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WObec postulowanych interakcji inhibitoréw pompy protono-
wej (PPI - proton pump inhibitor) z pochodnymi tienopirydy-
ny zmniejszajacymi ich dzialanie antyagregacyjne i mozliwego
wplywu na czgstoS¢ zdarzen sercowo-naczyniowych eksperci
ACCF/ACG/AHA w oparciu o dotychczasowe wyniki badan opra-
cowali aktualizacje konsensusu dotyczacego terapii skojarzone;.

Pochodne tienopirydyny nie powodujg powstawania owrzo-
dzen i nadzerek blony Sluzowej przewodu pokarmowego, ale dzia-
tajac antyagregacyjnie, mogg wywolywaé krwawienia z miejsc ist-
niejgcych juz uszkodzen. Najsilniejszym czynnikiem ryzyka
krwawienia z przewodu pokarmowego podczas leczenia antyagre-
gacyjnego sg powiklania choroby wrzodowej w wywiadzie (np.
przebyte krwawienie z przewodu pokarmowego), jak rowniez za-
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awansowany wiek, jednoczesne leczenie doustnymi antykoagulan-
tami, steroidami, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi oraz
zakazenie Helicobacter pylori.

Stosowanie PPI, jak rowniez antagonistow receptora histami-
nowego H2 (H2RA — H2 receptor antagonist), poprzez zmniejszenie
wytwarzania kwasu solnego, redukuje ryzyko krwawienia z gorne-
go odcinka przewodu pokarmowego. Nie przeprowadzono do-
tychczas badan z randomizacjg porownujacych skutecznos¢ PPI
i H2RA, ale na podstawie badan obserwacyjnych u pacjentéw
z chorobg wiencows leczonych antyagregacyjnie sugeruje sig sil-
niejsze dzialanie protekcyjne PPI. Redukcja antyagregacyjnego
dzialania pochodnych tienopirydyny w wyniku jednoczesnego
stosowania PPI wigzana jest z kompetycyjnym blokowaniem przez
nie cytochromu P450 2C19 (CYP2C19), istotnego dla metaboli-
zmu klopidogrelu. Brana jest réwniez pod uwage rola polimorfizmu
genetycznego: istnienie alleli genu CYP2C19, ktorych produkty
majg mniejszy potencjal metaboliczny, co wigze si¢ z powstawaniem
zredukowanej iloSci aktywnych form klopidogrelu.

Stabsze zahamowanie agregacji ptytek krwi u leczonych klopi-
dogrelem i PPI potwierdzono w badaniach klinicznych z rando-
mizacjg. W badaniu obejmujacym 124 pacjentéw po przezskor-
nych interwencjach wiencowych (PCI — percutaneous coronary
intervention), leczonych kwasem acetylosalicylowym i klopidogre-
lem, stopien zahamowania agregacji plytek krwi u osob przydzie-
lonych losowo do jednoczesnego 7-dniowego leczenia omeprazo-
lem byl istotnie mniejszy niz w grupie placebo. W kolejnym
badaniu wérod 104 pacjentéw po PCI wykazano istotng redukeje
antyagregacyjnego dziatania klopidogrelu w grupie chorych leczo-
nych jednoczesnie omeprazolem w poréwnaniu do leczonych
pantoprazolem. W badaniu PRINCIPLE-TIMI 44 (Prasugrel in
Comparison to Clopidogrel for Inhibition of Platelet Activation
and Aggregation — Thrombolysis in Myocardial Infarction), obej-
mujacym pacjentéw poddanych PCI, w grupie leczonej klopido-
grelem stosowanie PPI wiazalo si¢ z redukcjg dziatania antyagre-
gacyjnego, a w grupie leczonej prazugrelem zaznaczal si¢ trend
w tym kierunku.

Wyniki badan nie pozwalajg na jednoznaczng interpretacje
Kklinicznych konsekwencji redukcji dziatania antyagregacyjnego
klopidogrelu pod wptywem PPI. W jedynym badaniu z randomi-
zacjg i podwdjnie $lepg probg, obejmujacym 3761 pacjentow
z ostrym zespolem wienicowym lub po PCI leczonych kwasem ace-
tylosalicylowym i klopidogrelem oraz omeprazolem v. placebo, nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w cz¢stosci wystepowa-
nia zlozonego punktu konicowego (zawat mie$nia sercowego, udar,
CABG, PCI, $mier¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych). Nalezy
uwzglednic fakt, ze badanie wstrzymano przed ukonczeniem re-
krutacji oraz ze liczba zdarzen sercowo-naczyniowych w obu gru-
pach byla niska (55 v. 54).

