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BENEFITS OF COMBINED CLOPIDOGREL
+ ASPIRIN PLATELET AGGREGATION
INHIBITION IN ACUTE CORONARY
SYNDROME AND AFTER PERCUTANEOUS
CORONARY ANGIOPLASTY
Platelet aggregation inhibition is equally impor-
tant both in conservative and interventional
cardiological treatment of acute coronary
syndrome. Recently, results from three important
trial were published. All three proved the efficacy
of the combined aspirin + clopidogrel treatment.
The basic results of the three clinical trials
(CURE, PCI-CURE, CREDO) are summarized in
the article. In the CURE trial the combined
primary endpoint was reached in 11.4% of the
patients in the control group and in 9.3% in the
clopidogrel group. The relative risk reduction
was 20%. The combined primary endpoint
included CV mortality, MI and stroke. The
treatment effect was mostly detectable in the
prevention of MI and stroke. In the PCI-CURE
trial 2658 patients of the CURE trial were
analysed. All of them were treated by coronary
angioplasty. In this group the primary endpoint
(CV death, nonfatal MI, urgent revascularisation)
was reached in 6.4% of the aspirin treated and in
4.5% of the aspirin + clopidogrel treated patients.
The relative risk reduction was 30%. The CREDO
trial investigated patients after coronary
angioplasty. The indication of angioplasty was
either acute or chronic. All patients received
combined aspirin + clopidogrel but only for four
weeks in the control group or for one year in the
treatment group. The combined primary
endpoint was decreased by 26.9%. In all the 3
trials the risk of bleeding was slightly but
significantly increased by the combined aspirin +
clopidogrel treatment. 
Clinical application: based on the results of the 3
trials it is concluded that combined aspirin +
clopidogrel treatment is indicated in all patients
with acute coronary syndrome, independently
from the treatment strategy. The treatment should
be continued for one year. This is also applicable
for all patients treated with coronary angioplasty.
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Az akut coronaria szindróma konzervatív és in-
tervenciós kardiológiai kezelésében egyaránt
fontos a thrombocytaaggregáció-gátlás. A közel-
múltban három fontos gyógyszervizsgálat ered-
ményét publikálták, amelyek az acetilszalicil-
sav-clopidogrel kombinált kezelés hatékonysá-
gát igazolták. A szerzô a CURE, a PCI-CURE és
a CREDO vizsgálat eredményeit ismerteti. A
CURE vizsgálatban a kombinált elsôdleges vég-
pont a csak acetilszalicilsavval kezelt betegek
11,4%-ában fordult elô, míg a clopidogrellel ke-
zeltek csoportjában 9,3%-ban. Ez 20%-os rela-
tívkockázat-csökkenésnek felel meg. Az elsôdle-
ges végpont összetevôi a cardiovascularis halá-
lozás, a nem halálos infarktus és a stroke együt-
tese volt. A kombinált kezelés elsôsorban a nem
halálos infarktus és a stroke megelôzésében bi-
zonyult hatásosnak. A PCI-CURE vizsgálatban
2658, percutan coronariaintervencióval is kezelt
akut coronaria szindrómás beteg összehasonlítá-
sa során megállapították, hogy a kombinált vég-
pont – cardiovascularis halálozás, nem halálos
myocardiuminfarctus, sürgôs revascularisatio – a
placebocsoportban 6,4%-ban, a clopidogrel-
csoportban 4,5%-ban fordult elô. Ez a relatív
kockázat 30%-os csökkenését jelenti. A CREDO
vizsgálatban az akut vagy krónikus ischaemiás
tünetek miatt percutan intervencióra kerülô be-
tegeknél végeztek hosszú távú acetilszalicilsav-
vagy acetilszalicilsav-clopidogrel kombinált ke-
zelést. Az egyéves felülvizsgálatkor a kombinált
elsôdleges végpont szignifikánsan ritkábban for-
dult elô a clopidogrellel kezelt csoportban, mint
a kontrollcsoportban. A relatív rizikócsökkenés
26,9% volt. Az acetilszalicilsav-clopidogrel
kombinált kezelés mindhárom vizsgálatban kis-
mértékben fokozta a vérzések kockázatát.
A három vizsgálat eredményeit együttesen érté-
kelve akut coronaria szindrómában minden be-
tegcsoportban – függetlenül attól, hogy konzer-
vatív vagy intervencionális kezelést végeznek
– indokolt a kombinált acetilszalicilsav-clopi-
dogrel kezelés; a terápiát tartósan, legalább egy
évig javasolt folytatni. Ugyanez vonatkozik a
percutan coronariaintervencióval kezelt betegek
teljes csoportjára is.
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Az Európai Kardiológus Társaság 2001. évi kong-
resszusának legnagyobb szenzációját és szak-
mai visszhangját a CURE és a PCI-CURE

