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Clopidogrel: baggrundsinformation og anvendelse

i klinisk praksis

Birgitte Klindt Ziegler, Lars Hvilsted Rasmussen,
Steen Dalby Kristensen, Per Rossen Hildebrandt,
Hans Kraemmer Nielsen & Steen E. Husted

Resumé

Akutte manifestationer af aterosklerose sasom akut myokardie-
infarkt og iskaemisk apopleksi er blandt de hyppigste dgdsarsager
i den vestlige verden. Ruptur af et aterosklerotisk plaque resul-
terer i aktivering, adhaesion og aggregation af trombocytter.
Trombocytheemmende behandling har vist sig at kunne reducere
mortalitet og morbiditet og er indiceret til bade primeer og se-
kundeer profylakse. Thienopyridinet clopidogrel heemmer speci-
fikt og irreversibelt adenosindifosfatreceptoren pa trombocyt-
overfladen og dermed aktivering og aggregation af trombo-
cytterne. | denne artikel gennemgas den farmakologiske bag-
grund og den kliniske dokumentation for anvendelse af clopido-

grel bade som monoterapi og i kombination med acetylsalicylsyre.

Aterosklerose er en kronisk, inflammatorisk sygdom, hvor
der ved ruptur af et aterosklerotisk plaque frigeres substanser,
der aktiverer bide trombocytter og koagulationssystemet
med risiko for trombedannelse. Athengig af det involverede

organsystem kan der opstd livstruende tilstande, som akutte
koronare syndromer (AKS) og iskeemisk apopleksi.

Trombocytter kan aktiveres ved flere forskellige mekanis-
mer, hvorved de gennemgar morfologiske og funktionelle
forandringer, bl.a.: 1) ved kontakt med kollagen, 2) via trom-
bin, 3) via tromboksan A; og endelig 4) via membranrecep-
torer for adenosindifosfat (ADP). Alle trombocytaktiverende
mekanismer resulterer i 2ndring af glykoprotein (GP) IIb/
Ia-receptorer fra en lavaffinitiv, inaktiv tilstand til en hej-
affinitiv, aktiv form med oget tendens til aggregation via
krydsbinding med fibrinogen [1].

Trombocythzemmende behandling reducerer bide morta-
litet og morbiditet ved akut myokardieinfarkt (AMI), ustabil
angina pectoris (UAP) og iskeemisk apopleksi og er effektiv i
béde primer og sekunder profylakse [2].

Bindingen af ADP til receptorer pa trombocytoverfladen
medferer ud over aktivering af GP-receptorer ogsa aktivering
af proteinkinase C og phospholipase C samt degranulering
af o-granula fra trombocytter. Denne degranulering kan
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males ved tilstedevarelsen af adhzesionsmolekylet CD62
(P-selectin) og trombocytderiveret vaekstfaktor, hvor sidst-
navnte stimulerer vaekst af celler i glat muskulatur [3]. CD62
binder leukocytter til trombocytter, hvilket medferer oget
sekretion af cytokiner og vavsfaktor samt eget dannelse af
trombin [4].

Den specifikke ADP-receptorantagonist clopidogrel (C)
har vist god antitrombotisk effekt sdvel i monoterapi som i
kombination med acetylsalicylsyre (ASA). Vores viden om C
og indikationerne for stoffets anvendelse, vil blive gennem-
gdet i det folgende.

Virkningsmekanisme

Thienopyridinet C er en videreudvikling af ticlopidin (T) og
haemmer aktivering af trombocytter ved selektivt og irrever-
sibelt at hemme ADP-receptoren P2Y;; pa trombocytover-
fladen [5]. Dette heemmer aktivering af GP-receptorer og
dermed aggregationen, men pavirker ikke formen af trombo-
cytterne [6]. C har i in vitro-forseg vist, i hojere grad end ASA
og GP-IIb/Illa-antagonister, at kunne hzemme degranulering
af o-granula og dermed haemme ekspressionen af CD62 og
dannelsen af trombocyt-leukocyt-aggregater samt mindske
frigorelsen af trombocyt-deriveret vaekstfaktor 3, 7].

Farmakologi

C er et prodrug og aktiveres efter metabolisering via P 450-
systemet i leveren. Der udskilles omtrent lige meget via urin
og faeces [8]. Dosiszendring er ikke nedvendig hos zldre eller
hos patienter med nyreinsufficiens [9]. Der findes kun f3 data
fra patienter med sveert nedsat leverfunktion, men dosis-
endring er ikke nedvendig ved mild til moderat lever-
insufficiens [10].

