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❙ ❙ Revaskularisering av kransartärer med kateterburen tek-
nik, perkutan koronarintervention (PCI), innebär att lesionen
vidgas med en ballong och i cirka 90 procent beläggs med en
endovaskulär protes, en s k stent. Stentar används för att
minska risken för såväl akut reocklusion som senare utveck-
ling av restenos. För att förhindra subakut stenttrombos, en
allvarlig komplikation med stor risk för hjärtinfarkt eller död,
ges förutom acetylsalicylsyra också ett läkemedel som häm-
mar trombocyternas adenosindifosfatreceptorer. Tidigare an-
vändes tiklopidin, som på grund av allvarliga biverkningar er-
sattes av klopidogrel som förr gavs under 1 månad efter in-
greppet.

Under de senaste åren har retrospektiva och prospektiva,
men icke-randomiserade, studier visat att tiklopidin eller klo-
pidogrel givet före perkutan koronarintervention reducerar
risken för procedurrelaterade komplikationer, framför allt
hjärtinfarkt och abrupt reocklusion i det behandlade kärlseg-
mentet [1-4]. Sedermera har klopidogrel även rekommende-
rats som långtidsbehandling efter perkutan koronarinterven-
tion på basis av två randomiserade prövningar, PCI-CURE
[5] och CREDO [6]. En tablett klopidogrel à 75 mg intas en
gång per dag och kostar cirka 17 kronor. Om de drygt 12 000
patienter som årligen genomgår perkutan koronarinterven-
tion i Sverige behandlas med klopidogrel under 1 år efter in-
greppet blir kostnaden omkring 75 miljoner kronor. För att
bedöma effekten av långtidsbehandlingen och om kostnader-
na är motiverade krävs en närmare granskning av PCI-CURE
och CREDO. En sådan presenteras i denna artikel.

❙ ❙ Frågeställningar och metod
De frågeställningar som är väsentliga vid en granskning av
fynden från de båda studierna är: Vilka effekter har behand-
ling med klopidogrel före perkutan koronarintervention? Vil-
ka effekter har långtidsbehandling med klopidogrel utöver 1
månad efter ingreppet? Vad kostar behandlingen i relation till
effekterna?

PCI-CURE
PCI-CURE [5] är en randomiserad, dubbelblind och placebo-
kontrollerad multicenterstudie som inkluderade 2 658 patien-
ter. Patienterna rekryterades från den större CURE-studien
[7], som primärt syftade till att undersöka effekten av klopi-
dogrel vid konservativ handläggning av instabil koronarsjuk-

dom. Drygt 20 procent av patienterna i CURE inkluderades i
PCI-CURE. Frågeställningen var om förbehandling med klo-
pidogrel som tillägg till acetylsalicylsyra, följd av långtidsbe-
handling efter perkutan koronarintervention, var bättre än
ingen förbehandling och endast 1 månads efterbehandling. 

Summan av kardiovaskulär död, hjärtinfarkt och behovet
av nytt brådskande ingrepp i det behandlade kärlsegmentet
inom 30 dagar och upp till 1 år efter ingreppet undersöktes.
Cirka två tredjedelar av patienterna genomgick perkutan ko-
ronarintervention under den initiala sjukhusvistelsen med en
medianväntetid på 6 dagar till PCI efter randomiseringen.
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SAMMANFATTAT

Varken ideal tidpunkt för insättning av klopidogrel före
en perkutan koronarintervention (PCI), effektivaste
laddningsdos eller optimal behandlingstid efter in-
greppet är i detalj kända.

Fynden i de randomiserade prövningarna PCI-CURE
och CREDO stöder förbehandling med klopidogrel.
Däremot motiverar fynden inte långtidsbehandling ut-
över de första månaderna efter ingreppet.

Mot bakgrund av kända fakta bör klopidogrel om möj-
ligt ges minst 6 och helst 12 timmar före ingreppet, och
laddningsdosen bör vara minst 300 mg. Om ingreppet
måste utföras inom kortare tid än 6 timmar bör ladd-
ningsdosen fördubblas. Efter ingreppet ges klopido-
grel 75 mg dagligen under 1 till 3 månader.

