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W biezgcym numerze dziatu postanowilismy kontynuowac rozwazania o lekach
przeciwptytkowych, koncentrujac sie tym razem na niezwykle waznym problemie
klinicznym, jaki stanowig interakcje klopidogrelu z inhibitorami pompy protonowej
(IPP). Czytelnikow Kardiologii po Dyplomie nie musze oczywiscie przekonywac

o zagrozeniach jakie niesie za sobg ewentualne ostabienie przeciwptytkowego
dziatania pochodnych tienopirydyn z jednej strony, a z drugiej ryzyko zwigzane

z wystgpieniem krwawienia z przewodu pokarmowego.

Zwiekszajaca sie ciggle liczba pacjentéw poddawanych przezskérnym interwencjom
wiencowym, powszechne stosowanie stentéw uwalniajgcych substancje
antyproliferacyjne oraz obowigzujgce standardy terapii chorych z ostrymi zespotami
wiencowymi, przy jednoczesnej tendencji do wykonywania zabiegéw angioplastyki
u coraz starszych oséb powoduje, ze liczba chorych wymagajacych jednoczesnego
przyjmowania IPP i lekéw przeciwptytkowych bedzie coraz wieksza.

Zachecajac do przeczytania tego artykutu, chciatem jednoczesnie goraco poleci¢
uwazng analize waznego dokumentu, ktéry ukazat sie w jednym z ostatnich
numeréw Kardiologii Polskiej, w ktérym znajdziecie Panstwo zalecenia dotyczace
zasad prewencji powiktan zotadkowo-jelitowych w trakcie leczenia
przeciwptytkowego.

Zycze przyjemnej lektury.

Janusz Kochman

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie
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standardem terapii pacjentow z ostrymi zespola-

mi wiencowymi, oraz poddawanych planowym
przezskornym interwencjom wienicowym. Stosowanie
kwasu acetylosalicylowego i1 klopidogrelu zwigksza jed-
nak ryzyko krwawien z przewodu pokarmowego. Dzieje
si¢ tak, poniewaz zaburzeniu ulega mechanizm hemosta-
tycznego dziatania plytek w obrebie btony §luzowej zo-
Iadka i jednoczesnie dochodzi do zmniejszenia produkcji
prostaglandyn [1]. W mys] zalecen towarzystw amerykan-
skich, aby zapobiec krwawieniom z przewodu pokarmo-
wego, do terapii nalezy dolgczy¢ inhibitor pompy
protonowej (IPP). Biorac pod uwage pojawiajace si¢ ostat-
nio coraz liczniejsze publikacje dotyczace interakcji tej
grupy lekow z klopidogrelem, wybor konkretnego prepa-
ratu sposrod dostgpnych IPP nie powinien by¢ przypad-
kowy.

W pracy dokonano przegladu aktualnego pisSmiennic-
twa na temat interakcji klopidogrelu oraz inhibitorow
pompy protonowej wpisujgc si¢ tym samym w jeden z go-
racych tematéw wspolczesnej kardiologii.

Podwéine leczenie przeciwplytkowe jest obecnie

Metabolizm klopidogrelu oraz
inhibitorow pompy protonowej

Klopidogrel jest lekiem przeciwplytkowym z grupy tie-
nopirydyn, selektywnie i nieodwracalnie hamujgcym
agregacje plytek zalezng od adenozynodwufosforanu
(ADP). Ocenia sig, ze 85% podanej dawki klopidogrelu
jest inaktywowane przez enzymy (esterazy) 0socza, nato-
miast pozostale 15% zostaje przeksztalcone w watrobie
do aktywnego metabolitu, ktdry jest nieodwracalnym in-
hibitorem receptora ptytkowego P2Y ,. Transformacja ta
przebiega dwustopniowo, przy udziale wielu izoenzymow
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cytochromu P450, z ktérych kluczowg role odgrywaja
2C19 oraz 3A4 [3,4]. W praktyce klinicznej podkresla si¢
coraz czgsciej znaczenie niepelnej odpowiedzi na klopido-
grel (tzw. opornosci), pomimo stosowania odpowiednich
dawek. Szacuje sig, ze sytuacja taka moze wystgpowac
u 10-30% pacjentow [5,6]. Jednym z mechanizmoéw opor-
nosci jest polimorfizm genetyczny wspomnianych izoen-
zymow cytochromu P450. Chorzy, u ktérych doszio
do utraty funkcji genu kodujacego izoforme 2C19, stabiej
odpowiadajg na lek [7,8]. Zmniejszenie skutecznosci dzia-
Tania klopidogrelu moze skutkowaé wystapieniem powaz-
nych implikacji klinicznych, takich jak np. zawal mig$nia
sercowego czy tez zakrzepica w stencie.