Der er en oget risiko for okkult gastrointestinal bledning
ved kombination af C og naproxen, men der er ikke pavist
betydende interaktioner med heparin, digoxin, atenolol eller
nifedipin [11-14]. C forlenger blodningstiden bade hos raske
kontrolpersoner og hos patienter med iskaemisk hjertesyg-
dom med en faktor ca. 1,6 [8].

Bivirkningerne ved C er klarlagt bl.a. i CAPRIE-studiet.
Hudgener som udslet og klee ses hos 1,5% ved brug af C
og hos 0,8% ved brug af ASA, gastrointestinale gener ses hos
3,2% ved brug af C og hos 4,0% ved brug af ASA, og specielt
gastrointestinale bledninger ses hos 2% ved brug af C og hos
2,7% ved brug af ASA. Der var ingen forskel i sveere blednin-
ger, men en tendens til feerre intrakraniale bledninger ved
brug af C [15]. Heematologiske bivirkninger var som ved brug
af ASA, hvilket giver en bedre bivirkningsprofil end T, der
forarsager neutropenia hos 1-2%, trombotisk trombocyto-
penisk purpura hos ca. 0,2%, gastrointestinale bivirkninger
hos ca. 12% og hudgener hos 4-15% [16].

Ved brug af C opnés der med staddosis pa 300 mg fuld
effekt allerede inden for det forste dogn [11]. Dette gor C vel-
egnet ved akut sygdom og ved interventionel behandling
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med anvendelse af stents, hvor en hurtigt indszttende effekt
er onskelig.

Kombineret antitrombotisk behandling med C og ASA
I flere studier har man vist additiv eller synergistisk hemning
af trombocytaktivering ved brug af kombinationen C og
ASA.

Mosfegh et al viste i et studie pa 30 post-AMI-patienter, at
C kombineret med ASA reducerede den kollagen- og trom-
bininducerede trombocytaggregation og -aktivering samt
ekspression af CD62 signifikant bedre end de to stoffer givet
som monoterapi. Den potenserende virkning af ASA pd C
var uathzngig af ASA-dosis (100 mg eller 300 mg) [17].

Siden starten af 1990’erne har kombinationen af ADP-
antagonister og ASA veret brugt som profylakse mod sub-
akutte stenttromboser efter indszttelse af stents i forbindelse
med perkutan koronar intervention (PCI) [18, 19]; forst be-
handling med T og efterfolgende med C. I enkelte studier har
man sammenlignet de to regimener, og de har ikke vist for-
skel i effektivitet, men en bedre tolerabilitet af C. Et af de
vigtigste studier er CLASSICS (CLopidogrel ASpirin Stent
International Co-operative Study) med 1.020 stentbehand-
lede PCI-patienter. Primeert effektmal var kombinationen af
bledningskomplikationer, neutropenia, trombocytopenia
eller seponering af studiemedicin pga. nonkardiovaskulere
bivirkninger. Studiet viste, at ASA i kombination med C
havde en signifikant bedre bivirkningsprofil end ASA og
T ved samme effekt [20].

PCI-CURE er et substudie pa 2.658 predefinerede patien-
ter i CURE-studiet. Patienterne fik foretaget PCI i lobet af
studiet, der var designet til at man kunne undersoge kombi-
nationsbehandling af ASA og C for PCI sammenlignet med
behandling med ASA alene, samt om langtidsbehandling
med kombinationen i 3-12 mdr. efter PCI ville give yderligere
Klinisk effeke i forhold til behandling med ASA.

Primeert effektmal var kombinationen af kardiovaskulaer
ded, ikkeletalt AMI og akut revaskularisering inden for 30
dage efter PCL De stentbehandlede patienter (81,7%) fik 4ben
behandling med T eller C i 2-4 uger. GP-receptorantagonister
blev fraradet i hovedstudiet (CURE), men var tilladt under
den invasive procedure.

Tredive dage efter PCI fandt man signifikant primeert ef-
fektmal med en RR pé 0,70 (95% CI 0,50-0,97). Der var signi-
fikant feerre tilfzelde af AMI og refrakteer iskeemi i C-gruppen
for PCI med en RR pa 0,76, hvor hovedparten af gevinsten
var en reduktion i ST-elevations-AMI. Der var ingen signi-
fikant mortalitetsgevinst. Ved studiets afslutning fandt man
en signifikant reduktion i kardiovaskulzr ded og ikkeletalt
AMI fra 12,6% til 8,8%, RR 0,69. En subgruppeanalyse viste
naesten samme RR i de forskellige grupper, men specielt pa-
tienter med tidligere coronary artery by-pass grafting (CABG)
og PCI havde en hejsignifikant risikoreduktion fra 21,7% til
9,6% svarende til en RR pa 0,42. Der var en let oget blad-
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ningstendens nonsignifikant RR 1,12 for sterre bledninger og
signifikant RR 1,68 for mindre, men ingen oget risiko for livs-
truende bledninger [21].

