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Behandling med trombocytaggregationsheemmeren
clopidogrel ved iskaemisk sygdom

Olav H. Helg, Jan Kyst Madsen & Jens Kastrup

Resumé

Clopidogrel er en ny trombocytaggregationsheemmer, der er lige sa
effektiv som acetylsalicylsyre (ASA) til sekundaer profylakse ved
iskaemisk hjertesygdom. ASA er dog fortsat fgrstevalgspraeparat
ved sekundeaer profylakse ved iskamisk hjertesygdom, men clopi-
dogrel anbefales ved ASA-intolerans. Til forebyggelse af akut
stenttrombose efter perkutan koronar intervention (PCl) med bal-
lonangioplastik og intrakoronar stentimplantation anbefales nu
kombinationsbehandling i op til 12 maneder med ASA og clopi-
dogrel. Ved akut non-ST-elevations-koronarsyndrom anbefales tid-
lig pabegyndelse af clopidogrelbehandling og i reglen fortsat i op
til mindst ni maneder. Varigheden af clopidogrelbehandlingen ved
akut non-ST-elevations-koronarsyndrom er dog endnu ikke helt
afklaret, idet behandlingseffekten ikke er undersggt ved den nu-
vaerende rutinemaessige, mere aggressive medicinske og invasive
behandling. De fleste af disse patienter vil dog modtage 12 mane-
ders clopidogrelbehandling efter PCI med stent. Effekten af en
kombinationsbehandling med clopidogrel og ASA ved perifer arte-
riel sygdom og cerebrovaskulzre insulter er endnu ikke afklaret.

Myokardieinfarkt, iskeemisk cerebrovaskulaert insult og pe-
rifer arteriel lidelse (PAD) er kliniske manifestationer af ate-

rosklerose. Den enkelte patient har ofte kliniske tegn pa ate-
rosklerose i flere kargebeter [1]. Behandling med acetylsalicyl-
syre (ASA, 75-375 mg daglig) giver en risikoreduktion pa 25%
for myokardieinfarkt, iskeemisk s¢roke eller vaskuleer ded [2].
ASA er derfor forstevalgspreeparat til sekunder profylakse
hos patienter med aterosklerotisk karlidelse.

11998 blev der introduceret en ny trombocythaemmer i
Danmark, clopidogrel. ASA hemmer tromboxan-A2-synte-
sen via en irreversibel acetylering af cyklooxygenaseenzymet
i trombocytten, hvorved trombocytternes aggregationsevne
nedsettes. Clopidogrel hemmer derimod trombocytaktive-
ring via en selektiv og irreversibel binding til trombocyttens
adenosindifosfat (ADP)-receptor. Samtidig behandling med
ASA og clopidogrel giver en synergistisk heemning af trombo-
cytterne, dvs. effekten er storre end summen af enkeltstoffer-
nes virkning.

Flere og flere patienter med iskeemisk hjertesygdom reva-
skulariseres med ballonangioplastik og anlaeggelse af stent i
koronararteriestenosen. Clopidogrel anvendes til at modvirke
stenttrombose.

Formalet med denne oversigt er at belyse anvendelsen af
clopidogrel til sekunder profylakse ved iskaemisk hjertesyg-
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dom, til forebyggelse af stenttromboser og sene kardiovasku-
lzere hendelser efter perkutan koronar intervention (PCI)
med stent i behandlingen akut non-ST-elevations-koronar-
syndrom samt kort vurdere behandlingsindikationer ved peri-
fer arteriel sygdom og cerebrovaskulzre insulter.

