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Kombinalt clopidogrel-acetilszalicilsav
kezelés akut coronaria szindrémaban
és angioplastica kapcsan

Keltai Matyas

Az akut coronaria szindréma konzervativ és in-
tervenciés kardiolégiai  kezelésében egyarant
fontos a thrombocytaaggregacio-gatlas. A kozel-
multban hdrom fontos gyogyszervizsgalat ered-
ményét publikdltdk, amelyek az acetilszalicil-
sav-clopidogrel kombinélt kezelés hatékonysa-
gat igazoltdk. A szerz6 a CURE, a PCI-CURE és
a CREDO vizsgdlat eredményeit ismerteti. A
CURE vizsgalatban a kombindlt els6dleges vég-
pont a csak acetilszalicilsavval kezelt betegek
11,4%-aban fordult el6, mig a clopidogrellel ke-
zeltek csoportjaban 9,3%-ban. Ez 20%-os rela-
tivkockdzat-csokkenésnek felel meg. Az elsédle-
ges végpont OsszetevGi a cardiovascularis hala-
lozas, a nem halalos infarktus és a stroke egyit-
tese volt. A kombindlt kezelés elsGsorban a nem
haldlos infarktus és a stroke megel&zésében bi-
zonyult hatasosnak. A PCI-CURE vizsgélatban
2658, percutan coronariaintervencioval is kezelt
akut coronaria szindromads beteg 6sszehasonlita-
sa soran megallapitottak, hogy a kombinalt vég-
pont — cardiovascularis haldlozas, nem halalos
myocardiuminfarctus, stirgdés revascularisatio — a
placebocsoportban 6,4%-ban, a clopidogrel-
csoportban 4,5%-ban fordult el6. Ez a relativ
kockazat 30%-os csokkenését jelenti. A CREDO
vizsgdlatban az akut vagy kronikus ischaemias
tiinetek miatt percutan intervenciéra kerilg be-
tegeknél végeztek hosszu tavi acetilszalicilsav-
vagy acetilszalicilsav-clopidogrel kombinalt ke-
zelést. Az egyéves feliilvizsgalatkor a kombinalt
elsédleges végpont szignifikdnsan ritkdbban for-
dult el6 a clopidogrellel kezelt csoportban, mint
a kontrollcsoportban. A relativ rizik6csokkenés
26,9% volt. Az acetilszalicilsav-clopidogrel
kombindlt kezelés mindhdrom vizsgélatban kis-
mértékben fokozta a vérzések kockazatat.

A hdrom vizsgélat eredményeit egylittesen érté-
kelve akut coronaria szindrémaban minden be-
tegcsoportban — fliggetlendl attél, hogy konzer-
vativ vagy intervenciondlis kezelést végeznek
— indokolt a kombindlt acetilszalicilsav-clopi-
dogrel kezelés; a terdpiat tartésan, legaldbb egy
évig javasolt folytatni. Ugyanez vonatkozik a
percutan coronariaintervenciéval kezelt betegek
teljes csoportjara is.
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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, CREDQO) 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, Ml and stroke. The
treatment effect was mostly detectable in the
prevention of Ml 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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resszusdnak legnagyobb szenzicidjit és szak-

mai visszhangjit a CURE és a PCI-CURE
vizsgilatok ismertetése keltette. Az egyik vizsgilatot
— a prezenticiéval csaknem egy id6ben — a New
England Journal of Medicine, a méisikat pedig a Lancet
publikalta, a vizsgilat elrendezését és a betegek demog-
rafiai adatait az European Heart Journal kozolte (7-3).
A két vizsgilat eredményeként az akut coronaria
szindréma kezelését illetSen az Amerikai Kardiolégus
Tarsasdg és az Eurépai Kardiolégus Tarsasig ajinldsa
egyarant alapvet8en médosult (4, 5). Ezeket kovette a
Magyar Kardiolégiai Szakmai Kollégium dtmutatéji-
nak dtdolgozdsa is (6). A 2002. novemberben tartott
amerikai kardioléguskongresszuson a CREDO vizsga-
latot Steinhubl ismertette, majd a kozlemény révidesen
a JAMA-ban jelent meg (7). Mindezek alapjin indo-
kolt, hogy részletesebben ismertessiik azokat az Gjabb
vizsgilatokat, amelyek alapjin az akut coronaria szind-
réma és a percutan coronariaintervenci6 kiegészitd ke-
zelésében igazoltdk, hogy a kombindlt thrombocyta-
aggregaci6-gatlas javitja a betegek prognézisit.

Q z Euré6pai Kardiol6gus Térsasig 2001. évi kong-

Akut coronaria szindréma

Akut coronaria szindréma néven foglaljuk 6ssze az in-
stabil angina pectorist, a kialakuléban 1év& és a defini-
tiv szivizomelhaldst. Megkiilonbéztetiink ST-eleva-
ci6val jar6 akut coronaria szindrémait, valamint ST-
eleviciéval nem jir6 (NSTEMI) heveny coronaria
szindrémat. Mind az ST-eleviciéval, mind az ST-
eleviciéval nem jar6 kérforma héitterében a coronaria
plakkrupturija, eréziéja és kovetkezményes throm-
bosisa 4ll. ST-elevaci6 nélkiili akut coronaria szindré-
méiban a kombinalt thrombocytaaggregicié-gitlis a
konzervativ gyégyszeres és a revascularisatids kezelés-
ben egyarint fontos faktor.