I det nyligt publicerede CREDO-studie [22] blev kombina-
tionsbehandlingen med ASA og 75 mg C i 12 méaneder forud-
géet af loadingdosis 300 mg undersogt i forhold til 28 dages
kombinationsbehandling uden loadingdosis pa 2.116 PCI-
patienter, hvoraf 33% var henvist pga. stabil angina og resten
pga. AKS. Efter 12 mdr. fandtes signifikant ferre tilfzelde af
ded, AMI og apopleksi i C-gruppen med 8,5% mod 11,5% (RR
26,9%; 95% CI 3,9-44,4). Forbehandling med loadingdosis viste
sig forst at veere effektivt, sifremt den blev givet >6 t for
interventionen. Der sds nonsignifikant flere bledninger i C-
gruppen (8,8% mod 6,7%), og dette var overvejende hos
CABG-patienter.

Sekundzer profylakse ved arteriel,

aterosklerotisk sygdom

C er undersogt i CAPRIE-studiet (Clopidogrel versus Aspirin
in Patients at Risk of Ischaemic Events), hvor man randomi-
serede 19.185 patienter med nylig iskeemisk apopleksi, nyligt
AMI eller symptomatisk perifer aterosklerotisk sygdom
(PAD) til ASA 325 mg eller C 75 mg daglig. Det primere ef-
fektmal, kombinationen af vaskuler ded, ikkeletalt AMI og
ikkeletal iskeemisk apopleksi, gav efter en gennemsnitlig op-
folgningstid pa 1,9 &r en RR pa 8,7% til fordel for C. Den ab-
solutte RR var dog kun 0,51%. Test for heterogenicitet i de tre
subgrupper var signifikant og ved en subgruppeanalyse sis en
signifikant effekt hos patienter med PAD med en RR pa
23,8%, hovedsagelig ved reduktion i AMI. Herudover sés en
signifikant RR pd 22,7% hos patienter med aterosklerotiske
manifestationer fra to eller flere organsystemer og en signifi-
kant RR pé 31,2% hos patienter, der tidligere havde faet fore-
taget CABG [15].

I en Cochrane-undersogelse, der omfatter fire randomise-
rede studier med i alt 22.656 patienter, blev effekten af thi-
enopyridiner versus ASA til forebyggelse af alvorlige vasku-
leere tilfelde analyseret hos hejrisikopatienter [23]. Behand-
ling med T eller C gav en signifikant RR 0,91 for et iskaemisk
tilfzlde og en RR 0,88 i apopleksirisiko. Sammenlignet med
ASA gav thienopyridinerne signifikant mindre risiko for evre
gastrointestinal bledning og evre dyspepsi, men oftere hud-
udslet, diaré og neutropenia, mest udtalt for T [23].

Akut koronart syndrom

I CURE (Clopidogrel in acute coronary syndromes with non-
ST elevation) blev 12.562 patienter med ustabil UAP eller
non-ST-elevations-AMI (NSTEMI) randomiseret til kombi-
nationen af behandling med ASA (75-325 mg dagligt) og C
(steddosis 300 mg og derefter 75 mg daglig) eller ASA og
placebo. Det primzre effektmal (kombinationen af kardio-
vaskuler ded, ikkeletalt AMI og ikkeletal apopleksi) var efter
9 mdr. signifikant reduceret fra 11,4% til 9,3%, RR 0,80 (95% CI
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0,72-0,90) og det sekundzre effektmal (forste effektmal + re-
frakteer iskeemi) fra 18,8% til 16,5%, RR pa 0,86.

