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Streszczenie

Stosowanie aspiryny i pochodnych tienopirydyny (gléwnie klopidogrelu) hamujacych funkcje ptytek jest
koniecznym leczeniem po ostrym incydencie wienicowym i wszczepieniu stentu do tetnicy wienicowej. Podobna
terapia zwigksza jednak ryzyko krwawien z gornego odcinka przewodu pokarmowego, stad koniecznos¢ stoso-
wania inhibitoréw pompy protonowej (IPP). Obecno$¢ wspdlnego szlaku metabolicznego dla klopidogrelu i IPP
poprzez izoenzymy uktadu CYP, szczegdlnie CYP2C19 cytochromu P450 watroby, powoduje, wykazane in vitro,
zmniejszenie funkcji antyagregacyjnej plytek klopidogrelu przez IPP. Podobne dziatanie wykazuja: omeprazol,
lanzoprazol i rabeprazol, lecz pantoprazol i esomeprazol nie wykazuja wptywu na agregacje plytek.

Chronologicznie przedstawione oceny kliniczne analizujace wystepowanie powaznych zdarzen sercowo-naczy-
niowych podczas jednoczasowego stosowania klopidogrelu i IPP sg niejednoznaczne, a niekiedy nawet sprzeczne.
Ponadto badania genetyczne wskazuja, Ze obecno$¢ zmutowanego allela CYP19C9 jest niezaleznym czynnikiem
hamujacym funkcje klopidogrelu i zwigkszonej czestoéci powiktan sercowo-naczyniowych. Obecnie wiekszoséé
ekspertow zaklada, ze najbezpieczniejszym IPP podczas podwojne;j terapii przeciwplytkowej jest pantoprazol, inni
natomiast nie wskazujg konkretnego IPP. Polska Grupa Robocza obecnie zaleca wylaczne stosowanie pantopra-
zolu lub esomeprazolu w takich przypadkach. Natomiast amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz
ostatnio europejski Komitet Agencji ds. Produktéw Medycznych (CHMP) ostrzegaja przed stosowaniem omepra-
zolu i nie zalecaja esomeprazolu u pacjentéw stosujacych klopidogrel. Ponadto FDA wskazuje réwniez mozliwo$¢
zastosowania lekéw blokujacych receptory H2 w takich przypadkach. Anestezjologia i Ratownictwo 2011; 5: 109-117.

Stowa kluczowe: inhibitory pompy protonowej, IPP, klopidogrel, CYP, ostry zespdl wiericowy, krwawienie Zotgdko-
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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of major adverse cardiovascular events (MACE) among patients taking the combination of clopidogrel and PP 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 PPL. 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

Wstep

Inhibitory pompy protonowej (IPP) sa obecnie
lekami z wyboru w terapii choréb zaleznych od nad-
miernego wydzielania soku zolagdkowego. W praktyce
klinicznej stosowane sg nastepujace pochodne benzo-
imidazolowe: omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol,
esomeprazol i rabeprazol. IPP znalazty zastosowanie
wleczeniu choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy,
w eradykacji Helicobacter pylori w skojarzeniu z anty-
biotykami, oraz w grupie choréb, w ktérych etiopato-
genezie wydzielanie zotagdkowe ma znaczacg role, jak
refluks zotagdkowo-przetykowy, refluksowe zapalenie
przetyku, owrzodzenie zotadka i dwunastnicy po
niesteroidowych lekach przeciwzapalnych, krwawie-
nia zoladkowo-jelitowego. IPP sg réwniez lekami
z wyboru w zapobieganiu owrzodzeniom i powi-
klaniom krwotocznym gérnego odcinka przewodu
pokarmowego (gopp) oraz podczas stosowania leczenia
przeciwplytkowego pochodnymi kwasu acetylosali-
cylowego (ASA) i tienopirydyny [1-3]. W 2008 roku
eksperci amerykanskich towarzystw kardiologicznych
American College of Cardiology Foundation (ACCF)
i American Heart Association (AHA) oraz American
College of Gastroenterology (ACG) opublikowali
wspolne zalecenia majace zmniejszy¢ ryzyko powiktan
gopp, azwlaszcza krwawien z przewodu pokarmowego
w grupie chorych leczonych przeciwptytkowo [4].
W pi$miennictwie polskim w kwietniu 2009 r. ukazat
sie artykul autorstwa Gruchaty i Rymkiewicza [5]
omawiajacy stan wiedzy i poglady dotyczace interakcji
lekowych pomiedzy inhibitorami pompy protonowej
(IPP) a klopidogrelem.