W ocenie retrospektywnej populacji badan z randomizacja,
w badaniu obejmujacym 13 608 pacjentow po PCI przydzielonych
losowo do grupy otrzymujacej klopidogrel lub prazugrel, zastoso-
wanie IPP nie wptyngto na czestos¢ ztozonego punktu koncowe-
go, ktory obejmowal zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, za-
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wal mie$nia sercowego lub udar; nie stwierdzono rowniez istotnych
réznic, uwzgledniajgc rodzaj stosowanego PPI (omeprazol, lansopra-
zol, ezomeprazol i pantoprazol). W badaniu CREDO (Clopidogrel for
the Reduction of Events During Observation) stosowanie PPI zwig-
zane bylo ze zwigkszong czestoscig zdarzen sercowo-naczyniowych
niezaleznie od terapii klopidogrelem. Badania farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne iz vitro sugeruja, ze wszystkie PPI blokujg
CYP2C19, cho¢ w réznym stopniu. W analizie dwoch badan z klo-
pidogrelem i prazugrelem czgstos¢ zgondw z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, zawalu mie$nia sercowego i udaru mézgu nie roznila si¢
istotnie przy zastosowaniu roznych PPI. W badaniu kliniczno-kon-
trolnym wsrdd pacjentéw otrzymujacych klopidogrel po zawale mig-
$nia sercowego stwierdzono, ze pantoprazol zwieksza ryzyko rehospi-
talizacji z powodu zawatu migsnia sercowego lub PCI w poréwnaniu
z pozostalymi PPI. W retrospektywnej analizie obejmujgcej 20 596
pacjentéw nie wykazano wptywu zadnego z PPI (ezomeprazol, lan-
soprazol, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol) na cz¢stos¢ zdarzen ser-
cowo-naczyniowych wsrod pacjentéw przyjmujacych jednocze$nie
klopidogrel. Dotychczas nie przeprowadzono badan prospektyw-
nych bezposrednio poréwnujacych czgstosé zdarzen przy zastosowa-
niu réznych PPI u pacjentow leczonych klopidogrelem. Uwzglednia-
jac krotki czas péitrwania klopidogrelu i PPI, zaleca si¢ przerwe,
najlepiej 12-godzinng, miedzy podawaniem obu lekow.
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Postqp w leczeniu wiaze si¢ ze zwigkszeniem czestosci wystepo-
wania rozmaitych dzialan niepozadanych. Dotyczy to wielu
dziedzin medycyny, ale w leczeniu ostrych zespoléw wiencowych
jest widoczne szczeg6lnie wyraznie. Dotgczanie kolejnych lekow
antyagregacyjnych powoduje redukcje duzych zdarzen sercowych,
ale odbywa si¢ kosztem wzrostu powikian krwotocznych.
Wszyscy pacjenci po ostrym zespole wienicowym, niezaleznie
od tego czy sg leczeni inwazyjnie czy zachowawczo, powinni przez
12 miesigcy otrzymywac dwa leki antyagregacyjne. Pacjenci z mi-
gotaniem przedsionkéw leczeni sg przez pewien czas (mozliwie
najkrotszy) trzema lekami: dwoma antyagregacyjnymi i doustnym
antykoagulantem. Leczenie antyagregacyjne prowadzi do reduk-
cji zdarzen sercowo-naczyniowych, zgonow, zawaléw migSnia ser-
cowego i zakrzepicy w stencie. Doustny antykoagulant zmniejsza
zagrozenie udarem mézgu u chorych z migotaniem przedsionkdow.
Najczestszym dzialaniem niepozadanym takiej terapii sg krwa-
wienia, zwlaszcza z przewodu pokarmowego. Powiklania krwotocz-
ne istotnie pogarszajg rokowanie chorych, niekiedy zmuszajg do
przerwania leczenia antyagregacyjnego, co dodatkowo zwigksza ry-
zyko kolejnego zawalu migSnia sercowego czy zakrzepicy w stencie.
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W celu zmniejszenia ryzyka powiklan krwotocznych eksperci
amerykanskich towarzystw naukowych: American Heart Associa-
tion, American College of Cardiology i American College of Gastro-
enterology, opublikowali w 2008 r. zalecenia postgpowania u pacjen-
téw leczonych antyagregacyjnie.! Podobne stanowisko przedstawili
polscy eksperci powotani przez konsultantéw krajowych w dziedzi-
nie choréb wewnetrznych, gastroenterologii i kardiologii w 2009 r.2
W nowym, opublikowanym w 2010 r. konsensusie amerykanskich
towarzystw naukowych podtrzymano poprzednig definicj¢ grup
wysokiego ryzyka krwawien. Najbardziej zagrozeni sg pacjenci
z krwawieniem z przewodu pokarmowego w wywiadzie lub z inny-
mi powiklaniami choroby wrzodowej. Czynnikami ryzyka sa: za-
awansowany wiek, jednoczesne leczenie doustnymi antykoagulan-
tami, steroidami, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi oraz
zakazenie Helicobacter pylori. Poprzedni konsensus koncentrowat
si¢ na zalecaniu stosowania inhibitoré6w pompy protonowej (PPI
— proton pump inhibitors) przez caly czas terapii skojarzonej kwasem
acetylosalicylowym i klopidogrelem oraz na zalecaniu ezomepra-
zolu lub pantoprazolu, a niestosowaniu innych PPI, zwlaszcza
omeprazolu. W nowym konsensusie oméwiono wyniki badan ob-
serwacyjnych oraz pojedynczych badan z randomizacja. Podobnie
jak w innych dziedzinach zaleca si¢ wywazenie potencjalnych
korzysci i zagrozen wynikajgcych ze stosowania PPI. Glownym za-
grozeniem jest oslabienie dzialania antyagregacyjnego klopidogre-
lu.3#* Inhibitory pompy protonowej powodujg obnizenie aktywno-
sci klopidogrelu poprzez dzialanie konkurencyjne w stosunku
do cytochromu P450 i jego izoenzyméw.’ Ostatnio pojawity si¢ no-
we pochodne tienopirydyny: prazugrel i niezarejestrowany jesz-
cze w Stanach Zjednoczonych tykagrelor. Prazugrel, podobnie jak
klopidogrel, jest prolekiem wymagajagcym biotransformacji do
formy aktywnej przez enzymy cytochromu P450: CYP3A,
CYP2B6, CYP2C9 i CYP2C19. Ogloszone przez O’Donoghue na
ostatnim kongresie European Society of Cardiology wyniki bada-
nia TRITON-TIMI 38 (TRial to assess Improvement in Thera-
peutic outcomes by Optimizing platelet inhibitioN with prasu-
grel-Thrombolysis In Myocardial Infarction 38) pokazaly, ze
interakcje klopidogrelu i prazugrelu z PPI nie sg istotne pod
wzgledem klinicznym. Natomiast tykagrelor, doustny, odwracalny
inhibitor receptora P2Y12, nie jest prolekiem i jego metabolizm
nie jest uzalezniony od polimorfizmu izoenzyméw CYP.