I Sverige utförs årligen drygt 12 000 PCI. Om klopido-
grel ges under 3 månader i stället för under 1 år efter
ingreppet minskar behandlingskostnaderna med mer
än 55 miljoner kronor utan några nämnvärda negativa
hälsoeffekter.



Resterande tredjedel gjorde ingreppet först 49 dagar (median)
efter randomiseringen (och kan då inte längre rubriceras som
akuta eller instabila). Totalt betyder det 10 dagar i mediantid
från randomiseringen till PCI, med mycket stor variation, 3
till 106 dagar. 

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

Efter ingreppet gavs tiklopidin eller klopidogrel öppet till
drygt 80 procent av patienterna i båda grupperna under 1 må-
nad, varefter studiemedicineringen återupptogs. Patienterna
följdes i medeltal 8 månader efter ingreppet. Förekomsten av
kliniskt »tysta« procedurrelaterade infarkter efter koronarin-
terventionen undersöktes inte.

CREDO
CREDO [6] är också en randomiserad, dubbelblind och pla-
cebokontrollerad studie, utförd vid 99 centrum i USA och Ka-
nada. Totalt undersöktes 17 898 patienter för att finna de
2 116 som inkluderades i studien. Endast för hälften av bort-
fallet uppgavs en förklaring. Av de inkluderade patienterna
genomgick 1 815 också planerad PCI. Drygt hälften hade in-
stabil kranskärlssjukdom, 15 procent nyligen genomgången
hjärtinfarkt, och drygt 30 procent hade stabil kranskärlssjuk-
dom. 

Frågeställningarna var om förbehandling med klopidogrel
3 till 24 timmar före PCI som tillägg till acetylsalicylsyra kun-
de minska summan av kardiovaskulär död, hjärtinfarkt och
behovet av nytt brådskande ingrepp efter 28 dagar (»per-pro-
tocol«-analys), och om förbehandling följd av långtidsbe-
handling med klopidogrel kunde reducera summan av kardio-
vaskulär död, hjärtinfarkt och stroke efter 1 år (»intention to
treat«-analys). I 1-årsanalysen inkluderades därför 301 pati-
enter som aldrig genomgick PCI, vilket är ett tvivelaktigt till-
vägagångssätt i en studie som avsett att undersöka klopido-
grel i samband med PCI. 

Som laddningsdos gavs 300 mg klopidogrel (eller place-
bo) mindre än 6 timmar före ingreppet till 51 procent och mel-
lan 6 och 24 timmar till 49 procent av patienterna. Efter in-
greppet fick båda grupperna öppet klopidogrel 75 mg dagli-
gen under 28 dagar, varefter studiemedicineringen återupp-
togs. Anmärkningsvärt är att bara knappt 30 procent av pati-
enterna behandlades med acetylsalicylsyra vid inklusionen.
Samtliga patienter fick 325 mg acetylsalicylsyra före ingrep-
pet, utan laddningsdos. Härefter gavs 325 mg per dag under
28 dagar, sedan 81 till 325 mg dagligen. Det planerades för
omkring 20 procent, men i själva verket fick cirka 45 procent
glykoprotein IIb/IIIa-antagonist under interventionen, och
användningen var något 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 år. I CREDO redovisades fö-
rekomsten av något större procedurrelaterade infarkter (steg-
ring av kreatinkinas [CK] eller CK-MB till minst 3 gånger
över referensvärdet i två prov vid olika tidpunkter, med en ök-
ning på minst 50 procent jämfört med utgångsvärdet).

❙ ❙ Resultat
De viktigaste fynden i PCI-CURE [5] och CREDO [6] pre-
senteras i Tabell I och II. Både relativ riskreduktion (RRR)
och absolut riskreduktion (ARR) under olika tidsperioder re-

dovisas, liksom NNT (»number needed to treat«), dvs antalet
patienter som måste behandlas under den aktuella tidsperio-
den för att undvika en händelse. Dessutom anges kostnaden
för klopidogrel för att undvika en ischemisk händelse under
den ifrågavarande perioden. Blödningskomplikationerna i
PCI-CURE, CREDO och CURE [7] sammanfattas i Tabell
III. Både relativ riskökning (RRÖ) och absolut riskökning
(ARÖ) redovisas.

