linik och vetenskap

Lennart Welin, docent, dverlékare, (lennart.x.welin@vgregion.se)
Magnus Peterson, 6verldkare; bdda medicinkliniken, Sjukhuset i Lidképing (magnus.peterson@vgregion.se)

CREDO-studien har uppenbara brister

Mer tro, mindre vetande

Il Credo betyder »fast trosovertygelse« [1], vilket ocksa &r
den association man osokt far ndr man ldser artikeln [2] om
CREDO-studien (»Clopidogrel for the Reduction of Events
During Observation«). Har handlar det mer om tro och mind-
re om vetande och en balanserad resultatredovisning.

CREDO-studien publicerades som JAMA-express den 20
november 2002. Bakgrunden till studien &r nuvarande praxis
med kombinationsbehandling med acetylsalicylsyra och klo-
pidogrel under 1 ménad efter perkutan koronarintervention
(PCI). I CREDO ville man utvardera effekten och sakerheten
av denna behandling given under 12 ménader. Dessutom vil-
le man se om preoperativ behandling med klopidogrel och
acetylsalicylsyra hade gynnsam effekt pa utfallet efter 28 da-
gar. CREDO ir en dubbelblind, placebokontrollerad studie
dér patienter med planerad koronarangiografi infor trolig PCI
med eller utan stent randomiserades fore angiografin till en-
dera av foljande behandlingar:

¢ Klopidogrel 300 mg 3—24 timmar fore angiografi/PCI f6ljt
av klopidogrel 75 mg/dag under 12 méanader.

e Placebo fore angiografi/PCI f6ljt av klopidogrel 75 mg/dag
under 28 dagar. Darefter placebo under 12 manader.

Alla patienter fick dessutom acetylsalicylsyra 325 mg/dag
med preoperativ start och till och med dag 28 efter ingreppet
och darefter 81—325 mg/dag.

Totalt inkluderades 1 053 patienter i klopidogrelgruppen.
Av dessa genomgick sedan 902 (85,6 procent) PCI medan 41
(3,9 procent) genomgick koronar bypass-kirurgi (CABG) och
87 (8,3 procent) fick medicinsk behandling. Till placebo-
gruppen randomiserades 1 063 patienter, varav 916 (86,2
procent) genomgick PCI, 42 (4,0 procent) CBAG och 81 (7,6
procent) fick medicinsk behandling. Det priméra effektmattet
var 12-méanadersincidensen av en kombination av dod + hjart-
infarkt + slaganfall. Man matte ocksa revaskulariseringar un-
der uppfoljningstiden. Den viktigaste sidkerhetsparametern
var allvarliga blodningar definierade som intrakraniella blod-
ningar eller ett Hb-fall p& 50 g/l (ddremot ingick inte dodliga
blodningar i definitionen).

Effektresultaten — forbehandling utan statistisk signifikans

Forbehandling (fore PCI) med klopidogrel ledde till en icke-
signifikant 1,5-procentig reduktion av 28-dagars effektmatt
dod + hjartinfarkt + revaskularisering, 6,8 procent i klopido-
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SAMMANFATTAT

CREDO-studien har inte visat att behandling med klo-
pidogrel fore planerad koronarangiografi/perkutan ko-
ronarintervention (PCl) medfér nagra fordelar. Be-
handling med klopidogrel under 1 ars tid efter PCI ar
definitivt inte indicerad.

Studiedesignen har allvarliga brister och bortfallet un-
der pagaende studielakemedelsbehandling ar stort.

Redovisningen av biverkningar och sakerhet &r brist-
fallig. Den kliniskt signifikanta reduktionen av allvarli-
ga trombotiska handelser som studieforfattarna hav-
dar uppvéager pa intet satt de 6kade blodningsriskerna
och andra risker med behandlingen.

