| en synnerligen val genom-
ford klinisk provning har den
nya trombocythammaren klopi-
dogrel (Plavix) visat sig ha do-
kumenterade positiva effekter
mot insjuknande i hjart—karl-
sjukdom hos hogriskpatienter.
Men Plavix ar dyrt och ger mar-
ginella kliniska vinster jamfort
med acetylsalicylsyra. Frage-
tecken finns kring effekten hos
de stora patientgrupperna med
ischemisk hjartsjukdom och
stroke. Preparatet har en klart
ogynnsam kostnadseffektivitets-
profil.

Klopidogrel, marknadsfoért under
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Klopidogrel — dyr trombocythammare
med liten marginalnytta

emiskt stroke (hjarninfarkt eller TIA)
eller kardiovaskular dod.

Relativ kontra absolut

riskreduktion

I marknadsforingen betonas de rele
tiva skillnaderna till klopidogrels for-
del: jamfort med ASA en relativ riskre-
duktion pa 8,7 procent i primarutfall,
dvs ischemiskt stroke, hjartinfarkt ellel
vaskular dod. Detta kan tyckas vara €
god riskreduktion. Men i den Lancetar:
tikel dar huvudresultaten redovisats he
det kumulerade antalet kliniska héandel
ser det utseende som beskrivs i Figur

| studien drabbades 939 personer
klopidogrelgruppen av hjartinfarkt,
hjarninfarkt, TIA eller kardiovaskular
dod. Motsvarande siffrai ASA-grupper
var 1 021. Mycket riktigt var den relati-

namnet Plavix, ar en ny trombocythamva riskreduktionen 8,7 procent. Mer
mare som lanseras som profylax maten absoluta riskreduktionen var inte s
ischemiskt stroke, hjartinfarkt och vastmponerande — 0,51 procent per be
kular dod hos patienter med avancerawandlingsar (under ett ar drabbadesntgrupper som inkluderats: de med
aterotrombotisk sjukdom. Preparatet &,32 procent i klopidogrelgruppen octhjartinfarkt, med hjarninfarkt/TIA samt

en vidareutveckling av tiklopidin (Ti- 5,83 procent i ASA-gruppen av nagotle med perifer artarsjukdom. Vardera
klid) och ar liksom detta en tienopyri-av de kliniska utfallen). | absoluta talgruppen bidrog med en tredjedel av pa-
dinférening. Till skillnad fran tiklopi- kan effekten beskrivas som i Figur 2. tienterna, men det var egentligen bara i

din saknar klopidogrel allvarliga bi-

verkningar i form av benmargsdepres- Liknar studiepatienterna

sion.

Val genomford studie
Klopidogrel har utvarderats i en
mycket stor och mycket val genomfor

mina egna?
Nasta bekymmer nar resultaten a
CAPRIE skall tolkas géller de tre pati-

7 Tills vidare ar en rimlig
strategi for oss forskrivare
att hos patienter som haft
hjartinfarkt, TIA eller
hjarninfarkt betrakta klopi-
dogrel som ett tredjehands-
preparat efter ASA och
kombinationen ASA—dipyri-
damol. Klopidogrelets giv-
na plats i terapin ar nar
biverkningar upptréader vid
anvandande av de andra
trombocythdmmande pre-
paraten?®

gruppen med perifer artarsjukdom som

Figur 1. Kumulativ risk for ischemiskt
stroke, hjartinfarkt eller kardiovaskular
dod, ur CAPRIE-studiens originalpublika-
tion [1]. Aterges med tillstdnd fr&n Lancet.

randomiserad provning, CAPRIE [1].

Over 19 000 personer som haft hjartin

farkt, hjarninfarkt eller TIA eller som
hade kliniskt manifest perifer artarsjuk

dom randomiserades till klopidogrel 75
mg dagligen eller acetylsalicylsyra

(ASA) 325 mg dagligen.
Uppfoljningstiden var i genomsnitt

1,9 ar, dvs 6ver 36 000 observationsé

sammantaget. Som primar utfallsvari
abel hade man valt det sammanlagg
antalet patienter som under studier
gang drabbades av hjartinfarkt, isch

Kumulativ risk, procent
20

15

10

Forfattare

KJELL ASPLUND, o-J

professor, medicinska Kliniken, T T T T Y T T T T )
Norrlands Universitetssjukhus, 0 3 6 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Umea.