Percutan coronariaintervencid

A percutan coronariaintervencié vagy percutan trans-
luminalis coronaria-angioplastica katéterterdpids elji-
ras, ennek soran ballonkatéterrel kitdgitjuk a jelentds
coronariaszikiiletet, és a kitdgitott érszakaszt a coro-
nariaperfizié zavartalansiga érdekében igyeksziink
nyitva tartani.

Thrombusellenes kezelés
Angioplastica eldtt

Az angioplasticara valé el6készités soran feltétleniil al-
kalmazunk acetilszalicilsavat, a vele szembeni talérzé-
kenység vagy rezisztencia esetén thienopyridinszar-
mazékot. Az acetilszalicilsav-ttlérzékenységrdl a beteg
panaszai és tiinetei alapjin tudhatunk. A betegek
20-30%-a acetilszalicilsavra rezisztens (non respon-
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ACS: akut coronaria szindréma.

LMWH (low molecular weight heparin): kis mo-
lekulatémeg(i heparin.

NYHA: New York Heart Association (beosztas).

PCI: percutan coronariaintervencio.

PTCA: percutan coronaria-angioplastica.

TAGG: thrombocytaaggregici6-gatlas.

der); err8l csak a laboratériumi thrombocytaaggre-
gaci6-mérés tijékoztat. Mivel a legtdbb esetben a PCI
soran stentimplantdciot is végziink, ezért lehet8ség sze-
rint acetilszalicilsav-thienopyridin kombinalt kezeléssel
készitjiik el8 a betegeket. Tobb vizsgilatban bizonyi-
tottdk, hogy a szubakut stentthrombosis kivédése érde-
kében két tényez8 nagyon fontos: nagy nyomdssal, tel-
jesen az érfalra fesziteni a stentet, és acetilszalicilsav-
thienopyridin kombinalt thrombocytaaggregicio-gatlé
kezelést alkalmazni, legaldbb 2—4 hétig.

A thienopyridincsoportba tartozé két szert meg kell
kiilonboztetni egymdstdl, mivel a ticlopidin hatésa las-
san, néhdny nap alatt alakul ki; a clopidogrel anti-
thrombocyta hatdsa mir néhiny 6ra alatt kimutatha-
t6, kiilondsen akkor, ha nagy telitddézissal kezdjitk a
kezelést. Ha tehat hosszabb idé all rendelkezésre, ak-
kor mindkét szer alkalmazhaté; ha kevés az id8, akkor
csak a clopidogrel ajinlhaté. A betegek jelent8s részé-
nél akut coronaria szindréma miatt végziink angio-
plasticat; ezek a betegek az alapbetegség miatt mar
amugy is kapnak kombinilt thrombocytaaggregicio-
gatl6 és antitrombinkezelést. Akut coronaria szindr6-
maban a tervezett PCI sorin a legjobb eredményt a
kombinalt acetilszalicilsav-glikoprotein  IIb/IIIa-re-
ceptor-blokkolé kezelés alkalmazdsival virhatjuk. A
CURE vizsgalat eredményei alapjain mind szélesebb
koérben alkalmazzdk a kombindlt acetilszalicilsav-
clopidogrel kezelést. Kérdéses, hogy az igy elSkezelt
betegnél sziikséges-e még fibrinogénreceptor-gitlé ke-
zelést is alkalmazni.

Ha a beteg koribban nem kapott antitrombin-
kezelést, akkor a heparinadagoldst az intracoronarids
manipulicié el8tt alkalmazzuk (csokkentett, 80-100
E/ttkg adagban). Ha mar antitrombinkezelést is kapott
a beteg, akkor az a. femoralis punkciéja el6tt néhany
oraval leallitjuk a heparininfaziét, vagy eltekintiink a
kis molekulatémeg(i heparin beaddsitdl.

Angioplastica alatt

Az eljirds alatt teljes thrombocytaaggregicio-gitlasra
és az antitrombin gitldsira toreksziink. Ha a beteg el&-
készitésére nincs lehet8ség és tgynevezett ad hoc
angioplasticdra keriil sor, akkor acetilszalicilsav-injek-
ci6ét (300-500 mg iv.), 300 mg clopidogrelt vagy/és
fibrinogénreceptor-gitlé infaziét (eptifibatid, ab-
ciximab vagy tirofiban) alkalmazunk, 80-100 E/ttkg
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heparinbolus mellett. Elhaz6dé PCI esetén az anti-
trombinhatis teljességét az aktivélt alvadasi 1d8 méré-
sével ellen&rizhetjiik. A beavatkozas alatt nem frakcio-
nalt heparin helyett néhiny vizsgilatban kis molekula-
tdmeg(i heparint alkalmaztak, kielégits eredményes-
séggel. Ezen az indikdci6s teriileten azonban egyeldre
még nem terjedt el széles korben az LMWH-k alkalma-
zasa.