W obecnym opracowaniu przedstawiamy dane
w tym temacie publikowane w roku 2009 i 2010,
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z uwzglednieniem zalecen ekspertéw Polskiej Grupy
Roboczej opublikowanych w maju 2009 [6].

Postepowanie terapeutyczne

= Wskazania

Leczenie pochodnymi tienopirydyny wraz z ASA
jest konieczne u chorych z ostrym zespotem wien-
cowym, udarem mozgu, w zapobieganiu tworzenia
si¢ miejscowego zakrzepu po zastosowaniu stentu
wszczepionego do tetnicy wiencowej [7]. Klopidogrel
najczesciej jest stosowany w dawce poczatkowej 300 lub
600 mg, a nastepnie podtrzymujacej - 75 mg/d. Inny
lek tej grupy to prasugrel, wykazujacy wiekszy efekt
antyagregacyjny plytek, ale tez zwiekszajacy niebez-
pieczenistwo powiklan krwotocznych [8]. Wytyczne
kardiologiczne wymagaja, by chorzy z ostrym
zespolem wiencowym lub/i po implantacji stentu
uwalniajacego lek do tetnicy wienicowej otrzymywali
aspiryne i klopidogrel przez okres roku, a po implan-
tacji stentu metalowego przez co najmniej 4 tygodnie.
Zastosowanie klopidogrelu w polaczeniu z aspiryng
zmniejsza o ok. 20% powazne incydenty sercowo-na-
czyniowe w podobnych przypadkach w poréwnaniu
ze stosowaniem wylacznie ASA [9]. Stosowanie aspi-
ryny w dawce terapeutycznej 75-150 mg/d moze by¢
powodem owrzodzenia zotadka i dwunastnicy lub/i
krwawienia z przewodu pokarmowego. Jednoczesne
stosowanie aspiryny i klopidogrelu moze prowadzi do
kilkukrotnego wzrostu tego ryzyka [10]. Klopidogrel
bezposrednio nie powoduje wrzodéw gopp, ale poprzez
dzialanie antyangiogenne moze uposledzaé gojenie
sie nadzerek i owrzodzen blony $luzowej zoladka,
powstajacych w wyniku dziatania innych lekéw lub
zakazen Helicobacter pylori [11]. W obecnoéci kwasu
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solnego moze to prowadzi¢ do powstania wrzodéw
trawiennych i zwigzanych z nimi powiklan. Nie zaleca
sie natomiast zastepowania aspiryny klopidogrelem
w celu zmniejszenia ryzyka nawrotowego krwawienia
wrzodowego u chorych nalezacych do grupy duzego
ryzyka; takie postepowania jest gorsze niz stosowanie
ASA w polaczeniu z IPP [10].

»  Ryzyko powiklania i mozliwosci zapobiegania
Najwazniejszym czynnikiem ryzyka powiklan ze
strony gopp terapii przeciwpltytkowej jest przebyta cho-
roba wrzodowa, zwlaszcza uprzednio powiklana krwa-
wieniem. Ryzyko wzrasta tez z wiekiem, po 60. roku
zycia, u 0s0b z wywiadem wcze$niejszego krwawienia
o0 innej niz przewdd pokarmowy lokalizacji, u kobiet,
u chorych ze wspolistniejacg niewydolnoscia nerek,
u pacjentéw przyjmujacych glikokortykosteroidy,
inne niesteroidowe leki przeciwzapalne, z dyspepsja
lub objawami choroby refluksowej przetyku. Istotnie
czesciej powiklania wystepuja rowniez przy terapii sko-
jarzonej preparatem przeciwplytkowym i doustnym
lekiem przeciwkrzepliwym. U chorych przyjmujacych
przewlekle ASA w prewencji incydentéw sercowo-na-
czyniowych nalezy dazy¢ do stosowania matych dawek
leku. Stwierdzono, ze dawki dobowe rzedu 75-150 mg/d
sg rownie skuteczne, jak dawki wieksze. Jedyna
zalecang grupa lekéw o potwierdzonej skutecznosci
w prewencji powiklan z gopp sa IPP. Latwe dawkowanie
- raz na dobe i bardzo rzadkie dziatania niepozadane
przyczynity si¢ do szerokiego rozpowszechnienia tych
lekéw. Skuteczno$¢ IPP u chorych stosujacych tera-
peutyczng dawke aspiryny potwierdzono w badaniach
randomizowanych oceniajacych czestos¢ krwawien
z gopp [12]. Wyniki innych badan randomizowanych
dokumentujg skutecznos¢ IPP, ale réwniez lekow
blokujacych receptory H2 w zapobieganiu powstaniu
owrzodzenia u chorych leczonych aspiryna [12,13].
Eksperci amerykanskich towarzystw: ACCF, AHA
i ACG uzalezniajg stosowanie prewencji od obecnosci
czynnikow ryzyka [4]. Pacjentom z dodatnim wywia-
dem choroby wrzodowej, z krwawieniem z przewodu
pokarmowego, stosujacym podwdjna terapie przeciw-
plytkowa (ASA oraz klopidogrel) lub przyjmujacym
doustny lek przeciwkrzepliwy nalezy prewencyjnie
zaleci¢ IPP. Ponadto u chorych, u ktérych stwierdzono
w przeszto$ci chorobe wrzodowg nalezy wykona¢
test na obecnos$¢ Helicobacter pylori, a w przypadku
dodatnieego wyniku przeprowadzi¢ eradykacje i dalsze
leczenie IPP. Réwniez u chorych, u ktérych stwierdza
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sie nie mniej niz dwa z innych czynnikéw ryzyka, tj.
wiek powyzej 60. lat, leczenie glikokortykosteroidami,
objawy dyspepsji lub choroby refluksowej przetyku,
nalezy stosowac IPP [4,6].

