5,1 %-enheter
NNT=20

Kostnad per undviken héndelse mindre &n 2 000 kronor.

0,051

Héndelser fran PCI till 1 ar efter ingreppet (»intention to treat«-analys)

Klopidogrel (n=1053)

Placebo (n=1063)

Signifikans (P-véarde)

Déd + MI + stroke 89 (8,5 %) 122 (11,5 %)
D6d + MI 84 (8,0 %) 111 (10,4 %)
M 70(6,7 %) 90 (8,5 %)
Dod 18(1,7 %) 24(2,3 %)
Stroke 9(0,9 %) 12(1,1 %)
Alla revaskulariseringar 225 (21,4 %) 223(21,0 %)
D&d + MI + stroke RRR=26,1%

ARR = 3,0 %-enheter
NNT=33
Kostnad per undviken héndelse cirka 185 000 kronor.

0,02
NS
NS
NS
NS
NS

Héndelser under perioden 29 dagar till 1 ar efter ingreppet

Klopidogrel (n=1053)

Placebo (n=1063)

D6d + MI + stroke 37(3,5%) 58 (5,5 %)
Dad + Ml 32(3,0 %) 47 (4,4 %)
Mi 18(1,7 %) 30(2,8 %)
Déd 18(1,7 %) 20 (1,9 %)
Stroke 9(0,9 %) 12(1,1%)
Alla revaskulariseringar 216 (20,5 %) 211(19,8 %)
Dod + MI + stroke RRR =36,4%

ARR = 2,0 %-enheter
NNT=50
Kostnad per undviken héndelse cirka 290 000 kronor.

Efter 1 &r var emellertid dod, stroke och bradskande respektive total TVR vésentligen lika i de bada grupperna.

Skillnader noterades bara betréffande antalet MI.
Enbart Ml RRR =39,3 %

ARR =1,1 %-enheter
NNT=91
Kostnad per undviken héndelse cirka 510 000 kronor.

med klopidogrel kan risken for mindre blodningar mer &n for-
dubblas och for storre blddningar 6ka med upp emot 35 pro-
cent (Tabell I1I). I simsta fall innebar det att omkring enav 37
langtidsbehandlade patienter riskerar att drabbas av en mind-
re blodning och cirka en av 48 av en storre blodning. Blod-
ningar med dodlig utgang respektive intrakraniella blodning-
ar forefaller dock séllsynta.

I studien REPLACE-2 [12] anvdndes summan av dod,
hjartinfarkt, behovet av ny bradskande revaskularisering samt
storre blodning som ett matt pa de undersokta lakemedlens ef-
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fekt och sidkerhet. Om detta matt appliceras pa data fran CRE-
DO ses ingen skillnad mellan grupperna efter 28 dagar (klo-
pidogrel 111/900 [12,3 procent] vs placebo 114/915 [12,5
procent]) eller efter 1 ar (klopidogrel 202/1 053 [19,2 pro-
cent] vs placebo 208/1 063 [19,6 procent]). I PCI-CURE pa-
verkas inte utfallet, eftersom ingen 6kning av storre blodning-
ar observerades i klopidogrelgruppen.

Varfor har di langtidsbehandling med klopidogrel efter
PCI fatt ett sadant kraftigt genomslag? Efter endast 28 dagar
respektive 1 méanad var antalet handelser relativt litet i bada
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Tabell lIl. Blsdningskomplikationer i studierna PCI-CURE, CREDO och CURE. (ARQ = absolut riskékning; RRO = relativ riskokning; CABG = »coronary artery by-

pass grafting«, bypass-operation.)

PCI-CURE [5]

Klopidogrel (n=1313)

Placebo (n=1345)

Signifikans (P-vérde)

Storre blodningar 36(2,7 %) 33(2,5%)
varav livshotande 16 (1,2 %) 18(1,3 %)
Transfusion >2 enheter 28 (2,1 %) 27 (2,0 %)
Mindre blédningar 46 (3,5 %) 28(2,1 %)
Blodningar totalt (skattat) 82 (6,3 %) 61(4,5 %)
Mindre blédning ARO = 1,4 %-enheter RRO =67 %

Endast mindre blddningar 6kade i klopidogrelgruppen.

0,64
0,78

0,82
0,03

CREDO [6]

Klopidogrel (n=1053)

Placebo (n=1063)

Signifikans (P-vérde)

Stérre blédningar 93(8,8 %) 71(6,7 %)
varav CABG 63 (6,0 %) 55 (5,2 %)
Mindre blodningar 56 (5,3 %) 59 (5,6 %)
varav CABG 24.(2,3 %) 30(2,8 %)
Bladningar totalt (skattat) 149 (14,2 %) 130(12,2 %)
Storre blddning ARO = 2,1 %-enheter RRO=31%

0,07

0,84

En tendens till 6kning av storre blédningar noterades i klopidogrelgruppen, men inga letala eller intrakraniella blodningar rapporterades. Transfusionsbehov
uppgavs ej. Drygt 70 % av storre blodningar var relaterade till CABG, men med liten skillnad mellan grupperna.