vizsgálatok ismertetése keltette. Az egyik vizsgálatot
– a prezentációval csaknem egy idõben – a New
England Journal of Medicine, a másikat pedig a Lancet
publikálta, a vizsgálat elrendezését és a betegek demog-
ráfiai adatait az European Heart Journal közölte (1–3).
A két vizsgálat eredményeként az akut coronaria
szindróma kezelését illetõen az Amerikai Kardiológus
Társaság és az Európai Kardiológus Társaság ajánlása
egyaránt alapvetõen módosult (4, 5). Ezeket követte a
Magyar Kardiológiai Szakmai Kollégium útmutatójá-
nak átdolgozása is (6). A 2002. novemberben tartott
amerikai kardiológuskongresszuson a CREDO vizsgá-
latot Steinhubl ismertette, majd a közlemény rövidesen
a JAMA-ban jelent meg (7). Mindezek alapján indo-
kolt, hogy részletesebben ismertessük azokat az újabb
vizsgálatokat, amelyek alapján az akut coronaria szind-
róma és a percutan coronariaintervenció kiegészítõ ke-
zelésében igazolták, hogy a kombinált thrombocyta-
aggregáció-gátlás javítja a betegek prognózisát. 

Akut coronaria szindróma

Akut coronaria szindróma néven foglaljuk össze az in-
stabil angina pectorist, a kialakulóban lévõ és a defini-
tív szívizomelhalást. Megkülönböztetünk ST-elevá-
cióval járó akut coronaria szindrómát, valamint ST-
elevációval nem járó (NSTEMI) heveny coronaria
szindrómát. Mind az ST-elevációval, mind az ST-
elevációval nem járó kórforma hátterében a coronaria
plakkrupturája, eróziója és következményes throm-
bosisa áll. ST-eleváció nélküli akut coronaria szindró-
mában a kombinált thrombocytaaggregáció-gátlás a
konzervatív gyógyszeres és a revascularisatiós kezelés-
ben egyaránt fontos faktor.

Percutan coronariaintervenció

A percutan coronariaintervenció vagy percutan trans-
luminalis coronaria-angioplastica katéterterápiás eljá-
rás, ennek során ballonkatéterrel kitágítjuk a jelentõs
coronariaszûkületet, és a kitágított érszakaszt a coro-
nariaperfúzió zavartalansága érdekében igyekszünk
nyitva tartani. 

Thrombusellenes kezelés

Angioplastica elõtt

Az angioplasticára való elõkészítés során feltétlenül al-
kalmazunk acetilszalicilsavat, a vele szembeni túlérzé-
kenység vagy rezisztencia esetén thienopyridinszár-
mazékot. Az acetilszalicilsav-túlérzékenységrõl a beteg
panaszai és tünetei alapján tudhatunk. A betegek
20-30%-a acetilszalicilsavra rezisztens (non respon-

der); errõl csak a laboratóriumi thrombocytaaggre-
gáció-mérés tájékoztat. Mivel a legtöbb esetben a PCI
során stentimplantációt is végzünk, ezért lehetõség sze-
rint acetilszalicilsav-thienopyridin kombinált kezeléssel
készítjük elõ a betegeket. Több vizsgálatban bizonyí-
tották, hogy a szubakut stentthrombosis kivédése érde-
kében két tényezõ nagyon fontos: nagy nyomással, tel-
jesen az érfalra feszíteni a stentet, és acetilszalicilsav-
thienopyridin kombinált thrombocytaaggregáció-gátló
kezelést alkalmazni, legalább 2–4 hétig.

A thienopyridincsoportba tartozó két szert meg kell
különböztetni egymástól, mivel a ticlopidin hatása las-
san, néhány nap alatt alakul ki; a clopidogrel anti-
thrombocyta hatása már néhány óra alatt kimutatha-
tó, különösen akkor, ha nagy telítõdózissal kezdjük a
kezelést. Ha tehát hosszabb idõ áll rendelkezésre, ak-
kor mindkét szer alkalmazható; ha kevés az idõ, akkor
csak a clopidogrel ajánlható. A betegek jelentõs részé-
nél akut coronaria szindróma miatt végzünk angio-
plasticát; ezek a betegek az alapbetegség miatt már
amúgy is kapnak kombinált thrombocytaaggregáció-
gátló és antitrombinkezelést. Akut coronaria szindró-
mában a tervezett PCI során a legjobb eredményt a
kombinált acetilszalicilsav-glikoprotein IIb/IIIa-re-
ceptor-blokkoló kezelés alkalmazásával várhatjuk. A
CURE vizsgálat eredményei alapján mind szélesebb
körben alkalmazzák a kombinált acetilszalicilsav-
clopidogrel kezelést. Kérdéses, hogy az így elõkezelt
betegnél szükséges-e még fibrinogénreceptor-gátló ke-
zelést is alkalmazni. 

Ha a beteg korábban nem kapott antitrombin-
kezelést, akkor a heparinadagolást az intracoronariás
manipuláció elõtt alkalmazzuk (csökkentett, 80–100
E/ttkg adagban). Ha már antitrombinkezelést is kapott
a beteg, akkor az a. femoralis punkciója elõtt néhány
órával leállítjuk a heparininfúziót, vagy eltekintünk a
kis molekulatömegû heparin beadásától.

