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Az acetil-szalicilsav (ASA) kis dézisainak tartos szedése kétszeresére—négysze-

resére noveli a felsé gasztrointesztinalis vérzés kockazatat. Tovabbi kocka-

zatnoveld tényezd, ha a beteg az ASA mellett clopidogrelt is szed. A proton-

pumpagatlék (PPI) és a clopidogrel kozti lehetséges kdlcsonhatas miatt mind
az eurdpai, mind az amerikai gydgyszerhatésag figyelmeztetést tett koz-

zé a két gydgyszer parhuzamos alkalmazasanak veszélyeirél. Dolgozatukban

a szerzbk attekintik az egy és a két trombocitaaggregacié-gatlot szedd bete-
gek gasztroprotektiv gydgyszerelésének irodalmat, hangsulyozva: nincsenek
egyértelm in vivo bizonyitékok arra, hogy a protonpumpagatlék klinikailag

jelentésen rontanéak a clopidogrel hatasossagat, a két gyégyszer szedésének

id6beli elkiilonitése azonban hasznos lehet.
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kardiovaszkuldris esemé-

nyek szekunder prevencio-

janak standard eszkoze az
élethosszig tarto acetil-szalicilsav-
(ASA-) terdpia.” Az ASA rendszeres
szedése azonban noveli annak kocka-
zatat, hogy vérzés alakul ki az emész-
térendszer fels6 szakaszan.** Kettds
tamadaspontd trombocitaaggregacio-
gatlds (TAGG) esetén (ASA, clopidog-
rel) még nagyobb a fels6 gasztrointesz-
tinalis vérzés kockazata.”

A protonpumpagatloknak (PPI) el-
sésorban a gastrooesophagealis reflux
betegség (GORB) kezelésében, antibio-
tikumok mellett adva a Helicobacter
pylori eradikacidjaban, tovabba (nem
szteroid gyulladascsokkentékkel
[NSAID] egyiitt adva) a peptikus fe-
kély kezelésében és megelézésében van
szerepiik. Ha fenndllnak olyan kocka-
zati tényez6k, amelyek a beteget fel-
s6 emésztérendszeri vérzésre hajla-
mositjak - ide tartozik a parhuzamos

clopidogrel-kezelés is —, az a tarto-
san ASA-t szedd beteg tartds PPI-
kezelésének tovabbi javallata.**>*

Egyideju PPI-kezelés mellett a clo-
pidogrel TAGG hatasat korlatozott-
nak talaltak, bar ezzel ellentétes meg-
ﬁgyelések iS Vannak.3’10’13’15’16’19’21’31’32’33
T6bb retrospektiv vizsgalatban is ugy
talaltak, hogy coronaria-sztent betil-
tetése utan PPI és clopidogrel egyide-
ji addsa mellett nagyobb a haldlozasi
arany.'>*1232 E vizsgalatok szerz6i-
nek kovetkeztetése szerint a nagyobb
halalozas a clopidogrel dltal kozveti-
tett TAGG PPI okozta csokkenésére
vezethetd vissza.'e Ezért a clopidogrel
és a PPI egyiittadasara vonatkozdan fi-
gyelmeztetést adtak ki.>***!

[rdsunk kritikus vizsgalatot kove-
téen képet ad a PPI-clopidogrel kol-
csonhatasokra vonatkozdan rendel-
kezésre all6 adatokrol. Megprobalunk
klinikai ajanldsokat megfogalmaz-
ni a tartds ASA-kezelésben, illet-
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ve clopidogrellel kiegészitett kettds
TAGG-ban részesiil6, ugyanakkor fo-
kozott gasztrointesztinalis kockazat-
nak kitett betegek PPI-vel torténé gyo-
morvédelmét illetSen.

Acetil-szalicilsav
és protonpumpagatiok

Az ASA napi rendszerességgel torté-
né szedése 2—4-szeresére noveli a felsé
gasztrointesztinalis vérzés kockazatat.?
A kovetkez6 kockazati tényez6k meg-
léte esetén sziikséges a tartds ASA-
kezelést PPI adaséval kiegésziteni:»'**

o fekély a kortorténetben;

e nemrég lezajlott GI vérzés;

o oralis antikoaguldns, NSAID,
clopidogrel vagy kortikoszteroid egy-
idejli szedése;

o életkor =60 év.

Két véletlen besoroldsos, kontroll-
csoportos vizsgalatban kiujulé GI vér-
zéssel kiizd6 betegeknek adtak ASA-t
esomeprazollal kiegészitve vagy clo-
pidogrelt onmagaban. A clopidogrel
szedése mindkét vizsgalatban Ossze-
fuggést mutatott a vérzés szignifikan-
san gyakoribb kidjuldsaval.>* Vagyis
a felsé GI vérzés megel6zése célja-
bél nem tanacsos ASA-rdl clopidogrel
monoterapidra valtani.

Kettds trombocitaaggregacio-
gatlas és protonpumpagatlo
kezelés

A clopidogrellel és ASA-val torté-
né kettds TAGG a coronaria-sztent
beiiltetését kovets resztenozis vagy
sztenttrombdzis megel6zésének alta-
lanosan hasznalt terapidja.'® Elektiv
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1. dbra. A clopidogrel citokrém P450
(CYP2C19) dltali aktivdcidjénak sémds db-
rdzoldsa. (a) A clopidogrel CYP2C19 dltali
aktivdcidja rendes koriilmények kozott. (b)