Ha a beavatkozas alatt nagy mennyiségli throm-
boticus masszat talilunk az a. coronaridkban (péld4ul
elzart saphenagraft megnyitdsa soran), akkor a dilati-
ci6 sordn nagy teriileten léphet fel distalis embolisatio,
kovetkezményes ,no reflow” jelenséggel, nem kielégi-
t6 klinikai eredménnyel. Ennek gitlisira mechanikus
eszkozok is rendelkezésre allnak; kezelésére korabban
kis adag, szelektiven adott fibrinolitikumot ajinlottak,
ma inkdbb fibrinogénreceptor-gitlok adasat valasztjuk.

Angioplastica utdn

Angioplastica utdn azért nem tavolitjuk el a punkcié
helyén 1év8 katétert, mert a tébb timadadspontt
antithromboticus kezelés miatt stilyos haematomak ki-
alakuldsaval kellene szamolnunk. Négy-6t 6ris virako-
zds utdn akkor tavolitjuk el a katétereket és helyezziik
fel a nyomo6kotést a punkei6 helyére, ha a heparinhatéds
méar mérséklsdott, s a PTT mir legfeljebb a kontroll
kétszerese. Sikeres, j6 eredményli PCI utdn antitrom-
bin- vagy krénikus, oralis antikoaguldns kezelés altala-
ban nem indokolt, hacsak az alapbetegség miatt ez nem
sziikséges. A kombinilt acetilszalicilsav-thienopyridin
thrombocytaaggregicié-gitlé kezelést azonban fenn
kell tartani. Stentimplantdcié utdn legalabb négy hétig
adunk clopidogrelt és acetilszalicilsavat egyiitt, akkor
is, ha nem akut coronaria szindréma miatt végeztiik a
beavatkozast. Ha a PCl-re akut coronaria szindréma
miatt kertilt sor, akkor legalabb kilenc hénapig érdemes
ezt a kezelést alkalmazni (7, 2). Lehetséges, hogy az
ennél tartésabb kombinalt alkalmazis is el&nyésebb,
mint a ma ltaldnosan ajanlott szekunder prevencié: az
élethosszig alkalmazott acetilszalicilsav-kezelés. Erre
egyel8re nincs bizonyiték.

A CURE vizsgilat

A Clopidogrel in Unstable angina to prevent Re-
current Events vizsgilatot az instabil anginds, ST-
elevicio nélkiili, infarktusos betegek randomizélt keze-
lésére tervezték. A vizsgalatba olyan betegek keriilhet-
tek be, akiknél akut coronaria szindrémanak megfelel§
tiinetek léptek fel 24 6ran belil, egyidejti ischaemidra
utalé EKG-eltérések vagy enzim- (troponin-) emelke-
dés kiséretében. Azok az akut coronaria szindréméban
szenvedd betegek, akiknél az EKG-n ST-elevéciét lat-
tak, nem keriilhettek be a vizsgilatba. Azokat is kizar-
tak, akiknél az antithromboticus vagy thrombocyta-
aggregici6-gitld kezelés ellenjavallata allt fenn; ha sziv-
elégtelenségitk miatt a NYHA IV-es osztalyba soroltak
8ket; ha tartés orilis antikoagulins kezelésre szorul-
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tak; ha revascularisatiés beavatkozas tortént hirom hé-
napon beliil, vagy glikoprotein ITb/IITa-gitl6 kezelést
kaptak hirom napon beliil.

Osszesen 12 562 beteget vilasztottik be. Valameny-
nyi beteg acetilszalicilsav-kezelésben és a helyi szoka-
soknak megfelel8 antiischaemids terdpidban részesiilt.
A betegeket véletlen mintavétel szerint két csoportba
soroltik. Az egyik csoport (6259) kiegészitd clopidog-
relkezelést kapott, a kontrollesoport (6303) pedig a
clopidogrelhez kiils6leg hasonlé placebotablettit. A
randomizalas utdn azonnal 300 mg telitdadagot kaptak
a betegek, majd napi 75 mg addsdval folytattik a keze-
lést 3-12 hénapon keresztil (1. dbra).

A két betegesoport kozott a demografiai adatokban
nem mutatkozott lényeges kiilonbség. Az itlagélet-
kor 64 év, a betegek 38%-a n6, a randomizicioig eltelt
1d8 4tlag 14 6ra volt. A betegek anamnézisében 32%-
ban fordult el8 infarktus, 18%-ban revascularisatio,
22-23%-ban diabetes mellitus, 58-60%-ban hyper-
tonia. A randomizaliskor 94%-uknal taliltak EKG-
eltérést.

A vizsgilat elsédleges végpontja a cardiovascularis
halalozas, a nem haldlos infarktus és a stroke volt. A
kontrollcsoportban a betegek 11,4%-dnél fordult el§ a
fenti események egyike, mig a clopidogrelcsoportban
csupdn 9,3%-ban. A kiilonbség statisztikailag szignifi-
kans. A relativ kockazat a clopidogrelcsoportban sz{ik
konfidenciaintervallumok mellett 80%-ra csdkkent
(RR: 0,80, 95%-o0s CI: 0,72-0,90, p<0,001).

