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Streszczenie

Stosowanie aspiryny i pochodnych tienopirydyny (głównie klopidogrelu) hamujących funkcje płytek jest 
koniecznym leczeniem po ostrym incydencie wieńcowym i wszczepieniu stentu do tętnicy wieńcowej. Podobna 
terapia zwiększa jednak ryzyko krwawień z górnego odcinka przewodu pokarmowego, stąd konieczność stoso-
wania inhibitorów pompy protonowej (IPP). Obecność wspólnego szlaku metabolicznego dla klopidogrelu i IPP 
poprzez izoenzymy układu CYP, szczególnie CYP2C19 cytochromu P450 wątroby, powoduje, wykazane in vitro, 
zmniejszenie funkcji antyagregacyjnej płytek  klopidogrelu przez IPP. Podobne działanie wykazują: omeprazol, 
lanzoprazol i rabeprazol, lecz pantoprazol i esomeprazol nie wykazują wpływu na agregację płytek.

Chronologicznie przedstawione oceny kliniczne analizujące występowanie poważnych zdarzeń sercowo-naczy-
niowych podczas jednoczasowego stosowania klopidogrelu i IPP są niejednoznaczne, a niekiedy nawet sprzeczne. 
Ponadto badania genetyczne wskazują, że obecność zmutowanego allela CYP19C9 jest niezależnym czynnikiem 
hamującym funkcje klopidogrelu i zwiększonej częstości powikłań sercowo-naczyniowych. Obecnie większość 
ekspertów zakłada, że najbezpieczniejszym IPP podczas podwójnej terapii przeciwpłytkowej jest pantoprazol, inni 
natomiast nie wskazują konkretnego IPP.  Polska Grupa Robocza obecnie zaleca wyłączne stosowanie pantopra-
zolu lub esomeprazolu w takich przypadkach. Natomiast  amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (FDA) oraz 
ostatnio europejski Komitet Agencji ds. Produktów Medycznych (CHMP) ostrzegają przed stosowaniem omepra-
zolu i nie zalecają esomeprazolu u pacjentów stosujących klopidogrel. Ponadto FDA wskazuje również możliwość 
zastosowania leków blokujących receptory H2 w takich przypadkach. Anestezjologia i Ratownictwo 2011; 5: 109-117.

Słowa kluczowe: inhibitory pompy protonowej, IPP, klopidogrel, CYP, ostry zespól wieńcowy, krwawienie żołądko-
wo-jelitowe

Summary

Aspiryn and clopidogrel are a corestone of treatment for patients with acute coronary syndrome and per-
cutaneous coronary intervention. However patients with dual antiplatelet therapy should receive proton pump 
inhibitors (PPI) to reduce risk of gastrointestinal bleeding. Clopidogrel needs bioactivation by hepatic cytochrome 
P450 (CYP) system, especially CYP2C19, it is on active compound which inhibits platelet activation. As PPI meta-
bolism also involves CYP izoenzymes, in vitro tests documents that omeprazole, lanzoprazole, rabeprazole, but 
not pantoprazole and esomeprazole decrease clopidogrel antiplatelet effect. Clinical data reporting the frequency 
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z uwzględnieniem zaleceń ekspertów Polskiej Grupy 
Roboczej opublikowanych w maju 2009 [6]. 

Postępowanie terapeutyczne

■	 Wskazania
Leczenie pochodnymi tienopirydyny wraz z ASA 

jest konieczne u chorych z ostrym zespołem wień-
cowym, udarem mózgu, w zapobieganiu tworzenia 
się miejscowego zakrzepu po zastosowaniu stentu 
wszczepionego do tętnicy wieńcowej [7]. Klopidogrel 
najczęściej jest stosowany w dawce początkowej 300 lub 
600 mg, a następnie podtrzymującej - 75 mg/d. Inny 
lek tej grupy to prasugrel, wykazujący większy efekt 
antyagregacyjny płytek, ale też zwiększający niebez-
pieczeństwo powikłań krwotocznych [8]. Wytyczne 
kardiologiczne wymagają, by chorzy z ostrym 
zespołem wieńcowym lub/i po implantacji stentu 
uwalniającego lek do tętnicy wieńcowej otrzymywali 
aspirynę i klopidogrel przez okres roku, a po implan-
tacji stentu metalowego przez co najmniej 4 tygodnie. 
Zastosowanie klopidogrelu w połączeniu z aspiryną 
zmniejsza o ok. 20% poważne incydenty sercowo-na-
czyniowe w podobnych przypadkach w porównaniu 
ze stosowaniem wyłącznie ASA [9]. Stosowanie aspi-
ryny w dawce terapeutycznej 75-150 mg/d może być 
powodem owrzodzenia żołądka i dwunastnicy lub/i 
krwawienia z przewodu pokarmowego. Jednoczesne 
stosowanie aspiryny i klopidogrelu może prowadzi do 
kilkukrotnego wzrostu tego ryzyka [10]. Klopidogrel 
bezpośrednio nie powoduje wrzodów gopp, ale poprzez 
działanie antyangiogenne może upośledzać gojenie 
się nadżerek i owrzodzeń błony śluzowej żołądka, 
powstających w  wyniku działania innych leków lub 
zakażeń Helicobacter pylori [11]. W obecności kwasu 