A clopidogrel csokkent metabolizdcidja és ak-
tivdcidja funkcidveszté mutdcié fenndlldsa
esetén. (c) A clopidogrel csokkent aktivicio-
ja egyidejii PPI-szedés esetén az azonos enzi-
mért valo versengés kovetkeztében
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perkutan coronaria-intervenci6 (PCI)
esetén a sztent tipusatol fliggden
4 héttdl (csupasz fémsztent) leg-
alabb 12 hoénapig (gyogyszerkibocsa-
to sztent) terjed6 id6tartamig célszert
kettds TAGG-t alkalmazni. Ezenki-
viil akut coronaria-szindroma (ACS)
esetén masodlagos prevencioként
legalabb 12 hénapos kettds TAGG-t
ajanlanak."*>* Egy ddn vizsgélat ered-
ményei szerint az egyidejii ASA- és
clopidogrel-kezelés a GI vérzés kocka-
zatanak lényeges megemelkedésével
jar (esélyhanyados [OR]: 7,4; 95%-o0s
MT 3,5-15)."7 A GI vérzés megel6zésé-
re a kettds TAGG kezelésben részesiilé
betegek szamara az American Coll-
ege of Cardiology Foundation (ACCEF),
az American College of Gastroente-
rology (ACG) és az American Heart
Association (AHA) 2008-ban publi-
kalt kozos iranyelve a kezelés PPI-vel
torténo kiegészitését ajanlja.*>'-
T6bb, 2008-2009-ben publikalt ret-
rospektiv kohorszelemzés és ex vivo
elemzés eredményei azt sugalljak,
hogy PPI adasa mellett a clopidogrel
aktivitasa, illet6leg hatdsossaga

csOkken, 61921323638 Ezek alapjan az
EMA 2009 majusaban 4llasfogla-

last adott ki, amely dva int attol, hogy
clopidogrel mellett PPI-t hasznaljunk,
kivéve ha ez klinikailag mindenkép-
pen indokolt.” Az FDA 2009 novem-
berében ajanldsaban ugy fogalma-
zott, hogy keriilendé a clopidogrel és
az omeprazol, illetve annak enantio-
merje, az esomeprazol egytittaddsa.!
A vitathat6 adatok miatt a kérdés to-
vabbi tisztdzast igényel.

A kovetkezokben a clopidogrel far-
makodinamikdjanak és farmakokine-
tikdjanak kozponti kérdéseit, a PPI-vel
torténd egytittadaskor fellépd kol-
csonhatast és annak klinikai jelen-
t0ségét vessziik gorcsé ald a jelenleg
rendelekezésre 4116 adatok alapjan.

Citokrom P450-polimorfizmusok
és a clopidogrel-fiiggo
vérlemezke-aggregacio

A clopidogrel prodrugbdl aktiv meta-
bolitokka alakuldsa CYP-fliggd maj-
beli metabolizmus révén megy vég-
be.!® A kulcsszerepet jatszo izoenzim

(CYP2C19) funkcioveszt6 polimorfiz-
musai 9sszefiiggést mutatnak a clo-
pidogrel csokkent aktivacidjaval és
a kovetkezményesen alacsonyabb
antiaggregacios hatdssal,'>*>* valamint
a sulyos kardiovaszkularis események
kialakuldsanak fokozott kockazata-
val.#¥ Kiilonosen gyodgyszerkibocsa-
to sztent beiiltetése utdn figyelték meg,
hogy legalabb egy CYP2C19*2 allél
megléte esetén nagyobb az egy éven
beliil kialakul6 sziv-ér rendszeri meg-
betegedések kockazata: az elsddleges
végpontokhoz (akut myocardialis in-
farktus, haldl) tartozo relativ hazard 7,8-
nak (95%-o0s MT: 1,5-40,3) adodott.*
Az 1. dbran vazlatosan bemutatjuk, mi-
ként vezet egy funkcidveszté mutacio
a clopidogrel csokkent aktivaciojahoz.
A CYP2C19 gén kiil6nb6z6 - a clo-
pidogrel cs6kkent metabolizdcioja-
hoz és aktivacidjahoz vezet6 — funk-
cidvesztéd mutacioi eltérd penetranciat
mutatnak az egyes népcsoporto-
kon beliil.*” A kinaiak, a japanok
és az indiaiak 25-35%-a hordozza
a CYP2C19 gén valamilyen funkcio-
vesztd mutaciojat, az afrikaiak koré-
ben ez az arany 17%, az eurdpaiak-
nal pedig 10-15%.>* A fent emlitett
CYP2C19-polimorfizmusok mellett
az ADP-receptor (P2Y12) polimorfiz-
musai is feleldsek az ACS-en atesett,
clopidogrel-kezelés alatt allo betegek
egy részénél megfigyelhet6 elhuzodo,
nagyfoku vérlemezke-aggregacioért.?




A protonpumpagatlok és a clopidogrel
lehetséges kdlcsonhatasa — ex vivo
adatok

A legtobb PPI kiilonb6z6 mértékben
ugyan, de a CYP2C19 izoenzim révén
metabolizalodik. Ezen alapul az a far-
makoldgiai hipotézis, hogy a prodrug
csOkkent mértékben alakul at ak-

tiv tiometabolittd, aminek kovetkez-
tében né a kidjuld sztenttrombozis
kockazata (1/c 4bra). Gilard és mtsai
két ex vivo vizsgalatanak adatai arra
utalnak, hogy az omeprazol negati-
van befolyasolja a clopidogrel aggre-
gaciogatld hatasat.'*" Siller-Matula

és mtsai prospektiv vizsgalatukban

a pantoprazolra és az esomepra-
zolra nézve kizartak ezt.* Small és
mtsai 2008-ban publikalt munka-
jukban bizonyitottak, hogy a lan-
soprazol egyiittaddsa semmilyen
hatast nem gyakorol a clopidogrel
farmakodinamikdjara és farmakoki-
netikajara.’® A jelenleg rendelkezésre
all6 adatok alapjan elmondhato, hogy
omeprazol és clopidogrel egytittadd-
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sakor nagy annak a valdszintisége,
hogy gyogyszerkolcsonhatds alakul
ki, aminek kovetkeztében megsziinik
a clopidogrel trombocita-aggregaciot
gatlo hatdsa. A fent emlitett két ex vivo
vizsgalat azonban céfolja azt a feltéte-

lezést, hogy ez minden PPI-re jellemzd

osztalyhatas lenne (1. tablazat).