Angioplastica alatt

Az eljárás alatt teljes thrombocytaaggregáció-gátlásra
és az antitrombin gátlására törekszünk. Ha a beteg elõ-
készítésére nincs lehetõség és úgynevezett ad hoc
angioplasticára kerül sor, akkor acetilszalicilsav-injek-
ciót (300–500 mg iv.), 300 mg clopidogrelt vagy/és
fibrinogénreceptor-gátló infúziót (eptifibatid, ab-
ciximab vagy tirofiban) alkalmazunk, 80–100 E/ttkg

RÖVIDÍTÉSJEGYZÉK

ACS: akut coronaria szindróma.
LMWH (low molecular weight heparin): kis mo-

lekulatömegû heparin.
NYHA: New York Heart Association (beosztás).
PCI: percutan coronariaintervenció.
PTCA: percutan coronaria-angioplastica.
TAGG: thrombocytaaggregáció-gátlás.
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heparinbolus mellett. Elhúzódó PCI esetén az anti-
trombinhatás teljességét az aktivált alvadási idõ méré-
sével ellenõrizhetjük. A beavatkozás alatt nem frakcio-
nált heparin helyett néhány vizsgálatban kis molekula-
tömegû heparint alkalmaztak, kielégítõ eredményes-
séggel. Ezen az indikációs területen azonban egyelõre
még nem terjedt el széles körben az LMWH-k alkalma-
zása.

Ha a beavatkozás alatt nagy mennyiségû throm-
boticus masszát találunk az a. coronariákban (például
elzárt saphenagraft megnyitása során), akkor a dilatá-
ció során nagy területen léphet fel distalis embolisatio,
következményes „no reflow” jelenséggel, nem kielégí-
tõ klinikai eredménnyel. Ennek gátlására mechanikus
eszközök is rendelkezésre állnak; kezelésére korábban
kis adag, szelektíven adott fibrinolítikumot ajánlottak,
ma inkább fibrinogénreceptor-gátlók adását választjuk.

Angioplastica után

Angioplastica után azért nem távolítjuk el a punkció
helyén lévõ katétert, mert a több támadáspontú
antithromboticus kezelés miatt súlyos haematomák ki-
alakulásával kellene számolnunk. Négy-öt órás várako-
zás után akkor távolítjuk el a katétereket és helyezzük
fel a nyomókötést a punkció helyére, ha a heparinhatás
már mérséklõdött, s a PTI már legfeljebb a kontroll
kétszerese. Sikeres, jó eredményû PCI után antitrom-
bin- vagy krónikus, orális antikoaguláns kezelés általá-
ban nem indokolt, hacsak az alapbetegség miatt ez nem
szükséges. A kombinált acetilszalicilsav-thienopyridin
thrombocytaaggregáció-gátló kezelést azonban fenn
kell tartani. Stentimplantáció után legalább négy hétig
adunk clopidogrelt és acetilszalicilsavat együtt, akkor
is, ha nem akut coronaria szindróma miatt végeztük a
beavatkozást. Ha a PCI-re akut coronaria szindróma
miatt került sor, akkor legalább kilenc hónapig érdemes
ezt a kezelést alkalmazni (1, 2). Lehetséges, hogy az
ennél tartósabb kombinált alkalmazás is elõnyösebb,
mint a ma általánosan ajánlott szekunder prevenció: az
élethosszig alkalmazott acetilszalicilsav-kezelés. Erre
egyelõre nincs bizonyíték. 

A CURE vizsgálat

A Clopidogrel in Unstable angina to prevent Re-
current Events vizsgálatot az instabil anginás, ST-
eleváció nélküli, infarktusos betegek randomizált keze-
lésére tervezték. A vizsgálatba olyan betegek kerülhet-
tek be, akiknél akut coronaria szindrómának megfelelõ
tünetek léptek fel 24 órán belül, egyidejû ischaemiára
utaló EKG-eltérések vagy enzim- (troponin-) emelke-
dés kíséretében. Azok az akut coronaria szindrómában
szenvedõ betegek, akiknél az EKG-n ST-elevációt lát-
tak, nem kerülhettek be a vizsgálatba. Azokat is kizár-
ták, akiknél az antithromboticus vagy thrombocyta-
aggregáció-gátló kezelés ellenjavallata állt fenn; ha szív-
elégtelenségük miatt a NYHA IV-es osztályba sorolták
õket; ha tartós orális antikoaguláns kezelésre szorul-

tak; ha revascularisatiós beavatkozás történt három hó-
napon belül, vagy glikoprotein IIb/IIIa-gátló kezelést
kaptak három napon belül. 