Stopien zahamowania plytek po zastosowaniu klopidogre-
Iu mozna zbadac, wykorzystujac metody, takie jak agregome-
tria optyczna czy testy opierajace si¢ na turbidymetrycznym
systemie detekeji optycznej (verify now). Referencyjna meto-
da oceny aktywnosci plytek krwi jest badanie wskaznika fos-
forylacji biatka VASP (vasodilator-stimulated fofsoprotein).
Pomiar VASP dostarcza informacji o stanie aktywnosci ply-
tek krwi zaleznej bezposrednio od receptora P2Y .

Inhibitory pompy protonowej hamuja wydzielanie
kwasu solnego. Podobnie jak klopidogrel, leki z tej grupy
ulegaja przeksztalceniu do aktywnego metabolitu. Proces
ten zachodzi w komorkach okladzinowych zotadka.
W ostatnich latach pojawity si¢ prace wskazujgce, ze nie-
ktére inhibitory pompy protonowej (np. omeprazol) ha-
mujace izoenzym 2C19 cytochromu P450 (CYP2C19),
mogg niekorzystnie wplywac na przeciwplytkowe dzia-
Ianie klopidogrelu. Inny przedstawiciel tej grupy lekow,
lansoprazol, jest metabolizowany cz¢Sciowo przez
CYP2C19, czeSciowo zas przez inny izoenzym — CYP3A4.
Pantoprazol, metabolizowany czeSciowo przez sulfotrans-
feraze, wydaje si¢ nie uczestniczy¢ w interakcjach z klo-
pidogrelem [9].
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Zalecenia ACCF/AHA/ACG

W opublikowanych w 2008 roku wspdlnych zaleceniach
amerykanskich towarzystw, kardiologicznych (American
College of Cardiology Foundation, ACCF i American
Heart Association, AHA) oraz gastroenterologicznego
(American College of Gastroenterology, ACG) poruszo-
no kwesti¢ zmniejszania ryzyka krwawien z przewodu
pokarmowego u pacjentow otrzymujgcych leczenie prze-
ciwplytkowe. W swietle tych wytycznych u kazdego cho-
rego ze wskazaniami do tej terapii nalezy ocenic ryzyko
powiktan ze strony przewodu pokarmowego, a u 0séb
z wywiadem choroby wrzodowej, krwawienia z przewo-
du pokarmowego, otrzymujgcych leki przeciwplytkowe
czy tez doustne antykoagulanty nalezy wdrozy¢ leczenie
inhibitorem pompy protonowej. Leki z tej grupy nalezy
podawac rowniez u osob z wigcej niz jednym czynnikiem
ryzyka sposrod nastepujacych: wiek powyzej 60 lat, prze-
wlekle przyjmowanie glikokortykosteroidéw, choroba re-
fluksowa przetyku, dyspepsja. Schemat postepowania
u tych pacjentéw przedstawiono na rycinie 1 [2,3].

Przeglad badan dotyczacych
interakcji inhibitoré6w pomp
protonowej oraz klopidogrelu

W badaniu OCLA (Omeprazole Clopidogrel Aspirin) za-
projektowanym jako prospektywna podwojnie $lepa pro-

Wskazania do leczenia
przeciwptytkowego

ba kliniczna oceniano wplyw omeprazolu na aktywnos$¢
klopidogrelu. Do badania wigczono 140 pacjentéw pod-
danych angioplastyce wieficowej z implantacja stentu,
przyjmujacych kwas acetylosalicylowy w dawce 75 mg na
dobe oraz klopidogrel w dawce poczatkowej 300 mg, a na-
stepnie 75 mg na dobe. Obie grupy nie wykazywaty istot-
nych roéznic pod wzgledem podstawowych danych
klinicznych. Pacjenci randomizowani byli do grupy
otrzymujacej 20 mg omeprazolu lub placebo. Reaktyw-
nosc¢ plytek oceniana byta dwukrotnie — pierwszego dnia,
po podaniu 300 mg klopidogrelu oraz po 7 dniach lecze-
nia metodg pomiaru VASP. Na podstawie wartosci VASP
okreslano stopien reaktywnosci plytek (platelet reactiva-
tion index, PRI) w stosunku do klopidogrelu. Im wskaz-
nik ten jest wyzszy, tym czesciej dochodzi do powikian
zakrzepowych. Definicj¢ nieodpowiedniej odpowiedzi na
klopidogrel badacze oparli na opublikowanej w 2003 r.
pracy Barragana i wsp., wediug ktorej PRI >50% nalezy
uzna¢ za niewystarczajacg odpowiedz na lek.