Czynniki wptywajace na wyboér IPP

Istotnym problemem terapeutycznym okazuje
sie jednak wybdr konkretnego IPP w przytoczonych
powyzej wskazaniach. W ostatnim czasie ukazata sie
seria doniesient wskazujacych, Ze stosowanie omepra-
zolu i innych IPP zmniejsza przeciwplytkowy efekt
klopidogrelu. Klopidogrel hamuje aktywacje ptytek
indukowang przez dwufosforan adenozyny (ADP).
Efekt antyagregacyjny ptytki wykazuje metabolit klo-
pidogrelu po jego biotransformacji przez enzymy CYP,
przede wszystkim CYP2C19 i CYP3A4 cytochromu
P450 w komdrkach watroby. Aktywny metabolit wigze
sie z receptorem plytkowym P2Y12, co prowadzi do
defosforylacji biatka VASP (vasodilator-stimulated pho-
sphoprotein) ptytek, stad blokuje aktywacje receptora
glikoproteiny IIb/IIIa ptytek [15]. Klopidogrel powo-
duje wydltuzenie czasu krwawienia, a pomiar VASP
odzwierciedla tzw. wskaznik reaktywnosci plytek (pla-
telet reactivity index, PRI), jego warto$¢ >50% odzwier-
ciedla zmniejszong odpowiedz plytek na klopidogrel,
co sprzyja powiklaniom zakrzepowym. W tescie
in vitro odpowiedz ptytek na ADP jest oceniana w tescie
reaktywnosci plytek jako agregacji indukowanej przez
ADP (adenosine-diphosphate-induced aggregation)
m.in. z zastosowaniem wielokanalowej agregometrii
impedancyjnej. Podstawowe znaczenie stwarza fakt,
ze IPP s3 réwniez metabolizowane przez izoenzymy
ukladu CYP cytochromu 450 watroby. Omeprazol
jest metabolizowany gtéwnie przez CYP2CI19, nato-
miast klirens lanzoporazolu i esomeprazolu zachodzi
przede wszystkim przez CYP3A4, a rabeprazolu
w rownym stopniu przez CYP2C19 i CYP3A4. Z kolei
w metabolizmie pantoprazolu znaczenie ma izoenzym
CYP2C9, ktéry nie bierze udziatu w konwersji klopi-
dogrelu do aktywnego metabolitu [16]. Kompetycyjna
zalezno$¢ metabolizmu klopidogrelu i IPP w ukladzie
CYP cytochromu 450 byla przestanka do przepro-
wadzenia badan in vitro i ocen klinicznych. W 2009
roku Gilard i wsp. [17], w badaniu randomizowanym
u 124 chorych leczonych klopidogrelem po stento-
waniu tetnicy wiencowej, wykazali, ze stosowanie
omeprazolu powoduje znamienny wzrost wskaznika
reaktywnosci ptytek. Z kolei Small i wsp. [18] zaob-
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serwowali wzrost agregacji plytek ocenianej w tescie
ADP in vitro u chorych leczonych klopidogrelem
ijednoczesénie lanzoprazolem, w poréwnaniu z pacjen-
tami otrzymujacymi klopidogrel bez IPP. W kolejnym
badaniu Siller-Matula i wsp. [19] nie wykazali istotnej
zmiany indeksu PRI u chorych stosujacych pantopra-
zol (50% vs 49% bez IPP) oraz esomeprazol (54% vs
49%). Interakcje u chorych leczonych klopidogrelem
i omeprazolem zaobserwowali tez w latach 2009-2010
inni badacze. We francuskim opracowaniu Proton
Pump Inhibitors and Clopidogrel Association (PACA)
Cuisset 1 wsp. [20] randomizowali 104 pacjentéw po
interwencji wienicowej leczonych aspiryng 150 mg
i klopidogrelem 75 oraz otrzymujacych omeprazol
20 mg lub pantoprazol 20 mg. Po miesigcu leczenia