Den gunstige effekt af C-stoddosis sés i lebet af de forste
24 timer. RR var signifikant 0,79 efter 30 dage og 0,82 i resten
af perioden og uathaengig af tilstedeverelse af AMI, ST-de-
pression, revaskulariserende behandling efter randomisering
eller ASA-dosis. Der var en tendens til bedre effekt i subgrup-
pen, der tidligere havde fiet foretaget revaskulariserende be-
handling, hvorimod resultaterne ikke var signifikante for
kvinder, diabetespatienter eller hejrisikopatienter. Storre
bledninger sas hyppigere ved kombinationsbehandlingen,
3,7% mod 2,7%, RR 1,38, men uden forskel i letale eller intra-
kraniale bledninger. I subgruppen, der fik foretaget CABG,
var bledningsrisikoen athangig af, hvornar behandlingen
blev seponeret i forhold til operationstidspunktet. Sdfremt
behandlingen var seponeret <5 dage praoperativt, var der
signifikant flere, storre bledninger i kombinationsgruppen,
hvilket ikke var tilfeeldet, hvis seponeringstidspunktetet var
>5 dage fra operationsdagen [24].

Biokemiske analyser har vist forhejede markerer for ak-
tivering af koagulationssystem og trombindannelse op til 6
mdr. efter et tilfelde af UAP eller NSTEMI [25]. Dette oger
forstaelsen for, hvorfor leengerevarende, intensiveret, anti-
trombotisk behandling kan reducere risikoen for AMI, apo-
pleksi og kardiovaskuleer ded hos patienter med UAP og
NSTEML

Kombination med andre stoffer end ASA

ASA kombineret med C har storre effekt pa den antiaggrega-
toriske virkning af GP-antagonisten abciximab end stofferne
hver for sig [26]. I PCI-CURE fik >20% behandling med en
GP-antagonist. Separate blodningsdata foreligger endnu ikke
for denne patientgruppe, men i den samlede PCI-population
sas der ingen signifikant eget risiko for sterre bledninger ved
kombinationsbehandlingen [21].

C i kombination med fibrinolyse (rt-PA) er undersogt ved
dyreforseg med bade cerebral og kardial trombose, hvor der
fandtes feerre reokklusioner og bedre rekanalisering med be-
handling med C end med placebo uden oget bledningsrisiko
[27, 28].

I et dbent studie med 116 patienter med ST-elevations-
AMI (STEMI) blev standardbehandlingen med rt-PA og
ufraktioneret heparin suppleret med C 75 mg dagligt inden
for tre timer efter start af rt-PA. Det primere effektmal var
bledningskomplikationer. Der opstod ét tilfzelde af intrakra-
nial bledning og moderat/sver bledning forekom hos 1,7%.
Ved sammenligning med historiske data fra GUSTO I kon-
kluderede forfatterne, at kombinationen er sikker [29].

Konklusion

Behandling med C 75 mg daglig er et godt alternativ til be-
handling med ASA som antitrombotisk behandling til pa-
tienter med ASA-intolerans eller ASA-allergi, og det kan
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overvejes hos patienter med nyt iskeemisk tilfzelde under
ASA-behandling. Data tyder pa en bedre effekt end ved be-
handling med ASA hos nogle patientkategorier, bl.a. tidligere
CABG-patienter, patienter med PAD og patienter med atero-
sklerotiske manifestationer i flere organsystemer. Kombina-
tionsbehandling af ASA og C givet som staddosis 300 mg og
efterfolgende 75 mg daglig 1 12 maneder har vist sig at vere
effektiv i forbindelse med indszttelse af stent.

C 75 mg i kombination med ASA er mere effektivt end
ASA alene hos patienter med UAP og NSTEMI til reduktion
af nye iskeemiske tilfzelde. Behandlingstiden ber her vaere 9-
12 maneder uathzengig af, om der foretages interventionel be-
handling. Denne kombinationsbehandling ber ivaerkszttes sa
tidligt som muligt med stoddosis pa 300 mg. Kombinations-
behandlingen kan endvidere overvejes til andre patienter
med nyt iskeemisk tilfzelde under ASA-behandling.

Nér C velges som alternativ til ASA, bor behandlingen
generelt veere livslang. Der skal fortsat seges om individuelt
tilskud til behandling med C. P4 nuverende tidspunkt vil der
i felgende tilfzelde normalt kunne tildeles tilskud: 1) til pa-
tienter, der ikke tiler acetylsalicylsyre og har behov for fore-
byggende antitrombotisk behandling, 2) til patienter, der
ikke taler dipyridamol og har behov for sekundzr forebyg-
gelse af iskeemisk cerebral apopleksi og/eller transitorisk
cerebral iskeemi, 3) til sekundzr forebyggende behandling af
patienter med iskeemisk insult, der samtidig har perifer arte-
riel insufficiens og iskaeemisk hjertesygdom, 4) til patienter
med ustabil angina eller akut NSTEMI, hvor behandlingen er
indledt inden for 24 timer efter symptomdebut som supple-
ment til behandling med acetylsalicylsyre (tidspunkt for pa-
begyndt behandling bedes oplyst i ansegningen), og 5) til
patienter, der har faet foretaget revaskulariserende behand-
ling i koronarkar eller perifere arterier, hvor der er foretaget
indsettelse af stents.

