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WSTEP

Skojarzone leczenie przeciwptytkowe mimo pewnych ograni-
czen stanowi podstawe terapii i prewencji wtérnej u pacjen-
tow z ostrymi zespotami wiericowymi (OZW) i u chorych le-
czonych za pomoca angioplastyki wiericowej [1-3]. Pacjenci
przewlekle przyjmujacy klopidogrel i kwas acetylosalicylowy
ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystepowania krwawier
z przewodu pokarmowego czesto przyjmuja leki z grupy inhi-
bitoréw pompy protonowej (IPP) [4]. W metabolizmie tych le-
kow bierze takze udziat cytochromalny enzym CYP2C19 [5].
W tym kontekscie niezwykle interesujace sa wyniki badan nad
interakcjami miedzy klopidogrelem a niektérymi IPP, ponie-
waz potencjalnie najwazniejszym punktem w metabolizmie
klopidogrelu, ktéry moze by¢ niekorzystnie modyfikowany
przez IPP, jest wlasnie enzym CYP2C19 [6, 7].

Analizujac problem interakcji miedzy tymi lekami, trze-
ba bra¢ pod uwage co najmniej 2 potencjalne mechanizmy:
kompetycje obu lekéw o dostep do enzymu i bezposrednie
dziatanie hamujace aktywnos¢ CYP2C19 przez IPP (ryc. 1).

Powstaje zatem wiele pytan, z ktérych 2 maja podsta-
wowe znaczenie: jak silne jest hamujace dziatanie IPP na trans-
formacje klopidogrelu w jego aktywny metabolit i czy inte-
rakcja miedzy klopidogrelem a lekami z grupy IPP przektada
sie na niekorzystny efekt kliniczny?

Ponadto, biorgc pod uwage wptyw polimorfizmu
CYP2C19 na metabolizm klopidogrelu, bardzo interesujace
wydaje sie zbadanie, czy stosowanie IPP u osob, ktore sg
nosicielami dysfunkcyjnego allelu CYP2C19*2, wiaze sie
z wiekszym niz u pozostatych ograniczeniem antyagregacyj-
nego dziafania klopidogrelu?

IPP Klopidogrel
Kompetycja
Inhibicja
CYP2C19

Esterazy

Metabolity IPP Aktywny metabolit  Nieaktywny metabolit

P2Y12

Rycina 1. Mechanizmy interakgji pomiedzy klopidogrelem
a inhibitorem pompy protonowe;j (IPP)

Innym problemem, ktéry wymaga wyjasnienia, jest stwier-
dzenie, czy hamujace dziatanie IPP na metabolizm klopido-
grelu jest charakterystyczne dla catej klasy IPP, czy moze wigze
sie tylko z niektorymi lekami z tej grupy?

PRZEGLAD BADAN EX VIVO

Przystepujac do proby odpowiedzi na te pytania, warto przy-
toczy¢ ciekawe wyniki uzyskane w badaniu PRINCIPLE-TIMI
44 (the Prasugrel in Comparison to Clopidogrel for Inhibition
of Platelet Activation and Aggregation-Thrombolysis in Myocar-
dial Infarction 44 trial) [8]. W grupie pacjentéw losowo przy-
pisanych do terapii klopidogrelem $rednie zahamowanie agre-
gacji ptytek byto nizsze u os6b przyjmujacych jednoczesnie
IPP niz u chorych, ktérzy nie stosowali lekow z tej grupy.
W konsekwengji, zaréwno w 6. godzinie po przyjeciu dawki
nasycajacej klopidogrelu, jak i po 15 dniach terapii podtrzy-
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mujacej, czestos¢ wystepowania braku odpowiedzi na ten
lek (zahamowanie agregacji ptytek < 20% w odpowiedzi
20 uM ADP) byta znamiennie wigksza wsrod pacjentow przyj-
mujacych jednoczesnie IPP niz u pozostatych oséb [8].

W prospektywnym, randomizowanym badaniu Gilard
i wsp. [6] oceniali wptyw omeprazolu na skutecznos¢ dziata-
nia klopidogrelu, badajac wskaznik reaktywnosci ptytek (PRI,
platelet reactivity index). Metoda ta, wysoce specyficzna dla
blokowania ptytkowego receptora P2Y,,, opiera sie na po-
miarze fosforylacji biatka VASP (vasodilator-stimulated pho-
sphoprotein) przy uzyciu cytometru przeptywowego. Poten-
cjalnie wyzsze ryzyko zakrzepicy oceniane na podstawie PRI
byto znamiennie wyzsze w grupie 0séb przyjmujacych klo-
pidogrel i omeprazol w poréwnaniu z badanymi otrzymuja-
cymi wyfacznie klopidogrel [6].