Klinikai bizonyitékok
a clopidogrel antiaggregacios
hatasanak PPI-fiilggésére

A 2. tébldzatban tiintetjiik fel, hogy
milyen hatdssal van a clopidogrel-
kezelésben részesiil6 betegek sziv-ér
rendszeri sz6védményeinek kocka-
zatara a PPI-szedés. A legtobb ret-
rospektiv vizsgalat azt igazolta, hogy
a clopidogrel trombocitagatlo hatasat
korlatozhatja a PPI-kezelés !%131%21-32
Feltin6 azonban, hogy a PPI-t is sze-
dé betegek jellemz&en iddsebbek és

tarsbetegségeik is vannak (pl. diabetes,

akut szivizominfaktus vagy bypass
mtét utani allapot, periférids artérias

elzarddas, tidé- vagy vesebetegség),
vagyis e csoportokban jelents a nega-
tiv torzitas.'>*

Két olyan vizsgalat szerint, amelyet
coronaria-sztent beiiltetését kovetd
clopidogrel-kezelés alatt all6 betegeken
végeztek, a PPI-szedés Osszefliggést mu-
tat a jelentds kardiovaszkuldris esemé-
nyek (barmely okbdl bekovetkezett ha-
1al, akut szivizominfarktus, Gjabb PCI
vagy sztenttrombozis) nagyobb kocka-
zataval.'>"® Ugyanakkor Gaglia és mtsai
eredményei szerint a sztenttrombozis
kialakuldsat illetéen semmilyen kii-
l6nbség nem észlelhetd a clopidogrellel
és PPI-vel, illetve a csak clopidogrellel
kezelt betegek kozott.?

A fenti retrospektiv vizsgalatok
eredményeit azonban a TRITON-
TIMI-38 vizsgalatban nem tudtak
megerdsiteni.” A TRITON-TIMI-38
kettés vak, prospektiv, véletlen besoro-
lasos, I1I. fazisu vizsgélat volt, amely-
ben 13 608, akut coronaria-szindroma
miatt PCI-n atesett beteget kezel-
tek prasugrellel vagy clopidogrellel.*

1. tablazat. Vérlemezke-aggregacio ex vivo analizise clopidogrel és kiilonbéz6 protonpumpagatlok (PPI) egylttadasa esetén — az osztalyhatas kiza-
résa. Omeprazol és clopidogrel egyidejd szedésekor nagyobb a kdlcsénhatés kialakuldsénak lehetdsége, igy a clopidogrel trombocitaaggregacio-gatld
hatésa elveszhet. Nem igazolédott, hogy ezt a hatast minden PPI kivaltana

zett elrendezés
Prasugrel
Clopidogrel
+/— lansoprazol

Szerz6 Vizsgalat tipusa Vizsgalat jellegzetessége ~ Modszer PPI Eredmény
Gilard és mtsai’ Prospektiv, placebo- PCl uténi allapot VASP/PRI Omeprazol PRI placebo: 39,8%
kontrollos PRI omeprazol: 51,4%*
Siller-Matula és mtsai?®  Prospektiv, kontroll- PCl uténi allapot n=300 VASP/PRI Esomeprazol, PRI'PPI: 49% vs. PRI
csoportos Aggrometria pantoprazol non-PPI: 51%, n. sz.
PRI pantoprazol: 50%
PRI esomeprazol: 54%
Small és mtsai?® Prospektiv, kereszte- Egészséges dnkéntesek Aggrometria/IPA Lansoprazol IPA, n. sz.

farmakokinetika

IPA (inhibition of platelet aggregation): trombocitaaggregacio-gatlas; n. sz.: nem szignifikans; PCl: perkutan coronaria-intervencio; PPI: protonpumpagatlo; PRI: trombocita- (platelet) reaktivi-
tasi index; VASP: vazodilatator stimulalta foszfoprotein foszforilacié assay; *p<0,0001
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A randomizaci6 soran 4529 beteg
(33%) keriilt a PPI-vel kezelt csoport-
ba. A tobbvéltozdés Cox-analizis so-
ran a tienopiridinnel (clopidogrellel
vagy prasugrellel) kezeltek korében
nem talaltak osszefiiggést a PPI-szedés
és az elsédleges végpont (halal, akut
szivizominfarktus vagy apoplexia)
kockazata kozott. A PPI-kezelés

a sztenttrombozis kialakulasat sem

befolyasolta.”* Clopidogrellel vagy
prasugrellel kezelt betegek korében

a kardiovaszkularis kockazat nove-
kedésével fennallo fiiggetlen kapcso-
latot az egyes PPI-kre (pantoprazol,
omeprazol, esomeprazol, lansoprazol,
rabeprazol), illetve a H,-receptor-
antagonistdkra vonatkozé alcsoport-
analizis sem tudott kimutatni. Még

a CYP2C19*2 allél funkcidveszté mu-

tacioit bizonyitottan hordozo betegek
szamara sem jart fokozott kockdzattal
az els6dleges végpont elérésére nézve
a kiegészité PPI-kezelés.

A prospektiv, kett6s vak, véletlen
besorolasos COGENT-1 vizsgalat-
ban ASA-kezelésben részesiild bete-
gek kaptak CGT-2168-at (clopidogrelt
és omeprazolt) vagy clopidogrelt 6n-
magaban. A két csoportot a CGT-

2. tablazat. Clopidogrel és protonpumpagatlé (PPI) egylittadasa esetén jelentkez6 sziv-ér rendszeri szov6dmények. A legtébb retrospektiv vizsgalat
szerint a PPl szedése gyengitheti a clopidogrel trombocitagatlé hatasat. A prospektiv vizsgalatok ugyanakkor semmiféle kapcsolatot nem mutattak ki
a PPI-szedés és a fokozott kardiovaszkularis kockézat kozott