w ocenie indeksu reaktywnosci ptytek (PRI) w tescie
VASP - 44% pacjentéw leczonych omeprazolem nie
odpowiedziato na klopidogrel, w poréwnaniu z 23%
leczonych pantoprazolem (p=0.04). Natomiast nie
byto réznicy w reaktywnosci ptytek w tescie agregacji
plytek indukowanej przez ADP. W 2008 roku Pezalla
i wsp. [21] i Aubert i wsp. [22] przedstawili analizy
retrospektywnych badan klinicznych u pacjentéw
leczonych przeciwplytkowo po ostrym incydencie
wiencowym, réwniez po wszczepionym stencie.
Autorzy ci wskazuja, ze u pacjentéw przyjmujacych
klopidogrel wraz z IPP wystepujg znamiennie cze$ciej
powiklania sercowo-naczyniowe i ryzyko zgonu, niz
u chorych leczonych klopidogrelem nieprzyjmujacych
IPP. Krytycy tych analiz wskazuja, ze chorzy przyj-
mujacy IPP byli jednak starsi i mieli wiecej choréb
wspolistniejacych (przebyty zawat serca, niewydolnosé
serca, nadci$nienie, niewydolnos¢ nerek), co w tych
przypadkach sugerowato u tych chorych zwigkszone
ryzyko powaznych powiktan sercowo-naczyniowych.
Ponadto u niektérych chorych zwigkszone ryzyko tych
powiklan moglo wystepowaé wspdlnie z wiekszym
ryzykiem krwawienia z gopp, stad czestsze przyjmowa-
nia IPP. Dwa kliniczne studia opublikowane w 2009 r.
przedstawiaja wystapienie klinicznie istotnych zmian
w ukladzie sercowo-naczyniowym u pacjentéw stosu-
jacych jednoczasowo klopidogrel i IPP. W kanadyjskim
studium Juurlink i wsp. [23] przedstawiaja wyniki
z retrospektywnej analizy, poréwnujac dane u 734
chorych leczonych podwdjna terapig przeciwplytkowa
iIPP zwynikamiu 2057 chorych niestosujacych IPP, po
3 miesigcach i po roku od rozpoczecia leczenia. Autorzy
ci stwierdzili znamienny wzrost czgstosci wystepowa-
nia ponownego zawalu serca i zgonéw z tego powodu
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w obu przedziatach czasowych (iloraz szans, odds ratio,
OR- 1,40) u chorych leczonych IPP, tj. omeprazo-
lem, lanzoprazolem i rabeprazolem, w poréwnaniu
zleczonymi pantoprazolem (OR-1.02). Jednak autorzy
ci w swej analizie nie brali pod uwage niezaleznych
czynnikéw ryzyka ostrego zespoltu wiencowego, jak
palenie tytoniu, nadci$nienie czy poziom choleste-
rolu. Podobne wyniki oceny klinicznej przedstawiaja
w kilka miesiecy pozniej Ho i wsp. [24] w poréwnaniu
5244 chorych leczonych IPP i klopidogrelem oraz 2961
niestosujacych IPP. Autorzy ci zaobserwowali nie
tylko wzrost czestosci hospitalizacji z powodu zawalu
serca, ale rowniez zwigkszong §miertelno$¢ u chorych
leczonych zaréwno omeprazolem, jak i lanzoprazo-
lem i rabeprazolem, w przeciwienstwie 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 zdarzen serco-
wo-naczyniowych u chorych leczonych klopidogrelem
i ASA oraz omeprazolem w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi klopidogrelem i ASA. Autorzy ci wyniki
swoich badan przedstawili jedynie w formie doniesie-
nia wstepnego z powodu przedwczesnego zakoniczenia
badania (bankructwo sponsora).