Celem obserwacyjnego badania opublikowanego przez
Sibbinga i wsp. [9] bylo okreslenie wptywu jednoczesnej te-
rapii przy uzyciu réznych IPP (pantoprazol, omeprazol, eso-
meprazol) na antyagregacyjne dziatanie klopidogrelu u cho-
rych po wszczepieniu stentu do tetnicy wiencowej. Wywota-
na za pomoca ADP agregacja ptytek byta znamiennie wyzsza
jedynie u 0séb otrzymujacych omeprazol w poréwnaniu z pa-
cjentami niestosujacymi IPP. Natomiast osoby przyjmujace
zaréwno pantoprazol, jak i esomeprazol cechowaty sie indu-
kowana agregacja ptytek na poziomie poréwnywalnym z cho-
rymi niestosujacymi lekéw z grupy IPP [9].

Przytoczone wyzej wyniki znajduja potwierdzenie w ran-
domizowanym badaniu PACA (Proton Pump Inhibitors And
Clopidogrel Association) [10], w ktérym poréwnywano wplyw
dodatkowego leczenia omeprazolem lub pantoprazolem na sku-
teczno$¢ antyagregacyjnego dziatania klopidogrelu u chorych
z wszczepionym stentem z powodu OZW bez przetrwatego
uniesienia odcinka ST. Po miesiecznej terapii ryzyko braku ade-
kwatnej odpowiedzi na klopidogrel na podstawie wartosci PRI
byto wyraznie wieksze w grupie otrzymujacych omeprazol w po-
réwnaniu z pacjentami przyjmujacymi pantoprazol. Jednak, co
ciekawe, mniej specyficzny dla blokowania receptora P2Y, , test,
polegajacy na pomiarze wywotanej za pomoca ADP agregacji
ptytek, nie wykazat istotnych réznic miedzy grupami [10].

Cennym uzupetnieniem wiedzy dotyczacej réznic od-
dziatywania poszczego6lnych IPP na metabolizm klopidogre-
lu jest obserwacyjne badanie opublikowane przez Siller-
-Matule i wsp. [4], w ktérym wykazano, ze zaréwno przyj-
mowanie pantoprazolu, jak i esomeprazolu nie wiaze sie
z ostabieniem antyagregacyjnego dziatania klopidogrelu. Po-
dobne wyniki uzyskali badacze z Bochum [11], kt6rzy u cho-
rych poddanych angioplastyce wieficowej z implantacja stentu
nie zaobserwowali zwiekszonej agregacji ptytek krwi w po-
réwnaniu z osobami nieotrzymujacymi IPP.

Bardzo interesujace badanie w grupie zdrowych ochot-
nikéw przeprowadzili Angiolillo i wsp. [12]. Uzyskane przez
nich wyniki potwierdzity istnienie silnej farmakodynamicz-
nej interakcji miedzy klopidogrelem i omeprazolem. Nato-

miast wptyw pantoprazolu wydaje sie maty, cho¢ nie catko-
wicie wykluczony. Co ciekawe, podawanie klopidogrelu
i omeprazolu w 12-godzinnym odstepie nie spowodowato
zmniejszenia wykfadnikéw interakcji miedzy tymi lekami
mimo relatywnie krétkiego czasu ich péttrwania. Nalezy pod-
kregli¢, ze w cytowanym badaniu omeprazol i pantoprazol
stosowano w dawkach wyzszych niz zazwyczaj uzywane
w praktyce klinicznej [12]. Stabg strong tej niezwykle intere-
sujacej analizy jest takze brak skorelowania uzyskanych wy-
nikéw z polimorfizmem CYP2C19.

Przytoczone wyniki badan [4, 6, 8-12] konsekwentnie
wskazujg, ze niekorzystny wptyw IPP na antyagregacyjne dzia-
tanie klopidogrelu nie jest efektem klasy, a sposréd badanych
lekow prawdopodobnie ogranicza sie tylko do omeprazolu.

Nieco odmienne w swojej wymowie sa wyniki opubli-
kowane przez zespét niemieckich autoréw z osrodka w Tu-
bingen [13]. Stwierdzili oni podobny, niekorzystny efekt trzech
réznych lekéw z grupy IPP (pantoprazol, esomeprazol, ome-
prazol), sugerujac tym samym efekt klasy w zakresie interak-
cji z klopidogrelem [13].

KLINICZNE BADANIA RETROSPEKTYWNE
Badania ex vivo znalazty swoje potwierdzenie takze w czesci
badan in vivo.

W retrospektywnym badaniu kohortowym opublikowa-
nym przez Ho i wsp. [14], obejmujacym pacjentéw leczo-
nych klopidogrelem po hospitalizacji z powodu OZW, wy-
kazano, ze rownoczesne przyjmowanie IPP zwiekszafo ryzy-
ko ponownej hospitalizacji z powodu OZW oraz ryzyko za-
biegu rewaskularyzacyjnego, natomiast nie zwigkszato ryzyka
zgonu z dowolnej przyczyny. Warto podkresli¢, ze wsrod oséb
stosujacych IPP w tym badaniu zdecydowana wiekszos¢ przyj-
mowata omeprazol [14]. Podobnie Kreutz i wsp. [15] w retro-
spektywnym badaniu kohortowym obejmujacym 16 690 pa-
cjentéw poddanych implantacji stentu wewnatrzwieficowe-
go stwierdzili znamienny wzrost ryzyka zdarzen sercowo-na-
czyniowych w grupie pacjentéw leczonych za pomoca IPP.

