GERIATRIA 2010; 4: 68-70

KOMENTARZ DO BADAN/COMMENTARY ON STUDIES

Otrzymano/Submitted: 04.03.2010 « Zaakceptowano/Accepted: 17.03.2010

© Akademia Medycyny

What to do in practice?

Marcin Barylski

Podwdjna terapia przeciwplytkowa klopidogrelem
i kwasem acetylosalicylowym (ASA) jest standardem
leczenia chorych po ostrych zespolach wiencowych
(OZW) oraz po przezskoérnej angioplastyce wiencowej
(Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty,
PTCA) wykonanej z innych wskazan niz ostry zesp6t
wienicowy, rekomendowanym przez miedzynarodowe
towarzystwa naukowe. Polaczenie terapeutyczne
klopidogrelu i ASA w dawkach nasycajacych jest
réwniez wymagane w poczatkowej fazie leczenia
OZW. Nie ulega watpliwosci, ze podwojna terapia
przeciwplytkowa we wczesnym okresie OZW, a takze
w postepowaniu przewlekltym po OZW, niezaleznie od
metody leczenia (inwazyjna vs zachowawcza) oraz po
PTCA przynosi korzysci w postaci redukeji czgstosci
wystepowania ponownych incydentéw wiencowych.
Z drugiej jednak strony leczenie przeciwplytkowe
tylko jednym lekiem powoduje ok. 2-krotny wzrost
czestosci krwawien z gornego odcinka przewodu
pokarmowego (GOPP) [1]. Wzrost ryzyka krwawienia
z GOPP wynika przede wszystkim z uposledzonego
udziatu plytek w hemostazie na terenie blony sluzowej
zoladka, a dopiero w drugiej kolejnoéci z hamowania
produkgji gastroprotekcyjnych prostaglandyn przez
leki przeciwplytkowe takie jak ASA [1]. Wobec tego
nie dziwi, ze klopidogrel, bloker ptytkowego receptora
dla ADP, zwicksza ryzyko krwawienia z GOPP nieza-
leznie od ASA, a oba leki stosowane razem powoduja
istotny wzrost tego ryzyka w poréwnaniu z mono-
terapig jednym z nich. Krwawieniu z GOPP mozna
zapobiega¢, dolaczajac do leczenia przeciwptytkowego
w monoterapii lub terapii podwdjnej inhibitor pompy
protonowej (IPP) [1].