—_ 1. ABRA
A CURE vizsgdlat felépitése

12 562 beteget vélasztottak be random médon
a CURE vizsgélatba.

v v
6259 clopidogrelt 6303 placebdt
kapott kapott

4946 esetben PCI
nem tortént

4958 esetben PCI
nem tortént

1345 esetben
PCI tortént

1313 esetben
PCI tortént

344 beteg , nyitott”
thienopyridinkezelést
kapott PCI elétt,
969 beteg kapott
vizsgalati
gyogyszert a PCl-ig

329 beteg , nyitott”
thienopyridinkezelést
kapott PCl elétt,
1016 beteg kapott
vizsgalati
gyogyszert a PCl-ig

30 nap vagy
hosszabb
utankovetés

1313 betegnél:

30 nap vagy
hosszabb
utankovetés

1345 betegnél:
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Meghatiroztak egy igynevezett co-primary végpon-
tot is; ez a cardiovascularis haldlozas, a nem halilos in-
farktus és stroke mellett a kezelésre refrakter anginat is
magiban foglalta. Ez a co-primary végpont a kontroll-
csoportban 18,8%-ban, a clopidogrelcsoportban pedig
16,5%-ban fordult el6. Ez a relativ kockizat 14%-os
csokkenését jelenti (RR: 0,86, p<0,001).

A kombinilt végpont egyes Osszetevit egyenként
elemezve a cardiovascularis haldlozast tekintve nem éllt
fenn szignifikdns kiilonbség (az egyéves haldlozas
minddssze 5,5, illetve 5,1% volt); a {6 kiillonbség az in-
farktusok gyakorisigiban, elsésorban a Q-infarktusok
csokkenésében mutatkozott.

A hatés egyértelmd és pozitiv volt minden betegcso-
portban: férfiaknél, n8knél, fiataloknil és id8sebbek-
nél, cukorbetegek és nem cukorbetegek esetében. Segi-
tett azoknak, akik csak konzervativ kezelést kaptak, és
azoknak 1s, akiknél revascularisatiot végeztek.

A végpontok idébeli eléforduldsit tekintve, a két ke-
zelési csoport gorbéje a teljes — 12 hénapos — megfigye-
1és1 1d8szak alatt szétvalik és folyamatosan széttart, te-
hat az akut szak utdn folytatott clopidogrelkezelés is
javitja a kildtdsokat (2. dbra). A 3. dbra kinagyitva mu-
tatja ugyanezen események el&forduldsi gyakorisigit
az els6 napokban. A két kezelési csoport gérbéje mir a
3-5. napon szétvalik, tehat a clopidogrel elényos hatd-
sa mar igen kordn megmutatkozik.

A statisztikailag és klinikailag is igen jelent8s ered-
mény a vérzéses szov8dmények gyakorisiginak mérsé-
kelt, de szignifikins emelkedésével tirsult. A salyos
vérzések a placebocsoportban 2,7%-ban, a clopidog-
relcsoportban 3,7%-ban fordultak elg (RR: 1,38, 95%-
os konfidenciaintervallum: 1,13-1,67; p<0,001). Az
életveszélyes, sebészi beavatkozast igényls vérzések és
az agyvérzések szdmiban azonban nem mutatkozott
kiillénbség.

— 2. ABRA
A cardiovascularis haldl, myocardiuminfarctus, stroke
kumulativ kockdzata a CURE vizsgdlatban
0,144
e
e
0,12- placebo ., e
-0“"’//
50,10 T
% clopidogrel
2 0,084
2
' 0,06
E
S 0,044
2
0,024
0/0_ p=0,0000
0 3 6 9 12
. Kovetési id6 (hénap)
Betegszam
Placebo 6303 5778 4660 3599 2378
Clopidogrel 6259 5864 4780 3640 2414

A PCI-CURE vizsgilat

A vizsgalati hipotézis szerint, ha akut coronaria szind-
réméban a percutan coronariaintervencié (PCI) el&tt
az acetilszalicilsav-terdpia mellett clopidogrel el6ke-
zelést is alkalmazunk, akkor megel6zhet8k a stlyos
ischaemids sz6v8dmények. A méisodlagos hipotézis pe-
dig az volt, hogy ha az angioplastica utin egy évig foly-
tatjuk a kombinilt thrombocytaaggregicié-gatlé keze-
1ést, akkor tovabbi klinikai javuldst érhetiink el.

A PCI-CURE vizsgalatot azokon a betegeken vé-
gezték, akik a Clopidogrel in Unstable angina to
prevent Recurrent ischemic Events (CURE) vizsgalat-
ban a szokdsos kezelés mellett kett8s vak moédon
clopidogrelt vagy placebét kaptak.