Zastosowanie IPP, prewencja powikian

»  Zalecenia Ekspertow Polskiej Grupy Roboczej
Bioragc pod uwage konsensus amerykanski
i wyniki opublikowanych badan Polska Grupa
Robocza powolana przez konsultantéw krajowych
w dziedzinie choréb wewnetrznych, gastroenterologii
i kardiologii przedstawila zalecenia dotyczace zasad
prewencji powiktan ze strony przewodu pokarmowego
w trakcie leczenia przeciwptytkowego, opublikowane
w ,Kardiologii Polskiej” w maju 2009 [6]. Eksperci
Polskiej Grupy Roboczej przyjmuja podobne stanowi-
sko do konsensusu amerykanskiego odnosnie koniecz-
nosci stosowania IPP u chorych leczonych ASA, w tym
podwojne;j terapii ASA i klopidogrelem. Jednocze$nie
podane sa dodatkowe wskazania prewencyjnego zasto-
sowania IPP w przypadkach czynnikéw ryzyka powi-
ktan zotadkowo-jelitowych nieujetych w konsensusie
amerykanskim, takich jak: przewlekla choroba nerek,
ple¢ zenska, przewlekle stosowanie niesteroidowych
lek6éw przeciwzapalnych. Ponadto, co istotne, eksperci
Polskiej Grupy Roboczej u chorych leczonych klopido-
grelem zalecaja stosowanie pantoprazolu i esomepra-
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zolu, nie zalecaja natomiast stosowania innych IPP,
a zwlaszcza omeprazolu, z uwagi na ryzyko istotnych
interakcji lekowych z klopidogrelem.

»  Wyniki badan PRINCIPLE i TRITON

W kolejnych retrospektywnych ocenach kli-
nicznych, opublikowanych we wrzeéniu 2009 r.
O’Donoghue i wsp. [26] z Bostonu badali reaktywacje
plytek in vitro, jak réwniez wystepowanie powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych stosuja-
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) 1 TRITON (Trial to assess
Improvement in Therapeutic Outcomes by optimizing
platelets inhibition by Prasugrel). W ocenie in vitro
w dniu wykonania badania hamowanie agregacji pty-
tek badano w czasie po podaniu leku: 30 min, w 2 godz.,
6 godz. i 18-24 godz. u 4529 chorych, w poréwnaniu
z pacjentami niestosujacymi IPP. W grupie leczonej
klopidogrelem w badaniu PRINCIPLE - u 44 chorych
otrzymujacych IPP, w poréwnaniu z chorymi, ktérzy
nie przyjmowali IPP, stwierdzono znamienne zmniej-
szenie hamowania agregacji ptytek krwi in vitro po
6 godz. od podania dawki nasycajacej klopidogrelu -
300mg (23,2% vs 35,2% , p = 0,02), a takze po 15 dniach
podawania klopidogrelu (29,4% vs 48,8%, p = 0,06).
Mniejszego stopnia zahamowanie agregacji plytek
stwierdzono po 6 godz. w badaniu PRINCIPLE - u 44
chorych w grupie leczonej prasugrelem i jednocze$nie
otrzymujacych IPP (69% vs 76%). W grupie leczonej
klopidogrelem w badaniu TRITON - u 38 chorych
otrzymujacych IPP, w poréwnaniu z chorymi, ktérzy
nie przyjmowali IPP stwierdzono podobne ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych. W cato$ciowe;j
analizie - hazard ratio, HR- 0,94, (11,8% vs 12,2%),
a w poszczegolnych danych tej oceny: zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych (2,2% vs 2,5%); zawatu serca
(9,5% vs 9,8%); zakrzepicy w stencie (2,4% vs 2,3%.).
Ponadto udokumentowano podobna liczbe powaznych
incydentéw krwawien z gopp w obu badanych grupach
(2,4% vs 1,6).

=  Whnioski

Analizujac wplyw poszczegélnych IPP, nie
stwierdzono zwiekszenia ryzyka zdarzenia sercowo-
naczyniowego, podczas stosowania ktoéregokolwiek
z IPP, w tym omeprazolu, u pacjentéw przyjmujacych
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klopidogrel lub prasugrel, pomimo ich wptywu na
zmniejszenie hamowania agregacji ptytek in vitro.
Autorzy sugeruja, ze by¢ moze efekt IPP wplywajacy
na metabolizm klopidogrelu jest na tyle nieistotny, ze
generalnie nie ma wplywu na efekt kliniczny. W stu-
dium TRITON-38 poréwnywalne grupy pacjentéw
byly starannie okre$lone, analizowani chorzy byli
mlodsi i w mniejszym odsetku cierpieli z powodu
choréb wspdtistniejacych, takich jak cukrzyca, nad-
ci$nienie, niewydolno$¢ serca, i niewydolno$¢ nerek.
Poréwnanie odnosi si¢ do wczesniej wspomnianych
prac Juurlicha i wsp. i Ho i wsp. Jednak zachodzi tez
prawdopodobienstwo ograniczenia tzw. przedziatu
ufnosci (compliance), dotyczace ograniczenia stosowa-
nia lekéw przeciwplytkowych przez niektérych cho-
rych otrzymujacych IPP. Przedstawione wyniki badan
O’Donoghue i wsp. [26] poddaja w watpliwo$¢ istnienie
klinicznych interakcji u chorych leczonych klopidogre-
lem i IPP, nie zwalniajg jednak od ostroznosci.

