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Ger klopidogrel gastro-
intestinala biverkningar i
mindre utstrdckning &n ace-
tylsalicylsyra (ASA) i lag-
dos?

En multisjuk man med ische-
misk hjértsjukdom och dia-
betes med komplikationer
har befunnits dven ha en ils-
ken esofagit. Bland manga
likemedel anvédnde han
ocksé acetylsalicylsyra
(Trombyl) 75 mg. Man satte
in kontinuerlig behandling
med protonpumpshdammare,
och acetylsalicylsyra 75 mg
byttes mot klopidogrel
(Plavix) 75 mg.

| Fass-texten anges att ris-
ken for gastrointestinala
héndelser ar signifikant lag-
re med klopidogrel Gn med
ASA. Fragestéllaren férmo-
dar att det pastdendet base-
ras pa CAPRIE-studien, dér
man jagmférde med en ASA-
dos pa 325 mg, dvs avsevért
hégre &n den dos som an-
védnds fdr de flesta tillstand
dér ASA anvénds profylak-
tiskt. Finns andra studier &n
CAPRIE dér jamférelser
gjorts mellan ASA och klopi-
dogrel?

Bertil Ekstedt/Rune Dahlqvist,
ELINOR (Ume4), april 2004
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CAPRIE-studien [1] ingick

19 185 patienter som nyli-
gen genomgatt ischemisk
stroke eller hjdrtinfarkt och
patienter med symtomgivan-
de perifer arteriell sjukdom.
Patienterna randomiserades
till behandling med klopido-
grel 75 mg respektive acetyl-
salicylsyra (ASA) 325 mg,
och man f6ljde patienterna i
1-3 ar. Man noterade
gastrointestinal blodning hos
1,99 procent av dem som
behandlades med klopido-
grel och hos 2,66 procent av
dem som fick ASA (p =<
0,05). Motsvarande virden
for det som bedomdes som
allvarlig gastrointestinal
blodning var 0,52 procent
for klopidogrel och 0,72 pro-
cent for ASA (p = <0,05).
Epigastralgier rapporterades
hos 0,97 procent respektive
1,22 procent. Man drar slut-
satsen att klopidogrel ir,
atminstone, lika sikert som
ASA. Man har dock foresla-
git att den relativt hoga
dosen ASA i denna under-
sOkning skulle kunna forkla-
ra den hogre blodningsfre-
kvensen i ASA-gruppen,
eftersom gastrointestinala
biverkningar &r korrelerade
till dosen ASA [2].

ASA ned till 10 mg/dag
har visats reducera prosta-
glandinerna i ventrikelmu-
kosan till omkring 40 pro-
cent [3].

Synpunkter eller kommentarer? Diskutera pa korrespondensplats! Bidrag stélls till jan.lind@lakartidningen.se

For att studera makroskopis-
ka foriandringar i magséicken
vid behandling med klopido-
grel i jaimforelse med ASA
randomiserades 36 forsoks-
personer till behandling med
klopidogrel 75 mg/dag eller
ASA 325 mg/dag i atta da-
gar [4]. Man gjorde gastro-
skopi fore och efter behand-
lingen och klassificerade
mukosaftrindringar enligt
en erosionsskala. Man fann
forandringar hos 12 av 18
patienter i ASA-gruppen
jamfort med 2 av 18 i klopi-
dogrelgruppen. Ocksa i den-
na undersokning har man
anvént en forhallandevis hog
dos ASA.

For att belysa sakerheten av
klopidogrel med avseende
pa gastrointestinal blodning
rekryterades 70 patienter
med tidigare anamnes pa ul-
kus (ASA-inducerat och
icke ASA-inducerat) eller
dyspepsi hos vilka indika-
tion for behandling med klo-
pidogrel forelag [S]. Samt-
liga patienter behandlades
med klopidogrel och foljdes
i genomsnitt i ett ar. Av dem
som tidigare haft gastroin-
testinal blodning utvecklade
22 procent gastrointestinal
blodning under studietiden,
medan ingen av dem som
inte tidigare hade haft nigon
sadan fick nagon blodning
(p=0,007). Man drar slutsat-

sen att vid behandling med
klopidogrel ir risken for
gastrointestinal blodning
stor hos dem som tidigare
haft sddan. Man bor dock
notera att patientmaterialet
ar litet.

| en enkelblind randomise-
rad undersokning av 129 pa-
tienter med ASA-inducerat
ulkus behandlades alla med
omeprazol 20 mg [6]. En
grupp av dessa fick fortsitta
med ASA (80-160 mg/dag),
medan en annan grupp fick
klopidogrel (75 mg/dag)
istillet under studietiden pa
atta veckor. Ingen av patien-
terna i nigon av grupperna
fick gastrointestinal blod-
ning. Vid gastroskopi efter
atta veckor hade saret inte
14kt ut for en patient i varde-
ra gruppen. Tre av patienter-
na i klopidogrelgruppen och
tva av patienterna i ASA-
gruppen hade kvarstdende
gastritbesvir.

| en multicentrisk prospektiv
observationsstudie ingick
247 patienter med indikation
for behandling med lagdos
ASA eller annan NSAID [7].
Alla hade nyligen haft mag-
blodning och dérfor fatt be-
handling med omeprazol 20
mg. Medeluppf6ljningstiden
var 15 manader. Frekvensen
Ovre gastrointestinal blod-
ning efter paborjande av be-
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handlingen var 1/100
patientar. Denna risk &r av
samma storleksordning som
icke-hogriskpatienter som
behandlas med lagdos-ASA
utan omeprazol, men hogre
an for patienter utan behand-
ling med lagdos-ASA.
Nagon motsvarande under-
sokning med H,-blockerare i
stéllet for omeprazol har vi
inte funnit.

Sammanfattningsvis finns
en signifikant absolut
riskokning for gastrointesti-
nal blédning och allvarlig
gastrointestinal blodning vid
behandling med ASA 325
mg/dag jamfort med klopi-
dogrel 75 mg/dag enligt
CAPRIE-studien. Risken att
fa gastrointestinal blodning
av klopidogrel dr hog om
man tidigare haft gastroin-
testinal blodning. Vid be-
handling av hogriskpatienter
med omeprazol reduceras

annons
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risken for gastrointestinal
blddning och andra gastroin-
testinala biverkningar for
bade klopidogrel och ASA.
Vi har inte funnit nagon un-
dersokning som stoder pa-
staendet att gastrointestinala
blodningar forekommer mer
frekvent med 1dga doser av
ASA (75-160 mg) dn med
klopidogrel. Hogrisk-
patienter for gastrointestinal
blodning, som behandlas
med klopidogrel eller ASA,
bor dven behandlas med pro-
tonpumpshdmmare.
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