Farmakologi

Clopidogrel er et thienopyridinderivat og strukturelt besleg-
tet med ticlopidin [3]. Det bliver i udstrakt grad metaboliseret
og aktiveret i leveren. Den aktive metabolit er et thiolderivat.
Clopidogrel aktiveres ved leverens CYP3A4-system, hvorfor
andre CYP-substrater kan modvirke clopidogrels effekt. Det
lipidseenkende medikament atorvastatin metaboliseres ogsa af
CYP3A4-systemet. I et mindre studie har man vist, at atorva-
statin hemmer virkningen af clopidogrels trombocytaggrega-
tion, men effekten er ikke fundet klinisk relevant [4]. Den ak-
tive metabolit virker via en direkte, kompetitiv og irreversibel
binding til adenosinfosfat (ADP)-receptorer p trombocyttens
cellemembran. Herved heemmes den ADP-medierede bin-
ding af fibrinogen til trombocyttens glykoprotein IIb/IIla-re-
ceptorer, hvorved trombocytaktiveringen og -aggregationen
hammes. Der opnas en 24% hemning af trombocytaggrega-
tionen allerede to timer efter indgift af 75 mg clopidogrel. Ved
fortsat behandling med clopidogrel 75 mg daglig opnas szeady
state efter 3-7 dage med trombocytaggregationsheemningen
pa 40-60%. Med en mztningsdosis pa 375 mg kan der péavises
en trombocythemning pa 807% efter to timer. Ved opher af
clopidogrelbehandling normaliseres trombocytaggregatio-
nen og bledningstiden efter 7-10 degn i takt med nyproduk-
tionen af trombocytter.

Det anbefales, at clopidogrel anvendes med forsigtighed
hos patienter med lever- og nyrelidelser pga. farmakokinetik-
ken. P& grund af risiko for bledning tilrades forsigtighed ved
samtidig behandling med clopidogrel og heparin, fibrinoly-
tika eller intravenese trombocyt IIb/Illa-hzzmmere. Clopi-
dogrels sikkerhedsprofil er grundigt belyst i CAPRIE-studiet,
hvor 9.599 patienter fik 75 mg daglig i gennemsnitlig 1,9 &r [5].
Samme antal patienter opherte med medicin for tid pga. bi-
virkninger i clopidogrel- og ASA-gruppen (11,9%, Tabel 1),
men der var dog signifikant faerre gastrointestinale bivirknin-

Tabel 1. Forekomst af bivirkninger ved behandling med clopidogrel og acetylsa-
licylsyre som sekundaer profylakse ved iskeemisk hjertesygdom i CAPRIE-studiet
[5].

Acetylsa-

Clopidogrel licylsyre
Bivirkninger % %
Hududslaet ........ .. 6,0* 4,6
Diaré . .. 4,5% 3,4
Kvalme/opkastning . . . ... ... ... ... ....... 15,0 17,6*
Blgdningstilfeelde . . ... ... ... ....... 9,3 9,3
Intrakranial blgdning . ......... ... .. ... .. ... 0,4 0,5
Gastrointestinal blgdning .. ........ ... ... ... 2,0 2,7%
Leverpavirkning .. ... 3,0 3,2*

*) Statistisk signifikant p<0,05.
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ger (gastrit, ulcus og gastrointestinal bledning) ved clopido-
grelbehandling end ved ASA-behandling.

Sekundaer profylakse ved iskeemisk hjertesygdom

I et enkelt storre dobbeltblindt, randomiseret studie, CAPRIE-
studiet, har man sammenlignet clopidogrel med ASA til se-
kundeer forebyggelse af nye vaskulzre iskeemiske tilfzelde hos
patienter med iskeemisk karsygdom [5]. Der blev inkluderet
19.185 patienter med enten nylig overstaet akut myokardiein-
farke (<35 dage), nylig overstdet iskemisk cerebrovaskulart
insult (mellem syv dage og seks maneder) eller etableret PAD.
Patienterne blev randomiseret til behandling med clopidogrel
75 mg pr. dag eller ASA 325 mg pr. dag, og den gennemsnit-
lige opfelgningstid var 1,9 ar. Primzre endepunkter var myo-
kardieinfarkt, iskeemisk cerebrovaskulzert insult eller vaskuleer
ded. Patienterne havde en rlig risiko for primert endepunkt
pa henholdsvis 5,32% og 5,83% svarende til en relativ risikore-
duktion pa 8,7% ved behandling med clopidogrel (p=0,043).

I forhold til behandling med ASA bevirker clopidogrelbe-
handling en reduktion pé fem vaskulere iskeemiske tilfzelde
pr. 1.000 patientar. I en ikkeprespecificeret subgruppeanalyse
fandt man hos patienter, der tidligere havde gennemgaet en
ikke naermere specificeret tidligere hjerteoperation, en 31%
relativ risikoreduktion (p<0,0003) [6].