Wartos$ci PRI w pierwszym dniu byty podobne i wyno-
sily 83,2+5,6% w grupie przyjmujacej placebo oraz
83,9+4,6% u pacjentéw otrzymujacych omeprazol. Po
7 dniach natomiast odpowiednio 39,8+15,4% oraz
51,4%+16,4% (p <0,0001). Srednia zmienno$¢ warto$ci PRI
wynosita dla grupy placebo -43,3% (odchylenie standardowe
15,9) oraz -32,6% (odchylenie standardowe 16,5) dla grupy
przyjmujacej omeprazol (p <0,0001) (ryc. 2). U 16 pacjen-
tow (26,7%) w grupie placebo stwierdzono gorszg odpowiedZ
na klopidogrel, u 0sob otrzymujacych omeprazol zjawisko to

Ocena ryzyka powikfan ze strony
przewodu pokarmowego

* Tak

'

Wywiad choroby wrzodowej

Krwawienie z przewodu pokarmowego

Podwadjne leczenie przeciwptytkowe
Skojarzone leczenie doustnym koagulantem

* Tak

Test na obecnos¢ H. pylori IPP

oraz leczenie zakazenia

* Nie
Wiecej niz jeden czynnik ryzyka sposrod:
Wiek >60 lat

Leczenie glikokortykosteroidami
Dyspepsja lub objawy choroby refluksowej

przetyku
* Tak

IPP

Schemat postepowania. Konsensus Grupy Roboczej powotanej przez konsultantéw krajowych w dziedzinach: choréb wewnetrznych,
gastroenterologii i kardiologii w sprawie zasad prewencji powiktar zotagdkowo-jelitowych z przewodu pokarmowego w trakcie leczenia
przeciwptytkowego. Zmodyfikowano na podstawie Imiela J, Opolski G, Rydzewska G i wsp. [2].
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Zmienno$¢ wskaznika reaktywnosci ptytek (PRI)

Omeprazol

-10 7

Zmiennos¢ wskaznika
reaktywnosci ptytek w badaniu
OCLA u chorych leczonych
klopidogrelem i przyjmujacych
placebo lub omeprazol

-32,6 (p <0,0001). Zmodyfikowano na
podstawie Gillard M, Arnaud B,
Cornily J i wsp. [10].

dotyczyto 39 (60,9%) z nich (p <0,0001). Iloraz szans dla gor-
szej odpowiedzi na klopidogrel przy jednoczesnym stosowa-
niu omeprazolu wynosit 4,31 (95% PU 3-9,2). Autorzy
wykazali zatem, ze omeprazol istotnie zmniejsza dzialanie
klopidogrelu na receptor P2Y ,. Nalezy podkreslic, ze pa-
cjenci nie mieli oznaczanej wyjSciowej opornosci na klopi-
dogrel, nie wyodr¢bniono rowniez sposrod badanych osob,
grupy z polimorfizmem 2C19, nie brano takze pod uwage
wplywu innych lekéw metabolizowanych podobnie jak klo-
pidogrel [10].

W pracy Siller-Matula i wsp. porownywano aktyw-
nos¢ plytek (wykorzystujac pomiar VASP oraz agrego-
metrii) w trzech grupach pacjentow przyjmujgcych pan-
toprazol, esomeprazol oraz nieotrzymujacych inhibito-
row pompy protonowej. Do badania wlaczono
30 pacjentéw poddawanych angioplastyce wieficowej,
przyjmujacych klopidogrel w dawce poczatkowej 600 mg,
a nastepnie 75 mg na dobe oraz 100 mg kwasu acetylosa-
licylowego na dobe. Wykazano, ze wskaznik reaktywno-
Sci plytek byl podobny u pacjentéw nieprzyjmujgcych
IPP (Srednio 49%) oraz otrzymujacych takie leczenie
(Srednio 51%). Nie zauwazono réznic pomiedzy warto-
sciami PRI w grupach pacjentdéw otrzymujacych panto-
prazol (PRI srednio 50%) i esomeprazol (Srednio 54%) [9].