Wstęp

Inhibitory pompy protonowej (IPP) są obecnie 
lekami z wyboru w terapii chorób zależnych od nad-
miernego wydzielania soku żołądkowego. W praktyce 
klinicznej stosowane są następujące pochodne benzo-
imidazolowe: omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, 
esomeprazol i rabeprazol. IPP znalazły zastosowanie 
w leczeniu choroby wrzodowej żołądka i dwunastnicy, 
w eradykacji Helicobacter pylori w skojarzeniu z anty-
biotykami, oraz w grupie chorób, w których etiopato-
genezie wydzielanie żołądkowe ma znaczącą rolę, jak 
refluks żołądkowo-przełykowy, refluksowe zapalenie 
przełyku, owrzodzenie żołądka i dwunastnicy po 
niesteroidowych lekach przeciwzapalnych, krwawie-
nia żołądkowo-jelitowego. IPP są również lekami 
z wyboru w zapobieganiu owrzodzeniom i powi-
kłaniom krwotocznym górnego odcinka przewodu 
pokarmowego (gopp) oraz podczas stosowania leczenia 
przeciwpłytkowego pochodnymi kwasu acetylosali-
cylowego (ASA) i tienopirydyny [1-3]. W 2008 roku 
eksperci amerykańskich towarzystw kardiologicznych 
American College of Cardiology Foundation (ACCF) 
i American Heart Association (AHA) oraz American 
College of Gastroenterology (ACG) opublikowali 
wspólne zalecenia mające zmniejszyć ryzyko powikłań 
gopp, a zwłaszcza krwawień z przewodu pokarmowego 
w grupie chorych leczonych przeciwpłytkowo [4]. 
W piśmiennictwie polskim w kwietniu 2009 r. ukazał 
się artykuł autorstwa Gruchały i Rymkiewicza [5] 
omawiający stan wiedzy i poglądy dotyczące interakcji 
lekowych pomiędzy inhibitorami pompy protonowej 
(IPP) a klopidogrelem.

W obecnym opracowaniu przedstawiamy dane 
w tym temacie publikowane w roku 2009 i 2010, 

of major adverse cardiovascular events (MACE) among patients taking the combination of clopidogrel and PPI are 
conflicting. Independently, patients with reduced function indicated by genetic polymorphism of CYP2C19 have 
a reduction in clopidogrel induced inhibition of platelets aggregation, and increased  incidence of MACE. Most 
investigators preferred pantoprazole as the safest PPI in patients using simultaneously clopidogrel, however other 
experts not indicate specific PPI. Currently, Polish Experts Committee indicates that pantoprazole or esomeprazole 
are only safe medications in such cases. Recently Food and Drug Agency (FDA) in USA, and Agency’s Committee 
for Medical Product s for Human Use (CHMP) in Europe warning against use of omeprazole and esomeprazole in 
patients treated with clopidogrel. In addition, FDA indicates the option of use histamine H2 receptor antagonist  
in patients treated with clopidogrel. Anestezjologia i Ratownictwo 2011; 5: 109-117.

Keywords: proton pump inhibitors, PPI, clopidogrel, acute coronary syndrome, gastrointestinal bleeding



111

Anestezjologia i Ratownictwo 2011; 5: 109-117  

Anestezjologia • Ratownictwo • Nauka • Praktyka / Anaesthesiology • Rescue Medicine • Science • Practice

solnego może to prowadzić do powstania wrzodów 
trawiennych i związanych z nimi powikłań. Nie zaleca 
się natomiast zastępowania aspiryny klopidogrelem 
w celu zmniejszenia ryzyka nawrotowego krwawienia 
wrzodowego u chorych należących do grupy dużego 
ryzyka; takie postępowania jest gorsze niż stosowanie 
ASA w połączeniu z IPP [10]. 