❙ ❙ Diskussion
Skillnaderna mellan grupperna efter 28 dagar (CREDO) re-
spektive 1 månad (PCI-CURE) kan enbart förklaras av förbe-
handlingen med klopidogrel, eftersom allt annat var väsentli-
gen likartat. PCI-CURE visar att förbehandling med klopido-
grel (mediantid 10 dagar) som tillägg till acetylsalicylsyra in-
för PCI är betydelsefull med nästan 30 procents reduktion av
ischemiska händelser (42 procents reduktion om patienter
som behandlats öppet med tiklopidin eller klopidogrel före
PCI exkluderas från analysen). CREDO indikerar också att
förbehandlingen är viktig men att den bör starta minst 6 tim-
mar före ingreppet. Även om CREDO inte hade tillräcklig
styrka för att dra säkra slutsatser av subgruppsanalyser är 38,5
procents relativ reduktion av ischemiska händelser i gruppen
som behandlades mer än 6 timmar före PCI imponerande. 

Fynden stärks av liknande resultat i andra studier [1-4]. I
en öppen, icke-randomiserad studie från Linköping omfattan-
de 1 430 patienter planerade för PCI minskade 375 mg klopi-
dogrel givet dagen före ingreppet risken för summan av död,
procedurrelaterad hjärtinfarkt och brådskande reintervention
med totalt 41 procent (4,8 vs 8,2 procent, P=0,01) [4]. Det är
dock fortfarande oklart hur en optimal förbehandling med av-
seende på tidpunkt före PCI och laddningsdosens storlek skall
genomföras [8]. I en observationsstudie gavs 600 mg klopi-
dogrel 2 till 4 timmar före PCI med god effekt (RRR 35 pro-
cent) [9]. 

Sammanfattningsvis minskar behandling med klopidogrel
före PCI kliniskt viktiga komplikationer, och kostnaderna för
detta är låga.

Skillnaderna mellan grupperna efter i medeltal 8 månader
(PCI-CURE) respektive 1 år (CREDO) förklaras av kombina-
tionen av förbehandlingen och 7 respektive 11 månaders yt-
terligare behandling med klopidogrel (utöver den öppna be-
handlingen den första månaden). Det enda som skiljde sig
nämnvärt mellan grupperna under långtidsuppföljningen i
både PCI-CURE och CREDO var antalet hjärtinfarkter, som
minskade när klopidogrel gavs mer än 1 månad efter ingrep-
pet. Eftersom förekomsten av procedurrelaterade infarkter
inte undersöktes i PCI-CURE erhålls dock en ofullständig
bild av det verkliga antalet infarkter.

Svårt bedöma långtidsbehandlingens effekt
Hur bidrar då för- respektive efterbehandlingen med klopido-
grel var för sig till utfallet? Den verkliga effekten av långtids-
behandlingen, isolerad från förbehandlingen, kan inte beräk-
nas, eftersom enbart förbehandlade patienter fick långtidsbe-
handling i båda studierna. Skillnader i antalet händelser mel-
lan grupperna under perioden 1 månad till i medeltal 8 måna-
der efter PCI (PCI-CURE) respektive 29 dagar till 1 år (CRE-
DO) kan emellertid användas för att försöka uppskatta lång-
tidsbehandlingens betydelse. En kvarvarande effekt av förbe-
handlingen kan dock inte uteslutas. Trombocythämning med
en glykoprotein IIb/IIIa-antagonist under PCI kan exempel-
vis förbättra prognosen flera år efter ingreppet [10]. Beräk-
ningarna i Tabell I och II visar därför det bästa tänkbara utfal-
let för effekten av långtidsbehandling med klopidogrel. 

Den verkliga effekten av isolerad långtidsbehandling kan
således vara mindre och hade möjligen kunnat beräknas om
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grupperna hade rerandomiserats efter 1 månad, eller om båda
grupperna erhållit förbehandling med klopidogrel. Den abso-
luta riskreduktionen beträffande hjärtinfarkt efter dag 29, en-
dast observerad i CREDO, var dock liten, och kostnaderna för
att undvika en händelse blev avsevärda.