Podobne dane pochodzg z przeprowadzone;j ostatnio,
retrospektywnej obserwacji duzej grupy pacjentow po
przebytym zawale mig$nia sercowego. Sposrdd calej po-
pulacji (n=13 636), blisko 30% leczonych bylo pierwotna
angioplastyka wienicowa. Inhibitor pompy protonowe;j
w ciagu 30 dni od momentu wypisania ze szpitala przepi-
sano u 19,7% (n=2682) chorych, w ciggu 90 dni natomiast
IPP zaczelo stosowaé Igcznie 31% (n=4221) pacjentow.
Sposrod catej grupy 782 osoby przebyly ponownie zawat
mie$nia sercowego. Analiza dotyczaca rodzaju stosowa-
nego IPP wykazala, ze wsrod leczonych IPP innymi niz
pantoprazol ryzyko kolejnego zawalu mig¢§nia sercowego
bylo wyzsze o okoto 40%. Wyniki analizy przedstawiono
w tabeli [11].

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

Ho i wsp. przeanalizowali dane 8205 pacjentow z rozpo-
znaniem ostrego zespolu wiencowego przyjmujacych klo-
pidogrel. Sposrdd nich 63,9% (n=>5244) mialo dodatkowo
przepisany inhibitor pompy protonowej. Zgon lub ponow-
na hospitalizacja z powodu kolejnego zawalu migSnia
sercowego miata miejsce u 20,8% (n=615) pacjentéw przyj-
mujacych sam klopidogrel oraz u 29,8% (n=1561) os6b
otrzymujacych klopidogrel w potaczeniu z IPP. Y.aczne sto-
sowanie IPP oraz klopidogrelu wigzalo sie z 25% zwieksze-
niem ryzyka zgonu lub hospitalizacji z powodu zawalu
mig$nia sercowego niz w grupie przyjmujacej wylacznie
lek przeciwplytkowy [12].

Sibbing i wsp. oceniali aktywnos¢ plytek w grupie 1000
chorych po przebytej angioplastyce tetnic wiencowych
otrzymujacych podwdjng terapie przeciwplytkows. Spo-
§rod nich 268 przyjmowato ponadto IPP: 162 — pantopra-
zol, 64 — omeprazol, natomiast 42 — esomeprazol.
Aktywno$¢ plytek badano za pomocg agregometrii impe-
dancyjnej. Agregacja plytek okazala si¢ istotnie wyzsza
W grupie pacjentéw otrzymujacych omeprazol w porowna-
niu do os6b nieprzyjmujgcych zadnego IPP. Aktywnosé
plytek w grupie chorych leczonych pantoprazolem oraz
esomeprazolem byla podobna i co ciekawe zblizona
do wartosci uzyskanych u 0s6b nieotrzymujacych IPP. Wy-
niki te wskazujg, ze jedynie omeprazol zmniejszal dziata-
nie klopidogrelu oceniane pomiarem funkcji ptytek [13].

Najnowsze doniesienia wskazujg takze na mniejszg sku-
teczno$¢ dziatania klopidogrelu u chorych na cukrzyce typu
2 otrzymujacych inhibitory pompy protonowej. Na konfe-
rencji American Diabetes Association przedstawiono retro-
spektywne badanie obejmujgce grupe 4005 chorych
na cukrzyce, ktorzy byli poddani przezskérnym interwen-
cjom wienicowym i otrzymywali klopidogrel. Sposréd nich
1767 przyjmowalo rownocze$nie IPP. Ztozony pierwszorzg-
dowy punkt koficowy (ponowna hospitalizacja z powodu za-
walu mig$nia sercowego, niestabilnej diawicy piersiowej,
udar mézgu lub TIA, PCI/CABG oraz zgon z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych) oceniany byt w 12-miesigcznej obser-
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TABELA Wyniki analizy dotyczacej stosowania IPP u pacjentéw po przebytym zawale miesnia sercowego