Juurlink i wsp. [16] w badaniu o charakterze kliniczno-
-kontrolnym przeprowadzonym w populacji chorych leczo-
nych klopidogrelem po zawale serca stwierdzili, ze ryzyko
wystapienia ponownego zawatu serca byto znamiennie wiek-
sze wérod oséb przyjmujacych jednoczesnie niektore leki
z grupy IPP (omeprazol, lansoprazol lub rabeprazol) w po-
réwnaniu z osobami niestosujacymi lekow z tej grupy. Nato-
miast nie odnotowano podwyzszonego ryzyka w grupie cho-
rych leczonych pantoprazolem [16].

Po opublikowaniu tych danych European Medicines Agen-
cy (EMA) w 2009 r. ogfosita stanowisko dotyczace potencjal-
nych konsekwencji faczenia klopidogrelu z IPP sugerujace,
aby unika¢ tacznego podawania tych lekéw, chyba ze jest to
niezbedne [17].

Nie wszystkie badania retrospektywne potwierdzity za-
grozenia wynikajace ze skojarzenia klopidogrelu z terapia z za-
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stosowaniem IPP. W populacji 1210 pacjentéw leczonych
skojarzona terapia przeciwptytkowa po zabiegu angioplasty-
ki wieficowej z implantacjg stentu na Uniwersytecie w Wied-
niu nie wykazano u os6b stosujacych IPP zwiekszonego ry-
zyka zgonu, OZW i zakrzepicy w stencie w okresie obserwa-
cji 7,8 = 3,6 miesigca [18]. Takze grupa z Monachium nie
stwierdzita, aby stosowanie IPP byto niezaleznym czynnikiem
ryzyka zgonu, zawatu serca i zakrzepicy w stentach uwalniaja-
cych leki w obserwacyjnym badaniu obejmujacym 3338 pa-
cjentéw, z czego 698 os6b byto leczonych za pomoca IPP,
obserwowanych przez 30 dni [19]. W grupie chorych otrzy-
mujacych IPP stwierdzono wieksza czestos¢ powyzszych zda-
rzen klinicznych, lecz byta ona spowodowana wyjsciowo
wyzszym ryzykiem m.in. z powodu licznych choréb towa-
rzyszacych, a nie terapig IPP. Warto takze wspomniec o re-
trospektywnym badaniu Raya i wsp. [20], ktorzy wsréd pa-
cjentéw leczonych klopidogrelem i IPP zaobserwowali zna-
mienna redukgcje ryzyka krwawien z przewodu pokarmowe-
go w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi jedynie
klopidogrel, przy zblizonej czestosci zdarzen sercowo-naczy-
niowych w obu grupach.

Uwzgledniajac te wyniki, wydaje sie, ze jedynie rando-
mizowane, prospektywne badanie mogtoby wyjasni¢ poten-
cjalne skutki kliniczne interakcji miedzy klopidogrelem a le-
kami z grupy IPP.

KLINICZNE BADANIA PROSPEKTYWNE

Interesujacym przyczynkiem do dyskusji sa wyniki badania
TRITON-TIMI 38 (TRial to assess Improvement in Therapeutic
Outcomes by optimizing platelet InhibitioN with prasugrel
Thrombolysis In Myocardial Infarction 38). Sposroéd pacjen-
tow wiaczonych do tej proby 33% przyjmowato leki z grupy
IPP w momencie randomizacji [8]. Nie stwierdzono wptywu
stosowania IPP na ryzyko wystepowania pierwotnego ztozo-
nego punktu koficowego, zawatu serca i zakrzepicy w sten-
cie zarébwno u pacjentéw otrzymujacych klopidogrel, jak
i tych, ktorzy byli leczeni prasugrelem. Co ciekawe, przyjmo-
wanie IPP w tym badaniu nie wigzato sie ze znamiennym
zmniejszeniem ryzyka krwawiefl niezaleznie od stosowane-
go leku antyagregacyjnego. Te obserwacje potwierdzono, gdy
poréwnano pacjentéw, ktérzy przyjmowali IPP przez caly czas
badania, z chorymi, ktérzy przyjmowali je wylacznie na po-
czatku. Przeprowadzono takze dodatkowg analize dla réz-
nych IPP (omeprazol, pantoprazol, esomeprazol, lansopra-
zol), ktéra nie wykazata wplywu zadnego z IPP na wynik od-
legty w obu ramionach badania — wsréd leczonych klopi-
dogrelem oraz wsréd przyjmujacych prasugrel. Dodatkowa
subanaliza genetyczna przeprowadzona w tym badaniu nie
wykazata wptywu polimorfizmu CYP2C19, zaréwno na inte-
rakcje miedzy IPP a klopidogrelem, jak i miedzy IPP a prasu-
grelem. O’Donoghue i wsp. [8] podsumowujac te obserwa-
cje, stwierdzili, ze relatywnie niewielki wptyw lekéw z grupy
IPP zar6wno na klopidogrel, jak i na prasugrel okazat sie nie-