Aspirin

1294

LAKARTIDNINGEN * VOLYM 97 « NR 11 + 2000



Av 100 patienter drabbas under tva ars tid foljande antal av ett

12 om de inte far profylas

kardiovaskulart insjuknande:

9 om de far ASA

8 om de far klopidogrel

kulara linjen — s& hamnar aostnaden
i miljonklassen for att undvika ett-in

sjuknande/dodstl i hjart—karlsjuk
dom. | forhallande till ASA behdr yt

terligare 200 patienter behandlas till en

0000000000 0000000000 000000000 f ’ |
0000000000 0000000000 0000000000 ﬁg'rgkg‘)ﬁg}”a'kosmad @ ca 1,2 milje
0000000000 0000000000 0000000000 J _
0000000000 0000000000 0000000000 | patientgrupper med ag eller ing
0000000000 0000000000 0000000000 en sakerstalld efekt (efter hjartinarkt
0000000000 0000000000 0000000000 eller stroke) blir kostnaderna sirberak
0000000000 0000000000 0000000000 nade. Om det hos dessa patientaro
0008888888 8888888888 8888888888 huvudtaget skulleifinas gynnsamma
3830333330 0000000000 00060000000 | effekier maste, gentemot sliika,

maminalkostnaderna for ett undwek

hjart—karlsinsjuknande uppdill flera
miljoner kronor

En mojlig vinst ar attdrre klopide
grel- an ASA-behandlade drabbas a
dom &r underlaget for att relamende  s\ar castrointestinal blodning. Men den
ra det iya, dyrare preparatet battre.  absoluta riskreduktionen ar myatke
man nadde gynnsammdeiter (Figur Klopidogrel marknadsfors som »erskedlig: den kan beréknas till 0,11 pro
3). ny trombogthadmmare som ger forbatt cent per ar utifran CAPRIE-studiens re

Man kan inte kritisera forsdksupp rat skydd for patienter med 6kad risk forsultatredeising [1]. Med andra ord
laggningen eller hur analyserna geromschemiskt strok, hjartinfirkt och as  krévs att man behandlavér 900 pati
forts — studien ar foredémlig i dessa a kular dod». Kansk formellt lorrekt — enter med klopidogrel i stéllet for ASA
seenden. Men hur skall resultaten tomen forledande. & de patienter med for att en alharlig gastrointestinal bléd
kas? hjartinfarkt, TIA eller hjarninarkt dar ning skall undvikas. Det bor ocksa-pa

En grundlaggnde frag nar resulta man &ervager sekundarprofylax medpekas att ASA-dosen i CAPRIE-studi
ten fran en klinisk pndning skall tillam  trombogthammare har klopidogrel en \ar hogre (325 mg per dag) an den
pas & den enskilda lakaren ar: Liknaringen dokumenteradfekt. som oftast avéinds i sensk Kklinisk
studiepatienterna mingea? I den muntlig lakemedelsinforma praxis (75-160 mg per dag).

Jag har som lakare en patient framfdionen framhalls att klopidogrel do&t Mer sofstikerade kstnadsdéktivi-
mig som drabbatsvahjartinfarkt eller nadseffektivt. tetsanalyseryligen genomforda i Ster
stroke. Har jag underlag for att sgtt Enkla berakningr ger vid handen att
hon har lagre risk att aterinsjukna det blir myclet dyrt att amanda klopi
hjart—karlsjukdom om hon tar klopielo dogrel som sekundarprofylax. Reda
grel i stallet for saliglika? Knappast. om man accepterar de for Pikorsalj-
ningen gynnsammaste vitken — 8,7
procent relati och 0,51 procent absolut
riskreduktion &er hela den kardias

Figur 2. Om 100 patienter behandlas
med klopidogrel under tva ar i stallet for
med ASA undviker man ett insjuknande

ller dodsfall | hiirt_Keirlsjukdom. Har patienten allrlig perifer karlsjuk

Utdrag ur SBU Alerts sammanfat
. _— ) tande beddmning av klopidogrel [4].
Figur 3. Relativ riskreduktion och 95-
procentiga konfidensintervall per
undergrupp av inkluderade patienter.
Baserat pa data ur CAPRIE-studiens
originalpublikation [1].

»Effekten av klopidogrel har jam
forts med effekten av ASA i en randp
miserad, kontrollerad studie pa mer An
19000 patienter. De sjukdomar man
inriktade sig pa att forhindra var strokg,

Klopidogrel battre Klopidogrel samre hjartinfarkt och dod i hjart—karlsjuk

< > dom. Efter en uppféljningstid pa 1,9 ar
fann man 0,5 procents absolut skillnad

till fordel for klopidogrel. Det innebé
att man for att forhindra ett fall ay
namnda sjukdomar, utdver vad sgm
astadkoms med ASA, maste behangdla
196 patienter med hopldogreI under
ett ar. Kostnaden for att forhindra gtt
sjukdomsfall ar cirka 1,2 miljoner kro
nor.