I Se aven artikeln péa sidan 3220
samt medicinsk kommentar i detta nummer.

grelgruppen och 8,3 procent i placebogruppen. Forfattarna
spekulerar sedan mycket 6ver den lampligaste tidpunkten for
start med klopidogrel dir start 6—24 timmar fore ingreppet
»may well offer substantial benefit« jamfort med placebo.
Hur man kan uttrycka det s med ett P-virde pé 0,051 (inte
statistiskt signifikant) framgar indirekt nedan. Start av klopi-
dogrel <6 timmar fore PCI gav inga fordelar.

Vad giller 1-arsresultaten fann man att incidensen av det
priméra effektmattet (dod + hjartinfarkt + slaganfall, dvs inte
samma effektmatt som riknades till och med 28 dagar efter
ingreppet) minskade med 3 procent (frdn 11,5 procent pé pla-
cebo till 8,5 procent pé klopidogrel, P=0,02). Hur mycket av
dessa 3 procent som beror pa den preoperativa laddningsdo-
sen av klopidogrel framgar inte av artikeln mer 4n att det var
en icke-signifikant 19,7-procentig minskning av 1-arseffekt-
maéttet efter 28 dagars behandling, vilket sannolikt betyder
1-1,5 procent absolut riskminskning. Patientgruppen som
fick klopidogrel preoperativt hade alltsa ett gynnsammare ut-
gangslige infor de aterstiende 11 ménadernas behandling.
Det var ingen skillnad pa antal revaskulariserade under 1 ar,
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21,4 procent i klopidogrelgruppen och 21,0 procent i place-
bogruppen.

Sikerhetsresultaten — enbart det sjalvklara redovisas

Vad giller sikerhetsresultaten redovisar man enbart det sjalv-
klara, dvs den 6kade blodningsrisken av kombinationen klo-
pidogrel + acetylsalicylsyra. I studien fanns det inga dodliga
blddningar och inte heller nagra hjarnblddningar. Under 1-
arsuppfoljningen intriffade allvarliga blodningar bland 8,8
procent av patienterna i klopidogrelgruppen och 6,7 procent i
placebogruppen, en skillnad pa 2,1 procent och en relativ risk-
okning pé 31 procent (P=0,07). Detta skulle man i linje med
ovanstdende kunna uttrycka som »a substantial detrimental
effect«, men sa uttrycker sig naturligtvis inte forfattarna av
forklarliga skél (se nedan om foretagsstyrning). Procedurre-
laterade (CABG respektive »non-CABG«) allvarliga blod-
ningar uppstod hos 7,7 procent i klopidogrelgruppen och 5,9
procent i placebogruppen, en icke-signifikant relativ riskok-
ning pa 31 procent.

Foretagsstyrningens lamplighet kan diskuteras

Forfattarna redovisar noga att detta dr en foretagsstyrd studie:
»medical specialists employed by the sponsors provided sci-
entific input into the study design and served as nonvoting
members of the steering committee«. Tre av de sju huvudfor-
fattarna har erhallit forskningsbidrag, foreldsnings- och kon-
sultarvoden fran studiens sponsorer. Sponsorerna ordnade
ocksa datastod. Dataanalyserna gjordes av tre av huvudforfat-
tarna (ldkare). Laimpligheten av detta kan och har diskuterats

(3].

Brister i redovisningen

Vad ér det som saknas? Jo, det 4r ganska mycket. Det saknas
en del vad giller redovisningen av blodningskomplikationer,
t ex hur manga patienter som fick blodtransfusioner och hur
mycket blod de fick. Det saknas ocksa uppgifter om eventu-
ella komplikationer till blodtransfusionerna. Vi paminns ju
fortfarande da och da om att blodtransfusioner inte &r en ofar-
lig behandling, det senaste var bakteriell smitta. Inte heller far
vi veta antalet allvarliga gastrointestinala blodningar, endast
att de flesta blodningarna intriffade i samband med ingrepp
(CABG och PCI).