Aktualny konsensus to kolejny dokument, ktory kaze lekarzom
wywazy¢ potencjalne korzysci i ryzyko wynikajace z dotgczenia na-
stepnego leku. Pacjenci po ostrym zespole wieicowym leczeni dwo-
ma lekami antyagregacyjnymi, z krwawieniem z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego w wywiadzie, s3 idealnymi kandydatami
do leczenia PPI. Osoby bez czynnikow ryzyka krwawienia z prze-
wodu pokarmowego odniosg korzysci z podwojnej terapii anty-
agregacyjnej bez jednoczesnego stosowania PPI. W sytuacjach po-
srednich trzeba stara¢ sie wywazyc¢ ryzyko i korzysci. Leki z grupy
antagonistow receptora histaminowego H2 (H2RA) sg skuteczniej-
sze niz placebo, ale stabiej niz PPI zapobiegaja krwawieniom z prze-
wodu pokarmowego u leczonych lekami antyagregacyjnymi. By¢
moze bedg lekami z wyboru u pacjentéw z mniejszym ryzykiem po-
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wiklan krwotocznych. W porownaniu do placebo zmniejszajg ryzy-
ko rozwoju choroby wrzodowej u leczonych niesteroidowymi leka-
mi przeciwzapalnymi lub lekami antyagregacyjnymi.®

Nowy konsensus jest dowodem na to, jak mato wiadomo zarow-
no na temat wskazan do stosowania PPI1 H2RA, jak i wyboru lekow
z kazdej z tych grup. Niewiele jest badan z randomizacja, a ich wy-
niki sg czesto rozbiezne. Jesli do tego dodaé wiele niewiadomych na
temat zmiennej odpowiedzi na leczenie klopidogrelem, wypracowa-
nie zalecen jest trudne. A w miedzyczasie pojawiajg si¢ nowe leki:
prazugrel, skuteczniejszy zwlaszcza w ostrym zespole wieficowym
z uniesieniem ST u chorych z cukrzyca i po zakrzepicy w stencie, tez
bedzie wymagal wypracowania postgpowania zmniejszajacego ryzy-
ko krwawien z przewodu pokarmowego. Nie ma watpliwoSci, Ze jest
to stanowisko przejSciowe, opracowane w oczekiwaniu na nowe ba-
dania kliniczne z randomizacjg. Badania z udziatem duzych popu-
lacji powinny odpowiedziec na pytania dotyczace interakcji pomig-
dzy tienopirydynami a PPI lub H2RA i ich wplywu na duze
zdarzenia sercowo-naczyniowe. Powinny réwniez uwzgledniad
zmienng odpowiedz na leczenie klopidogrelem oraz polimorfizmy
genow waznych dla metabolizmu wszystkich omawianych lekow.
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