CURE[7]

Klopidogrel (n =6 259)

Placebo (n =6 303)

Signifikans (P-vérde)

Storre blodningar 231 (3,7 %) 169 (2,7 %)
varav livshotande 135(2,2 %) 112(1,8 %)
Transfusion > 2 enheter 177 (2,8 %) 1371(2,2 %)
Mindre blédning 322 (5,1 %) 153 (2,4 %)
Blédningar totalt 533 (8,5 %) 317(5,0 %)
Storre blddning ARO =1,0 %-enheter RRO =37 %
Transfusion ARO = 0,6 %-enheter RRO =27 %
Mindre blédning ARO =2,7 %-enheter RRO =113%
Blgdningar totalt ARO = 3,5 %-enheter RRO =70 %

0,001
013

0,02
<0,001
<0,001

En 6kning av storre och mindre blddningar samt dkat transfusionsbehov rapporterades i klopidogrelgruppen. Dock sdgs ingen dkning av letala blédningar, blod-

ningar som krévde kirurgisk intervention eller intrakraniella blodningar.

studierna, med smé absoluta skillnader mellan grupperna och
osikra statistiska signifikanser som foljd. Efter liangre tids
uppfoljning blev antalet hindelser storre och de absoluta
skillnaderna mellan grupperna storre och statistiskt séker-
stdllda. Vid lasning av originalartiklarna far man latt intryck
av att langtidsbehandlingen &r den visentliga komponenten,
ett synsétt som ocksé betonas av forfattarna i bada studierna.
Langtidsbehandling har dessutom rekommenderats av tongi-
vande kliniker och forskare, och marknadsforingen har varit
omfattande och kraftfull.

Vidstaende berdkningar (Tabell I och II) visar dock att
langtidsbehandlingen medf6r sma kliniskt relevanta effekter
till betydande kostnader. Langtidsbehandling med klopido-
grel efter PCI kan darfor inte rekommenderas pé basis av PCI-
CURE eller CREDO.

Rekommendationer —tre manader riacker

Vilka praktiska rekommendationer kan da ges mot bakgrund
av tillgingliga data? Férbehandling med klopidogrel bor star-
tas minst 6 och helst 12 timmar fore ingreppet, och laddnings-
dosen bor vara minst 300 mg. Om ingreppet maste utforas
inom kortare tid 4n 6 timmar bor laddningsdosen férdubblas.
Fullstindig endotelialisering av stenten kravs sannolikt for att
helt eliminera risken for subakut stenttrombos. Denna process
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tar hos bade férsoksdjur och ménniska langre tid 4n fyra veck-
or [13, 14]. Biologiska motiv talar darfor, i avsaknad av kla-
ra vetenskapliga fakta, for nagot ldngre tids behandling &n 1
manad, och i Umea ges klopidogrel under 3 manader efter in-
greppet.

Patienter med kraftigt 6kad risk for aterotrombotiska héan-
delser efter PCI, t ex de med kombinationen diabetes och
njurinsufficiens, uttalad trekérlssjukdom, samtidig cerebro-
vaskuldr eller perifer sjukdom, degenererade vengraft efter
bypass-kirurgi, eller en eller flera ischemiska hdndelser trots
behandling med acetylsalicylsyra, bor sannolikt ha kombina-
tionen acetylsalicylsyra och klopidogrel under lang tid (livs-
langt?) med reservation for att vérdet av detta ej visats i ran-
domiserade provningar.

Infor storre kirurgiska ingrepp, t ex bypass-kirurgi, bor
klopidogrel om méjligt utséttas minst fem dygn fore ingrep-
pet [7].

*
Potentiella bindningar eller jivsforhéllanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Clopidogrel before and after percutaneous
coronary intervention: PCI-CURE and CREDO
studies do not support long-term therapy
Shorter treatment saves millions

Peter Eriksson
Léakartidningen 2003:100;3220-7

The ideal time to start treatment with clopidogrel
prior to a percutaneous coronary intervention, the
most efficacious loading-dose and the optimal du-
ration of treatment following the procedure are not
known in detail. PCI-CURE and CREDO both sup-
port pre-treatment with clopidogrel. Extended
treatment beyond the first few months after the
procedure is not, however, supported by the data.
Accordingly, 300 mg clopidogrel should be given at
least 6 hours and ideally 12 hours before the proce-
dure. If the intervention must be undertaken soo-
ner, a doubling of the loading-dose is recommen-
ded. After the procedure, clopidogrel 75 mg once
daily should be continued for one to three months.
Correspondence: Peter Eriksson, Interventional Cardiolo-
gy Laboratory, Heart Centre, Norrland University Hospi-
tal, S-901 85 Umea, Sweden (peter.eriksson@
medicin.umu.se)
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