wystarczajacy, aby spowodowac niekorzystne nastepstwa kli-
niczne. Brak klinicznie uchwytnej interakcji lekowej miedzy
badanymi lekami antyagregacyjnymi a IPP byt, ich zdaniem,
podobny do poczynionych wczesniej obserwacji dotyczacych
atorwastatyny i klopidogrelu. W badaniach ex vivo wykaza-
no, ze atorwastatyna zmniejsza antyagregacyjne dziatanie klo-
pidogrelu w sposob zalezny od dawki, jednak badania in vivo
nie potwierdzity, aby taczne stosowanie tych lekéw wiagzato
sie z gorszym odlegtym wynikiem leczenia. Nalezy jednak
podkresli¢, ze byta to analiza post hoc, ktérej oczywiste ogra-
niczenia pozostawiaja pewne watpliwosci [8].

W randomizowanym, prospektywnym badaniu COGENT
(Clopidogrel and the Optimization of Gastrointestinal Events
Trial) oceniano bezpieczenstwo stosowania omeprazolu w po-
réwnaniu z placebo u pacjentéw z chorobg niedokrwienng
serca stosujacych podwdjng terapie antyagregacyjna (klopi-
dogrel + kwas acetylosalicylowy) [21]. Stwierdzono brak réz-
nic w czestoéci wystepowania incydentéw sercowo-naczynio-
wych i zawatéw serca w poréwnywanych grupach. Jednocze-
$nie wykazano znamienne zmniejszenie ryzyka krwawien
z przewodu pokarmowego w grupie, w ktorej terapie klopi-
dogrelem faczono ze stosowaniem IPP. Trzeba jednak zwré-
ci¢ uwage, ze badanie to zostato przedwczesnie przerwane
z powodu bankructwa sponsora, dlatego biorac takze pod
uwage niewielka liczbe zdarzer klinicznych (odpowiednio
51 zdarzen Zzotadkowo-jelitowych i 109 zdarzeri sercowo-
-naczyniowych w obu grupach facznie), mozna mie¢ watpli-
wosci, czy sifa tego badania byta wystarczajaca, aby udowod-
ni¢ stawiang hipoteze. Wydaje sie to szczegolnie istotne, jesli
pamieta sie o jedynie niewielkim/umiarkowanym wzroscie ry-
zyka zdarzer sercowo-naczyniowych w badaniach obserwa-
cyjnych wskazujacych na niekorzystne konsekwencje skoja-
rzonej terapii klopidogrelem i IPP (hazard wzgledny lub ilo-
raz szans < 2) oraz szerokim przedziale ufnoéci w badaniu
COGENT, ktory nie pozwala na wykluczenie wzrostu ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych w grupie leczonej ome-
prazolem az o 44%. Dodatkowym ograniczeniem badania
COGENT jest brak genetycznej analizy polimorfizméw, kt6-
re moga modyfikowac dziatanie klopidogrelu, a ponadto nie
mozna wykluczy¢ ich wplywu na interakcje miedzy klopido-
grelem a omeprazolem [21].

Wyniki badar dotyczacych wptywu stosowania klopido-
grelu i IPP na kliniczne punkty koricowe zestawiono w tabeli 1.

METAANALIZA BADAN KLINICZNYCH

W przeciwienstwie do wynikéw badania COGENT ostatnio
opublikowana przez Siller-Matule i wsp. [24] metaanaliza
obejmujaca takze wyniki TRITON-TIMI 38 potwierdzita ist-
nienie klinicznych konsekwencji jednoczesnego stosowania
klopidogrelu oraz IPP (ryc. 2). Analizie poddano wiele badar
obejmujacych facznie populacje 159 138 0séb z chorobami
ukfadu sercowo-naczyniowego leczonych klopidogrelem,
wykazujac, ze dodatkowe stosowanie IPP wigzato sie z istot-
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Akronim badania/

/autorzy/
/pismiennictwo
COGENT/

/Bhatt DL
iwsp. [21]

TRITON-TIMI 38/
/O'Donoghue ML
iwsp. [8]

Ho PM
iwsp. [14]

Kreutz RP
iwsp. [15]