vagy PCl utani allapot

xia, kardiovaszkularis
halalozas

Szerz6 Vizsgalat tipusa Betegek jellemz6i Végpont Esetszam Eredmények (95%-o0s MT)
Ho Retrospektiv AMI uténi dllapot vagy ~ Halal vagy Ujabb kérhazi  PPI: 5244, OR =1,25(1,11-1,41)
ésmtsai®  kohorszvizsgalat instabil angina pectoris  felvétel AMI vagy instabil PPl nélkil: 2961 Omeprazol OR: 1,24 (1,08-1,41)
angina pectoris miatt Rabeprazol OR: 2,83 (1,46—4,09)
Juurlink Retrospektiv eset- > 65 éves, AMI utani Halal vagy Ujabb kérhdzi  Esetek: 734 (PPI: 194); OR=1,27 (1,03-1,57)
ésmtsai®  kontroll vizsgalat  allapot felvétel AMI miatt kontrollok: 2057 (PPI: 424) Pantoprazol OR: 1,02 (0,7-1,47)
Egyéb PPI OR: 1,40 (1,10-1,77)
Rassen Retrospektiv =65 éves, ACS vagy Ujabb kérhézi felvétel PPI: 3996, Hd-PS alapjan szamolt RR: 1,22
és mtsai'®  kohorszvizsgalat ~ PCl utani allapot AMI miatt vagy re-PCl PPl nélkil: 14569 (0,99-1,51)
vagy halal
Evanchan  Retrospektiv AMI-t kGvetd sztent- AMI PPI: 1369, OR: 1,78 (1,55-2,07)
ésmtsai'  kohorszvizsgalat  beiiltetés utani allapot PPI nélkil: 4425
Gaglia Retrospektiv Sztentbelltetés Barmilyen ok haldl, PPI: 318, HR: 1,8 (1,1-2,7)
ésmtsai'?  kohorszvizsgalat  uténi allapot AMI, re-PCl vagy PPI nélkiil: 502
sztenttrombozis
Ray Retrospektiv AMI utani dllapot, insta- Haldlos vagy nem haldlos  PPI: 7593, Teljes kohorsz HR: 0,99 (0,82-1,19)
ésmtsai®  kohorszvizsgalat  bil angina pectoris kimenetel(i AMI, apople- PPl nélkiil: 13 003 PCl utéani allapot alcsoport

HR: 1,01 (0,76-1,34)

O'Dhonogue Retrospektiv

ACS, sztentbedltetés

AMI, apoplexia, kardio- PPI: 2257,

HR: 0,94

ésmtsai*  kohorszvizsgalat  utani allapot vaszkularis halalozas PPI nélkul: 4538 Omeprazol HR: 0,91 (0,76-1,15)
véletlen besoro- Lansoprazol HR: 1,00 (0,63—1,59)
|asos, kontrollcso- Esomeprazol HR: 1,07 (0,75-1,52)
portos vizsgalat Pantoprazol HR: 0,97 (0,75-1,24)
keretein belil

Bhatt Véletlen besorola-  ACS, sztentbeliltetés AMI, apoplexia, ACVB, PPI (omeprazol): 1801, HR: 1,02 (0,70-1,51) (omeprazol)

ésmtsai®®  sos, kettds vak uténi allapot re-PCl, kardiovaszku- placebo:1826

vizsgalat |aris haldlozas

ACS: akut coronaria-szindréma; AMI: akut myocardialis infarktus; PCI: perkutan coronaria-intervencio; ACVB: aorto-coronarids vénds bypass; PPI: protonpumpagatlé; OR: esélyhanyados; HR:
relativ hazard; RR: relativ kockéazat; hd-PS (high-dimensional propensity score): sokdimenziés hajlandésagi mutaté




2168 biztonsdgossaga, hatasossaga,
valamint a GI vérzések és tiinetek-

kel jaro fekélyek megelézése alap-

jan vetették ossze. A vizsgalat ma-
sodlagos célja az volt, hogy felmérjék
a PPI és clopidogrel egyiittaddsanak
kardiovaszkularis biztonsagossa-

gat. Bar a vizsgalat a szponzor visz-
szalépése miatt id6 el6tt véget ért,

az addig 6sszegytlt adatok szerint

a kardiovaszkularis események vagy

a szivinfarktus kockazata tekintetében
nem volt kiilonbség a CGT-2168 alkal-
mazésa és a clopidogrel monoterapia
kozott,? bar CGT-2168-kezelés mel-
lett joval ritkdbban Iéptek fel emésztd-
rendszeri sz6védmények.

Mind a TRITON-TIMI-38, mind
a COGENT-1 eredményei azt igazol-
jak, hogy a clopidogrel és egyes PPI-k
kolesonhatasa a kardiovaszkularis
szovédmények gyakorisagat illetéen
a klinikai gyakorlatban semmilyen je-
lentGséggel nem bir. A COGENT-1-bél
az deriilt ki, hogy clopidogrel és ASA
adasa soran a GI szo6védmény kockd-
zatdnak mérséklése érdekében éppen
a PPI adasara kell torekedni.

Egy nemrég publikalt metaanali-
zisben a fenti vizsgalatok mellett mas,
eddig csak absztrakt formdjdban nyil-
vanossagra hozott vizsgalatokat is ele-
meztek.” A retrospektiv adatok szerint
a clopidogrel mellé adott PPI noveli
a kardiovaszkuldris kockazatot (relativ
kockdzat [RR]: 1,44; 95%-0s MT: 1,24—
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1,67). Ugyanakkor sem a ,,propensity-
matched” adatok, sem a prospektiv,
kontrollcsoportos vizsgalatok eredmé-
nyei alapjan nem talaltak 6sszefliggést
a PPI-szedés és a kardiovaszkularis
kockdazat novekedése kozott (RR: 1,07;
95%-0s MT: 0,90-1,28).

Kovetkeztetések és ajanlasok

Néhany retrospektiv vizsgalat eredmé-
nyei szerint a clopidogrel-kezelést ki-
egészitd PPI-szedés Osszefiiggést mutat
a megnovekedett kardiovaszkularis
kockazattal. Az ex vivo adatok szerint
az omeprazol valoszintileg negativan
befolyasolja a clopidogrel hatasat. Erre
van kézenfekvé biologiai magyarazat.
A prospektiv vizsgalatok eredményei
ugyanakkor nem tdmasztjak ald, hogy
a PPI és a clopidogrel kozott klinikai-
lag Iényeges kolcsonhatds lenne. A je-
lenleg rendelkezésre all6 adatok alap-
jan az alabbiak szerint jarjunk el.

1. Az ASA-szedés Gsszefliggést mu-
tat a fels6 emésztérendszeri vérzés
kockazatanak megnovekedésével.
Minden ASA-kezelés alatt all6 beteg-
nek, akit vérzésre hajlamosité koc-
kazati tényezok terhelnek, kiegészitd
PPI-kezelést kell kapnia.

2. Kozelmultban elszenvedett felsé
gasztrointesztinalis vérzés és elkeriil-
hetetlen, tartés ASA-kezelés esetén
kotelez6 a PPI adasa, és helyénvald
a Helicobacter pylori eradikécidja (ha

Fobb gyakorlati kovetkeztetések

A vérzésre hajlamosité kockdzati tényezkkel terhelt, ASA-kezelés alatt &ll6 betegeknek kiegészitd

PPI-kezelésre is sziikségiik van.

lgazoltak, hogy PPI-kezelés mellett a clopidogrel aktivacidja csokken. A jelenleg rendelkezésre
allo adatok nem tdmasztjak ala kell6képpen, hogy a clopidogrel és a PPl kdzétti kolcsdnhatas

klinikailag jelentds lenne.