A vizsgalatba bevilasztott betegeket véletlenszerd
besoroldssal két csoportba osztottik. Valamennyi be-
teg 75-325 mg acetilszalicilsav-kezelést kapott; emel-
lett a betegek felének clopidogrelkezelést (elsd nap
300 mg, utina naponta 75 mg), masik felének pedig
placebét adtak. Az angioplasticit a vizsgalati protokoll
nem frta el8, azt a kezel6orvos déntése alapjan végez-
hették, a véletlenszer(i betegbevalogatast kovetSen bar-
mely id&pontban. A PCI id8pontjdig a vizsgilati
gyogyszert kaptik a betegek. Azok, akik stent-
implanticidban is részesiiltek, az angioplastica utdn a
klinikai indikiciéknak megfelelden ,nyitott” médon
thienopyridint - clopidogrelt vagy ticlopidint — is kap-
tak, a vizsgilati gyogyszer szedését pedig sziineteltet-
ték. A négy hét letelte utdn visszatértek a vizsgilati
gybgyszer szedésére, ezt 3—12 hénapon 4t tovabb foly-
tattak. A vizsgilati protokoll nem tiltotta, de nem is ta-
nicsolta a glikoprotein IIb/I1Ta-receptor-gatlok addsit.
Az elsddleges vizsgilati végpontot a cardiovascularis
halloz4s, nem halilos szivinfarktus és az angioplasticat
kévetd 30 napon beliil végzett siirg8s revascularisatio

_ 3. ABRA

A cardiovascularis haldlozds, myocardiuminfarctus és
a stroke kumulativ kockdzata az els6 30 napban, a
CURE wvizsgdlatban

0,06 1

0,05 placebo e
= s
& 0,041 el
S )
3 clopidogrel
= 0,031
=
2 0,021
=]
N4

0,01 A

0.0- p=0,003

(I) TIO ZIO 30I

Betegszdm Kovetési id6 (nap)
Placebo 6303 6097 5994 5954
Clopidogrel 6259 6093 6027 5981
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képezte. A tart6s clopidogrelkezelés hatdsanak leméré-
sére a szivinfarktus és a cardiovascularis haldlozis els-
forduldsat a teljes vizsgalati id&szakban regisztraltak.

A CURE vizsgilatba 6sszesen 12 562 beteget valasz-
tottak be, koziilitk 2658-nal végeztek angioplasticat, 8k
képezik a vizsgalati csoportot (1. dbra).

Az angioplastica 1d8zitése

Angioplasticit 5-30 nappal a randomizici6 utdn végez-
tek. Nyitott thienopyridinkezelést a betegek egyne-
gyede mar az angioplastica eldtt is kapott (24,7% a
placebocsoportban, 26,4% a clopidogrelcsoportban,
intervencié utdn pedig 84,1, illetve 82,9%-ban). A be-
tegek 87%-a nem frakcionélt heparint, 12%-a kis mo-
lekulatémegi heparint kapott. A két csoportban
stentet 81,3, illetve 82,4%-ban haszniltak.

Eredmények

A sdlyos, nemkivinatos események eléfordulidsi gya-
korisdgat az 1. tdbldzat mutatja, az ezzel kapcsolatos re-
lativ kockédzatot csoportositva, kiillén bontva a PCI
eldtty, a PCI-t kévetd 30 napon beliili, illetve a PCI-t8l
a vizsgalat befejezéséig eltelt id8szakot. A tablazatbol
kiemelendd a cardiovascularis haldlozis és a szivinfark-
tus el8forduldsinak 31%-os csokkenése.

_ 1. TABLAZAT
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4. ABRA

A cardiovascularis baldl és myocardiuminfarctus ku-
mulativ kockdzata a PCI-t6] a kovetés végéig, a PCI-
CURE wvizsgdlathan

0,10+ lacebo . _____
p Pt
€ 0,084 s od
Y] /
;5 0,061 - clopidogrel
=
® 0,041
g ] RR=0,75
2 0,02 95%-o0s Cl: 0,56-1,00
| p=0,047
0,0 T T T J
0 100 200 300 400

Kovetési idé a PCl utan (nap)

PCI: percutan coronariaintervencid; CI: konfidenciaintervallum;
RR: relativ riziké

A 4. dbrdn lathat6 az elsédleges végpont, a 30 napon
beliili cardiovascularis halilozis, a szivinfarktus és a
siirg8s revascularisatio el6fordulasa Kaplan-Meier ku-
mulativ kockazati gérbék alapjan. Az eredmény akkor
is szignifikins maradt, ha az analizisb8l kizdrtdk azokat
a betegeket, akik a nyitott thienopyridinkezelést mér
az angioplastica el8tt elkezdték.

A clopidogrelkezelés a megfigyelési id8szak minden
szegmentumaban el8nydsnek bizonyult a placebéhoz
képest.

A PCI-CURE vizsgdlat végponteseményeinek el6forduldsa kezelési csoportok szerint, a megfigyelési id6szak kiilonbo-
28 peridédusaiban
Placebo Clopidogrel Relativ riziké P-érték
(n=1345) (n=1313) (95%-o0s Cl)

Esemény PCI el6tt
Myocardialis infarctus vagy refrakter ischaemia 206 (153%) 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 kozott
CV halal, myocardialis infarctus,
siirg8s revascularisatio 86 (6,4%) 59 (4,5%) 0,70 (0,50-0,97) 0,03
CV halal, myocardialis infarctus 59 (4,4%) 38 (2,9%) 0,66 (0,44-0,99) 0,04
CV halil 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-hullimmal 32 (2,4%) 11 (0,8%) 0,35 (0,18-0,70)
Siirg8s revascularisatio 38 (2,8%) 25 (1,9%) 0,67 (0,41-1,11)
Esemény PCI-t8l és az utdnkévetés vége kozote
CV halal, myocardialis infarctus 108 (8,0%) 79 (6,0%) 0,75 (0,56-1,00) 0,047
CV haldl, myocardialis infarctus,
valamilyen revascularisatio 292 (21,7%) 240 (18,3%) 0,83 (0,70-0,99) 0,03
CV halil 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-hullimmal 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)
Osszesitett eredmények: PCI el6tti és utdni

események: CV haldl, myocardialis infarctus 169 (12,6%) 116 (8,8%) 0,69 (0,54-0,87) 0,002
CV: cardiovascularis; PCI: percutan coronariaintervencid; CI: konfidenciaintervallum