Liczba badanych  Grupa kontrolna lloraz szans
n n (95% PU)
Ponowny zawat serca <90 dni
U pacjentéw przyjmujacych IPP w czasie wystapienia zawatu 194/734 424/2057 1,27 (1,03-1,57)
U pacjentéw przyjmujacych IPP 31-90 dni przed 63/734 195/2057 0,86 (0,63-1,19)
wystapieniem zawatu
U pacjentéw przyjmujacych IPP > 90 dni przed 17/734 68/2057 0,81 (0,46-1,41)
wystgpieniem zawatu
Zgon <90 dni 71/323 188/916 0,82 (0,57-1,18)
Rodzaj IPP
Pantoprazol 46/734 125/2057 1,02 (0,7-1,47)
Inny 148/734 299/2057 1,40 (1,10-1,17)
Antagonisci receptora histaminowego H2 37/734 106/2057 0,94 (0,63-1,40)
Pacjenci bez wywiadu niewydolnosci serca 134/525 319/1638 1,33 (1,02-1,72)
Ponowny zawat serca <roku 240/982 497/2626 1,23 (1,01-1,49)
Zgon <roku 116/531 269/1407 0,89 (0,67-1,18)

Zmodyfikowano na podstawie Juurlink DN, Gomes T, Ko DT i wsp. [11].

wacji. Wystgpit on u 19,7% pacjentdéw z grupy otrzymujg-
cych wytacznie klopidogrel oraz u 26,7% chorych otrzymu-
jacych lek przeciwptytkowy w potgczeniu z IPP (p <0,0001).
Nalezy podkreslié, ze grupa otrzymujgca IPP byta nieco star-
sza 1 miata wigcej chorob towarzyszacych [14].

Dyskusyjne wyniki obecnych badanh
i najblizsza przysztos¢

Pomimo iz interakcje klopidogrelu z inhibitorami pom-
py protonowej nadal sg przedmiotem licznych prac
naukowych, nadal brakuje prospektywnych badan z ran-
domizacjg. Nalezy rowniez zwroci uwage, ze gorsze wy-
niki u 0sob przyjmujacych inhibitory pompy protonowe;j
moga by¢ pochodng zwigkszonego ryzyka zwigzanego
z wyzsza Srednig wieku, czy czestszym wspolwystepowa-
niem chordb towarzyszacych.

W styczniu 2009 roku ogloszono, ze z uwagi na donie-
sienia o niekorzystnej interakcji omeprazolu, nie rozpocz-
nie si¢ badanie COGENT-1, w ktérym badany miat by¢
preparat zawierajacy 75 mg klopidogrelu oraz 20 mg ome-
prazolu, przeznaczony dla 0sob ze wskazaniami do leczenia
IPP, przyjmujacym jednoczesnie lek przeciwptytkowy. By¢
moze jednak juz niedtugo poznamy nowe fakty. Na najbliz-
szym kongresie Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego majg zostac ogloszone wyniki dwoch duzych badan:
OASIS 7/CURRENT (Optimal Antiplatelet Strategy for In-
terventionS/Clopidogrel Optimal Loading Dose Usage to
Reduce Recurrent Events) oraz PLATO (A Study of Plate-
let Inhibition and Patients Outcomes), w ktorych oceniano
wyniki terapii przeciwptytkowej i ewentualnych interakcji
z inhibitorami pompy protonowe;.

Podsumowanie

Przytoczone prace wskazuja, ze problem interakcji lekow
przeciwplytkowych, zwlaszcza klopidogrelu, z inhibitora-
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mi pompy protonowej wymaga ciagle wielu badan. W od-
powiedzi na toczgca si¢ dyskusj¢ EMEA (European Me-
dicines Agency) opublikowata pod koniec maja biezgcego
roku oswiadczenie, w ktorym zaleca ograniczenie przepi-
sywania inhibitoréw pompy protonowej pacjentom otrzy-
mujacym jednocze$nie klopidogrel do niezbednego
minimum [15].

Jak zatem mamy leczyé w naszym kraju pacjentow
majacych wskazania do terapii zar6wno inhibitorami
pompy protonowej, jak i klopidogrelem? Autorzy tego ar-
tykulu wyrazaja przekonanie, ze najlepsza wskazowka jest
cytowany powyzej konsensus Grupy Roboczej powotanej
przez konsultantéw krajowych w dziedzinach: choréb
wewnetrznych, gastroenterologii i kardiologii. Wynika
Z niego, ze u pacjentow leczonych klopidogrelem powin-
no si¢ stosowaé inhibitory pompy protonowej nie wyka-
zujace interakcji ze wspomnianym lekiem, a wigc
pantoprazol oraz esomeprazol. Nie zalecane jest nato-
miast stosowanie omeprazolu. Nalezy jednak zawsze do-
ktadnie rozwazy¢ potrzebe wiaczenia terapii IPP.
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