Ha clopidogrelt és PPI-t is kell szednie a betegnek, akkor a két gydgyszert célszer(i a nap folyaman

eltéré idépontban bevenni.

a beteg fert6zott). Nincs értelme ASA-
kezelésrdl clopidogrel monoterépiara
atallitani a beteget.

3. Azokban az esetekben, amikor
elektiv szivkatéteres vizsgdlatra és
coronaria-sztent betiltetésére fog sor
keriilni és fokozott a GI vérzés kocka-
zata, az amerikai szakmai tarsasagok
ajanldsa szerint inkabb csupasz fém
sztentet kell valasztani, igy ugyan-
is egy honap utan ledllithaté a kettds
TAGG kezelés.*

4. Mai tuddsunk szerint azokat
a PPI-ket kell alkalmazni, amelyek
a legkisebb valdszintiséggel lépnek kol-
csonhatasba a clopidogrellel (vagyis
nem omeprazolt).

5. Egyideju clopidogrel-PPI keze-
1és esetén a két gyogyszert a nap fo-
lyaman eltéré id6pontban vegye be
a beteg.”?*?%*% Ennek az ajanlasnak
a farmakolégiai hattere az, hogy mind-
két szernek rovid a féléletideje. Ha
a PPI-t reggelente, a clopidogrelt pedig
esténként veszi be a beteg, akkor kevés-
sé valoszind, hogy interakci6 1ép fel.

6. A PPI-vel val6 kolcsonhatas es-
hetdségétdl fggetlentil a clopidogrel
csokkent metabolizacidja és aktivacio-
ja—a CYP2C19 gén funkciovesztd
mutacidja — a gyogyszer hatastalan-
saganak komoly veszélyével jar. Azt,
hogy a vérlemezke-aggregacié mérése
alapjan lehet-e klinikai szempontbdl j6
dontést hozni a gydgyszerek kivalasz-
tasat, adagolasat illetéen, még tovabbi
vizsgalatokkal kell igazolni.
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gyartoival, sem olyan céggel, amely konkurens termé-
ket forgalmaz. P. M. el6addi és tanacsadéi honorariu-
mot kapott az Astra Zenecatdl, a Bayer Scheringtdl,

a Novartis Vaccine-tél, a Nycomedtdl, az Axcantdl, az
Abbott-tél és a Falktdl.

DILEMMA ZWISCHEN MAGENSCHUTZ UND
KARDIOPROTEKTION e VOL 135/NO0 44 /2010 /
DEUTSCHE MEDIZINISCHE WOCHENSCHRIFT

Levelezési cim: Peter.Malfertheiner@med.ovgu.de



Osszefoglalé kézlemény

Irodalom:

1. Antman EM, Hand M, Armstrong PW, et al. 2007
Focused Update of the ACC/AHA 2004 guidelines for
the management of patients with ST-elevation myo-
cardial infarction: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force
on practice guidelines: developed in collaboration
with the Canadian Cardiovascular Society endorsed
by the American Academy of Family Physicians: 2007
Writing Group to review new evidence and update
the ACC/AHA 2004 guidelines for the management
of patients with ST-elevation myocardial infarction,
writing on behalf of the 2004 Writing Committee.
Circulation 2008;117:296-329

2. Baigent C, Blackwell L, Collins R, et al. Aspirin
in the primary and secondary prevention of vascular
disease: collaborative meta-analysis of individual
participant data from randomised trials. Lancet
2009;373:1849-60

3. Bhatt DL, Cryer B, Contant CF, et al. COGENT:
A prospective, randomized, placebo-controlled trial
of omeprazole in patients receiving aspirin and clopi-
dogrel. San Fransico, CA: Transcatheter Cardiovascu-
lar Therapeutics (TCT), 24.09.2009

4. Bhatt DL, Scheiman J, Abraham NS, et al. ACCF/
ACG/AHA 2008 expert consensus document on
reducing the gastrointestinal risks of antiplatelet
therapy and NSAID use: a report of the American
College of Cardiology Foundation Task Force on
Clinical Expert Consensus Documents. ] Am Coll
Cardiol 2008;52:1502-1517

5. Chan FK, ChingJY, Hung LC, et al. Clopidogrel
versus aspirin and esomeprazole to prevent recurrent
ulcer bleeding. N Engl ] Med 2005;352:238-244

6. Chin MW, Yong G, Bulsara MK, et al. Predic-
tive and protective factors associated with upper
gastrointestinal bleeding after percutaneous coronary
intervention: a case-control study. Am J Gastroenterol
2007;102:2411-2416

7. Chow CK, Moayyedi P, Devereaux PJ. Is it safe
to use a proton pump inhibitor with clopidogrel? Pol
Arch Med Wewn 2009;119:564-568

8. Collet JP, Hulot JS, Pena A, et al. Cytochrome
P450 2C19 polymorphism in young patients treated
with Clopidogrel after myocardial infarction: a cohort
study. Lancet 2009;373:309-317

9. European Medicines Agency. Public statement on
possible interaction between clopidogrel and proton
pump inhibitors. Erscheinungsdatum: 29.05.2009;

Im Internet: www.emea.europa.eu/humandocs/
PDFs/EPAR/Plavix/32895609en.pdf; letzter Zugriff
24.07.2010

10. Evanchan J, Donnally MR, Binkley P, et al. Recur-
rence of acute myocardial Infarction in patients dis-
charged on Clopidogrel and a proton pump inhibitor
after stent placement for acute myocardial infarction.
Clin Cardiol 2010;33:168-171

11. Fischbach W, Malfertheiner P, Hoffmann JC, et al.
S3-guideline ,helicobacter pylori and gastroduodenal
ulcer disease” of the German society for digestive and
metabolic diseases (DGVS) in cooperation with the
German society for hygiene and microbiology, society
for pediatric gastroenterology and nutrition e. V., Ger-
man society for rheumatology, AWMF-registration-
no. 021/001. Z Gastroenterol 2009;47:1230-1263

