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A kardiovaszkuláris esemé­
nyek szekunder prevenció­
já nak standard eszköze az 

élet hosszig tartó acetil­sza li cil sav­ 
(ASA­) terápia.2 Az ASA rendszeres 
szedése azonban növeli annak kocká­
zatát, hogy vérzés alakul ki az emész­
tőrendszer felső szakaszán.44 Kettős 
támadáspontú trombocitaaggregáció­
gátlás (TAGG) esetén (ASA, clo pi dog­
rel) még nagyobb a felső gasztro intesz­
ti ná lis vérzés kockázata.17

A protonpumpagátlóknak (PPI) el­
sősorban a gastrooesophagealis reflux 
betegség (GORB) kezelésében, antibio­
tikumok mellett adva a Helicobacter 
pylori eradikációjában, továbbá (nem 
szteroid gyulladáscsökkentőkkel 
[NSAID] együtt adva) a peptikus fe­
kély kezelésében és megelőzésében van 
szerepük. Ha fennállnak olyan kocká­
zati tényezők, amelyek a beteget fel­
ső emésztőrendszeri vérzésre hajla­
mosítják – ide tartozik a párhuzamos 

clopidogrel­kezelés is –, az a tartó­
san ASA­t szedő beteg tartós PPI­
kezelésének további javallata.4,22,43

Egyidejű PPI­kezelés mellett a clo­
pi dog rel TAGG hatását korlátozott­
nak találták, bár ezzel ellentétes meg­
figyelések is vannak.3,10,13,15,16,19,21,31,32,33 
Több retrospektív vizsgálatban is úgy 
találták, hogy coronaria­sztent beül­
tetése után PPI és clopidogrel egyide­
jű adása mellett nagyobb a halálozási 
arány.10,13,19,21,32 E vizsgálatok szerzői­
nek következtetése szerint a nagyobb 
halálozás a clopidogrel által közvetí­
tett TAGG PPI okozta csökkenésére 
vezethető vissza.16 Ezért a clopidogrel 
és a PPI együttadására vonatkozóan fi­
gyelmeztetést adtak ki.9,40,41

Írásunk kritikus vizsgálatot köve­
tően képet ad a PPI–clopidogrel köl­
csönhatásokra vonatkozóan rendel­
kezésre álló adatokról. Megpróbálunk 
klinikai ajánlásokat megfogalmaz­
ni a tartós ASA­kezelésben, illet­

ve clopidogrellel kiegészített kettős 
TAGG­ban részesülő, ugyanakkor fo­
kozott gasztrointesztinális kockázat­
nak kitett betegek PPI­vel történő gyo­
morvédelmét illetően.

Acetil-szalicilsav  
és proton pumpa gátlók

Az ASA napi rendszerességgel törté­
nő szedése 2–4­szeresére növeli a felső 
gaszt ro intesz tinális vérzés kockázatát.2 
A következő kockázati tényezők meg­
léte esetén szükséges a tartós ASA­
kezelést PPI adásával kiegészíteni:4,11,43

• fekély a kórtörténetben;
• nemrég lezajlott GI vérzés;
• orális antikoaguláns, NSAID, 

clopidogrel vagy kortikoszteroid egy­
idejű szedése;

• életkor >60 év.
Két véletlen besorolásos, kontroll­

csoportos vizsgálatban kiújuló GI vér­
zéssel küzdő betegeknek adtak ASA­t 
esomeprazollal kiegészítve vagy clo­
pi dog relt önmagában. A clopidogrel 
szedése mindkét vizsgálatban össze­
függést mutatott a vérzés szignifikán­
san gyakoribb kiújulásával.5,25 Vagyis 
a felső GI vérzés megelőzése céljá­
ból nem tanácsos ASA­ról clopidogrel 
monoterápiára váltani.