■	 Ryzyko powikłania i możliwości zapobiegania
Najważniejszym czynnikiem ryzyka powikłań ze 

strony gopp terapii przeciwpłytkowej jest przebyta cho-
roba wrzodowa, zwłaszcza uprzednio powikłana krwa-
wieniem. Ryzyko wzrasta też z wiekiem, po 60. roku 
życia, u osób z wywiadem wcześniejszego krwawienia 
o innej niż przewód pokarmowy lokalizacji, u kobiet, 
u chorych ze współistniejącą niewydolnością nerek, 
u pacjentów przyjmujących glikokortykosteroidy, 
inne niesteroidowe leki przeciwzapalne, z dyspepsją 
lub objawami choroby refluksowej przełyku. Istotnie 
częściej powikłania występują również przy terapii sko-
jarzonej preparatem przeciwpłytkowym i doustnym 
lekiem przeciwkrzepliwym. U chorych przyjmujących 
przewlekle ASA w prewencji incydentów sercowo-na-
czyniowych należy dążyć do stosowania małych dawek 
leku. Stwierdzono, że dawki dobowe rzędu 75-150 mg/d 
są równie skuteczne, jak dawki większe. Jedyną 
zalecaną grupą leków o potwierdzonej skuteczności 
w prewencji powikłań z gopp są IPP. Łatwe dawkowanie 
- raz na dobę i bardzo rzadkie działania niepożądane 
przyczyniły się do szerokiego rozpowszechnienia tych 
leków. Skuteczność IPP u chorych stosujących tera-
peutyczną dawkę aspiryny potwierdzono w badaniach 
randomizowanych oceniających częstość krwawień 
z gopp [12]. Wyniki innych badań randomizowanych 
dokumentują skuteczność IPP, ale również leków 
blokujących receptory H2 w zapobieganiu powstaniu 
owrzodzenia u chorych leczonych aspiryną [12,13]. 
Eksperci amerykańskich towarzystw: ACCF, AHA 
i ACG uzależniają stosowanie prewencji od obecności 
czynników ryzyka [4]. Pacjentom z dodatnim wywia-
dem choroby wrzodowej, z krwawieniem z przewodu 
pokarmowego, stosującym podwójną terapię przeciw-
płytkową (ASA oraz klopidogrel) lub przyjmującym 
doustny lek przeciwkrzepliwy należy prewencyjnie 
zalecić IPP. Ponadto u chorych, u których stwierdzono 
w przeszłości chorobę wrzodową należy wykonać 
test na obecność Helicobacter pylori, a w przypadku 
dodatnieego wyniku przeprowadzić eradykację i dalsze 
leczenie IPP. Również u chorych, u których stwierdza 

się nie mniej niż dwa z innych czynników ryzyka, tj. 
wiek powyżej 60. lat, leczenie glikokortykosteroidami, 
objawy dyspepsji lub choroby refluksowej przełyku, 
należy stosować IPP [4,6].