Keltai Mdtyds: Kombindlt clopidogrel-acetilszalicilsav kezelés akut coronaria szindrémdban és angioplastica kapcsan
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5. ABRA
A PCI-CURE wvizsgilat. Elsédleges végpont: cardio-

vascularis haldlozds, myocardinminfarctus, siirgss re-
vascularisatio

0,08
kSl
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<5 004+ ’_‘J" " __cTindogreI
2 J _{d_&__;—
: |
0029+ RR=0,70
95%-os Cl: 0,50-0,97
0/0 . p=0,03
5 10 15 20 25 30

Kovetési id6 a PCl utan (nap)

PCI: percutan coronariaintervencié; RR: relativ riziké; CI: kon-
fidenciaintervallum

6. ABRA

A PCI-CURE wizsgdlat: cardiovascularis haldl vagy
myocardiuminfarctus az egyes id6szakokban

14- RRR 21% 31% 32% 34%
*
53 124 *p=0,002
% g W placebo
=0 107 O clopidogrel
©
§ “‘é 8-
= E
33
2%
é 8 4_
=S 36
§E 2 ' 2,9 3,1
0+ " T T
Osszesen PCI elétt Elsé 30-365
30 nap nap

Az 5. dbrdn a kumulativ kockazati gérbék korai kii-
l6nvalasa lathato.

Ugyanezt az dsszefliggést oszlopdiagramon dbrézol-
tuk (6. dbra); kitiinik, hogy a clopidogrelkezelés az in-
tervencié elétt, az elsd 30 napban és a 30-365. napig el-
telt id8ben is eldnydsebbnek bizonyult a placebénil.

Fontos megfigyelés az is, hogy a clopidogrelkezelés
minden alcsoportban el8nyésebbnek bizonyult a place-
béndl, fiiggetleniil attél, hogy példaul a betegek 65 év-
nél fiatalabbak vagy id@sebbek, cukorbetegek vagy
sem, férfiak vagy n&k, valamint kaptak-e stentet. Fiig-
getlen volt az eredmény a percutan intervencid végzé-
sének id&pontjatdl is.

A CURE vizsgélatban a clopidogrelcsoportban szig-
nifikdnsan gyakrabban fordult el8 stlyos vérzés, mint a
placebocsoportban. A PCI-CURE vizsgilat sordn
azonban sem a sulyos, sem a kis vérzések gyakorisiga-
ban nem mutatkozott szignifikdns eltérés a percutan

intervenci6t kdvetd 30 napon belil. A 2-12. hénapig
terjedd id8szakban kissé gyakrabban fordultak el& kis
vérzések a clopidogrelcsoportban, de a stilyos vérzések
és a transzfizi6k szdmaban nem volt kiilonbség.

A CREDO vizsgilat

A CREDO akronima a Clopidogrel for the Reduction
of Events During Observation elnevezésbdl szairmazik.
A vizsgalat tervezésénél abbél indultak ki, hogy a PCI
sordn rutinszerfien alkalmazott négyhetes acetilsza-
licilsav-clopidogrel (ticlopidin) kezelés tartamit illetd-
en nincsen egyértelm{ tudoményos bizonyiték, hiszen
a PCI-CURE vizsgilat is a tartésabb (9-12 hénapos)
kezelés hasznat igazolta. Arra is rdimutattak a bevezets-
ben, hogy a PCI-CURE vizsgilatban a katéterterapiira
egy nagyobb tanulmany részeként keriilt sor, és a be-
avatkozést viszonylag hosszt, tébbnapos clopidogrel
vagy placebo el8kezelés el6zte meg. Erre a mindennapi
gyakorlatban nincs lehet8ség, hiszen a nagy és kozepes
kockazatt akut coronaria szindrémis betegek kezelé-
sében az invaziv stratégidt, azaz a mihamarabb elvég-
zend8 koronarogrifidt és revascularisatiét kell elény-
ben részesiteni (4, 5).

A vizsgélati hipotézis szerint az egy évig tarté kom-
binalt acetilszalicilsav-clopidogrel kezelés a négyhetes
kezeléshez képest csokkenti a szév8dmények eléfor-
dulsi gyakorisdgat. Masodlagos célkit{izésiik pedig an-
nak vizsgilata volt, hogy PCI el6tt mennyi id&vel kell
a clopidogreltelits dézist alkalmazni.