12. Frere C, Cuisset T, Morange PE, et al. Effect of
cytochrome p450 polymorphisms on platelet reactivity
after treatment with clopidogrel in acute coronary syn-
drome. Am J Cardiol 2008;101:1088-1093

13. Gaglia MA, Torguson R, Hanna N et al. Relation of
proton pump inhibitor use after percutaneous coronary
intervention with drug-eluting stents to outcomes. Am
J Cardiol 2010;105:833-838

14. 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

15. Gilard M, Arnaud B, Le Gal G, et al. Influence of
omeprazol on the antiplatelet action of clopidogrel
associated to aspirin. ] Thromb Haemost 2006;4:
2508-2509

16. Grines CL, Bonow RO, Casey Jr DE, et al.
Prevention of premature discontinuation of dual
antiplatelet therapy in patients with coronary artery
stents: a science advisory from the American Heart
Association, American College of Cardiology, Soci-
ety for Cardiovascular Angiography and Interven-
tions, American College of Surgeons, and American
Dental Association, with representation from the
American College of Physicians. ] Am Dent Assoc
2007;138:652-655

17. Hallas J, Dall M, Andries A, et al. Use of single
and combined antithrombotic therapy and risk of seri-
ous upper gastrointestinal bleeding: population based
case-control study. BMJ 2006;333:726-730

18. Hollopeter G, Jantzen HM, Vincent D, et al.
Identification of the platelet ADP receptor targeted by
antithrombotic drugs. Nature 2001;409:202-207

19. 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
20. Hulot JS, Bura A, Villard E, et al. Cytochrome
P450 2C19 loss-of-function polymorphism is a major
determinant of clopidogrel responsiveness in healthy
subjects. Blood 2006;108:2244-2247

21. Juurlink DN, Gomes T, Ko DT, et al. A popu-
lation-based study of the drug interaction between
proton pump inhibitors and clopidogrel. CMA]J
2009;180:713-718

22. Kandulski A, Venerito M, Malfertheiner P.
Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) - an der
Schnittstelle gastrointestinaler Nebenwirkungen und
kardiovaskulirer Risiken. Dtsch Med Wochenschr
2009;134:1635-1640

23. Kwok CS, Loke YK. Meta-analysis: effects of
proton pump inhibitors on cardiovascular events and
mortality in patients receiving clopidogrel. Aliment
Pharmacol Ther 2010;31:810-823

24. Labenz J, Meyners W, Petersen KU. Clopidogrel
und Protonenpumpeninhibitoren Fluch oder Segen?
Dtsch Med Wochenschr 2010;135:203-206

25. Lai KC, Chu KM, Hui WM, et al. Esomeprazole
with aspirin versus clopidogrel for prevention of
recurrent gastrointestinal ulcer complications. Clin
Gastroenterol Hepatol 2006;4:860-865

26. Laine L, Hennekens C. Proton pump inhibitor and
Clopidogrel interaction: Fact or Fiction? Am

] Gastroenterol 2009;105:34-41

27. Lanas A, Garcia-Rodriguez LA, Arroyo MT, et

al. Effect of antisecretory drugs and nitrates on the
risk of ulcer bleeding associated with nonsteroidal
anti-inflammatory drugs, antiplatelet agents, and
anticoagulants. Am J Gastroenterol 2007;102:507-515
28. Malek LA, Kisiel B, Spiewak M, et al. Coexist-

ing polymorphisms of P2Y12 and CYP2C19 genes

as a risk factor for persistent platelet activation with
clopidogrel. Circ J 2008;72:1165-1169

29. Mega JL, Close SL, Wiviott SD, et al. Cytochrome
p-450 polymorphisms and response to clopidogrel. N
Engl ] Med 2009;360:354-362

30. Montalescot G, Wiviott SD, Braunwald E, et al.
Prasugrel compared with clopidogrel in patients
undergoing percutaneous coronary intervention for
ST-elevation myocardial infarction (TRITON-TIMI

38): double-blind, randomised controlled trial. Lancet
2009;373:723-731

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

32. Rassen JA, Choudhry NK, Avorn J, et al. Cardio-
vascular outcomes and mortality in patients using clopi-
dogrel with proton pump inhibitors after percutaneous
coronary intervention or acute coronary syndrome.
Circulation 2009;120:2322-2329

33. Ray WA, Murray KT, Griffin MR, et al. Outcomes
with concurrent use of Clopidogrel and proton-pump
inhibitors. Ann Intern Med 2010;152:337-345

34. Rosemary J, Adithan C. The pharmacogenetics of
CYP 2C9 and CYP2C19: Ethnic variation and clinical
significance. Curr Clin Pharmacol 2007;2:93-109

35. Rude MK, Chey WD. Proton-pump inhibitors,
clopidogrel, and cardiovascular adverse events: fact,
fiction, or something in between? Gastroenterology
2009;137:1168-1171

36. Siller-Matula JM, Spiel AO, Lang IM, et al. Effects
of pantoprazole and esomeprazole on platelet inhibi-
tion by clopidogrel. Am Heart ] 2009;157:148.e1-5

37. Simon T, Verstuyft C, Mary-Krause M, et al.
Genetic determinants of response to clopidogrel and
cardiovascular events. N Engl ] Med 2009;360:363-75
38. Small DS, Farid NA, Payne CD, et al. Effects of the
proton pump inhibitor lansoprazole on the pharma-
cokinetics and pharmacodynamics of prasugrel and
clopidogrel. J Clin Pharmacol 2008;48:475-484

39. Trenk D, Hochholzer W, Fromm MF et al. Cyto-
chrome P450 2C19 681G>A polymorphism and high
on-clopidogrel platelet reactivity associated with
adverse 1-year clinical outcome of elective percuta-
neous coronary intervention with drug-eluting or
bare-metal stents. ] Am Coll Cardiol 2008;51:
1925-1934

40. U.S. Food and Drug Administration. Clopidogrel
Bisulfate (Plavix) — Potential Interactions with
Omeprazole (Prilosec) and Esomeprazole (Nexium)
- Ongoing Safety Review. Erscheinungsdatum:
17.11.2009; Im Internet: www.fda.gov/Drugs/Drug-
Safety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatient-
sandProviders/DrugSafetyInformationforHeathcare-
Professionals/ucm190784.htm; Datum des Zugriffs
24.05.2010