Czynniki wpływające na wybór IPP 

Istotnym problemem terapeutycznym okazuje 
się jednak wybór konkretnego IPP w przytoczonych 
powyżej wskazaniach. W ostatnim czasie ukazała się 
seria doniesień wskazujących, że stosowanie omepra-
zolu i innych IPP zmniejsza przeciwpłytkowy efekt 
klopidogrelu. Klopidogrel hamuje aktywacje płytek 
indukowaną przez dwufosforan adenozyny (ADP). 
Efekt antyagregacyjny płytki wykazuje metabolit klo-
pidogrelu po jego biotransformacji przez enzymy CYP, 
przede wszystkim CYP2C19 i CYP3A4 cytochromu 
P450 w komórkach wątroby. Aktywny metabolit wiąże 
się z receptorem płytkowym P2Y12, co prowadzi do 
defosforylacji białka VASP (vasodilator-stimulated pho-
sphoprotein) płytek, stąd blokuje aktywację receptora 
glikoproteiny IIb/IIIa płytek [15]. Klopidogrel powo-
duje wydłużenie czasu krwawienia, a pomiar VASP 
odzwierciedla tzw. wskaźnik reaktywności płytek (pla-
telet reactivity index, PRI), jego wartość >50% odzwier-
ciedla zmniejszoną odpowiedź płytek na klopidogrel, 
co sprzyja powikłaniom zakrzepowym. W teście 
in vitro odpowiedź płytek na ADP jest oceniana w teście 
reaktywności płytek jako agregacji indukowanej przez 
ADP (adenosine-diphosphate-induced aggregation) 
m.in. z zastosowaniem wielokanałowej agregometrii 
impedancyjnej. Podstawowe znaczenie stwarza fakt, 
że IPP są również metabolizowane przez izoenzymy 
układu CYP cytochromu 450 wątroby. Omeprazol 
jest metabolizowany głównie przez CYP2C19, nato-
miast klirens lanzoporazolu i esomeprazolu zachodzi 
przede wszystkim przez CYP3A4, a rabeprazolu 
w równym stopniu przez CYP2C19 i CYP3A4. Z kolei 
w metabolizmie pantoprazolu znaczenie ma izoenzym 
CYP2C9, który nie bierze udziału w konwersji klopi-
dogrelu do aktywnego metabolitu [16]. Kompetycyjna 
zależność metabolizmu klopidogrelu i IPP w układzie 
CYP cytochromu 450 była przesłanką do przepro-
wadzenia badań in vitro i ocen klinicznych. W 2009 
roku Gilard i wsp. [17], w badaniu randomizowanym 
u 124 chorych leczonych klopidogrelem po stento-
waniu tętnicy wieńcowej, wykazali, że stosowanie 
omeprazolu powoduje znamienny wzrost wskaźnika 
reaktywności płytek. Z kolei Small i wsp. [18] zaob-
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serwowali wzrost agregacji płytek ocenianej w teście 
ADP in vitro u chorych leczonych klopidogrelem 
i jednocześnie lanzoprazolem, w porównaniu z pacjen-
tami otrzymującymi klopidogrel bez IPP. W kolejnym 
badaniu Siller-Matula i wsp. [19] nie wykazali istotnej 
zmiany indeksu PRI u chorych stosujących pantopra-
zol (50% vs 49% bez IPP) oraz esomeprazol (54% vs 
49%). Interakcje u chorych leczonych klopidogrelem 
i omeprazolem zaobserwowali też w latach 2009-2010 
inni badacze. We francuskim opracowaniu Proton 
Pump Inhibitors and Clopidogrel Association (PACA) 
Cuisset i wsp. [20] randomizowali 104 pacjentów po 
interwencji wieńcowej leczonych aspiryną 150 mg 
i klopidogrelem 75 oraz otrzymujących omeprazol 
20 mg lub pantoprazol 20 mg. Po miesiącu leczenia 
w ocenie indeksu reaktywności płytek (PRI) w teście 
VASP - 44% pacjentów leczonych omeprazolem nie 
odpowiedziało na klopidogrel, w porównaniu z 23% 
leczonych pantoprazolem (p=0.04). Natomiast nie 
było różnicy w reaktywności płytek w teście agregacji 
płytek indukowanej przez ADP. W 2008 roku Pezalla 
i wsp. [21] i Aubert i wsp. [22] przedstawili analizy 
retrospektywnych badań klinicznych u pacjentów 
leczonych przeciwpłytkowo po ostrym incydencie 
wieńcowym, również po wszczepionym stencie. 
Autorzy ci wskazują, że u pacjentów przyjmujących 
klopidogrel wraz z IPP występują znamiennie częściej 
powikłania sercowo-naczyniowe i ryzyko zgonu, niż 
u chorych leczonych klopidogrelem nieprzyjmujących 
IPP. Krytycy tych analiz wskazują, że chorzy przyj-
mujący IPP byli jednak starsi i mieli więcej chorób 
współistniejących (przebyty zawał serca, niewydolność 
serca, nadciśnienie, niewydolność nerek), co w tych 
przypadkach sugerowało u tych chorych zwiększone 
ryzyko poważnych powikłań sercowo-naczyniowych. 
Ponadto u niektórych chorych zwiększone ryzyko tych 
powikłań mogło występować wspólnie z większym 
ryzykiem krwawienia z gopp, stąd częstsze przyjmowa-
nia IPP. Dwa kliniczne studia opublikowane w 2009 r. 
przedstawiają wystąpienie klinicznie istotnych zmian 
w układzie sercowo-naczyniowym u pacjentów stosu-
jących jednoczasowo klopidogrel i IPP. W kanadyjskim 
studium Juurlink i wsp. [23] przedstawiają wyniki 
z retrospektywnej analizy, porównując dane u 734 
chorych leczonych podwójną terapią przeciwpłytkową 
i IPP z wynikami u 2057 chorych niestosujących IPP, po 
3 miesiącach i po roku od rozpoczęcia leczenia. Autorzy 
ci stwierdzili znamienny wzrost częstości występowa-
nia ponownego zawału serca i zgonów z tego powodu 

w obu przedziałach czasowych (iloraz szans, odds ratio, 
OR- 1,40) u chorych leczonych IPP, tj. omeprazo-
lem, lanzoprazolem i rabeprazolem, w porównaniu 
z leczonymi pantoprazolem (OR-1.02). Jednak autorzy 
ci w swej analizie nie brali pod uwagę niezależnych 
czynników ryzyka ostrego zespołu wieńcowego, jak 
palenie tytoniu, nadciśnienie czy poziom choleste-
rolu. Podobne wyniki oceny klinicznej przedstawiają 
w kilka miesięcy później Ho i wsp. [24] w porównaniu 
5244 chorych leczonych IPP i klopidogrelem oraz 2961 
niestosujących IPP. Autorzy ci zaobserwowali nie 
tylko wzrost częstości hospitalizacji z powodu zawału 
serca, ale również zwiększoną śmiertelność u chorych 
leczonych zarówno omeprazolem, jak i lanzoprazo-
lem i rabeprazolem, w przeciwieństwie do leczonych 
pantoprazolem. Bhatt i wsp. [25] w pierwszym i do tej 
pory jedynym, randomizowanym badaniu - COGENT 
(Clopidogrel and the Optimization of Gastrointestinal 
Events) nie stwierdzili wzrostu istotnych zdarzeń serco-
wo-naczyniowych u chorych leczonych klopidogrelem 
i ASA oraz omeprazolem w porównaniu z pacjentami 
leczonymi klopidogrelem i ASA. Autorzy ci wyniki 
swoich badań przedstawili jedynie w formie doniesie-
nia wstępnego z powodu przedwczesnego zakończenia 
badania (bankructwo sponsora). 