Uwarunkowania genetyczne efektow
terapeutycznych

Inni badacze w tym samym czasie zwracajg uwage
na niezalezne czynniki uwarunkowane genetycznie,
powodujace stabszg odpowiedz przeciwplytkows
pochodnych tienopirydyny poprzez polimorfizm izo-
enzymow watrobowego cytochromu P450, a w szcze-
golnosci CYP2C19. Mega i wsp. [14] wykazali, ze
wsrod nosicieli zmutowanego allela CYP2C19 stezenie
aktywnego metabolitu klopidogrelu bylo §rednio
0 32% mniejsze (p < 0,001) niz u osob, ktére nie
byly nosicielami tego allela. W podgrupie pacjentéw
w ocenie TRITON-38, u ktérych wykonano badania
genetyczne, stwierdzono, ze ryzyko zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz zawatu serca i udaru
mozgu wérdd nosicieli zmutowanego allela CYP2C19
byto znamiennie wyzsze niz u pozostalych pacjen-
tow (odpowiednio: 12,1% i 8,0%, HR -1,53; p = 0,01),
a ryzyko wystapienia zakrzepicy w stencie (2,6% vs
0,8%, HR - 3,09; p = 0,02). Badania opublikowane przez
Collet i wsp. [27] potwierdzaja wykazany w badaniu
TRITON-38 zwiazek wystepowania zmutowanego
allela CYP2C19 z gorszym rokowaniem w grupie 259
chorych po zawale serca leczonych klopidogrelem.
Autorzy ci stwierdzili, Ze nosicielstwo zmutowanego
allela bylo niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapie-
nia punktu konicowego zlozonego ze zgonu, zawalu
serca i koniecznej rewaskularyzacji miesnia sercowego
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(HR - 5,38; p < 0,0001). W badanej grupie zakrzepica
w stencie wystepowata kilkukrotnie cze$ciej wsrod
nosicieli zmutowanego allela CYP2C19 niz u pozosta-
tych chorych. Co wigcej, Simon i wsp. [28] wykazali, ze
ryzyko wystapienia zakrzepicy bylo zwigzane z liczbg
zmutowanych alleli. Przytoczone wyzej wyniki badan
jednoznacznie dowodza, ze nosicielstwo zmutowanego
allela CYP2C19 ogranicza skutecznos¢ leczenia klo-
pidogrelem - co warto jednak podkresli¢, nie hamuje
jej catkowicie. Zwiekszenie dawki leku, przynajmniej
w czesci przypadkow, moze poprawié wyniki leczenia
pod warunkiem zidentyfikowania chorych podwyz-
szonego ryzyka. Problem ograniczonej skutecznosci
leczenia klopidogrelem jest powazny z uwagi na cze-
sto§¢ wystepowania zmutowanego allela CYP2C19.
W analizie TRITON-38 nosicielami tego allela bylo
az 27% badanych oséb [16]. Co istotne, zwiekszone
ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych wystepuje
u heterozygot zmutowanego allela CYP2C19. Chociaz
znaczenie maja réwniez czynniki rasowe, bowiem
zaobserwowano 12-20% homozygot w populacji azja-
tyckiej, 2-7% w populacji afro-amerykanskiej, a jedynie
1-4% w populacje kaukaskiej, to populacje heterozygot
szacuje si¢ na 16-37% w populacji kaukaskiej [29].
Wyniki badan autoréw francuskich przedstawione
przez Simona i wsp. [28] jednoczesnie wskazuja, ze
wystepowanie zmutowanych alleli CYP2C19, nie ma
dodatkowego wplywu na kliniczny efekt stosowania
IPP, w tym omeprazolu. Genetycznie uwarunkowang
oporno$¢ na klopidogrel nalezy bra¢ pod uwage u cho-
rych z planowanym leczeniem, jak réwniez w analizach
klinicznych, celem okreslenia rzeczywistego ryzyka
interakcji klopidogrelu i IPP.