41. U.S. Food and Drug Administration. Early
Communication about an Ongoing Safety Review of
clopidogrel bisulfate (marketed as Plavix). Erschei-
nungsdatum: 31.01.2009; Im Internet: www.fda.gov/
cder/drug/early_comm/clopidogrel_bisulfate.htm;
Datum des Zugriffs 24.05.2010

42. Van de Werf F, Bax |, Betriu A, et al. Management
of acute myocardial infarction in patients presenting
with persistent ST-segment elevation: the Task Force
on the management of ST-segment elevation acute
myocardial infarction of the European Society of
Cardiology. Eur Heart ] 2008;29:2909-2945

43. Venerito M, Wex T, Malfertheiner P. Nonsteroi-
dal anti-inflammatory druginduced gastroduodenal
bleeding: risk factors and prevention strategies.
Pharmaceuticals 2010;3:2225-2237. DOI: 10.3390/
ph3072225

44. Weil ], Colin-Jones D, Langman M, et al. Prophy-
lactic aspirin and risk of peptic ulcer bleeding. BM]
1995;310:827-830

45. Yusuf S, Zhao F, Mehta SR, et al, Clopidogrel

in unstable angina to prevent recurrent events trail
investigators. Effects of clopidogrel in addition to aspi-
rin in patients with acute coronary syndromes without
ST-segment elevation. N Engl ] Med 2001;345:494-502






Osszefoglalé kézlemény

Kommentar

Gyomorvédelem vagy kardioprotekcio?

AZ osszefoglalé elemzi a kardio-
vaszkularis prevenciéban alap-
szerként alkalmazott trombocita-
aggregacio-gatlas (TAGG) szerepét,
mellékhatdsait, kiilonds tekintettel

a gasztrointesztindlis vérzésre, illetve
a TAGG és a protonpumpagatlé (PPI)
terapia lehetséges interakcidinak rész-
leteire.

Acetil-szalicilsav (ASA)

Az ASA az elsé, bizonyitottan pre-
ventiv hatassal bir6 szeriink. T6bb
mint 70 véletlen besoroldsos vizs-
galat tobb mint 115000 betegének
eredményei igazoltak hatasossagat és
biztonsagossagat. Fokozott kockaza-
ta betegek kozott 25%-kal mérsékli

a kardiovaszkularis kemény végpont-
ok (kardiovaszkularis haldlozés, sziv-
izominfarktus, stroke) gyakorisagat.
Napi rendszerességgel alkalmazzuk,
s ma mar prospektiv, véletlen besoro-
lasos vizsgalatok eredményei alapjan
elmondhatjuk, hogy 100 mg-os adag
felett a preventiv hatds nem fokozo-
dik, azaz a preventiv hatas nem ddzis-
fiiggd, a mai ajanlasok szerint 75-100
mg a prevenciora elfogadott, hatasos
és biztonsagos dozistartomany.

Ezzel szemben az ASA gasztro-
intesztinalis mellékhatasai dozistiig-
gok. A fentiekbdl kovetkezik a klini-
kusok szamara egyértelmiien ajanlott
gyakorlat, miszerint a lehet6 legkisebb,
hatdsos preventiv dézisban alkalmaz-
zak az ASA-t, mert igy maximalizalni
lehet a preventiv hatast és minimali-
zalni a mellékhatasokat. Ez a médszer
egyébként olyan, korabban feltételezett
gyogyszer-interakciok kérdéskorében
is rendet tett, mint az ASA-kezelés és
az ACE-gatlds, hiszen a nagy vizsgé-

latok, illetve azok metaanalizise sze-
rint az ACE-gatlas jelent6s mértéki
kockazatcsokkent6 hatasa az ASA-t
szedd betegek kozott is megnyilva-
nult a kemény klinikai végpontokat
illetéen. A fenti dézistartomanyban
az ASA nem rontja a vesefunkciot és
nem befolyasolja kéros iranyban a vér-
nyomast sem. Elmondhatjuk, hogy az

Dr. Kancz Sandor
Gottsegen Gydrgy Orszagos Kardioldgiai Intézet,
Budapest

ASA megkeriilhetetleniil fontos szer
a trombocitaaggregacio-gatlasban és
a kardiovaszkuldris prevencidban.
Az ASA legfontosabb mellékhata-
sa a vérzés, mely tobbnyire gasztroin-
tesztindlis, ritkabban intrakranialis
formaban nyilvanul meg. A vér-
zés gyakorisaga 2—4 ezrelék. Mivel
jol ismert a felsé gasztrointesztindlis
traktusban megnyilvanulé mellék-
hatds, nagy kérdés: kell-e minden
ASA-kezelésben részesiild beteg ese-
tében PPI-kezelést alkalmazni. Olyan
betegek esetében, akiknél a gasztro-
intesztinalis vérzés kockazata mér-
sékelt, PPI-t vagy H,-blokkoldt rutin-
szerien nem adunk. Ugyanakkor ha
a beteg gasztrointesztindlis vérzés
szempontjabdl a fokozott kockazata
csoportba tartozik, akkor a PPI for-
majaban alkalmazott gyomorvédelem

mindenképpen indokolt. Kik tartoz-
nak a fokozott kockdzatu csoportba?
Az American College of Cardiology
Foundation (ACCF), az American
College of Gastroenterology (ACG)

és az American Heart Association
(AHA) ko6zos konszenzusdokumentu-
ma szerint"? a kovetkezé esetekre vo-
natkozik a fenti ajanlds.

1. A legveszélyeztetettebb be-
tegek azok, akiknek mar volt
gasztrointesztinalis vérzésiik.

2. Ide tartoznak azok a betegek,
akiknél a kovetkez6 kockazati té-
nyez6k valamelyike fenndll:

e 60 én feletti kor

e Tarsulo NSAID-kezelés

e Tarsul¢ szteroidkura

e Kettés TAGG kezelés

e Tarsulo6 antikoagulans-terapia

e Harmas terapia (kettds TAGG +
antikoagulans-terapia)

e Helicobacter pylori-infekcio

A kockazati tényez6k halmozodasa-
val a veszélyeztetettség egyértelmiien
fokozodik.