Rodzaj
badania

Randomizowane,
z podwajnie
Slepa préba

Randomizowane,
z podwdjnie
Slepa préba

Kohortowe

Kohortowe

Rodzaj Badana

analizy

populacja

Prospektywna
i pacjenci po
angioplastyce
wiencowej
Post hoc Pacjenciz OZW
leczeni
angioplastyka
wiencowa

Retrospektywna  Pacjenciz OZW

Retrospektywna Pacjenci poddani
angioplastyce
wiencowej

Pacjenci po OZW

Liczba pacjentow

IPP

1806

2257

5244

6843

Rodzaje IPP
Bez IPP

Okres
obserwacji

Tabela 1. Zestawienie badan dotyczacych wptywu stosowania klopidogrelu i inhibitoréw pompy protonowej na kliniczne punkty koricowe

Oceniane
punkty

koncowe

1821 Omeprazol 133 dni MACE (zgon sercowo-
-naczyniowy, MI, CABG,
angioplastyka wiencowa, udar
modzgu), MI, krwawienia
zotgdkowo-jelitowe
4538 Omeprazol, 15 miesiecy MACE (zgon
esomeprazol, SErcowo-naczyniowy,
pantoprazol, MI, udar moézgu)

lansoprazol, rabeprazol

2961 Nie wyszczegdlniono 3 lata

9847 Omeprazol,
esomeprazol,
pantoprazol,
lansoprazol,

rabeprazol

MACE (zgon z jakiejkolwiek
przyczyny, hospitalizacja
z powodu OZW), zgon
z jakiejkolwiek przyczyny,
OZW, rewaskularyzacja
wiencowa
1 rok MACE (zgon sercowo-
- naczyniowy, rewaskularyzacja
wiencowa, udar moézgu,
epizod przemijajacego
niedokrwienia mézgu)

Wyniki — analiza
wieloczynnikowa:

IPP v. bez IPP
MACE: HR 0,99 (0,68-1,44);
MI: HR 0,92 (0,44-1,90);
krwawienia zotgdkowo-
-jelitowe: HR 0,34 (0,18-0,63)

Wszystkie IPP: HR 0,94
(0,80-1,11);
omeprazol (n = 1675):
HR0,91(0,72-1,15);
esomeprazol (n = 613):
HR 1,07 (0,76-1,52);
pantoprazol (n = 1844):
HR 0,95 (0,74-1,18);
lansoprazol (n = 441):
HR 1,00 (0,63-1,59)
MACE: OR 1,25 (1,11-1,41);

zgon z jakiejkolwiek przyczyny:

OR0,91(0,80-1,05);
OZW: OR 1,86 (1,57-2,20);
rewaskularyzacja wieicowa:

OR1,49(1,30-1,71)

HR 1,51 (1,39-1,64)
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Tabela 1. cd. Zestawienie badan dotyczgcych wptywu stosowania klopidogrelu i inhibitoréw pompy protonowej na kliniczne punkty koncowe

Akronim badania/ Rodzaj Rodzaj Badana Liczba pacjentow Rodzaje IPP  Okres Oceniane Wyniki — analiza
/autorzy/ badania analizy populacja IPP Bez IPP obserwacji punkty wieloczynnikowa:
/pismiennictwo koncowe IPP v. bez IPP
Juurlink DN Kliniczno- Retrospektywna  Pacjenciz Ml 1026 1765 Omeprazol, 1 rok Ml Wszystkie IPP:
iwsp. [16] -kontrolne pantoprazol, OR1,27(1,03-1,57);
lansoprazol, pantoprazol: OR 1,02
rabeprazol (0,70-1,47); IPPinne

niz pantoprazol:
OR1,40(1,10-1,77)

Ray WA Kohortowe  Retrospektywna Pacjenciz OZW 7593 13003 Omeprazol, 1 rok MACE (zgon sercowo- MACE: HR 0,99 (0,82-1,19);
iwsp. [20] leczeni esomeprazol, -naczyniowy, OZW, udar mézgu), zgon sercowo-naczyniowy:
angioplastyka pantoprazol, Zgon Sercowo-naczyniowy, HR 1,06 (0,65-1,74);
wiencowa lansoprazol, krwawienie zotgdkowo- krwawienie zotgdkowo-jelitowe:
rabeprazol -jelitowe HR 0,50 (0,39-0,65)
Stockl KM Kohortowe  Retrospektywna Pacjenci po Ml 1033 1033 Gtéwnie 1 rok MACE (ponowny M, MACE: wszystkie IPP: HR 1,64
iwsp. [22] i pacjenci po pantoprazol angioplastyka wiencowa (1,16-2,32); pantoprazol:
angioplastyce zimplantacja stentu), HR 1,91 (1,19-3,06)
wiecowej ponowny Ml Ponowny MI: wszystkie IPP:

HR 1,93 (1,05-3,54);
pantoprazol: HR 2,18 (0,88-5,39)