Összesen 12 562 beteget választották be. Valameny-
nyi beteg acetilszalicilsav-kezelésben és a helyi szoká-
soknak megfelelõ antiischaemiás terápiában részesült.
A betegeket véletlen mintavétel szerint két csoportba
sorolták. Az egyik csoport (6259) kiegészítõ clopidog-
relkezelést kapott, a kontrollcsoport (6303) pedig a
clopidogrelhez külsõleg hasonló placebotablettát. A
randomizálás után azonnal 300 mg telítõadagot kaptak
a betegek, majd napi 75 mg adásával folytatták a keze-
lést 3–12 hónapon keresztül (1. ábra).

A két betegcsoport között a demográfiai adatokban
nem mutatkozott lényeges különbség. Az átlagélet-
kor 64 év, a betegek 38%-a nõ, a randomizációig eltelt
idõ átlag 14 óra volt. A betegek anamnézisében 32%-
ban fordult elõ infarktus, 18%-ban revascularisatio,
22-23%-ban diabetes mellitus, 58-60%-ban hyper-
tonia. A randomizáláskor 94%-uknál találtak EKG-
eltérést.

A vizsgálat elsõdleges végpontja a cardiovascularis
halálozás, a nem halálos infarktus és a stroke volt. A
kontrollcsoportban a betegek 11,4%-ánál fordult elõ a
fenti események egyike, míg a clopidogrelcsoportban
csupán 9,3%-ban. A különbség statisztikailag szignifi-
káns. A relatív kockázat a clopidogrelcsoportban szûk
konfidenciaintervallumok mellett 80%-ra csökkent
(RR: 0,80, 95%-os CI: 0,72–0,90, p<0,001).

A CURE vizsgálat felépítése 

1. ÁBRA
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Meghatároztak egy úgynevezett co-primary végpon-
tot is; ez a cardiovascularis halálozás, a nem halálos in-
farktus és stroke mellett a kezelésre refrakter anginát is
magában foglalta. Ez a co-primary végpont a kontroll-
csoportban 18,8%-ban, a clopidogrelcsoportban pedig
16,5%-ban fordult elõ. Ez a relatív kockázat 14%-os
csökkenését jelenti (RR: 0,86, p<0,001).

A kombinált végpont egyes összetevõit egyenként
elemezve a cardiovascularis halálozást tekintve nem állt
fenn szignifikáns különbség (az egyéves halálozás
mindössze 5,5, illetve 5,1% volt); a fõ különbség az in-
farktusok gyakoriságában, elsõsorban a Q-infarktusok
csökkenésében mutatkozott.

A hatás egyértelmû és pozitív volt minden betegcso-
portban: férfiaknál, nõknél, fiataloknál és idõsebbek-
nél, cukorbetegek és nem cukorbetegek esetében. Segí-
tett azoknak, akik csak konzervatív kezelést kaptak, és
azoknak is, akiknél revascularisatiót végeztek.

A végpontok idõbeli elõfordulását tekintve, a két ke-
zelési csoport görbéje a teljes – 12 hónapos – megfigye-
lési idõszak alatt szétválik és folyamatosan széttart, te-
hát az akut szak után folytatott clopidogrelkezelés is
javítja a kilátásokat (2. ábra). A 3. ábra kinagyítva mu-
tatja ugyanezen események elõfordulási gyakoriságát
az elsõ napokban. A két kezelési csoport görbéje már a
3–5. napon szétválik, tehát a clopidogrel elõnyös hatá-
sa már igen korán megmutatkozik.

A statisztikailag és klinikailag is igen jelentõs ered-
mény a vérzéses szövõdmények gyakoriságának mérsé-
kelt, de szignifikáns emelkedésével társult. A súlyos
vérzések a placebocsoportban 2,7%-ban, a clopidog-
relcsoportban 3,7%-ban fordultak elõ (RR: 1,38, 95%-
os konfidenciaintervallum: 1,13–1,67; p<0,001). Az
életveszélyes, sebészi beavatkozást igénylõ vérzések és
az agyvérzések számában azonban nem mutatkozott
különbség.

A PCI-CURE vizsgálat
A vizsgálati hipotézis szerint, ha akut coronaria szind-
rómában a percutan coronariaintervenció (PCI) elõtt
az acetilszalicilsav-terápia mellett clopidogrel elõke-
zelést is alkalmazunk, akkor megelõzhetõk a súlyos
ischaemiás szövõdmények. A másodlagos hipotézis pe-
dig az volt, hogy ha az angioplastica után egy évig foly-
tatjuk a kombinált thrombocytaaggregáció-gátló keze-
lést, akkor további klinikai javulást érhetünk el. 

A PCI-CURE vizsgálatot azokon a betegeken vé-
gezték, akik a Clopidogrel in Unstable angina to
prevent Recurrent ischemic Events (CURE) vizsgálat-
ban a szokásos kezelés mellett kettõs vak módon
clopidogrelt vagy placebót kaptak. 