Zastosowanie IPP, prewencja powikłań

■	 Zalecenia Ekspertów Polskiej Grupy Roboczej 
Biorąc pod uwagę konsensus amerykański 

i wyniki opublikowanych badań Polska Grupa 
Robocza powołana przez konsultantów krajowych 
w dziedzinie chorób wewnętrznych, gastroenterologii 
i kardiologii przedstawiła zalecenia dotyczące zasad 
prewencji powikłań ze strony przewodu pokarmowego 
w trakcie leczenia przeciwpłytkowego, opublikowane 
w „Kardiologii Polskiej” w maju 2009 [6]. Eksperci 
Polskiej Grupy Roboczej przyjmują podobne stanowi-
sko do konsensusu amerykańskiego odnośnie koniecz-
ności stosowania IPP u chorych leczonych ASA, w tym 
podwójnej terapii ASA i klopidogrelem. Jednocześnie 
podane są dodatkowe wskazania prewencyjnego zasto-
sowania IPP w przypadkach czynników ryzyka powi-
kłań żołądkowo-jelitowych nieujętych w konsensusie 
amerykańskim, takich jak: przewlekła choroba nerek, 
płeć żeńska, przewlekłe stosowanie niesteroidowych 
leków przeciwzapalnych. Ponadto, co istotne, eksperci 
Polskiej Grupy Roboczej u chorych leczonych klopido-
grelem zalecają stosowanie pantoprazolu i esomepra-
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zolu, nie zalecają natomiast stosowania innych IPP, 
a zwłaszcza omeprazolu, z uwagi na ryzyko istotnych 
interakcji lekowych z klopidogrelem.

 
■	 Wyniki badań PRINCIPLE i TRITON

W kolejnych retrospektywnych ocenach kli-
nicznych, opublikowanych we wrześniu 2009 r. 
O’Donoghue i wsp. [26] z Bostonu badali reaktywacje 
płytek in vitro, jak również występowanie poważnych 
zdarzeń sercowo-naczyniowych u chorych stosują-
cych leczenie ASA wraz z pochodnymi tienopirydyny 
i wszelkich IPP (omeprazol, pantoprazol, esomeprazol, 
lanzoprazol, rabeprazol) w badaniach - PRINCIPLE 
(Prasugrel in Comparition with Clopidogrel for Platelets 
Activation and Aggregation) i TRITON (Trial to assess 
Improvement in Therapeutic Outcomes by optimizing 
platelets inhibition by Prasugrel). W ocenie in vitro 
w dniu wykonania badania hamowanie agregacji pły-
tek badano w czasie po podaniu leku: 30 min, w 2 godz., 
6 godz. i 18-24 godz. u 4529 chorych, w porównaniu 
z pacjentami niestosującymi IPP. W grupie leczonej 
klopidogrelem w badaniu PRINCIPLE – u 44 chorych 
otrzymujących IPP, w porównaniu z chorymi, którzy 
nie przyjmowali IPP, stwierdzono znamienne zmniej-
szenie hamowania agregacji płytek krwi in vitro po 
6 godz. od podania dawki nasycającej klopidogrelu – 
300 mg (23,2% vs 35,2% , p = 0,02), a także po 15 dniach 
podawania klopidogrelu (29,4% vs 48,8%, p = 0,06). 
Mniejszego stopnia zahamowanie agregacji płytek 
stwierdzono po 6 godz. w badaniu PRINCIPLE – u 44 
chorych w grupie leczonej prasugrelem i jednocześnie 
otrzymujących IPP (69% vs 76%). W grupie leczonej 
klopidogrelem w badaniu TRITON - u 38 chorych 
otrzymujących IPP, w porównaniu z chorymi, którzy 
nie przyjmowali IPP stwierdzono podobne ryzyko 
zdarzeń sercowo-naczyniowych. W całościowej 
analizie - hazard ratio, HR- 0,94, (11,8% vs 12,2%), 
a w poszczególnych danych tej oceny: zgon z przyczyn 
sercowo-naczyniowych (2,2% vs 2,5%); zawału serca 
(9,5% vs 9,8%); zakrzepicy w stencie (2,4% vs 2,3%.). 
Ponadto udokumentowano podobną liczbę poważnych 
incydentów krwawień z gopp w obu badanych grupach 
(2,4% vs 1,6). 