Rassen JA Kohortowe  Retrospektywna Pacjencipo OZW 3996 14569 Omeprazol, 6 miesiecy MACE (zgon z jakiejkolwiek MACE: HR 1,22 (0,99-1,51);
iwsp. [23] i pacjenci po esomeprazol, przyczyny, Ml), zgon z jakiejkolwiek przyczyny:
angioplastyce pantoprazol, zgon z jakiejkolwiek HR 1,20 (0,84-1,71);
wiencowej lansoprazol, przyczyny, Ml MI: HR 1,22 (0,95-1,57)
rabeprazol

OZW — ostry zespdt wiencowy; HR — hazard wzgledny; MACE — powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe; OR — iloraz szans; IPP — inhibitor pompy protonowej; MI — zawat serca; CABG — pomostowanie
aortalno-wiencowe
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Rycina 2. Wptyw stosowania inhibitoréw pompy protonowe;j
(IPP) na wystepowanie zdarzen klinicznych u pacjentéw leczonych
klopidogrelem w metaanalizie Siller-Matuli i wsp. [24];

MACE — powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe

nym wzrostem ryzyka wystapienia powaznych niekorzystnych
incydentéw sercowo-naczyniowych, znamiennym wzrostem
ryzyka wystapienia zawatu serca oraz z istotnym zmniejsze-
niem ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego. Nie
stwierdzono natomiast wptywu tacznego stosowania tych le-
kow na $miertelno$¢ w poréwnaniu z osobami otrzymujacy-
mi wytacznie klopidogrel [24].

POTENCJALNA ROLA CYP2C19

W odniesieniu do ewentualnego modyfikujacego wptywu
polimorfizmu enzymu CYP2C19 na interakcje miedzy klo-
pidogrelem a IPP nalezy wspomnie¢ o wynikach ostatnio
ogfoszonych badan Furuty i wsp. [25] oraz Lee [26]. W obu
pracach zmniejszona aktywnos¢ przeciwptytkowa klopido-
grelu w czasie terapii IPP stwierdzono we wszystkich pod-
grupach wyodrebnionych zaleznie od powyzszego polimor-
fizmu, ale paradoksalnie hamujace dziatanie tych lekéw byto
najmniejsze u os6b z dysfunkcyjnym allelem CYP2C19*2
[25, 26].

BADANIA W TRAKCIE REALIZAC]I

Istotny wktad w zrozumienie interakcji miedzy IPP i klopido-
grelem bedzie miato trwajgce wtasnie badanie SPICE (Evalu-
ation of the Influence of Statins and Proton Pump Inhibitors
on Clopidogrel Antiplatelet Effects) bezposrednio poréwnu-
jace efekt lekow z grup IPP (omeprazol, pantoprazol, esome-
prazol) i blokeréw receptora H2 (ranitydyna) na agregacje
ptytek krwi u 320 pacjentéw po zabiegu angioplastyki wier-
cowej [27]. Drugorzedowymi punktami koficowymi beda:
ocena wystepowania opornosci na klopidogrel, wystepowa-
nie polimorfizmu CYP2C19*2 oraz jego zwiazek z dziataniem
IPP i zahamowaniem funkcji ptytek krwi przez klopidogrel,
Smiertelnos¢ catkowita, wystepowanie zawaféw serca, uda-
row mozgu, krwawien z przewodu pokarmowego oraz za-
biegéw rewaskularyzacyjnych na naczyniach wieficowych.
Innym interesujagcym projektem o charakterze préby typu
cross over jest aktualnie trwajace badanie DOSAPI (Double
the Dose of Clopidogrel or Switch to Prasugrel to Antagonize
Proton Pump Inhibitor Interaction), do ktérego zostanie
wlaczonych 104 pacjentéw z choroba wiericowa leczonych
klopidogrelem [28]. Chorzy zostana poddani podwdjnej ran-
domizagji [przydziaty do grup lansoprazolu/placebo i podwdj-
nej dawki podtrzymujacej klopidogrelu (150 mg)/standardo-
wej dawki podtrzymujacej prasugrelu (10 mg)]. Celem bada-
nia jest poréwnanie skutecznoci na podstawie badania funkgji
ptytek krwi réznych schematéw terapii pochodnymi tienopi-
rydyny u chorych leczonych lansoprazolem.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac stan dostepnej wiedzy dotyczacej klinicznych
konsekwencji interakcji miedzy klopidogrelem a IPP, jedyne
co mozna stwierdzi¢, to fakt, ze nadal istniejg powazne wat-
pliwosci, czy wykazane ex vivo hamujace dziafanie niekto-
rych IPP na metabolizm klopidogrelu ma negatywny wptyw
na wyniki odlegte terapii. Ponadto IPP réznia sie miedzy soba
farmakokinetyka, a w konsekwencji maja rézny potencjat jako
kompetycyjne inhibitory transformacji klopidogrelu w aktyw-
ny tiolowy metabolit: omeprazol wykazuje najsilniejszy, a pan-
toprazol najstabszy wptyw na antyagregacyjne dziatanie klo-
pidogrelu. Znaczenie polimorfizmu genu CYP2C19 wymaga

Tabela 2. Wskazowki dla lekarzy praktykdw dotyczace interakgji inhibitorow pompy protonowej (IPP) i klopidogrelu. Wskazowki
zostaty sformutowane przez autoréw na podstawie dostepnych danych naukowych oraz stanowiska amerykanskich towarzystw

naukowych [31]

omeprazolem.

dotyczacej skojarzonej terapii lekami przeciwptytkowymi i IPP.