Fynden i PCI-CURE och CREDO är därtill något motsä-
gelsefulla, eftersom långtidsbehandling med klopidogrel i
CREDO men inte i PCI-CURE medförde färre hjärtinfarkter
under perioden 29 dagar till 1 år. I PCI-CURE noterades där-
emot ett minskat behov av nya interventioner under perioden
1 till 8 månader, vilket ej observerades i CREDO. Någon up-
penbar förklaring till dessa skillnader finns inte. Eftersom inte
fler allvarliga ischemiska händelser sågs i placebogruppen i
PCI-CURE under perioden 1 till 8 månader finns ingen till-

fredsställande förklaring till att fler revaskulariserande in-
grepp behövde utföras. Att långtidsbehandling med klopido-
grel efter PCI skulle kunna minska behovet av förnyade inter-
ventioner måste därför starkt ifrågasättas.

Långtidsbehandling ger liten effekt till stor kostnad
Behandling med klopidogrel syftar först och främst till att
passivisera trombocyterna efter en plackruptur eller interven-
tion, därefter till att förebygga komplikationer orsakade av
nya episoder av plackruptur. Den absoluta riskreduktionen är
därför störst initialt, för att sedan minska då den akuta episo-
den avklingat [11]. Däremot är den ökade risken för blöd-
ningskomplikationer konstant över tid, vilket medför att
risk/nytta-kvoten ökar efter hand. Vid långtidsbehandling
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Tabell I. De väsentligaste fynden i studien PCI-CURE. (PCI = perkutan koronarintervention; MI = »myocardial infarction«, hjärtinfarkt; TVR = »target vessel re-
vascularisation«, behov av nytt ingrepp i behandlad artär; uTVR = »urgent« [brådskande] TVR; ARR = absolut riskreduktion; RRR = relativ riskreduktion; NNT =
»number needed to treat«, antalet patienter som måste behandlas under den aktuella perioden för att undvika en händelse.)

Händelser från PCI till 1 månad efter ingreppet

Klopidogrel (n=1 313) Placebo (n=1 345) Signifikans (P-värde)

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

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

Händelser från PCI till i genomsnitt 8 månader efter ingreppet

Klopidogrel (n=1 313) Placebo (n=1 345) Signifikans (P-värde)

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

ARR = 3,4 %-enheter
NNT=30
Kostnad per utebliven händelse cirka 110 000 kronor.
Död + MI RRR = 25,0 %

ARR = 2,0 %-enheter
NNT=50
Kostnad per utebliven händelse cirka 205 000 kronor.

Händelser under perioden 1 månad till i genomsnitt 8 månader efter ingreppet

Klopidogrel (n=1 313) Placebo (n=1 345) Signifikans (P-värde)

Död + MI + TVR 181 (13,8 %) 206 (15,3 %) <0,05
Död + MI 41 (3,1 %) 49 (3,6 %) NS
MI 31 (2,4 %) 34 (2,5 %)
Död 18 (1,4 %) 18 (1,3 %)
Alla revaskulariseringar 161 (12,3 %) 192 (14,3 %)
Död + MI + TVR RRR = 9,8 %

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

ARR = 0,1 %-enheter
NNT=1 000
Kostnad per utebliven händelse cirka 3,5 miljoner kronor.

➨
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med klopidogrel kan risken för mindre blödningar mer än för-
dubblas och för större blödningar öka med upp emot 35 pro-
cent (Tabell III). I sämsta fall innebär det att omkring en av 37
långtidsbehandlade patienter riskerar att drabbas av en mind-
re blödning och cirka en av 48 av en större blödning. Blöd-
ningar med dödlig utgång respektive intrakraniella blödning-
ar förefaller dock sällsynta. 

I studien REPLACE-2 [12] användes summan av död,
hjärtinfarkt, behovet av ny brådskande revaskularisering samt
större blödning som ett mått på de undersökta läkemedlens ef-

fekt och säkerhet. Om detta mått appliceras på data från 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 år (klopidogrel 202/1 053 [19,2 pro-
cent] vs placebo 208/1 063 [19,6 procent]). I PCI-CURE på-
verkas inte utfallet, eftersom ingen ökning av större blödning-
ar observerades i klopidogrelgruppen.