Fontos felhivni a figyelmet arra
a két vizsgalaton alapuld és a cikk-
ben is ismertetett eredményre, mi-
szerint a kis dozisu ASA + PPI tera-
pia hatasosabbnak bizonyult a kigjulo
gasztrointesztindlis vérzések kivé-
désében, mint a clopidogrel-terépia,
igy nem tandcsos ilyenkor a beteget
clopidogrel monoterapiara atallitani
kis dozisa ASA és PPI helyett.

Kettds trombocitaaggregacio-gatlas

és PPl-kezelés

Amint mar 6sszefoglaltuk, clopidogrel
és ASA egyiittes adasa az ajanlasok sze-
rint a beteget gasztrointesztinalis vér-
zés szempontjabol a fokozott kockazatu
csoportba sorolja, mivel ilyenkor a vér-
zés kockazata jelentdsen megnd. Ahogy



azt részleteztiik, ilyenkor egyértelmitien
fennall a PPI-terapia javallata.

A cikk altal is idézett, 2008-2009-
ben napvilagot latott retrospektiv
elemzések és in vitro tanulmanyok
eredményei ebben a kérdéskorben
komoly vihart kavartak, olyannyira,
hogy (ma mar talan azt mondhatjuk,
elhamarkodottan) a kérdésben 4llast
foglalt az FDA és az EMA is, s6t az
originalis clopidogrelt gyart6 cég meg-
valtoztatta az alkalmazdsi el6iratot, és
intett a clopidogrel és a PPI-k (kiilono-
sen az omeprazol és az esomeprazol)
egyiittes adasatol.

Venerito és mtsai részletesen elem-
zik a polémia lényegét, a pro és kont-
ra érveket. Kommentdromban egy
ebben a vitaban is megnyilvanul6
nagyon fontos szemléletbeli aspek-
tusra szeretném felhivni a figyelmet.
Az a felvetés, hogy a clopidogrel-
kezelés esetlegesen interferalhat
a PPI-kezeléssel, és ez a clopidogrel
hatasanak elvesztéséhez vezet-
het, igy pedig a betegek mortalita-
sa és morbiditasa esetleg romlani
fog, mint mar emlitettiik, retrospek-
tiv kohorszvizsgalatokbdl, illetve ex
vivo trombocita-aggregacios tanul-
manyokbol szarmazott. Ezekben igen
nagy lehet a kiilonb6z6 torzitasok-
nak a végeredményre gyakorolt végsé
hatasa, a cikk irdi is utalnak rd, hogy
a PPI-t szedd betegek korében sokkal
gyakoribbak voltak a sulyos tarsbe-
tegségek, és jellemzéen idésebbekbdl
allt a vizsgalt populacio, vagyis ezek
onmagukban jelentds negativ torzi-
tast okozhattak. Azt is kijelenthetjiik,
hogy ex vivo tanulmanyokra klinikai
dontéseket alapozni nem lehet.
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De mit mutattak a prospektiv, ket-
tds vak, véletlen besorolasos klinikai
vizsgalatok kemény végpontokat felvo-
nultat6 eredményei? Azért fontos ez,
mert ma, a tényeken alapul6 orvos-
las id6szakaban I-es osztalyd, a min-
dennapi orvosi tevékenységet alapjai-
ban befolyasold ajanlasokat csak ilyen
tanulmanyokbdl szarmazoé adatok-
ra, illetve azok metaanalizisére lehet
és szabad alapozni. A referalt cikkben
is idézett TRITON-TIMI-38-as vizs-
galat szerint a PPI-szedés nem gya-
korolt semmilyen kedvezétlen hatast
az els6dleges, kemény klinikai vég-
pontokra (halalozas, myocardialis
infarktus, apoplexia), valamint nem
fokozta a sztenttrombozis gyakorisa-
gat sem. A vizsgalatban nem volt kii-
16nbség a fentieket illetéen az egyes
PPI-k kozott. A PPI-kezelés kedve-
z6tlen hatasat még a CYP2C19*2 allél
funkciéveszté mutacidit bizonyitottan
hordozo betegek esetében sem lehetett
igazolni.

A kérdéskor talan legalapvetébb
vizsgalataban, a szintén prospektiv,
véletlen besorolasos, kettés vak
COGENT-1 tanulmanyban sem lehe-
tett igazolni, hogy akar a korabban
leginkabb karhoztatott omeprazol
is kedvezétleniil befolydsolna a clo-
pidogrel-kezelés hatdsat, ugyanak-
kor az omeprazolt is szedd betegek
kozott szignifikansan kevesebb volt
a gasztrointesztinalis szovédmény. Az
igazan mérvadé adatok szerint tehat
a clopidogrel és a PPI-k egyiittes ada-
sanak semmilyen kedvezdtlen hatdsa
sincs a kardiovaszkularis végpontok-
ra, ASA + clopidogrel terdpidban ré-
szesiil6 betegek esetében pedig éppen

ezek a tanulmdnyok bizonyitottak
a PPI-terapia gyomorvédd hatdsat.
Miért nagyon fontos a fentiek is-
merete? Azért, mert megint rdimu-
tat arra, hogy milyen adatok alapjan
hozhatunk felel6s dontéseket nap-
jaink orvostudomanydban, és akar-
milyen latvanyosnak téinnek is bizo-
nyos észleletek, nem mindegy, hogy
milyen adatbazis alapjan lattak nap-
vilagot. Az ex vivo és retrospektiv,
nem véletlen besoroldsos, nem kettds
vak vizsgalatok eredményei legfel-
jebb gondolatébresztd, hipotézisge-
neral6 funkciot tolthetnek be. Ezeket
a hipotéziseket kell aztan tesztelni
prospektiv, randomizalt tanulmad-
nyokban. Talan nem véletlen, hogy
éppen a PPI-clopidogrel vitaban,
a COGENT-1 eredményeinek ismer-
tetésekor hivtak fel tobben a figyel-
met arra, hogy retrospektiv elem-
zések, kohorszvizsgalatok és ex vivo
vizsgalatok eredményei soha tobbet
ne keriiljenek reflektorfénybe,’ ne vél-
toztassunk meg terdpids ajanlasokat
addig, amig ezeket az eredményeket
prospektiv, véletlen besorolasos vizs-
galatok meg nem er6sitik.
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