Wiadomo, ze niektore powszechnie stosowane IPP,
np. omeprazol i lanzoprazol, hamujg izoenzym 2C19
cytochromu P450 (CYP2C19), kluczowy dla konwersji
klopidogrelu do jego aktywnego metabolitu. Wobec
tego dotaczenie IPP wplywajacych niekorzystnie
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na farmakokinetyke klopidogrelu moze zmniejszaé
korzysci ptynace z podwojnej terapii przeciwptytkowe;.
Obnizenie skuteczno$ci klopidogrelu przez omepra-
zol sugerowalty badania opublikowane w 2008 roku
w Journal of the American College of Cardiology oraz
Circulation. Szerokim echem odbito sie opublikowane
natamach Canadian Medical Association Journal bada-
nie populacyjne przeprowadzone w Kanadzie, ktérego
celem byta ocena istotnosci wplywu zahamowania
metabolizmu klopidogrelu przez leki z grupy IPP oraz
stopien interakcji poszczegdlnych preparatéw tej grupy
z cytochromem P450. Populacje badana stanowili
pacjenci >66. roku zycia, hospitalizowani w przebiegu
ostrego zespoltu wienicowego, rutynowo leczeni klopi-
dogrelem. Okres obserwacji wynosil 90 dni, za$ punkty
konicowe stanowity: zgon lub ponowna hospitalizacja
z powodu zawalu migsnia sercowego [2]. Na potrzeby
tego badania przeanalizowano bazy danych kanadyj-
skiego systemu hospitalizacji, rejestracji zrealizowa-
nych recept i danych osobowych. Ostatecznie uzyskano
informacje o incydentach wienicowych i przyjmowaniu
IPP w polaczeniu z klopidogrelem i ASA dotyczace
13 636 chorych, ktdérzy przebyli zawat serca w latach
2002-2007. Statystyczna analiza wieloczynnikowa
ujawnila istotng korelacje miedzy ponowna hospita-
lizacja z powodu zawalu w okresie 90 dni po pierw-
szej hospitalizacji a stosowaniem IPP w ciggu 30 dni
poprzedzajacych ponowny zawal. Podobng korelacje
miedzy przyjmowaniem IPP w ostatnim czasie (30 dni)
a wystapieniem zawalu serca obserwowano do roku
po hospitalizacji z powodu pierwszego zawatu [2].
Nie stwierdzono zadnej korelacji miedzy ponownym
zawalem a przyjmowaniem blokeréw receptora H2.
Stosowanie IPP nie wplywalo tez na ryzyko zawatu
u chorych nieleczonych klopidogrelem (ale oczywiscie
mozna przypuszczaé, ze bylo ono i tak stosunkowo
wysokie). Analiza statystyczna dotyczaca typu IPP
stosowanego facznie z terapig podwojna ujawnita brak
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ryzyka ponownego zawatu jedynie u chorych przyjmu-
jacych pantoprazol. Dla poréwnania udowodniono, iz
stosowanie pozostatych preparatéw tej grupy (lanzo-
prazol, omeprazol, rebeprazol) wigzalo si¢ z ok. 40%
wzrostem prawdopodobienstwa wystapienia zawalu
mig$nia sercowego w poréwnaniu z grupa pacjentow
niestosujacych IPP w okresie 90 dni po hospitalizacji
z powodu pierwszego zawalu serca [2]. Ostatecznie
oszacowano, ze 5-15% wszystkich przypadkow
ponownych zawaléw wystepujacych w ciagu 90 dni
po pierwszym zawale leczonych klopidogrelem jest
wynikiem przyjmowania IPP hamujacych CYP2C19.
Zdaniem autoréw omawianego badania, wyniki te
oznaczaja, ze jednoczesne przyjmowanie klopidogrelu
iIPP innego niz pantoprazol w znacznym stopniu redu-
kuje lub wrecz niweluje wszelkie korzysci wynikajace
zleczenia klopidogrelem w ciggu pierwszych miesiecy
po OZW [2].

Wryniki badania odnajduja potwierdzenie w anali-
zie wladciwosci farmakokinetycznych poszczegolnych
preparatéw z grupy inhibitoréw pompy protonowe;.
Leki te sa metabolizowane w watrobie z udziatem cyto-
chromu P450. Jednak jego stopien rozni si¢ w zaleznosci
od typu izoenzymu CYP. Omeprazol, metabolizowany
jest gléwnie przez izoenzym CYP2C19. W przypadku
lanzoprazolu w poréwnywalnym stopniu uczestnicza
w tym procesie izoenzymy CYP2C19 oraz CYP3A4.
W odréznieniu od pozostatych lekéw, pantoprazol jest
w gldwnej mierze metabolizowany przez transferaze
siarczanowg, ktéra nie stanowi sktadowej uktadu
cytochromu P450 [3,4]. Wtasciwosci te potwierdzito
przekrojowe badanie obserwacyjne 1000 kolejnych
pacjentéw przyjmujacych klopidogrel, u ktérych
mierzono agregacje ptytek indukowang przez ADP,
uzywajac do tego celu wielokanalowej agregometrii
impedancyjnej. Agregacja ptytek byla znamien-
nie wigksza u pacjentéw leczonych omeprazolem,
w poréwnaniu z pacjentami nieprzyjmujacymi IPP
(p=0,001). Agregacja ptytek u oséb otrzymujacych
pantoprazol lub esomeprazol byta natomiast podobna
jak w przypadku os6b nieleczonych IPP [5].