Zalecenia i ostrzezenia dotyczace
wspolnego stosowania IPP
i kropidogrelu

W listopadzie 2009 r. amerykanska Agencja
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) opublikowala nowe
ostrzezenie na temat mozliwych dziatan niepozada-
nych pomiedzy klopidogrelem a inhibitorem pompy
protonowej - omeprazolem [30]. Komunikat FDA
podaje, ze nowe informacje, na ktérych opiera sie
ostrzezenie, pochodzg z nowych badan przeprowa-
dzonych przez sponsora, poréwnujacych zawarto$é
aktywnych metabolitéw klopidogrelu we krwi oraz
ich wplyw na plytki u oséb stosujacych klopidogrel
z omeprazolem i u 0s6b przyjmujacych tylko klopido-
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grel. U osdb stosujacych oba leki stwierdzono ok. 45%
redukcje poziomu aktywnych metabolitéw klopido-
grelu i prawie 47% redukcje wplywu klopidogrelu na
plytki, w poréwnaniu z pacjentami leczonymi samym
klopidogrelem. Stwierdzono réwniez, ze esomeprazol,
jako izomer omeprazolu o wigkszej biodostepnosci,
hamuje dziatanie enzyméw CYP, dlatego nie powinno
sie go stosowal w polaczeniu z klopidogrelem. Ponadto
wskazuje sie, by chorzy stosujacy klopidogrel i wyma-
gajacy lekéw zmniejszajacych wydzielanie zotadkowe,
stosowali leki blokujace receptory H2, tj. ranity-
dyne, famotydyne i nizatydyne, ktére nie powinny
wplywaé na przeciwkrzepliwa funkcje klopidogrelu.
Komunikat FDA zwraca réwniez uwage na mozliwa
interakcje w ukladzie CYP cytochromu 450 pomie-
dzy pochodnymi tienopirydyny oraz innymi lekami,
jak: flukonazol, ketokonazol, fenytoina, felbamete
(luminal), klarytromycyna. Nalezy szczegélnie pod-
kresli¢, ze podobna kompetycyjna zalezno$¢ moze
zachodzi¢ pomiedzy klopidogrelem a innymi lekami
powszechnie stosowanymi w zapobieganiu i leczeniu
chordb uktadu krazenia, tj. atorwastatyng stosowang
wleczeniu i profilaktyce hipercholesterolemii [31] oraz
lekami blokujacymi kanal wapniowy, jak amlodypina
czy nifedypina [32]. Fenytoina i felbamat sg gléwnie
metabolizowane przy udziale izoenzymu CYP2C19,
natomiast ketokonazol, flukonazol, klarytromycyna,
jak rowniez atrowastatyna, amlodypina i nifedypina
maja siniejsze powinowactwo do izoenzymu CYP3A4.
Wymienione leki moga powodowad zmniejszenie
aktywnoéci przeciwplytkowej klopidogrelu.
Réwniez ostatni komunikat europejskiego
Komitetu Agencji ds. Produktéw Leczniczych -
Agency’s Committee for Medical Products for Human
Use (CHMP) wydany w marcu 2010 r., ostrzega przed
stosowaniem omeprazolu i esomeprazolu u pacjentéw
leczonych klopidogrelem. W kolejnej analizie klinicz-
nej opublikowanej w 2010 r. Ray i wsp. [33] oceniali
w populacji potudniowo-wschodniej USA, zwigzek
pomiedzy jednoczesnym stosowaniem klopidogrelu
i IPP u 20 596 chorych (7593 z nich otrzymywalo
klopidogrel i IPP, wéréd IPP - 62% pantoprazol i 9%
omeprazol), w aspekcie ryzyka hospitalizacji z powodu
krwawienia z gopp, jak réwniez wystepowania powaz-
nych powiklan sercowo-naczyniowych. Hospitalizacja
z powodu krwawienia z gopp byla az o 50% nizsza
wérod chorych stosujacych IPP wraz z leczeniem
przeciwplytkowym, w poréwnaniu z pacjentami nie-
stosujacymi IPP (HR- 0.50). Retrospektywna analize
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przeprowadzono u pacjentéw otrzymujacych klopido-
grel w latach 1999-2005 hospitalizowanych z powodu
ostrego zespotu wiencowego lub rewaskularyzacji
tetnicy wienicowej. Wyniki przedstawiono w oparciu
o powazne incydenty sercowo-naczyniowe (zawal
serca, zgon z powodu zawalu, udar mézgu i zgon
z powodu powiktlan krazeniowych). Wskaznik zagro-
zenia towarzyszacego stosowaniu IPP i wystgpienia
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych wynosit
- HR - 0.99 dla wszystkich pacjentéw i HR - 1.01 dla
pacjentow z wszczepieniem stentu. Wyniki oceny Ray’a
iwsp. przeprowadzone u znacznej populacji pacjentow
wskazujg, ze nie nalezy jednoznacznie stwierdzaé
istnienia klinicznie istotnej interakeji pomiedzy klo-
pidogrelem i IPP. By¢ moze stosowanie pantoprazolu
az u 62% analizowanych pacjentéw miato korzystne
znaczenie w ocenie punktéw koncowych, czego autorzy
jednak jednoznacznie nie wskazuja.