A vizsgálatba beválasztott betegeket véletlenszerû
besorolással két csoportba osztották. Valamennyi be-
teg 75–325 mg acetilszalicilsav-kezelést kapott; emel-
lett a betegek felének clopidogrelkezelést (elsõ nap
300 mg, utána naponta 75 mg), másik felének pedig
placebót adtak. Az angioplasticát a vizsgálati protokoll
nem írta elõ, azt a kezelõorvos döntése alapján végez-
hették, a véletlenszerû betegbeválogatást követõen bár-
mely idõpontban. A PCI idõpontjáig a vizsgálati
gyógyszert kapták a betegek. Azok, akik stent-
implantációban is részesültek, az angioplastica után a
klinikai indikációknak megfelelõen „nyitott” módon
thienopyridint – clopidogrelt vagy ticlopidint – is kap-
tak, a vizsgálati gyógyszer szedését pedig szüneteltet-
ték. A négy hét letelte után visszatértek a vizsgálati
gyógyszer szedésére, ezt 3–12 hónapon át tovább foly-
tatták. A vizsgálati protokoll nem tiltotta, de nem is ta-
nácsolta a glikoprotein IIb/IIIa-receptor-gátlók adását.
Az elsõdleges vizsgálati végpontot a cardiovascularis
halálozás, nem halálos szívinfarktus és az angioplasticát
követõ 30 napon belül végzett sürgõs revascularisatio

A cardiovascularis halál, myocardiuminfarctus, stroke
kumulatív kockázata a CURE vizsgálatban

2. ÁBRA

A cardiovascularis halálozás, myocardiuminfarctus és
a stroke kumulatív kockázata az elsõ 30 napban, a
CURE vizsgálatban

3. ÁBRA
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képezte. A tartós clopidogrelkezelés hatásának leméré-
sére a szívinfarktus és a cardiovascularis halálozás elõ-
fordulását a teljes vizsgálati idõszakban regisztrálták.

A CURE vizsgálatba összesen 12 562 beteget válasz-
tottak be, közülük 2658-nál végeztek angioplasticát, õk
képezik a vizsgálati csoportot (1. ábra).

Az angioplastica idõzítése

Angioplasticát 5–30 nappal a randomizáció után végez-
tek. Nyitott thienopyridinkezelést a betegek egyne-
gyede már az angioplastica elõtt is kapott (24,7% a
placebocsoportban, 26,4% a clopidogrelcsoportban,
intervenció után pedig 84,1, illetve 82,9%-ban). A be-
tegek 87%-a nem frakcionált heparint, 12%-a kis mo-
lekulatömegû heparint kapott. A két csoportban
stentet 81,3, illetve 82,4%-ban használtak. 

Eredmények

A súlyos, nemkívánatos események elõfordulási gya-
koriságát az 1. táblázat mutatja, az ezzel kapcsolatos re-
latív kockázatot csoportosítva, külön bontva a PCI
elõtti, a PCI-t követõ 30 napon belüli, illetve a PCI-tõl
a vizsgálat befejezéséig eltelt idõszakot. A táblázatból
kiemelendõ a cardiovascularis halálozás és a szívinfark-
tus elõfordulásának 31%-os csökkenése. 

A 4. ábrán látható az elsõdleges végpont, a 30 napon
belüli cardiovascularis halálozás, a szívinfarktus és a
sürgõs revascularisatio elõfordulása Kaplan–Meier ku-
mulatív kockázati görbék alapján. Az eredmény akkor
is szignifikáns maradt, ha az analízisbõl kizárták azokat
a betegeket, akik a nyitott thienopyridinkezelést már
az angioplastica elõtt elkezdték. 

A clopidogrelkezelés a megfigyelési idõszak minden
szegmentumában elõnyösnek bizonyult a placebóhoz
képest.

A PCI-CURE vizsgálat végponteseményeinek elõfordulása kezelési csoportok szerint, a megfigyelési idõszak különbö-
zõ periódusaiban

Placebo Clopidogrel Relatív rizikó P-érték 
(n=1345) (n=1313) (95%-os Cl) 

Esemény PCI elõtt
Myocardialis infarctus vagy refrakter ischaemia 206 (15,3%) 159 (12,1%) 0,76 (0,62–0,93) 0,008 
Myocardialis infarctus 68 (5,1%) 47 (3,6%) 0,68 (0,47–0,99) 0,04 

Esemény PCI és 30 nap között
CV halál, myocardialis infarctus,
sürgõs revascularisatio 86 (6,4%)  59 (4,5%)  0,70 (0,50–0,97)  0,03  
CV halál, myocardialis infarctus 59 (4,4%) 38 (2,9%) 0,66 (0,44–0,99) 0,04
CV halál 13 (1,0%) 14 (1,1%) 1,10 (0,52–2,35) 
Myocardialis infarctus 51 (3,8%) 28 (2,1%) 0,56 (0,35–0,89) 
Myocardialis infarctus Q-hullámmal 32 (2,4%) 11 (0,8%) 0,35 (0,18–0,70) 
Sürgõs revascularisatio 38 (2,8%) 25 (1,9%) 0,67 (0,41–1,11) 