Kettôs trombocitaaggregáció-
gátlás és protonpumpagátló 
kezelés

A clopidogrellel és ASA­val törté­
nő kettős TAGG a coronaria­sztent 
beültetését követő resztenózis vagy 
sztenttrombózis megelőzésének álta­
lánosan használt terápiája.16 Elektív 	 47
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perkután coronaria­intervenció (PCI) 
esetén a sztent típusától függően  
4 héttől (csupasz fémsztent) leg­
alább 12 hónapig (gyógyszerkibocsá­
tó sztent) terjedő időtartamig célszerű 
kettős TAGG­t alkalmazni. Ezenkí­
vül akut coronaria­szindróma (ACS) 
esetén másodlagos prevencióként 
legalább 12 hónapos kettős TAGG­t 
ajánlanak.1,42,45 Egy dán vizsgálat ered­
ményei szerint az egyidejű ASA­ és 
clopidogrel­kezelés a GI vérzés kocká­
zatának lényeges megemelkedésével 
jár (esélyhányados [OR]: 7,4; 95%­os 
MT 3,5–15).17 A GI vérzés megelőzésé­
re a kettős TAGG kezelésben részesülő 
betegek számára az American Coll­
ege of Cardiology Foundation (ACCF), 
az American College of Gast ro ente­
rology (ACG) és az Ame ri can Heart 
Association (AHA) 2008­ban publi­
kált közös irányelve a kezelés PPI­vel 
történő kiegészítését ajánlja.4,6,11,27

Több, 2008–2009­ben publikált ret­
rospektív kohorszelemzés és ex vivo 
elemzés eredményei azt sugallják, 
hogy PPI adása mellett a clopidogrel 
aktivitása, illetőleg hatásossága 

csökken.16,19,21,32,36,38 Ezek alapján az 
EMA 2009 májusában állásfogla­
lást adott ki, amely óva int attól, hogy 
clopidogrel mellett PPI­t használjunk, 
kivéve ha ez klinikailag mindenkép­
pen indokolt.9 Az FDA 2009 novem­
berében ajánlásában úgy fogalma­
zott, hogy kerülendő a clopidogrel és 
az omeprazol, illetve annak enan tio­
merje, az esomeprazol együttadása.41 
A vitatható adatok miatt a kérdés to­
vábbi tisztázást igényel.

A következőkben a clopidogrel far­
ma ko dina mikájának és farma ko ki ne­
ti ká já nak központi kérdéseit, a PPI­vel 
történő együttadáskor fellépő köl­
csönhatást és annak klinikai jelen­
tőségét vesszük górcső alá a jelenleg 
rendelekezésre álló adatok alapján.

Citokróm P450-polimorfizmusok 
és a clopidogrel-függô 
vérlemezke-aggregáció

A clopidogrel prodrugból aktív meta­
bo li tok ká alakulása CYP­függő máj­
beli metabolizmus révén megy vég­
be.18 A kulcsszerepet játszó izoenzim 

(CYP2C19) funkcióvesztő polimorfiz­
musai összefüggést mutatnak a clo­
pi dog rel csökkent aktivációjával és 
a következményesen alacsonyabb 
antiaggregációs hatással,12,20,29 valamint 
a súlyos kardiovaszkuláris események 
kialakulásának fokozott kockázatá­
val.8,39 Különösen gyógyszerkibocsá­
tó sztent beültetése után figyelték meg, 
hogy legalább egy CYP2C19*2 allél 
megléte esetén nagyobb az egy éven 
belül kialakuló szív­ér rendszeri meg­
betegedések kockázata: az elsődleges 
végpontokhoz (akut myocardialis in­
farktus, halál) tartozó relatív hazárd 7,8­
nak (95%­os MT: 1,5–40,3) adódott.39 
Az 1. ábrán vázlatosan bemutatjuk, mi­
ként vezet egy funkcióvesztő mutáció 
a clopidogrel csökkent aktivációjához.