1. Znaczenie kliniczne obserwowanej w warunkach laboratoryjnych interakgji miedzy IPP i klopidogrelem pozostaje nigjasne.

2. Stosowanie IPP w celu redukcji ryzyka krwawien z przewodu pokarmowego u pacjentdw stosujacych klopidogrel powinno by¢
ograniczone do chorych z wczesniejszym krwawieniem z przewodu pokarmowego oraz 0séb z licznymi czynnikami ryzyka krwawien.

3. IPP skuteczniej niz blokery receptora H, redukuja ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego w powyzszych grupach pacjentéw.

4. W przypadku koniecznosci réwnoczesnego stosowania IPP i klopidogrelu nalezy rozwazy¢ uzycie pantoprazolu, a unikac terapii

5. Nie zaleca sie w praktyce klinicznej badan genetycznych oraz laboratoryjnej oceny funkgji ptytek krwi przy podejmowaniu decyzji
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dalszych badan, w tym uwzglednienia allelu CYP2C19*17
zwigzanego z bardziej efektywna przemiang klopidogrelu
w aktywny metabolit i wiekszym ryzykiem krwawien [29]. Nie
mozna takze wykluczy¢, Zze efekt kliniczny jest modyfikowa-
ny przez wykazane ex vivo oddziatywanie miedzy lekiem na-
lezacym do grupy IPP a preparatem zawierajagcym kwas ace-
tylosalicylowy [30].

Podsumowanie tej publikacji stanowia wskazéwki dla
lekarzy praktykéw (tab. 2), ktére sformutowano na podsta-
wie obecnie dostepnych badan oraz stanowiska amerykan-
skich towarzystw naukowych [31].

Konflikt interesow: nie zgloszono

Pismiennictwo

1. Grzesk G, Kubica A, Grzesk E et al. Kwas acetylosalicylowy
i klopidogrel w leczeniu choroby wieicowej. Folia Cardiol
Excerpta, 2009; 4: 310-316.

2. Bryniarski L, Pelc-Nowicka A, Zabojszcz M et al. Dual antiplatelet
therapy and antithrombotic treatment: Recommendations and
controversies. Cardiol ], 2009; 16: 179-189.

3. Undas A, Stepien E, Branicka A et al. Thrombin formation and
platelet activation at the site of vascular injury in patients with
coronary artery disease treated with clopidogrel combined with
aspirin. Kardiol Pol, 2009; 67: 591-598.

4. Siller-Matula JM, Spiel AO, Lang IM et al. Effects of pantopra-
zole and esomeprazole on platelet inhibition by clopidogrel. Am
Heart ], 2009; 157: 148.e1—-e5.

5. Kubica J, Koziski M, Grzesk G. Mechanizmy dziatania lekéw
przeciwplytkowych. Folia Cardiol Excerpta, 2009; 4: 10-17.

6. Gilard M, Arnaud B, Cornily JC et al. Influence of omeprazole
on the antiplatelet action of clopidogrel associated with aspirin:
the randomized, double-blind OCLA (Omeprazole CLopidogrel
Aspirin) study. ] Am Coll Cardiol, 2008; 51: 256-260.

7. Kubica J, Kozinski M, Grzesk G et al. Inhibitory receptora
plytkowego P2Y12. Folia Cardiol Excerpta, 2009; 4: 146-155.

8.  O’Donoghue ML, Braunwald E, Antman EM et al. Pharmacody-
namic effect and clinical efficacy of clopidogrel and prasugrel
with or without a proton-pump inhibitor: an analysis of two ran-
domised trials. Lancet, 2009; 374: 989-997.

9.  Sibbing D, Morath T, Stegherr J et al. Impact of proton pump
inhibitors on the antiplatelet effects of clopidogrel. Thromb Hae-
most, 2009; 101: 714-719.

10. Cuisset T, Frere C, Quilici J et al. Comparison of omeprazole
and pantoprazole influence on a high 150-mg clopidogrel main-
tenance dose the PACA (Proton Pump Inhibitors And Clopi-
dogrel Association) prospective randomized study. ] Am Coll
Cardiol, 2009; 54: 1149-1153.

11. Neubauer H, Engelhardt A, Kriiger JC et al. Pantoprazole does
not influence the antiplatelet effect of clopidogrel: a whole blood
aggregometry study after coronary stenting. ] Cardiovasc Phar-
macol, 2010; 56: 91-97.