I CAPRIE-studiet viste man sammenfattende, at clopido-
grel er mindst lige sa effektivt og sikkert som ASA til sekun-
deer profylakse ved iskemiske handelser. Clopidogrel er ma-
ske bedre end ASA til patienter med PAD. I afvejningen af,
hvilken behandling der skal besluttes for den enkelte patient,
indgar ogsa prisen. Det er en begraensning for anvendelsen af
clopidogrel som sekunder profylakse ved iskeemisk hjerte-
sygdom, at prisen for clopidogrelbehandling er ca. 20 kr. pr.
dag mod under 1 kr. pr. dag for ASA.

Det konkluderes, at ASA fortsat er forstevalgspraeparat ved
sekundzr profylakse ved iskeemisk hjertesygdom, og at clopi-
dogrel kan anvendes ved ASA-intolerans.

Clopidogrel i kombination med ASA

efter intrakoronar stenting

Introduktionen af en effektiv trombocythzemmerbehandling
med kombinationen ASA og ticlopidin reducerede den akutte
og subakutte stenttrombosehyppighed efter anlaeggelse af
intrakoronar stent fra 2-4% til 0,5%. Ticlopidinbehandlingen
medferte neutropeni hos ca. 2,4% af patienterne og en del ga-
strointestinale bivirkninger. Clopidogrel Aspirin International
Cooperative Study (CLASSICS) er det eneste dobbeltblinde,
randomiserede multicenterstudie, hvor man har sammenlig-
net forskelle i forekomst af bivirkninger mellem ticlopidin- og
clopidogrelbehandling hos patienter, der er blevet behandlet
med stent [7]. Gruppe 1-patienter (n=345) fik en matnings-
dosis pa 300 mg clopidogrel pd behandlingsdagen efterfulgt af
75 mg daglig i 28 dage, gruppe 2-patienter (n=335) fik 75 mg
clopidogrel fra dag 1 til dag 28, og gruppe 3-patienter (n=340)
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fik ticlopidin 250 mg to gange daglig i 28 dage. Alle grupper
fik samtidig 325 mg ASA daglig. Det primare endepunkt var
kombinationen af bledningskomplikationer, neutropeni,
trombocytopeni og opher af studiemedicin fer tid pga. ikke-
kardiale bivirkninger. I de to clopidogrelgrupper fik 4,56% af
patienterne et primzert endepunkt sammenlignet med 9,12%

i ticlopidingruppen (p=0,005). Med 300 mg clopidogrel som
metningsdosis fik kun 2,9% et primert endepunkt (p=0,001).
Patienter, der startede med clopidogrel 75 mg som vedlige-
holdelsesdosis, opnéede i 6,3% af tilfzeldene et primert ende-
punke (p=0,194). Hele forskellen mellem grupperne var forar-
saget af, at over dobbelt s3 mange i ticlopidingruppen opherte
med medicin for tid, hovedsagelig pga. hududslzt, allergi eller
gastrointestinale gener. Der var ingen forskel i bledningskom-
plikationer, neutropeni, trombocytopeni eller i forekomst af
dod, AMI og behov for revaskularisering, der var sekundzert
endepunkt. Studiet havde dog ikke statistisk styrke til, at man
kunne pavise sidstnzevnte.

En metaanalyse med 13.955 patienter viste, at clopidogrel
var bedre end ticlopidin til at forebygge storre alvorlige hjer-
tehaendelser (Tabel 2) [8]. Justeret for forskelle i studiedesign
var odds-ratio for at fa en 30-dages major adverse cardiovascular
event (MACE) med clopidogrel i forhold til ticlopidin 0,72
(95% sikkerhedsinterval (CI): 0,59-0,89, p=0,002), og for morta-
liteten 0,55 (CI: 0,37-0,82, p=0,003). Clopidogrel synes siledes
at veere mindst lige sa effektivt som ticlopidin til forebyggelse
af akutte stenttromboser.