Esemény PCI-tõl és az utánkövetés vége között
CV halál, myocardialis infarctus 108 (8,0%) 79 (6,0%) 0,75 (0,56–1,00) 0,047 
CV halál, myocardialis infarctus,
valamilyen revascularisatio 292 (21,7%)  240 (18,3%)  0,83 (0,70–0,99)  0,03
CV halál 31 (2,3%) 32 (2,4%) 1,07 (0,65–1,75) 
Myocardialis infarctus 85 (6,4%) 59 (4,5%) 0,71 (0,51–0,99) 
Myocardialis infarctus Q-hullámmal 47 (3,5%) 20 (1,5%) 0,43 (0,26–0,73) 
Valamilyen revascularisatio 230 (17,1%) 186 (14,2%) 0,82 (0,68–1,00)

Összesített eredmények: PCI elõtti és utáni
események: CV halál, myocardialis infarctus 169 (12,6%) 116 (8,8%) 0,69 (0,54-0,87) 0,002

CV: cardiovascularis; PCI: percutan coronariaintervenció; CI: konfidenciaintervallum

1. TÁBLÁZAT

A cardiovascularis halál és myocardiuminfarctus ku-
mulatív kockázata a PCI-tõl a követés végéig, a PCI-
CURE vizsgálatban

PCI: percutan coronariaintervenció; CI: konfidenciaintervallum;
RR: relatív rizikó

4. ÁBRA
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Az 5. ábrán a kumulatív kockázati görbék korai kü-
lönválása látható. 

Ugyanezt az összefüggést oszlopdiagramon ábrázol-
tuk (6. ábra); kitûnik, hogy a clopidogrelkezelés az in-
tervenció elõtt, az elsõ 30 napban és a 30–365. napig el-
telt idõben is elõnyösebbnek bizonyult a placebónál.

Fontos megfigyelés az is, hogy a clopidogrelkezelés
minden alcsoportban elõnyösebbnek bizonyult a place-
bónál, függetlenül attól, hogy például a betegek 65 év-
nél fiatalabbak vagy idõsebbek, cukorbetegek vagy
sem, férfiak vagy nõk, valamint kaptak-e stentet. Füg-
getlen volt az eredmény a percutan intervenció végzé-
sének idõpontjától is. 

A CURE vizsgálatban a clopidogrelcsoportban szig-
nifikánsan gyakrabban fordult elõ súlyos vérzés, mint a
placebocsoportban. A PCI-CURE vizsgálat során
azonban sem a súlyos, sem a kis vérzések gyakoriságá-
ban nem mutatkozott szignifikáns eltérés a percutan

intervenciót követõ 30 napon belül. A 2–12. hónapig
terjedõ idõszakban kissé gyakrabban fordultak elõ kis
vérzések a clopidogrelcsoportban, de a súlyos vérzések
és a transzfúziók számában nem volt különbség. 

A CREDO vizsgálat

A CREDO akroníma a Clopidogrel for the Reduction
of Events During Observation elnevezésbõl származik.
A vizsgálat tervezésénél abból indultak ki, hogy a PCI
során rutinszerûen alkalmazott négyhetes acetilsza-
licilsav-clopidogrel (ticlopidin) kezelés tartamát illetõ-
en nincsen egyértelmû tudományos bizonyíték, hiszen
a PCI-CURE vizsgálat is a tartósabb (9–12 hónapos)
kezelés hasznát igazolta. Arra is rámutattak a bevezetõ-
ben, hogy a PCI-CURE vizsgálatban a katéterterápiára
egy nagyobb tanulmány részeként került sor, és a be-
avatkozást viszonylag hosszú, többnapos clopidogrel
vagy placebo elõkezelés elõzte meg. Erre a mindennapi
gyakorlatban nincs lehetõség, hiszen a nagy és közepes
kockázatú akut coronaria szindrómás betegek kezelé-
sében az invazív stratégiát, azaz a mihamarabb elvég-
zendõ koronarográfiát és revascularisatiót kell elõny-
ben részesíteni (4, 5).

A vizsgálati hipotézis szerint az egy évig tartó kom-
binált acetilszalicilsav-clopidogrel kezelés a négyhetes
kezeléshez képest csökkenti a szövõdmények elõfor-
dulási gyakoriságát. Másodlagos célkitûzésük pedig an-
nak vizsgálata volt, hogy PCI elõtt mennyi idõvel kell
a clopidogreltelítõ dózist alkalmazni.

A CREDO vizsgálatot Észak-Amerikában végezték.
Olyan, legalább 21 éves, nõ- vagy férfi betegeket von-
tak be, akiket PCI elvégzése céljából utaltak be, vagy
legalábbis nagy volt annak a valószínûsége, hogy a ter-
vezett koronarográfiát követõen PCI-re kerül sor (bi-
zonyított coronariabetegség, pozitív ergometria, ischae-
miára utaló EKG-elváltozások). Nem kerülhettek
be a vizsgálatba azok a betegek, akiknek balfõtörzs-
szûkületük vagy a coronariaanatómia nem tette lehetõ-
vé a stentimplantációt, tartós ST-elevációjuk volt a
megelõzõ 24 órában, vagy már kaptak GP IIb/IIIa-
blokkolót, thrombolyticumot, clopidogrelt.