A CYP2C19 gén különböző – a clo­
pi dog rel csökkent meta bo li zá ció já­
hoz és aktivációjához vezető – funk­
cióvesztő mutációi eltérő penetranciát 
mutatnak az egyes népcsopor to­
kon belül.37 A kínaiak, a japánok 
és az in diaiak 25–35%­a hordozza 
a CYP2C19 gén valamilyen funkció­
vesztő mutációját, az afrikaiak köré­
ben ez az arány 17%, az európaiak­
nál pedig 10–15%.34 A fent említett 
CYP2C19­polimorfizmusok mellett 
az ADP­receptor (P2Y12) polimorfiz­
musai is felelősek az ACS­en átesett, 
clopidogrel­kezelés alatt álló betegek 
egy részénél megfigyelhető elhúzódó, 
nagyfokú vérlemezke­aggregációért.28

1. ábra. A clopidogrel citokróm P450  
(CYP2C19) általi aktivációjának sémás áb-
rázolása. (a) A clopidogrel CYP2C19 általi 
aktivációja rendes körülmények között. (b) 
A clopidogrel csökkent metabolizációja és ak-
tivációja funkcióvesztő mutáció fennállása 
esetén. (c) A clopidogrel csökkent aktiváció-
ja egyidejű PPI-szedés esetén az azonos enzi-
mért való versengés következtében
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A protonpumpagátlók és a clopidogrel 

lehetséges kölcsönhatása – ex vivo 

adatok

A legtöbb PPI különböző mértékben 
ugyan, de a CYP2C19 izoenzim révén 
metabolizálódik. Ezen alapul az a far­
makológiai hipotézis, hogy a prodrug 
csökkent mértékben alakul át ak­
tív tiometabolittá, aminek következ­
tében nő a kiújuló sztenttrombózis 
kockázata (1/c ábra). Gilard és mtsai 
két ex vivo vizsgálatának adatai arra 
utalnak, hogy az omeprazol nega tí­
van befolyásolja a clopidogrel aggre­
gá ció gátló hatását.14,15 Siller­Matula 
és mtsai prospektív vizsgála tuk ban 
a pantoprazolra és az eso mep ra  ­
zol ra nézve kizárták ezt.36 Small és 
mtsai 2008­ban publikált munká­
jukban bizonyították, hogy a lan­
so prazol együttadása semmilyen 
hatást nem gyakorol a clo pi dog rel 
farmakodinamikájára és far ma ko ki­
neti ká jára.38 A jelenleg rendelkezésre 
álló adatok alapján elmondható, hogy 
omeprazol és clopidogrel együttadá­

sakor nagy annak a valószínűsége, 
hogy gyógyszerkölcsönhatás alakul 
ki, aminek következtében megszűnik 
a clopidogrel trombocita­aggregációt 
gátló hatása. A fent említett két ex vivo 
vizsgálat azonban cáfolja azt a feltéte­
lezést, hogy ez minden PPI­re jellemző 
osztályhatás lenne (1. táblázat).

Klinikai bizonyítékok 
a clopidogrel antiaggregációs 
hatásának PPI-függésére

A 2. táblázatban tüntetjük fel, hogy 
milyen hatással van a clopidogrel­
kezelésben részesülő betegek szív­ér 
rendszeri szövődményeinek kocká­
zatára a PPI­szedés. A legtöbb ret­
rospektív vizsgálat azt igazolta, hogy 
a clo pi dog rel trombocitagátló hatását 
kor lá tozhatja a PPI­kezelés.10,13,19,21,32 
Fel tűnő azonban, hogy a PPI­t is sze­
dő betegek jellemzően idősebbek és 
társbetegségeik is vannak (pl. diabetes, 
akut szívizominfaktus vagy bypass 
műtét utáni állapot, perifériás arté riás 

elzáródás, tüdő­ vagy vesebetegség), 
vagyis e csoportokban jelentős a nega­
tív torzítás.19,21