A CREDO vizsgilatot Eszak-Amerikdban végezték.
Olyan, legaldbb 21 éves, n8- vagy férfi betegeket von-
tak be, akiket PCI elvégzése céljabol utaltak be, vagy
legalabbis nagy volt annak a valésziniisége, hogy a ter-
vezett koronarografiit kovetsen PCl-re keriil sor (bi-
zonyitott coronariabetegség, pozitiv ergometria, ischae-
midra utalé EKG-elviltozdsok). Nem keriilhettek
be a vizsgilatba azok a betegek, akiknek balf&torzs-
sziikiiletitk vagy a coronariaanatémia nem tette lehets-
vé a stentimplantdciét, tartés ST-elevaciéjuk volt a
megel6z8 24 6riban, vagy mér kaptak GP IIb/IIIa-
blokkolét, thrombolyticumort, clopidogrelt.

A randomizalist a PCI elStt 3-24 6raval végezték,
ekkor a betegek egy része 325 mg acetilszalicilsav mel-
lett 300 mg clopidogrelt vagy placebé6t kapott. A PCI
utdn azonnal valamennyi beteg 28 napos kombindlt
acetilszalicilsav- (325 mg) és clopidogrel- (75 mg) ke-
zelésben részesiilt. Ezt kovetSen — ismét kettds vak
formaban — azokat a betegeket, akik clopidogrel elgke-
zelést is kaptak, tovdbbi 11 hénapig napi 75 mg
clopidogrelkezelésre, mig a masik csoportot place-
boszedésre llitottak. Ebben az id&szakban az acetil-
szalicilsav adagoldsit is a kezel8orvosra biztik (81—
325 mg).

A vizsgilat elsddleges végpontja az egyéves halilo-
z4s, nem halélos infarktus és stroke egyiittese volt. Kii-
16ndsen érdekes a masodlagos, 28 napos végpont,
amely magdban foglalta a siirg8s revascularisatiékat is.

A vizsgalatba 1999-2001 4prilisdig 2116 beteget von-
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A CREDO vizsgdlat kombindlt végpontjinak és az egyes végpontisszetevbknek a kiilonbsége, a randomizdlds utdn 28
nappal

El6kezelés Kontroll RRR 95 %-os CI P-érték
Halalozas 0 4 NS
Infarktus 52 60 NS
Siirgds revascularisatio 9 12 NS
Osszesen 61 (6,8%) 76 (8,3%) ~18,5 142 -418% 023
RRR (relative risk reduction): relativriziké-csokkenés; CI: konfidenciaintervallum; NS: nem szignifikdns

tak be. A kezelt és a kontrollbetegek k6zott lényeges
demografiai kiilonbségek nem voltak, bir a clopidog-
relcsoport betegei kevesebb kalciumcsatorna-gatl6 és
statinkezelést kaptak. A betegek 86%-dndl végeztek
PCI-t. A két randomcsoportban hasonl6 ardnyban tér-
tént stentimplantacio.

Eredmények

A 28 napos végpont a clopidogrellel elgkezelt csoport-
ban 18,5%-kal ritkdbban fordult el8, mint a kontroll-
csoportban. A kis esetszim miatt a kiilonbség nem
szignifikdns. Az egyes végpontdsszetevdk eléforduld-
sit a 2. tdblizat mutatja. Lithat6, hogy minden vég-
pontdsszetevs tekintetében hajszilnyi elény mutatko-
zik a clopidogrel javira.

Analizaltdk azt is, hogy a kimenetelt mennyire befo-
lydsolja a clopidogrel elkezelés id8zitése (3. tdblizat).

Bér a statisztikai szignifikancia éppen csak hatdrérté-
ket mutat, ebb8l az analizisb8l azt a koévetkeztetést
vontdk le, hogy a clopidogreltelitd dézist legalabb hat
6réval a PCI el6tt kell bevenni.

A CREDO vizsgilatban a betegek csaknem fele
a clopidogrel-acetilszalicilsav ~ kezelés mellett GP
ITb/I1Ta-kezelést (tobbnyire abeiximabot) is kapott. Az
esetek felében ezt a kezelést — akut coronaria szindréma
miatt — el6re elhatdroztak, az esetek masik felében pedig
a PCI sorin dontdttek arrdl, hogy kisegitésképpen —
tgynevezett bail-out helyzetben — fibrinogénreceptor-
gatlis is szitkséges. Erdekes, hogy a GP IIb/IIla-
kezelésben részesiilt csoportban kissé nagyobbnak mu-
tatkozott a clopidogrel elénye, mint azoknil, akik nem
kaptak GP IIb/IIla-kezelést. A 28 napos kombinalt vég-
pontgyakorisigot a 4. tdbldzatr mutatja.

A CREDO vizsgilat elsd 28 napjiban halilos kime-
netell vérzés vagy vérzéses stroke nem fordult el8. Su-
lyos vérzések gyakorlatilag csak a beavatkozasokkal
kapcsolatosan (ACBG, PCI) léptek fol. A vérzések
gyakorisigit a clopidogrelkezelés nem fokozta szigni-
fikins mértékben. A kisebb vérzések a GP IIb/IIla-
acetilszalicilsav-clopidogrel kezelésben részesiilt cso-
portban fordultak el§ a leggyakrabban.