A randomizálást a PCI elõtt 3–24 órával végezték,
ekkor a betegek egy része 325 mg acetilszalicilsav mel-
lett 300 mg clopidogrelt vagy placebót kapott. A PCI
után azonnal valamennyi beteg 28 napos kombinált
acetilszalicilsav- (325 mg) és clopidogrel- (75 mg) ke-
zelésben részesült. Ezt követõen – ismét kettõs vak
formában – azokat a betegeket, akik clopidogrel elõke-
zelést is kaptak, további 11 hónapig napi 75 mg
clopidogrelkezelésre, míg a másik csoportot place-
boszedésre állították. Ebben az idõszakban az acetil-
szalicilsav adagolását is a kezelõorvosra bízták (81–
325 mg).

A vizsgálat elsõdleges végpontja az egyéves halálo-
zás, nem halálos infarktus és stroke együttese volt. Kü-
lönösen érdekes a másodlagos, 28 napos végpont,
amely magában foglalta a sürgõs revascularisatiókat is.

A vizsgálatba 1999–2001 áprilisáig 2116 beteget von-

A PCI-CURE vizsgálat. Elsõdleges végpont: cardio-
vascularis halálozás, myocardiuminfarctus, sürgõs re-
vascularisatio

PCI: percutan coronariaintervenció; RR: relatív rizikó; CI: kon-
fidenciaintervallum

5. ÁBRA

A PCI-CURE vizsgálat: cardiovascularis halál vagy
myocardiuminfarctus az egyes idõszakokban

6. ÁBRA
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tak be. A kezelt és a kontrollbetegek között lényeges
demográfiai különbségek nem voltak, bár a clopidog-
relcsoport betegei kevesebb kalciumcsatorna-gátló és
statinkezelést kaptak. A betegek 86%-ánál végeztek
PCI-t. A két randomcsoportban hasonló arányban tör-
tént stentimplantáció.

Eredmények

A 28 napos végpont a clopidogrellel elõkezelt csoport-
ban 18,5%-kal ritkábban fordult elõ, mint a kontroll-
csoportban. A kis esetszám miatt a különbség nem
szignifikáns. Az egyes végpontösszetevõk elõfordulá-
sát a 2. táblázat mutatja. Látható, hogy minden vég-
pontösszetevõ tekintetében hajszálnyi elõny mutatko-
zik a clopidogrel javára.

Analizálták azt is, hogy a kimenetelt mennyire befo-
lyásolja a clopidogrel elõkezelés idõzítése (3. táblázat).

Bár a statisztikai szignifikancia éppen csak határérté-
ket mutat, ebbõl az analízisbõl azt a következtetést
vonták le, hogy a clopidogreltelítõ dózist legalább hat
órával a PCI elõtt kell bevenni.

A CREDO vizsgálatban a betegek csaknem fele
a clopidogrel-acetilszalicilsav kezelés mellett GP
IIb/IIIa-kezelést (többnyire abciximabot) is kapott. Az
esetek felében ezt a kezelést – akut coronaria szindróma
miatt – elõre elhatározták, az esetek másik felében pedig
a PCI során döntöttek arról, hogy kisegítésképpen –
úgynevezett bail-out helyzetben – fibrinogénreceptor-
gátlás is szükséges. Érdekes, hogy a GP IIb/IIIa-
kezelésben részesült csoportban kissé nagyobbnak mu-
tatkozott a clopidogrel elõnye, mint azoknál, akik nem
kaptak GP IIb/IIIa-kezelést. A 28 napos kombinált vég-
pontgyakoriságot a 4. táblázat mutatja.

A CREDO vizsgálat elsõ 28 napjában halálos kime-
netelû vérzés vagy vérzéses stroke nem fordult elõ. Sú-
lyos vérzések gyakorlatilag csak a beavatkozásokkal
kapcsolatosan (ACBG, PCI) léptek föl. A vérzések
gyakoriságát a clopidogrelkezelés nem fokozta szigni-
fikáns mértékben. A kisebb vérzések a GP IIb/IIIa-
acetilszalicilsav-clopidogrel kezelésben részesült cso-
portban fordultak elõ a leggyakrabban.

Egyéves eredmények

A betegek 61, illetve 63%-a maradt az elõírt kezelésen
a vizsgálat végéig. A kombinált elsõdleges végpont

szignifikánsan ritkábban fordult elõ a clopidogrellel
kezelt csoportban, mint a kontrollban. Az abszolút ri-
zikócsökkenés 3%. A relatívrizikó-csökkenés 26,9%
(95%-os CI: 3,9–44,4%, p=0,02). A kockázatcsökke-
nés egy évnél minden végpontösszetevõre kimutatható
volt, de az egyes események csökkenésével kapcsolat-
ban nem érte el a statisztikai szignifikanciát. Az alcso-
port-analízisek szerint a clopidogrel elõnyét minden al-
csoportban (férfiak, nõk, fiatalok, idõsek stb.) kimu-
tatták.