W $wietle powyzszych danych, nalezy wiec posta-
wi¢ pytanie: czy, kiedy i jaka profilaktyke powiklan
zwigzanych z GOPP stosowad, w trakcie terapii przeciw-
plytkowej z zastosowaniem klopidogrelu? Odpowiedz
nato pytanie przyniosto opublikowane pod koniec 2008
roku wspdlne stanowisko ekspertow Amerykanskich
Towarzystw Kardiologicznych: American College of
Cardiology Foundation (ACCF) i American Heart
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Association (AHA) oraz Amerykanskiego Towarzystwa
Gastroenterologicznego: American College of
Gastroenterology (ACG), w ktérym zebrano zalecenia
majace zmniejszy¢ ryzyko powiktan zotadkowo-jelito-
wych, a zwlaszcza krwawien z przewodu pokarmowego
w grupie pacjentéw leczonych przeciwptytkowo [6].
Opierajac sie na tym dokumencie i na innych nowych
doniesieniach polska Grupa Robocza powolana przez
konsultantéw krajowych w dziedzinach: choréb
wewnetrznych, gastroenterologii i kardiologii opraco-
wata analogiczne stanowisko, ktére dodatkowo zawiera
zalecenie, aby u chorych obcigzonych zwiekszonym
ryzykiem krwawienia z GOPP i leczonym klopido-
grelem nie stosowal IPP, z wyjatkiem pantoprazolu
i esomeprazolu [7].

Eksperci uzalezniajg stosowanie prewencji od
obecnosci czynnikéw ryzyka. Prewencyjne stosowanie
IPP nalezy stosowac u pacjentéw z choroba wrzodowa
i/lub jej powiklaniami w wywiadzie (w tym u pacjen-
tow po przebytym krwawieniu z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego), u pacjentéw otrzymujacych
podwojne leczenie przeciwplytkowe (ASA iklopido-
grel), u pacjentéw otrzymujacych leczenie przeciw-
plytkowe skojarzone z antykoagulantem doustnym
(terapia skojarzona lek przeciwplytkowy i doustny
antykoagulant lub potréjna terapia dwoma lekami
przeciwplytkowymi i doustnym antykoagulantem).
Dodatkowo u chorych z dodatnim wywiadem cho-
roby wrzodowej nalezy dazy¢ do wykonania testu na
obecno$¢ Helicobacter pylori (jezeli nie byl wykonany
wezesniej), a w przypadku dodatniego wyniku zasto-
sowac leczenie eradykacyjne. Skuteczna eradykacja nie
zwalnia pacjenta z przyjmowania IPP. Prewencyjne
stosowanie IPP zalecane jest réwniez u pacjentéw,
u ktorych wystepuja co najmniej dwa z nastepujacych
czynnikéw ryzyka: wiek 60 lat i wiecej, terapia gli-
kokortykosteroidami, objawy dyspepsji lub choroby
refluksowej przelyku [7].

Prewencyjne stosowanie IPP nalezy zaleci¢ tak
dlugo, jak trwa czynnik ryzyka, np. leczenie skoja-
rzone ASA i klopidogrelem. U pacjentéw leczonych
klopidogrelem preferowanymi IPP sg pantoprazol
lub esomeprazol, natomiast innych IPP, a zwlaszcza
omeprazolu nie nalezy stosowac ze wzgledu na mozliwe
istotne klinicznie interakcje lekowe z klopidogrelem.
Podobne watpliwosci dotyczg réwniez rabeprazolu
i lanzoprazolu [7].

W listopadzie 2009 roku amerykanska Agencja
ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration
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- FDA) wydata oficjalny komunikat, w ktérym zaleca Adres do korespondencji

(ze wzgledu na mozliwos$¢ interakcji) unikanie tacz- Marcin Barylski

nego stosowania klopidogrelu z omeprazolem, a takze Klinika Choréb Wewnetrznych i Rehabilitacji
z innymi silnymi inhibitorami izoenzymu CYP2C19, Kardiologicznej

w tym z esomeprazolem [8]. By¢ moze komunikat FDA Uniwersytet Medyczny w Lodzi

bedzie miat w niedalekiej przyszlosci swoje implika- Pl. Hallera 1; 90-647 £6dz

cje kliniczne wplywajac na zmiane dotychczasowego Tel.: (+48 22) 627 39 86

stanowiska ekspertéw (zaréwno amerykanskich, jak E-mail: mbarylski3@wp.pl

i krajowych) w zakresie bezpieczenstwa stosowania

klopidogrelu z inhibitorami pompy protonowe;.

Przedruk z: Anestezjologia i Ratownictwo 2010; 4: 121-3.
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