Két olyan vizsgálat szerint, amelyet 
coronaria­sztent beültetését követő 
clopidogrel­kezelés alatt álló betegeken 
végeztek, a PPI­szedés összefüggést mu­
tat a jelentős kardiovaszkuláris esemé­
nyek (bármely okból bekövetkezett ha­
lál, akut szívizominfarktus, újabb PCI 
vagy sztenttrombózis) nagyobb kocká­
zatával.10,13 Ugyanakkor Gaglia és mtsai 
eredményei szerint a sztenttrombózis 
kialakulását illetően semmilyen kü­
lönbség nem észlelhető a clopidogrellel 
és PPI­vel, illetve a csak clopidogrellel 
kezelt betegek között.13

A fenti retrospektív vizsgálatok 
ered ményeit azonban a TRITON­
TIMI­38 vizsgálatban nem tudták 
meg erő sí teni.31 A TRITON­TIMI­38 
kettős vak, prospektív, véletlen besoro­
lásos, III. fázisú vizsgálat volt, amely­
ben 13 608, akut coronaria­szindróma 
miatt PCI­n átesett beteget kezel­
tek pra sug rellel vagy clopidogrellel.30 

1. táblázat. Vérlemezke-aggregáció ex vivo analízise clopidogrel és különbözô protonpumpagátlók (PPI) együttadása esetén – az osztályhatás kizá-
rása. omeprazol és clopidogrel egyidejû szedésekor nagyobb a kölcsönhatás kialakulásának lehetôsége, így a clopidogrel trombocitaaggregáció-gátló 
hatása elveszhet. nem igazolódott, hogy ezt a hatást minden PPI kiváltaná

Szerzô Vizsgálat típusa Vizsgálat jellegzetessége Módszer PPI Eredmény

Gilard és mtsai7 Prospektív, placebo- PcI utáni állapot VAsP/PrI omeprazol PrI placebo: 39,8%
    kontrollos    PrI omeprazol: 51,4%*

siller-Matula és mtsai25 Prospektív, kontroll- PcI utáni állapot 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 mtsai26 Prospektív, kereszte- egészséges önkéntesek Aggrometria/IPA lansoprazol IPA, n. sz.
    zett elrendezés     farmakokinetika 
 Prasugrel
 clopidogrel
 +/– lansoprazol    

IPA (inhibition of platelet aggregation): trombocitaaggregáció-gátlás; n. sz.: nem szignifikáns; PcI: perkután coronaria-intervenció; PPI: protonpumpagátló; PrI: trombocita- (platelet) reaktivi-
tási index; VAsP: vazodilatátor stimulálta foszfoprotein foszforiláció assay; *p<0,0001
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A ran do mi záció során 4529 beteg 
(33%) került a PPI­vel kezelt csoport­
ba. A többváltozós Cox­analízis so­
rán a tienopiridinnel (clopidogrellel 
vagy prasugrellel) kezeltek körében 
nem találtak összefüggést a PPI­szedés 
és az elsődleges végpont (halál, akut 
szívizominfarktus vagy apoplexia) 
kockázata között. A PPI­kezelés 
a sztent trom bózis kialakulását sem 

befolyásolta.31 Clopidogrellel vagy 
prasugrellel kezelt betegek körében 
a kardiovaszkuláris kockázat növe­
kedésével fennálló független kapcso­
latot az egyes PPI­kre (pantoprazol, 
omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, 
rabeprazol), illetve a H2­receptor­
anta go nis tákra vonatkozó alcsoport­
analízis sem tudott kimutatni. Még 
a CYP2C19*2 allél funkcióvesztő mu­

tációit bizonyítottan hordozó betegek 
számára sem járt fokozott kockázattal 
az elsődleges végpont elérésére nézve 
a kiegészítő PPI­kezelés.