Az utólagos analízisek közül figyelmet érdemel,
hogy a 29. naptól az elsõ év végéig tovább folytatott
clopidogrelkezelés a relatív kockázatot 37,4%-kal
csökkentette (p=0,04), tehát a PCI-vel kezelt betegek
clopidogrelkezelését érdemes legalább egy évig folytat-
ni az elsõ négy hét után is.

A teljes egyéves periódusban a vérzések kissé, de sta-
tisztikailag nem szignifikáns mértékben nagyobb
számban fordultak elõ a clopidogrel-, mint a kontroll-
csoportban (8,8 vs. 6,7%, p=0,07). Fõleg a bypass-
mûtéten átesett betegeknél fordult elõ nagyobb arány-
ban súlyos vérzés. 

A CREDO vizsgálat tehát nagymértékben meg-
erõsítette tudásunkat a kombinált acetilszalicilsav-clo-
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A CREDO vizsgálat kombinált végpontjának és az egyes végpontösszetevõknek a különbsége, a randomizálás után 28
nappal

Elõkezelés Kontroll RRR 95 %-os CI P-érték

Halálozás 0 4 NS
Infarktus 52 60 NS
Sürgõs revascularisatio 9 12 NS
Összesen 61 (6,8%) 76 (8,3%) –18,5 –14,2 –41,8% 0,23

RRR (relative risk reduction): relatívrizikó-csökkenés; CI: konfidenciaintervallum; NS: nem szignifikáns

2. TÁBLÁZAT

A clopidogrel elõkezelés idõpontjának összefüggése az elsõdleges
végpont elõfordulásával, a CREDO vizsgálatban

Elõkezelés ideje
PCI elõtt Esetszám RRR 95%-os CI P-érték

3–6 óra 893 –13,4% –83,3–29,8% 0,6
6–12 óra 230 –35,5% –55,6–73,3% 0,32
12–24 óra 621 –40,1% –10,7–67,6% 0,09
Legalább 6 óra 851 –38,6% –1,6–62,9% 0,051

RRR (relative risk reduction): relatívrizikó-csökkenés; CI: konfidenciainterval-
lum

3. TÁBLÁZAT

A glikoprotein IIb/IIIa-receptor-gátló hozzáadásának
hatása az elsõdleges végpontra a clopidogrellel kezelt és
kontrollcsoportokban, a CREDO vizsgálatban

GP IIb/IIIa Clopidogrel Kontroll P-érték

Kezeléssel 7,3% 10,3 % 0,12
Kezelés nélkül 6,4% 6,7% 0,81

4. TÁBLÁZAT
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pidogrel kezelés hasznáról, és részben
továbbfejlesztette azt. 

Az eredmények megerõsítik a
CURE vizsgálat eredményeit. PCI után
a rövid, 28 napos clopidogrelkezelésnél
jobb a tartós, egy évig folytatott keze-
lés. Nem adnak választ arra, hogy érde-
mes-e egy éven túl is folytatni a
clopidogrelkezelést. Erre a – Magyaror-
szágon is induló – Clopidogrel for
High Atherothrombotic Risk and
Ischemic Stabilization, Management
and Avoidance (CHARISMA) vizsgá-
lat adhat majd választ, amelyben 42 hó-
napos, randomizált kezelés eredményét
fogják értékelni 15 000, nagy kockázatú

beteg adatai alapján.
A clopidogreltelítõ dózist (300 mg) úgy látszik érde-

mes legalább hat órával a tervezett PCI elõtt beadni.

Ha ennél rövidebb idõ áll rendelkezésre, akkor (más
vizsgálatok eredményei szerint) esetleg nagyobb,
450–600 mg-os telítõdózisok szükségesek.

A vérzéses szövõdmények kismértékben fokozódtak
a clopidogrel-acetilszalicilsav kombinált kezelés mel-
lett. Ezért például egyes ajánlásokban a clopidog-
relkezelés leállítását javasolják ACBG mûtét elõtt 5-7
nappal (4, 5). Érdemes az acetilszalicilsav dózisát napi
150 mg alatt tartani, mert a nagyobb acetilszalicilsav-
dózis a CURE vizsgálatban nem fokozta a hatást, de a
vérzések gyakoriságát emelte (8).

A szerzõk idézik azokat a közleményeket, amelyek
szerint a kombinált clopidogrel-acetilszalicilsav kezelés
jobban csökkenti a gyulladásos markerek szintjét, mint
az acetilszalicilsav önmagában. Ennek alapján felvetik
annak lehetõségét, hogy a clopidogrel hosszú távú
haszna nem kizárólag a thrombocytaaggregáció-gátlá-
son, hanem antiinflammatoricus tulajdonságain is
nyugszik.
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