Der er for nylig publiceret et dobbeltblindt, randomiseret
placebokontrolleret clopidogrelstudie (CREDO) med 2.116
planlagte PCI-behandlede patienter, hvoraf ca. 90% blev be-
handlet med stent [9]. Begge behandlingsgrupper fik ud over
standard-ASA-behandling clopidogrel 75 mg daglig de forste
28 dage efter PCI, herefter blev patienterne behandlet med
henholdsvis clopidogrel eller placebo i 12 maneder. Forbe-
handling med 300 mg clopidogrel inden PCI havde ingen ef-
fekt pa 28-dages-forekomsten af ded, akut myokardieinfarkt
eller revaskularisering sammenlignet med placebo. Der var
dog en tendens til at start med 300 mg clopidogrel >6 timer
for PCI var bedre end start <6 timer for PCL. Der blev fundet
en et-ars relativ risikoreduktion pa 27% (p=0,02) for indtreef af
dod, akut myokardieinfarkt eller cerebrovaskulaert insult efter
PClI ved clopidogrelbehandling for hele perioden. Behandling
med clopidogrel fra dag 29 til etarsfollowup havde en relativ
risikoreduktion pa 37% (p=0,04). Der var en ikkesignifikant
tendens til oget forekomst af sterre bledninger i den etdrige
behandlingsperiode fra 6,7 til 8,8% (p=0,07). Samtidig behand-
ling med clopidogrel og glykoprotein IIB/IIIA-hzzmmerne
abciximab og tirofiban medforte ikke en eget forekomst af
storre blodninger [10].

Restenose efter stentanleeggelse kan behandles med braky-
terapi med beta- eller gammabestréling [11]. Alvorlige kom-
plikationer til brakyterapi er 6-14% forekomst af sen total ok-
klusion og trombose (>30 dage efter indgreb) forarsaget af sen
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Tabel 2. Metaanalyse af ti studier af behandlingseffekten af clopidogrel sam-
menlignet med behandlingseffekten af ticlopidin ved koronar angioplastik med
stentanlaeggelse (PCI) [6].

Clopidogrel Ticlopidin

% % OR og CI?
MACE®P .. .......... 2,1 4,0 0,51 (0,42-0,63, p=0,001)
Dgd .............. 0,48 1,09 0,44 (0,29-0,67, p=0,001)

a) OR = odds-ratio og 95% sikkerhedsinterval (Cl) for store alvorlige hjertehaen-
delser inden for de fgrste 30 dage efter PCI.

b) MACE = dgd, ST-elevations-myokardieinfarkt, ny angioplastik af samme koro-
nararterie og subakut stenttrombose.

endotealisering af stent. Behandling i seks méneder med clo-
pidogrel og ASA reducerer denne hyppighed [11]. Ved denne
behandlingsvarighed vil der vaere fuld endotealisering. De nye
drug-coat’ede stents med cytostatikabekleedning pa stenten
har ogsa en senere endotelialisering, hvorfor der anbefales
clopidogrelbehandling fra to til seks maneder atheengigt af,
hvilken stent-coating, der er anvendt.

Til tromboseprofylakse efter intrakoronar stentanleggelse
ma clopidogrel anses for at vere forstevalgspraparat i kombi-
nationsbehandling med ASA. Behandlingen bor startes mere
end seks timer for PCI og fortsztte i 12 maneder.

Clopidogrel og akut non-ST-elevations-koronarsyndrom
Clopidogrels rolle i behandlingen af akut non-ST-elevations-
koronarsyndrom (AKS) (non-ST-segment-elevationse-myo-
kardieinfarkt (NSTEMI) eller ustabil angina pectoris (UAP))
er blevet belyst i et enkelt storre dobbeltblindt randomiseret
studie, Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent
Events (CURE). Hos i alt 12.562 patienter, heraf 3.176 med
NSTEMI og resten med UAP, blev kombinationen clopido-
grel/ASA sammenlignet med placebo/ASA. Patienterne blev
overvejende inkluderet i centre med direkte adgang til invasiv
behandlingsstrategi [12]. Clopidogreldosissen var 75 mg dag-
lig i 3-12 méneder (gennemsnitlig ni maneder) forudgiet af
en metningsdosis pd 300 mg. Primeert endepunkt, kombina-
tionen af kardiovaskuleer ded, AMI eller apopleksi, blev pa-
vist hos 582 (9,3%) patienter i clopidogrelgruppen og hos