■	 Wnioski
Analizując wpływ poszczególnych IPP, nie 

stwierdzono zwiększenia ryzyka zdarzenia sercowo-
naczyniowego, podczas stosowania któregokolwiek 
z IPP, w tym omeprazolu, u pacjentów przyjmujących 

klopidogrel lub prasugrel, pomimo ich wpływu na 
zmniejszenie hamowania agregacji płytek in vitro. 
Autorzy sugerują, że być może efekt IPP wpływający 
na metabolizm klopidogrelu jest na tyle nieistotny, że 
generalnie nie ma wpływu na efekt kliniczny. W stu-
dium TRITON-38 porównywalne grupy pacjentów 
były starannie określone, analizowani chorzy byli 
młodsi i w mniejszym odsetku cierpieli z powodu 
chorób współistniejących, takich jak cukrzyca, nad-
ciśnienie, niewydolność serca, i niewydolność nerek. 
Porównanie odnosi się do wcześniej wspomnianych 
prac Juurlicha i wsp. i Ho i wsp. Jednak zachodzi też 
prawdopodobieństwo ograniczenia tzw. przedziału 
ufności (compliance), dotyczące ograniczenia stosowa-
nia leków przeciwpłytkowych przez niektórych cho-
rych otrzymujących IPP. Przedstawione wyniki badań 
O’Donoghue i wsp. [26] poddają w wątpliwość istnienie 
klinicznych interakcji u chorych leczonych klopidogre-
lem i IPP, nie zwalniają jednak od ostrożności. 

Uwarunkowania genetyczne efektów 
terapeutycznych 

Inni badacze w tym samym czasie zwracają uwagę 
na niezależne czynniki uwarunkowane genetycznie, 
powodujące słabszą odpowiedź przeciwpłytkową 
pochodnych tienopirydyny poprzez polimorfizm izo-
enzymów wątrobowego cytochromu P450, a w szcze-
gólności CYP2C19. Mega i wsp. [14] wykazali, że 
wśród nosicieli zmutowanego allela CYP2C19 stężenie 
aktywnego metabolitu klopidogrelu było średnio 
o 32% mniejsze (p < 0,001) niż u osób, które nie 
były nosicielami tego allela. W podgrupie pacjentów 
w ocenie TRITON-38, u których wykonano badania 
genetyczne, stwierdzono, że ryzyko zgonu z przyczyn 
sercowo-naczyniowych oraz zawału serca i udaru 
mózgu wśród nosicieli zmutowanego allela CYP2C19 
było znamiennie wyższe niż u pozostałych pacjen-
tów (odpowiednio: 12,1% i 8,0%, HR -1,53; p = 0,01), 
a ryzyko wystąpienia zakrzepicy w stencie (2,6% vs 
0,8%, HR - 3,09; p = 0,02). Badania opublikowane przez 
Collet i wsp. [27] potwierdzają wykazany w badaniu 
TRITON-38 związek występowania zmutowanego 
allela CYP2C19 z gorszym rokowaniem w grupie 259 
chorych po zawale serca leczonych klopidogrelem. 
Autorzy ci stwierdzili, że nosicielstwo zmutowanego 
allela było niezależnym czynnikiem ryzyka wystąpie-
nia punktu końcowego złożonego ze zgonu, zawału 
serca i koniecznej rewaskularyzacji mięśnia sercowego 
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(HR - 5,38; p < 0,0001). W badanej grupie zakrzepica 
w stencie występowała kilkukrotnie częściej wśród 
nosicieli zmutowanego allela CYP2C19 niż u pozosta-
łych chorych. Co więcej, Simon i wsp. [28] wykazali, że 
ryzyko wystąpienia zakrzepicy było związane z liczbą 
zmutowanych alleli. Przytoczone wyżej wyniki badań 
jednoznacznie dowodzą, że nosicielstwo zmutowanego 
allela CYP2C19 ogranicza skuteczność leczenia klo-
pidogrelem - co warto jednak podkreślić, nie hamuje 
jej całkowicie. Zwiększenie dawki leku, przynajmniej 
w części przypadków, może poprawić wyniki leczenia 
pod warunkiem zidentyfikowania chorych podwyż-
szonego ryzyka. Problem ograniczonej skuteczności 
leczenia klopidogrelem jest poważny z uwagi na czę-
stość występowania zmutowanego allela CYP2C19. 
W analizie TRITON-38 nosicielami tego allela było 
aż 27% badanych osób [16]. Co istotne, zwiększone 
ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych występuje 
u heterozygot zmutowanego allela CYP2C19. Chociaż 
znaczenie mają również czynniki rasowe, bowiem 
zaobserwowano 12-20% homozygot w populacji azja-
tyckiej, 2-7% w populacji afro-amerykańskiej, a jedynie 
1-4% w populacje kaukaskiej, to populację heterozygot 
szacuje się na 16-37% w populacji kaukaskiej [29]. 
Wyniki badań autorów francuskich przedstawione 
przez Simona i wsp. [28] jednocześnie wskazują, że 
występowanie zmutowanych alleli CYP2C19, nie ma 
dodatkowego wpływu na kliniczny efekt stosowania 
IPP, w tym omeprazolu. Genetycznie uwarunkowaną 
oporność na klopidogrel należy brać pod uwagę u cho-
rych z planowanym leczeniem, jak również w analizach 
klinicznych, celem określenia rzeczywistego ryzyka 
interakcji klopidogrelu i IPP. 