Bevillinger, der gives i henhold til de to sidste punkter,
tidsbegraenses i overensstemmelse med den behandlings-
varighed, der er oplyst i ansegningen.

Summary

Birgitte Klindt Ziegler, Lars Hvilsted Rasmussen,
Steen Dalby Kiristensen, Per Rossen Hildebrandt,
Hans Kreemmer Nielsen & Steen E. Husted:
Clopidogrel: background information and use
in clinical practice.

Ugeskr Laeger 2003;165:1859-63.

Acute manifestations of atherosclerosis, e.g. myocardial in-
farction and ischaemic stroke, are among the most common
causes of death in the western part of the world. Rupture of
an atherosclerotic plaque results in activation, adhesion and
aggregation of platelets. Antithrombotic treatment has
shown to reduce mortality and morbidity and is used in both
primary and secondary prevention. The thienopyridine
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Clopidogrel specifically and irreversibly inhibits the binding
of ADP to platelet surface ADP-receptors, thereby inhibiting
platelet activation and aggregation. In this publication the
pharmacological background and clinical documentation for
the use of Clopidogrel both as monotherapy and in combina-
tion with Acetylicsalisylic acid are reviewed.
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Dupuytrens kontraktur

Barbara Jemec

Dupuytrens kontraktur er beskrevet i de islandske sagaer i
det tolvte og trettende drhundrede og senere af Felix Plater
11614, Sir Henry Cline 11777, Cooper 1 1822 og endelig af
Dupuytren 11832 [1]. Cline foreslog fasciotomia som kurativ
behandling, Cooper bidrog med postoperativ skinnebehand-
ling, mens Dupuytren advokerede for fasciotomia, postopera-
tiv skinne og for det at lade sdret i hindfladen hele sekun-
deert, efter at fibrosen var fjernet (open palm technique).

Epidemiologi
Der findes kun f3 og som regel selektive epidemiologiske
undersogelser, som kun indeholder et udvalgt patientmate-
riale eller er snzvert geografisk afgransede. Det er skonnet,
at sygdommen har en incidens pa 1-2% i den almene befolk-
ning, mens pravalensen hos 65-arige er beskrevet at vere op
til 20% [2]. I den seneste undersogelse fra Island [3], havde 19%
af 1.297 undersogte mand og 4% af 868 undersogte kvinder
kliniske tegn pa Dupuytrens kontraktur. Dette gav en pree-
valens pa 7% hos mznd i alderen 45-49 ar og op til 40% hos
mend i alderen 70-74 ar.

Bade en autosomal dominant og en recessiv arvegang er
blevet foresliet, og der forekommer tilfzelde af bade arvelige
og sporadiske tilfzlde [4].
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Mange =tiologier er foresldet gennem tiderne: diabetes
mellitus, epilepsi, forogede serumlipider, rygning og hardt
manuelt arbejde, mens alkohol stadigt er et kontroversielt
agens [5]. Baggrunden for disse iagttagelser er statistisk signi-
fikant korrelation snarere end pavist biologisk kausalitet.

Klinisk billede
Den palmare knude er patognomonisk for Dupuytrens
kontraktur, og sygdommen debuterer som regel med frem-
komsten af disse knuder i hindfladen eller proksimalt pa en
finger. Knuderne kan vaere emme, specielt i perioder med
kraftig vaekst af samme. Herefter udvikles fibrose af de pree-
ten-dinese strenge, longitudinelle strog af fascia palmaris,
som distalt haefter sig til hud og seneskede pa fingrenes
grundstykke eller af de dybe fasciestrog, der langs siderne af
fingeren soger feste distalt for mellemleddene. Den preten-
dinese strengdannelse forarsager kontrakturer af grundled-
dene og de dybe strenge forarsager kontrakturer af mellem-
leddene. Kontrakturerne er fortrinsvist simple, men Bouton-
nieres deformiteter med hyperekstension af yderleddet
forekommer ogsd. Dupuytrens kontraktur kan ogsa vise sig
som en springfinger.

Diagnosen besverliggeres, hvis patienten kun har en isole-