Varför har då långtidsbehandling med klopidogrel efter
PCI fått ett sådant kraftigt genomslag? Efter endast 28 dagar
respektive 1 månad var antalet händelser relativt litet i båda

Tabell II. De väsentligaste fynden i studien CREDO. (PCI = perkutan koronarintervention; MI = »myocardial infarction«, hjärtinfarkt; TVR = »target vessel reva-
scularisation«, behov av nytt ingrepp i behandlad artär; uTVR = »urgent« [brådskande] TVR; ARR = absolut riskreduktion; RRR = relativ riskreduktion; NNT = »num-
ber needed to treat«, antalet patienter som måste behandlas under den aktuella perioden för att undvika en händelse.)

Händelser från PCI till 28 dagar efter ingreppet (»per-protocol«-analys)

Klopidogrel (n=900) Placebo (n=915) Signifikans (P-värde)

Död + MI + uTVR 61 (6,8 %) 76 (8,3 %) 0,23
Död + MI 52 (5,8 %) 64 (7,0 %) NS
MI 52 (5,8 %) 60 (6,6 %) NS
Död 0 (0 %) 4 (0,4 %) NS
uTVR 9 (1,0 %) 12 (1,3 %) NS
Död + MI + uTVR RRR = 18,1 % 

ARR = 1,5 %-enheter
A priori specificerad subgruppsanalys, förbehandling given mer än 6 timmar före PCI (n=851) . Antalet händelser redovisas inte i originalartikeln. ARR har upp-
skattats med hjälp av RRR.
Död + MI + uTVR RRR = 38,6 % 0,051

ARR = 5,1 %-enheter 
NNT=20
Kostnad per undviken händelse mindre än 2 000 kronor.

Händelser från PCI till 1 år efter ingreppet (»intention to treat«-analys)

Klopidogrel (n=1 053) Placebo (n=1 063) Signifikans (P-värde)

Död + MI + stroke 89 (8,5 %) 122 (11,5 %) 0,02
Död + MI 84 (8,0 %) 111 (10,4 %) NS
MI 70 (6,7 %) 90 (8,5 %) NS
Död 18 (1,7 %) 24 (2,3 %) NS
Stroke 9 (0,9 %) 12 (1,1 %) NS
Alla revaskulariseringar 225 (21,4 %) 223 (21,0 %) NS
Död + MI + stroke RRR = 26,1 %

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

Händelser under perioden 29 dagar till 1 år efter ingreppet

Klopidogrel (n=1 053) Placebo (n=1 063)

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

ARR = 2,0 %-enheter
NNT=50
Kostnad per undviken händelse cirka 290 000 kronor.
Efter 1 år var emellertid död, stroke och brådskande respektive total TVR väsentligen lika i de båda grupperna. 
Skillnader noterades bara beträffande antalet MI.
Enbart MI RRR = 39,3 %

ARR = 1,1 %-enheter
NNT=91
Kostnad per undviken händelse cirka 510 000 kronor.
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studierna, med små absoluta skillnader mellan grupperna och
osäkra statistiska signifikanser som följd. Efter längre tids
uppföljning blev antalet händelser större och de absoluta
skillnaderna mellan grupperna större och statistiskt säker-
ställda. Vid läsning av originalartiklarna får man lätt intryck
av att långtidsbehandlingen är den väsentliga komponenten,
ett synsätt som också betonas av författarna i båda studierna.
Långtidsbehandling har dessutom rekommenderats av tongi-
vande kliniker och forskare, och marknadsföringen har varit
omfattande och kraftfull. 

Vidstående beräkningar (Tabell I och II) visar dock att
långtidsbehandlingen medför små kliniskt relevanta effekter
till betydande kostnader. Långtidsbehandling med klopido-
grel efter PCI kan därför inte rekommenderas på basis av PCI-
CURE eller CREDO.