A prospektív, kettős vak, véletlen 
besorolásos COGENT­1 vizsgálat­
ban ASA­kezelésben részesülő bete­
gek kaptak CGT­2168­at (clopidogrelt 
és omeprazolt) vagy clopidogrelt ön­
magában. A két csoportot a CGT­

2. táblázat. clopidogrel és protonpumpagátló (PPI) együttadása esetén jelentkezô szív-ér rendszeri szövôdmények. A legtöbb retrospektív vizsgálat 
szerint a PPI szedése gyengítheti a clopidogrel trombocitagátló hatását. A prospektív vizsgálatok ugyanakkor semmiféle kapcsolatot nem mutattak ki 
a PPI-szedés és a fokozott kardiovaszkuláris kockázat között

Szerzô Vizsgálat típusa Betegek jellemzôi Végpont Esetszám Eredmények (95%-os MT)

Ho retrospektív  AMI utáni állapot vagy Halál vagy újabb kórházi PPI: 5244,  or =1,25 (1,11–1,41)
   és mtsai8    kohorszvizsgálat    instabil angina pectoris    felvétel AMI vagy instabil  PPI nélkül: 2961 omeprazol or: 1,24 (1,08–1,41)
      angina pectoris miatt  rabeprazol or: 2,83 (1,46–4,09)

Juurlink retrospektív eset- > 65 éves, AMI utáni  Halál vagy újabb kórházi esetek: 734 (PPI: 194); or=1,27 (1,03–1,57)
   és mtsai9    kontroll vizsgálat    állapot    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  retrospektív ≥65 éves, Acs vagy Újabb kórházi felvétel PPI: 3996,  Hd-Ps alapján számolt rr: 1,22
   és mtsai10    kohorszvizsgálat    PcI utáni állapot    AMI miatt vagy re-PcI  PPI nélkül: 14569    (0,99–1,51)
      vagy halál  

evanchan  retrospektív AMI-t követô sztent- AMI PPI: 1369,  or: 1,78 (1,55–2,07)
   és mtsai11    kohorszvizsgálat    beültetés utáni állapot  PPI nélkül: 4425 

Gaglia  retrospektív sztentbeültetés bármilyen okú halál,  PPI: 318,  Hr: 1,8 (1,1–2,7)
   és mtsai12    kohorszvizsgálat    utáni állapot    AMI, re-PcI vagy  PPI nélkül: 502 
      sztenttrombózis  

ray  retrospektív AMI utáni állapot, insta- Halálos vagy nem halálos PPI: 7593,  teljes kohorsz Hr: 0,99 (0,82–1,19)
   és mtsai13    kohorszvizsgálat    bil angina pectoris     kimenetelû AMI, apople- PPI nélkül: 13 003 PcI utáni állapot alcsoport
     vagy PcI utáni állapot    xia, kardiovaszkuláris      Hr: 1,01 (0,76–1,34)
      halálozás  

o’dhonogue  retrospektív Acs, sztentbeültetés AMI, apoplexia, kardio- PPI: 2257,  Hr: 0,94
   és mtsai14    kohorszvizsgálat     utáni állapot    vaszkuláris halálozás PPI nélkül: 4538 omeprazol Hr: 0,91 (0,76–1,15)
    véletlen besoro-    lansoprazol Hr: 1,00 (0,63–1,59)
    lásos, kontrollcso-    esomeprazol Hr: 1,07 (0,75–1,52)
    portos vizsgálat     Pantoprazol Hr: 0,97 (0,75–1,24)
    keretein belül    

bhatt  Véletlen besorolá- Acs, sztentbeültetés AMI, apoplexia, AcVb,  PPI (omeprazol): 1801, Hr: 1,02 (0,70–1,51) (omeprazol)
   és mtsai15    sos, kettôs vak     utáni állapot    re-PcI, kardiovaszku-    placebo:1826 
    vizsgálat     láris halálozás  