Zalecenia i ostrzeżenia dotyczące 
wspólnego stosowania IPP 
i kropidogrelu 

W listopadzie 2009 r. amerykańska Agencja 
ds. Żywności i Leków (FDA) opublikowała nowe 
ostrzeżenie na temat możliwych działań niepożąda-
nych pomiędzy klopidogrelem a inhibitorem pompy 
protonowej - omeprazolem [30]. Komunikat FDA 
podaje, że nowe informacje, na których opiera się 
ostrzeżenie, pochodzą z nowych badań przeprowa-
dzonych przez sponsora, porównujących zawartość 
aktywnych metabolitów klopidogrelu we krwi oraz 
ich wpływ na płytki u osób stosujących klopidogrel 
z omeprazolem i u osób przyjmujących tylko klopido-

grel. U osób stosujących oba leki stwierdzono ok. 45% 
redukcję poziomu aktywnych metabolitów klopido-
grelu i prawie 47% redukcję wpływu klopidogrelu na 
płytki, w porównaniu z pacjentami leczonymi samym 
klopidogrelem. Stwierdzono również, że esomeprazol, 
jako izomer omeprazolu o większej biodostępności, 
hamuje działanie enzymów CYP, dlatego nie powinno 
się go stosować w połączeniu z klopidogrelem. Ponadto 
wskazuje się, by chorzy stosujący klopidogrel i wyma-
gający leków zmniejszających wydzielanie żołądkowe, 
stosowali leki blokujące receptory H2, tj. ranity-
dynę, famotydynę i nizatydynę, które nie powinny 
wpływać na przeciwkrzepliwą funkcję klopidogrelu. 
Komunikat FDA zwraca również uwagę na możliwą 
interakcję w układzie CYP cytochromu 450 pomię-
dzy pochodnymi tienopirydyny oraz innymi lekami, 
jak: f lukonazol, ketokonazol, fenytoina, felbamete 
(luminal), klarytromycyna. Należy szczególnie pod-
kreślić, że podobna kompetycyjna zależność może 
zachodzić pomiędzy klopidogrelem a innymi lekami 
powszechnie stosowanymi w zapobieganiu i leczeniu 
chorób układu krążenia, tj. atorwastatyną stosowaną 
w leczeniu i profilaktyce hipercholesterolemii [31] oraz 
lekami blokującymi kanał wapniowy, jak amlodypina 
czy nifedypina [32]. Fenytoina i felbamat są głównie 
metabolizowane przy udziale izoenzymu CYP2C19, 
natomiast ketokonazol, flukonazol, klarytromycyna, 
jak również atrowastatyna, amlodypina i nifedypina 
mają siniejsze powinowactwo do izoenzymu CYP3A4. 
Wymienione leki mogą powodować zmniejszenie 
aktywności przeciwpłytkowej klopidogrelu. 

Również ostatni komunikat europejskiego 
Komitetu Agencji ds. Produktów Leczniczych - 
Agency’s Committee for Medical Products for Human 
Use (CHMP) wydany w marcu 2010 r., ostrzega przed 
stosowaniem omeprazolu i esomeprazolu u pacjentów 
leczonych klopidogrelem. W kolejnej analizie klinicz-
nej opublikowanej w 2010 r. Ray i wsp. [33] oceniali 
w populacji południowo-wschodniej USA, związek 
pomiędzy jednoczesnym stosowaniem klopidogrelu 
i IPP u 20 596 chorych (7593 z nich otrzymywało 
klopidogrel i IPP, wśród IPP - 62% pantoprazol i 9% 
omeprazol), w aspekcie ryzyka hospitalizacji z powodu 
krwawienia z gopp, jak również występowania poważ-
nych powikłań sercowo-naczyniowych. Hospitalizacja 
z powodu krwawienia z gopp była aż o 50% niższa 
wśród chorych stosujących IPP wraz z leczeniem 
przeciwpłytkowym, w porównaniu z pacjentami nie-
stosującymi IPP (HR- 0.50). Retrospektywną analizę 
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przeprowadzono u pacjentów otrzymujących klopido-
grel w latach 1999-2005 hospitalizowanych z powodu 
ostrego zespołu wieńcowego lub rewaskularyzacji 
tętnicy wieńcowej. Wyniki przedstawiono w oparciu 
o poważne incydenty sercowo-naczyniowe (zawał 
serca, zgon z powodu zawału, udar mózgu i zgon 
z powodu powikłań krążeniowych). Wskaźnik zagro-
żenia towarzyszącego stosowaniu IPP i wystąpienia 
poważnych zdarzeń sercowo-naczyniowych wynosił 
- HR - 0.99 dla wszystkich pacjentów i HR - 1.01 dla 
pacjentów z wszczepieniem stentu. Wyniki oceny Ray’a 
i wsp. przeprowadzone u znacznej populacji pacjentów 
wskazują, że nie należy jednoznacznie stwierdzać 
istnienia klinicznie istotnej interakcji pomiędzy klo-
pidogrelem i IPP. Być może stosowanie pantoprazolu 
aż u 62% analizowanych pacjentów miało korzystne 
znaczenie w ocenie punktów końcowych, czego autorzy 
jednak jednoznacznie nie wskazują.