719 (11,4%) i placebogruppen (RR 0,80, 95% CI: 0,72-0,90,
p<0,001). Den positive effekt viste sig inden for de forste 24
timer og fortsatte med at oges i followupperioden. Clopido-
grel havde en klinisk effekt, uanset om patienten var i lav,
intermedizr eller hej risikogruppe klassificeret efter Trombo-
lysis in Myocardial Infarction (TIMI)-risikoscoring [13]. Fore-
komsten af alvorlige bledningsepisoder var signifikant hejere
i clopidogrelgruppen, 231 (3,7%), end i placebogruppen, 169
(2,7%) (RR 1,38, 95% CI: 1,13-1,67, p=0,001). Det blev dog ikke
pavist signifikant flere tilfzelde af livstruende bledninger i clo-
pidogrelgruppen (2,1% mod 1,8% i placebogruppen). Der blev
i followupperioden foretaget PCI hos 2.658 patienter (21,2%)
og coronary artery by-pass grafting eller koronar bypassopera-
tion (CABG) hos 2.072 patienter (16,5%). Efter PCI fik mere
end 80% af PCI-patienterne behandling med enten clopido-
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grel eller ticlopidin i fire uger. Derefter gik patienterne tilbage
til den medicin, som de oprindelig var blevet randomiseret til.
PCI blev foretaget hos 65% inden udskrivelse seks dage (me-
dian) efter randomisering og efter udskrivelse hos 35% 49 dage
(median) efter randomisering [14].

I en subgruppeanalyse af CURE-data hos stentbehandlede
PCl-patienter var forekomsten af kombinationen af kardio-
vaskuleer dod, AMI eller behov for akut revaskularisering 30
dage efter PCI 4,5% hos patienter i clopidogrelgruppen og
6,4% hos patienter i placebogruppen (RR 0,70, 95% CI: 0,50-
0,97, p=0,03) [14]. Derimod var der ingen signifikant fordel
ved clopidogrelbehandling i forhold til placebobehandling
ud over 30 dage efter PCI med hensyn til kardiovaskuler ded
eller AMI (3,1% versus 3,9%, RR 0,79 (95% CI: 0,53-1,20)).

I CREDO-studiet havde ca. 25% af patienterne AKS, og man
fandyt, at alle patienter uanset 2tiologi havde effekt af behand-
ling med clopidogrel i 12 maneder efter PCI med stent [9].

Hvis clopidogrelbehandling stoppes fem dage for opera-
tionen, er der ingen oget bladningsrisiko de ferste syv post-
operative dage [11, 15]. Hvilken klinisk effekt det har at op-
here med clopidogrelbehandlingen inden operation pa fore-
komsten af reinfarkt og ded er uafklaret [11, 15].

Efter AKS anbefales, overvejende pa basis af CURE-stu-
diet, ni méneders behandling med clopidogrel - men kortere
behandling er acceptabel.

Perifer arteriosklerotisk sygdom og

cerebrovaskulaer sygdom

Den eneste kontrollerede sammenligning af clopidogrel med
ASA ved PAD stammer fra en subgruppeanalyse fra CAPRIE-
undersogelsen [5]. I en subgruppeanalyse af patienter, som
blev inkluderet pga. PAD kunne pavises en statistisk signifi-
kant relativ risikoreduktion pa 23,8% i clopidogrels faver
(95% CI: 8,9-36,2, p=0,0028), men flere undersogelser er un-
dervejs. I ojeblikket kan det konkluderes, at der ikke er over-
bevisende evidens for, at clopidogrel har en bedre eller sup-
plerende effeke til ASA ved PAD. Det kan konkluderes, at
clopidogrel kun er indiceret ved PDA ved ASA-intolerans.

I CURE-studiet var et af effektmélene akut cerebrovasku-
leert slagtilfzelde, og undersogelsen viste en tendens til ferre
tilfelde ved clopidogrelbehandling [11]. Det har derfor varet
diskuteret intensivt, om kombinationsterapien clopidogrel og
ASA ogsé burde anvendes som sekunder profylakse ved disse
tilstande [16]. Der pagar flere studier, der belyser dette. Det
anbefales nu at anvende kombinationsbehandlingen som se-
kundeer profylakse hos patienter, der har cerebrovaskulzert
insult, perifer arteriel insufficiens, iskeemisk hjertesygdom og
lav risiko for bledningskomplikationer [16].

Medicintilskud

Legemiddelstyrelsen har pd baggrund af CURE-studiet [11]
endret pa tilskudsreglerne for clopidogrel, som tidligere be-
skrevet [17].
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