Det finns god kunskap om behan
lingens korttidseffekter. Langndsre
sultat av behandling utéver 1-3 ar-sak
nas liksom publicerade resultat om
kostnadseffektivitet.

Arskostnaden for klopidogrel pe
patient & omkring 6 000 kronor hogte
an for ASA. En 6vergang fran ASA till
klopidogrel skulle innebara marginella
positiva halsoeffekter och kraftigt 6ka
de lakemedelskostnader.»
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britannien visar &stnader pa drygt 1 Psykiatridebatten;
miljon kronor for ett undvikt kliniskt

utfall [2]. Dartill har The Canadian . .
Coordinating Ofice for Health €ch S h f
nology Assessment (Kanadas metsv C IZO re nl

righet till SBU) nyligen bedémt att klo

pidogrel har en ogynnsanogtnadsef — e n be han d I I ngsm Ode”

fektivitetsprofl och man férordar darfor
ASA som forstahandsmedel [3]. BB

har i ett & sina Alertdokument gjorten  parcus Heilig diskuterade i
likartad bedémning @ktaruta). ett inlagg terskapandet & »den

Klopidogr el i tredje hand medicinska kulturen inom psy

Sa ger dge bedbmnjiagoch kalgler Kiatrin» [1]. Det f6ljdes as mot-
ut som inns redeisade i den eten hugg [2-4]. Psykiatriska Hr-
skaplica litteraturen. | prisforhandling €ningen Brsokte medla och tala
ar har foretaget a@ént en gen elbono-  de om smartgranser [5]. Detta
misk kalkyl, utférd av en a Sveriges le  inlagg ar ett forsok att tackla
dande halsoelnomer och tillgnglig aktuell psykiatridebatt med
som ett internt dokument vid foretagethjglp av forskningsdata.
Denna rapport har inte utsatts féten
skaplig granskning och derolkmer
formodligen aldrig att publiceras ind Den generella kritign gentemot
gon \etenskaplig tidskrift. psykiatrin om daligt défierade dia

Beraknin@rna bygger en modell gnoser och briséiliga terapeutiska
analys som i sin tur baseras pa en rad euppfoljningsinstrument skall forstev
taganden snarare an pa reella obaervderlag@s. Psykiatrin har i sjaéawerket
tioner Utifran den interna rapporten amed ICD-10 och DSM-IV badealida
det omgjligt att genomskada om de aroch reliabla diagnossystem. Uppfolj
taganden som gjorts betfahde t® ef- ningsinstrumenten tillfredsstéller hogt
fekterna & klopidogrel d&er myclet stallda kra [6].
l&ng tid ar rimliga eller inte. Anledning De psykiatriska bgreppen rors &-
en ar dels att de grundiéggyle antagn  na ihop. Darfér skall magkas att den
dena inte reddsas, dels att empiriskt na analys ror schizofreni och inte andr
underlag helt erddt saknas. diagnoserPa det gmla mentalsjukhu

77 Om, som det gfis i de
batten, det tar decennier
att genomfoa en eform,
maste naturligtvis ngot
goras genast for att fylla
gapet mellan idé dcverk
lighet. Detta »ngot» skall
sjalvfallet atesdkas bland
vetenskap dtbepbvad er
farenhet, inte inom ideolo
giernal’

Tills vidare &r en rimlig stragg for set dominerade schizofreni med en b
oss forskware att hos patienter sonlaggning pa ca 75 procent.

haft hjartinfirkt, TIA eller hjarninérkt
betrakta klopidogrel som ett tredje
handspreparat efter ASA ochrkbina

Dagens poblem i 6ppervarden
En studie fran Stockholm visade stora den forstadsen, namligen nedlagg

tionen ASA—diyridamol. Klopidogre vardplatsbelaggning va schizofrena ning as sjukhusplatsermen sviktade

lets gvna plats i terapin ar narveark-

patienter ocksa pa iekpsykiatriska vad arser den andra, namligeneifo-

ningar upptrader vid arindande\ade platser [7]. Det innebar dyrbar och sanring av resurser till 6pperérden [13].
andra trombogthAmmande preparatentidigt oprofessionell behandling. Sui Vi kan inte blunda fér det sonarvoch
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