Rekommendationer – tre månader räcker
Vilka praktiska rekommendationer kan då ges mot bakgrund
av tillgängliga data? Förbehandling med klopidogrel bör star-
tas minst 6 och helst 12 timmar före ingreppet, och laddnings-
dosen bör vara minst 300 mg. Om ingreppet måste utföras
inom kortare tid än 6 timmar bör laddningsdosen fördubblas.
Fullständig endotelialisering av stenten krävs sannolikt för att
helt eliminera risken för subakut stenttrombos. Denna process

tar hos både försöksdjur och människa längre tid än fyra veck-
or [13, 14]. Biologiska motiv talar därför, i avsaknad av kla-
ra vetenskapliga fakta, för något längre tids behandling än 1
månad, och i Umeå ges klopidogrel under 3 månader efter in-
greppet. 

Patienter med kraftigt ökad risk för aterotrombotiska hän-
delser efter PCI, t ex de med kombinationen diabetes och
njurinsufficiens, uttalad trekärlssjukdom, samtidig cerebro-
vaskulär eller perifer sjukdom, degenererade vengraft efter
bypass-kirurgi, eller en eller flera ischemiska händelser trots
behandling med acetylsalicylsyra, bör sannolikt ha kombina-
tionen acetylsalicylsyra och klopidogrel under lång tid (livs-
långt?) med reservation för att värdet av detta ej visats i ran-
domiserade prövningar. 

Inför större kirurgiska ingrepp, t ex bypass-kirurgi, bör
klopidogrel om möjligt utsättas minst fem dygn före ingrep-
pet [7].

*
Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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Tabell III. Blödningskomplikationer i studierna PCI-CURE, CREDO och CURE. (ARÖ = absolut riskökning; RRÖ = relativ riskökning; CABG = »coronary artery by-
pass grafting«, bypass-operation.)

PCI-CURE [5]

Klopidogrel (n=1 313) Placebo (n=1 345) Signifikans (P-värde)

Större blödningar 36 (2,7 %) 33 (2,5 %) 0,64
varav livshotande 16 (1,2 %) 18 (1,3 %) 0,78
Transfusion ≥2 enheter 28 (2,1 %) 27 (2,0 %) 0,82
Mindre blödningar 46 (3,5 %) 28 (2,1 %) 0,03
Blödningar totalt (skattat) 82 (6,3 %) 61 (4,5 %)
Mindre blödning ARÖ = 1,4 %-enheter RRÖ = 67 %

Endast mindre blödningar ökade i klopidogrelgruppen.

CREDO [6]

Klopidogrel (n=1 053) Placebo (n=1 063) Signifikans (P-värde)

Större blödningar 93 (8,8 %) 71 (6,7 %) 0,07
varav CABG 63 (6,0 %) 55 (5,2 %)
Mindre blödningar 56 (5,3 %) 59 (5,6 %) 0,84
varav CABG 24 (2,3 %) 30 (2,8 %)
Blödningar totalt (skattat) 149 (14,2 %) 130 (12,2 %)
Större blödning ARÖ = 2,1 %-enheter RRÖ = 31 %

En tendens till ökning av större blödningar noterades i klopidogrelgruppen, men inga letala eller intrakraniella blödningar rapporterades. Transfusionsbehov
uppgavs ej. Drygt 70 % av större blödningar var relaterade till CABG, men med liten skillnad mellan grupperna.

CURE [7]

Klopidogrel (n = 6 259) Placebo (n = 6 303) Signifikans (P-värde)

Större blödningar 231 (3,7 %) 169 (2,7 %) 0,001
varav livshotande 135 (2,2 %) 112 (1,8 %) 0,13
Transfusion ≥ 2 enheter 177 (2,8 %) 137 (2,2 %) 0,02
Mindre blödning 322 (5,1 %) 153 (2,4 %) <0,001
Blödningar totalt 533 (8,5 %) 317 (5,0 %) <0,001
Större blödning ARÖ = 1,0 %-enheter RRÖ = 37 %
Transfusion ARÖ = 0,6 %-enheter RRÖ = 27 %
Mindre blödning ARÖ = 2,7 %-enheter RRÖ = 113 %
Blödningar totalt ARÖ = 3,5 %-enheter RRÖ = 70 %

En ökning av större och mindre blödningar samt ökat transfusionsbehov rapporterades i klopidogrelgruppen. Dock sågs ingen ökning av letala blödningar, blöd-
ningar som krävde kirurgisk intervention eller intrakraniella blödningar.
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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
Läkartidningen 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.
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