12.  Angiolillo DJ, Gibson CM, Cheng S et al. Differential Effects of
Omeprazole and Pantoprazole on the Pharmacodynamics and
Pharmacokinetics of Clopidogrel in Healthy Subjects: Random-
ized, Placebo-Controlled, Crossover Comparison Studies. Clin
Pharmacol Ther, 2011; 89: 65-74.

13. Zuern CS, Geisler T, Lutilsky N et al. Effect of comedication
with proton pump inhibitors (IPPs) on post-interventional re-
sidual platelet aggregation in patients undergoing coronary stent-
ing treated by dual antiplatelet therapy. Thromb Res, 2010; 125:
e51-e54.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Ho PM, Maddox TM, Wang L et al. Risk of adverse outcomes
associated with concomitant use of clopidogrel and proton pump
inhibitors following acute coronary syndrome. JAMA, 2009; 301:
937-944.

Kreutz RP, Stanek EJ, Aubert R et al. Impact of proton pump
inhibitors on the effectiveness of clopidogrel after coronary stent
placement: the clopidogrel medco outcomes study. Pharmaco-
therapy, 2010; 30: 787-796.

Juurlink DN, Gomes T, Ko DT et al. A population-based study of
the drug interaction between proton pump inhibitors and clopi-
dogrel. CMAJ, 2009; 180: 713-718.

EMEA statement on possible interaction between clopidogrel
and proton pump inhibitors (http:/www.npci.org.uk/blog/
/7p=354).

Tentzeris [, Jarai R, Farhan S et al. Impact of concomitant treat-
ment with proton pump inhibitors and clopidogrel on clinical
outcome in patients after coronary stent implantation. Thromb
Haemost, 2010; 104: 1211-1218.

Sarafoff N, Sibbing D, Sonntag U et al. Risk of drug-eluting stent
thrombosis in patients receiving proton pump inhibitors. Thromb
Haemost, 2010; 104: 626-632.

Ray WA, Murray KT, Griffin MR et al. Outcomes with concur-
rent use of clopidogrel and proton-pump inhibitors: a cohort
study. Ann Intern Med, 2010; 152: 337-345.

Bhatt DL, Cryer BL, Contant CF et al. Clopidogrel with or with-
out Omeprazole in Coronary Artery Disease. N Engl ] Med, 2010;
363:1909-1917.

Stockl KM, Le L, Zakharyan A et al. Risk of rehospitalization for
patients using clopidogrel with a proton pump inhibitor. Arch
Intern Med 2010; 170: 704-710.

Rassen JA, Choudhry NK, Avorn J et al. Cardiovascular outcomes
and mortality in patients using clopidogrel with proton pump
inhibitors after percutaneous coronary intervention or acute cor-
onary syndrome. Circulation, 2009; 120: 2322-2329.
Siller-Matula JM, Jilma B, Schror K et al. Effect of proton pump
inhibitors on clinical outcome in patients treated with clopi-
dogrel: a systematic review and meta-analysis. ] Thromb Hae-
most, 2010; 8: 2624-2641.

Furuta T, Iwaki T, Umemura K. Influences of different proton
pump inhibitors on the anti-platelet function of clopidogrel in
relation to CYP2C19 genotypes. Br J Clin Pharmacol, 2010; 70:
383-392.

Lee JK. Clopidogrel: IPP interaction more relevant in noncarri-
ers of CYP2C19 loss-of-function gene (http:/www.theheart.org/
article/1120273.do).

Evaluation of the influence of Statins and Proton Pump Inhib-
itors on Clopidogrel Antiplatelet Effects (SPICE) (http://
//clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00930670).

Double the Dose of Clopidogrel or Switch to Prasugrel to An-
tagonize Proton Pump Inhibitor Interaction. (DOSAPI) (http:/
//clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01175200).

Sibbing D, Koch W, Gebhard D et al. Cytochrome 2C19*17
allelic variant, platelet aggregation, bleeding events, and stent
thrombosis in clopidogrel-treated patients with coronary stent
placement. Circulation, 2010; 121: 512-518.

Kasprzak M, Kozinski M, Bielis L et al. Pantoprazole may en-
hance antiplatelet effect of enteric-coated aspirin in patients
with acute coronary syndrome. Cardiol J, 2009; 16: 535-544.
Abraham NS, Hlatky MA, Antman EM et al. ACCF/ACG/AHA
2010 Expert Consensus Document on the Concomitant Use of
Proton Pump Inhibitors and Thienopyridines: A Focused Up-
date of the ACCF/ACG/AHA 2008 Expert Consensus Document
on Reducing the Gastrointestinal Risks of Antiplatelet Thera-
py and NSAID Use. ] Am Coll Cardiol, 2010; 56: 2051-2066.

www.kardiologiapolska.pl