Majac $wiadomoé¢, ze wyniki ocen klinicznych
nie sg jednoznaczne, to zwazywszy na wyniki badan
farmakodynamicznych dotyczacych interakcji IPP
z klopidogrelem, badacz australijski Carroll [34]
(w drugiej polowie 2009 r.) jednoznacznie postuluje
stosowanie pantoprazolu jako jedyny IPP u chorych
otrzymujacych klopidogrel. Zalecenie to dotyczy nie
tylko chorych leczonych klopidogrelem, u ktérych
istnieja wskazania do profilaktycznego stosowania
IPP, ale réwniez w przypadku wdrozenia terapii IPP,
np. z powodu choroby refluksowej. Co wiecej, Carroll
postuluje zastgpienie pantoprazolem inne IPP stoso-
wane u chorych (nie tylko omeprazol, lanzoprazol
i rabeprazol, ale réwniez esomeprazol), w przypadku
jednoczesnego leczenia klopidogrelem. Nieco mniej
restrykcyjne stanowisko zajmuje w tym samym czasie
ekspert niemiecki Sibbing [35], ktéry jednak wskazuje
na pantoprazol jako lek potencjalnie najbezpieczniejszy
u pacjentéw leczonych pochodnymi tienopirydyny.

Watpliwoséci odnosnie restrykcyjnosci zalecen
FDA pozostajg jednak w ostatnim opracowaniu Lain
i Hennekens [36] przedstawiajgcym dotychczasowe
dane mozliwych interakcji pomiedzy IPP i pochod-
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nymi tienopiryny. Bioragc pod uwage krotki okres
pottrwania zaréwno IPP (ok. 2 godzin), jak tez klo-
pidogrelu ($ladowe stezenie we krwi w 4-6 godz. od
podania), autorzy ci zalecajg podanie klopidogrelu
w godzinach wieczornych, przy porannym zastoso-
waniu IPP, co znacznie ograniczy mozliwos¢ interak-
¢ji metabolizmu obu lekéw. Jednoczesnie autorzy ci
zdecydowanie podkreslaja koniecznos¢ stosowania
IPP (nie wskazujac konkretnego z tej grupy lekéw)
u chorych z terapig przeciwpltytkowa, wskazujac réw-
nocze$nie mozliwo$¢ zastosowania lekéw blokujacych
receptory H2. Ostatnio pojawily si¢ jednak doniesienia
sugerujace wplyw pantoprazolu na terapeutyczny efekt
klopidogrelu. Stockl i wsp. [37] podaja statystycznie
znamienny wzrost ponownej hospitalizacji z powodu
zawalu serca (HR - 1.93, p = 0.03), jak réwniez z ostrym
zespolem wienicowym ze wskazaniem do implantacji
stentu (HR - 1.64, p = 0.05) u chorych stosujacych
IPP, w tej liczbie u 64% - pantoprazol, w poréwnaniu
z chorymi leczonymi klopidogrelem bez IPP. Wyniki
tych badan byly przeprowadzone wéréd populacji
o wiekszej liczbie pacjentéw powyzej 60. roku zycia
i wiekszej liczbie kobiet niz poprzednie analizy kli-
niczne i sklaniajg do ostroznosci oraz do rozwazenia
réwniez innych mechanizméw mozliwego wpltywu
pantoprazolu na funkcje klopidogrelu. Nalezy ocze-
kiwaé w tych tematach dalszych wynikéw wlasciwie
zaplanowanych badan.

Warto podkresli¢, ze obecnie w Polsce nalezy
sie kierowa¢ zaleceniami ekspertéw Polskiej Grupy
Roboczej, preferujacych u chorych leczonych klopido-
grelem pantoprazol lub esomeprazol, niezalecajacych
innych IPP, szczegdlnie omeprazolu.
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