Mając świadomość, że wyniki ocen klinicznych 
nie są jednoznaczne, to zważywszy na wyniki badań 
farmakodynamicznych dotyczących interakcji IPP 
z klopidogrelem, badacz australijski Carroll [34] 
(w drugiej połowie 2009 r.) jednoznacznie postuluje 
stosowanie pantoprazolu jako jedyny IPP u chorych 
otrzymujących klopidogrel. Zalecenie to dotyczy nie 
tylko chorych leczonych klopidogrelem, u których 
istnieją wskazania do profilaktycznego stosowania 
IPP, ale również w przypadku wdrożenia terapii IPP, 
np. z powodu choroby refluksowej. Co więcej, Carroll 
postuluje zastąpienie pantoprazolem inne IPP stoso-
wane u chorych (nie tylko omeprazol, lanzoprazol 
i rabeprazol, ale również esomeprazol), w przypadku 
jednoczesnego leczenia klopidogrelem. Nieco mniej 
restrykcyjne stanowisko zajmuje w tym samym czasie 
ekspert niemiecki Sibbing [35], który jednak wskazuje 
na pantoprazol jako lek potencjalnie najbezpieczniejszy 
u pacjentów leczonych pochodnymi tienopirydyny.

Wątpliwości odnośnie restrykcyjności zaleceń 
FDA pozostają jednak w ostatnim opracowaniu Lain 
i Hennekens [36] przedstawiającym dotychczasowe 
dane możliwych interakcji pomiędzy IPP i pochod-

nymi tienopiryny. Biorąc pod uwagę krótki okres 
półtrwania zarówno IPP (ok. 2 godzin), jak też klo-
pidogrelu (śladowe stężenie we krwi w 4-6 godz. od 
podania), autorzy ci zalecają podanie klopidogrelu 
w godzinach wieczornych, przy porannym zastoso-
waniu IPP, co znacznie ograniczy możliwość interak-
cji metabolizmu obu leków. Jednocześnie autorzy ci 
zdecydowanie podkreślają konieczność stosowania 
IPP (nie wskazując konkretnego z tej grupy leków) 
u chorych z terapią przeciwpłytkową, wskazując rów-
nocześnie możliwość zastosowania leków blokujących 
receptory H2. Ostatnio pojawiły się jednak doniesienia 
sugerujące wpływ pantoprazolu na terapeutyczny efekt 
klopidogrelu. Stockl i wsp. [37] podają statystycznie 
znamienny wzrost ponownej hospitalizacji z powodu 
zawału serca (HR – 1.93, p = 0.03), jak również z ostrym 
zespołem wieńcowym ze wskazaniem do implantacji 
stentu (HR – 1.64, p = 0.05) u chorych stosujących 
IPP, w tej liczbie u 64% - pantoprazol, w porównaniu 
z chorymi leczonymi klopidogrelem bez IPP. Wyniki 
tych badań były przeprowadzone wśród populacji 
o większej liczbie pacjentów powyżej 60. roku życia 
i większej liczbie kobiet niż poprzednie analizy kli-
niczne i skłaniają do ostrożności oraz do rozważenia 
również innych mechanizmów możliwego wpływu 
pantoprazolu na funkcje klopidogrelu. Należy ocze-
kiwać w tych tematach dalszych wyników właściwie 
zaplanowanych badań. 

Warto podkreślić, że obecnie w Polsce należy 
się kierować zaleceniami ekspertów Polskiej Grupy 
Roboczej, preferujących u chorych leczonych klopido-
grelem pantoprazol lub esomeprazol, niezalecających 
innych IPP, szczególnie omeprazolu.
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