Den allvarligaste bristen ses i relation till Figur 1 i JAMA-
uppsatsen. I klopidogrelgruppen var det 142 patienter (13,5
procent av »intention to treat«-gruppen och 15,8 procent av
»per-protocol«-gruppen) som avbrot likemedelsbehandling-
en pa grund av ogynnsamma héndelser (»adverse events«).
Motsvarande siffror i placebogruppen var 11,2 procent re-
spektive 13,0 procent. Detta &r en absolut riskokning pa 2,3
respektive 2,8 procent. Eller utryckt pa annat satt: Den relati-
va riskdkningen for att en ogynnsam héndelse intraffar under
klopidogrelbehandling ar 21 respektive 22 procent. Ingen-
stans finns dessa ogynnsamma hiandelser ndrmare beskrivna,
och vi har heller ingen aning om hur allvarliga de var. En del
lakemedelsavbrott dr sannolikt orsakade av blddningar.

Andra allvarliga biverkningar av klopidogrel har tidigare
beskrivits, t ex livsfarlig trombotisk trombocytopen purpura
[4], och i Fass ndmns bl a trombocytopeni, neutropeni, agra-
nulocytos och aplastisk anemi.

Ett ars behandling kanske gor mer skada an nytta

I denna studie trycker man hért pa de mattligt gynnsamma ef-
fekterna av 12 manaders behandling med klopidogrel, samti-
digt som blddningsriskerna avfiardas pa nagra rader och andra
ogynnsamma hindelser (»adverse events«) varken redovisas
mera detaljerat eller diskuteras. Vi har svart att tro att vara to-
raxkirurgiska kolleger kdnner ndgon storre entusiasm nér de
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skall operera patienter under pagaende behandling med klo-
pidogrel och acetylsalicylsyra. Vi invértesmedicinare blir inte
heller sérskilt entusiastiska Gver att behdva ta hand om dnnu
fler blodningskomplikationer.

Expertgruppen for hjart—kérlsjukdomar, Stockholms l4ns
landsting, har ocksa hart kritiserat studien pa sin webbsida
[5], bl a for att studien inte designats for att besvara de tva fra-
gestéllningarna. Man borde ha re-randomiserat patienterna
efter 28 dagars behandling for att fa svar pa om ytterligare 11
manaders behandling ger nagra fordelar. Detta eftersom de
bada grupperna skilde sig at redan efter 28 dagars initial be-
handling. Vidare var bortfallet stort; hela 46 procent avsluta-
de behandling med studieldkemedlet i fortid av olika skal, ett
av dessa var de ogynnsamma héndelserna.

Om vi antar att hilften av 6vervikten av ogynnsamma hén-
delser (2,3 procent/2 = 1,2 procent) som foranledde utséttan-
det av klopidogrel 4r orsakad av blodningar aterstar cirka 1,1
procent som inte far ndgon forklaring. Detta leder till foljan-
de enkla rdkneexempel: Nytta = +3 procent, dérifran drar vi
den okade risken for allvarliga blédningar (2,1 procent).
Kvar blir +0,9 procent nytta. Fran detta drar vi den sannolika
risken for andra ogynnsamma hindelser (—1,1 procent) och
kvar blir —0,2 procent, dvs 12 méanaders behandling med klo-
pidogrel efter PCI kanske gor mer skada dn nytta.

De 11 maénadernas (onddiga) behandling kostar cirka
5 600 kronor per patient (priser enligt Fass 2002). Detta ar
pengar som vi i den resursknappa sjukvarden har béttre an-
vandning for till annat.

Det 4r alltsa inte visat att klopidogrelbehandling bor starta
fore PCI, och behandling under langre tid &n 28 dagar efter in-
greppet dr definitivt inte indicerad.

CREDO-studien ar ytterligare ett tydligt exempel pa fore-
tagsstyrd resultatpublikation och slutsatser, ett fenomen som
upprepade gdnger med ritta kritiserats av Lars Werko [6].

k
Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Lennart Welin
har varit sikerhetsansvarig/biverkningsansvarig pa ett stort
lakemedelsforetag, dock inget av dem som sponsrat CREDO.
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