Egyéves eredmények

A betegek 61, illetve 63%-a maradt az el8irt kezelésen
a vizsgilat végéig. A kombinilt elsédleges végpont

3. TABLAZAT

végpont eléfordulisival, a CREDO vizsgdlatban

A clopidogrel elSkezelés idépontjinak Gsszefiiggése az elsddleges

El8kezelés ideje

PCI el6tt Esetszam RRR 95%-0s CI ~ P-érték
3—6 6ra 893 -13,4% -83,3-29,8% 0,6
6—12 6ra 230 -355% —55,6-73,3% 0,32
12-24 6ra 621 -40,1% -10,7-67,6% 0,09
Legalébb 6 Ora 851 -38,6% -1,662,9% 0,051

lum

RRR (relative risk reduction): relattvriziké-csokkenés; CI: konfidenciainterval-

szignifikinsan ritkibban fordult el a clopidogrellel
kezelt csoportban, mint a kontrollban. Az abszoluat ri-
zikécsokkenés 3%. A relativriziké-csdkkenés 26,9%
(95%-0s CI: 3,9-44,4%, p=0,02). A kockazatcsokke-
nés egy évnél minden végpontdsszetevdre kimutathat
volt, de az egyes események csokkenésével kapcsolat-
ban nem érte el a statisztikai szignifikanciit. Az alcso-
port-analizisek szerint a clopidogrel eldnyét minden al-
csoportban (férfiak, nék, fiatalok, id&sek stb.) kimu-
tattdk.

Az utélagos analizisek koziil figyelmet érdemel,
hogy a 29. naptdl az elsé év végéig tovabb folytatott
clopidogrelkezelés a relativ kockdzatot 37,4%-kal
csokkentette (p=0,04), tehat a PCI-vel kezelt betegek
clopidogrelkezelését érdemes legaldbb egy évig folytat-
ni az els6 négy hét utan is.

A teljes egyéves periddusban a vérzések kissé, de sta-
tisztikailag nem szignifikins mértékben nagyobb
szdmban fordultak el§ a clopidogrel-, mint a kontroll-
csoportban (8,8 vs. 6,7%, p=0,07). Fdleg a bypass-
miitéten atesett betegeknél fordult el§ nagyobb ardny-
ban stlyos vérzés.

A CREDO vizsgilat tehit nagymértékben meg-
erdsitette tuddsunkat a kombinalt acetlszalicilsav-clo-

4. TABLAZAT

A glikoprotein 11b/111a-receptor-gdtlé hozzdaddsinak
hatdsa az elsédleges végpontra a clopidogrellel kezelt és
kontrollcsoportokban, a CREDO wvizsgdlatban

GP IIb/I1Ia Clopidogrel Kontroll P-érték
Kezeléssel 7,3% 10,3 % 0,12
Kezelés nélkill  6,4% 6,7% 0,81

Keltai Mdtyds: Kombindlt clopidogrel-acetilszalicilsav kezelés akut coronaria szindrémdban és angioplastica kapcsan
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Feltehetd, hogy
a clopidogrel Az
hosszd tavi
haszna nemcsak
a thrombocyta-
aggregacio-
gatlason, hanem

pidogrel kezelés hasznirdl, és részben
tovabbfejlesztette azt.

eredmények megerdsitik a
CURE vizsgilat eredményeit. PCI utin
a rovid, 28 napos clopidogrelkezelésnél
jobb a tartés, egy évig folytatott keze-
lés. Nem adnak vélaszt arra, hogy érde-
mes-e egy éven tdl is folytatni a
clopidogrelkezelést. Erre a — Magyaror-

antiinflam- szdgon is indul6 - Clopidogrel for
matoricus High .Atherot.h.rorr.lbotic Risk and
tulaidonsagan s Ischemic Stabilization, Management
) & and Avoidance (CHARISMA) vizsgi-
nyugszik. lat adhat majd valaszt, amelyben 42 hé-
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napos, randomizalt kezelés eredményét
fogjak értékelni 15 000, nagy kockizata
beteg adatai alapjin.

A clopidogreltelitd dézist (300 mg) gy latszik érde-
mes legaldbb hat éraval a tervezett PCI el6tt beadni.

— IRODALOM

Ha ennél rovidebb id8 4ll rendelkezésre, akkor (més
vizsglatok eredményei szerint) esetleg nagyobb,
450-600 mg-os telitddozisok sziikségesek.

A vérzéses szov6dmények kismértékben fokozodtak
a clopidogrel-acetilszalicilsav kombinalt kezelés mel-
lett. Ezért példaul egyes ajinlisokban a clopidog-
relkezelés ledllitasat javasoljak ACBG miitét elStt 5-7
nappal (4, 5). Erdemes az acetilszalicilsav d6zisat napi
150 mg alatt tartani, mert a nagyobb acetilszalicilsav-
dé6zis a CURE vizsgalatban nem fokozta a hatist, de a
vérzések gyakorisigit emelte (8).

A szerz8k idézik azokat a kozleményeket, amelyek
szerint a kombindlt clopidogrel-acetilszalicilsav kezelés
jobban csokkenti a gyulladdsos markerek szintjét, mint
az acetilszalicilsav énmagiban. Ennek alapjan felvetik
annak lehet8ségét, hogy a clopidogrel hossza tiva
haszna nem kizarélag a thrombocytaaggregicis-gatla-
son, hanem antiinflammatoricus tulajdonsigain is
nyugszik.
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