Acs: akut coronaria-szindróma; AMI: akut myocardialis infarktus; PcI: perkután coronaria-intervenció; AcVb: aorto-coronariás vénás bypass; PPI: protonpumpagátló; or: esélyhányados; Hr: 
relatív hazárd; rr: relatív kockázat; hd-Ps (high-dimensional propensity score): sokdimenziós hajlandósági mutató
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2168 biztonságossága, hatásossága, 
valamint a GI vérzések és tünetek­
kel járó fekélyek megelőzése alap­
ján vetették össze. A vizsgálat má­
sodlagos célja az volt, hogy felmérjék 
a PPI és clopidogrel együttadásának 
kardiovaszkuláris biztonságossá­
gát. Bár a vizsgálat a szponzor visz­
szalépése miatt idő előtt véget ért, 
az addig összegyűlt adatok szerint 
a kardiovaszkuláris események vagy 
a szívinfarktus kockázata tekintetében 
nem volt különbség a CGT­2168 alkal­
mazása és a clopidogrel monoterápia 
között,3 bár CGT­2168­kezelés mel­
lett jóval ritkábban léptek fel emésztő­
rendszeri szövődmények.

Mind a TRITON­TIMI­38, mind 
a COGENT­1 eredményei azt igazol­
ják, hogy a clopidogrel és egyes PPI­k 
kölcsönhatása a kardiovaszkuláris 
szövődmények gyakoriságát illetően 
a klinikai gyakorlatban semmilyen je­
lentőséggel nem bír. A COGENT­1­ből 
az derült ki, hogy clopidogrel és ASA 
adása során a GI szövődmény kocká­
zatának mérséklése érdekében éppen 
a PPI adására kell törekedni.

Egy nemrég publikált meta ana lí­
zis ben a fenti vizsgálatok mellett más, 
eddig csak absztrakt formájában nyil­
vánosságra hozott vizsgálatokat is ele­
meztek.23 A retrospektív adatok szerint 
a clopidogrel mellé adott PPI növeli 
a kardiovaszkuláris kockázatot (relatív 
kockázat [RR]: 1,44; 95%­os MT: 1,24–

1,67). Ugyanakkor sem a „propensity­
matched” adatok, sem a prospektív, 
kontrollcsoportos vizsgálatok eredmé­
nyei alapján nem találtak összefüggést 
a PPI­szedés és a kardiovaszkuláris 
kockázat növekedése között (RR: 1,07; 
95%­os MT: 0,90–1,28).

Következtetések és ajánlások

Néhány retrospektív vizsgálat eredmé­
nyei szerint a clopidogrel­kezelést ki­
egészítő PPI­szedés összefüggést mutat 
a megnövekedett kardiovaszkuláris 
kockázattal. Az ex vivo adatok szerint 
az omeprazol valószínűleg negatívan 
befolyásolja a clopidogrel hatását. Erre 
van kézenfekvő biológiai magyarázat. 
A prospektív vizsgálatok eredményei 
ugyanakkor nem támasztják alá, hogy 
a PPI és a clopidogrel között klinikai­
lag lényeges kölcsönhatás lenne. A je­
lenleg rendelkezésre álló adatok alap­
ján az alábbiak szerint járjunk el.

1. Az ASA­szedés összefüggést mu­
tat a felső emésztőrendszeri vérzés 
kockázatának megnövekedésével. 
Minden ASA­kezelés alatt álló beteg­
nek, akit vérzésre hajlamosító koc­
kázati tényezők terhelnek, kiegészítő 
PPI­kezelést kell kapnia.

2. Közelmúltban elszenvedett felső 
gasztrointesztinális vérzés és elkerül­
hetetlen, tartós ASA­kezelés esetén 
kötelező a PPI adása, és helyénvaló 
a Helicobacter pylori eradikációja (ha 

a beteg fertőzött). Nincs értelme ASA­
kezelésről clopidogrel monoterápiára 
átállítani a beteget.

3. Azokban az esetekben, amikor 
elektív szívkatéteres vizsgálatra és 
coronaria­sztent beültetésére fog sor 
kerülni és fokozott a GI vérzés kocká­
zata, az amerikai szakmai társaságok 
ajánlása szerint inkább csupasz fém 
sztentet kell választani, így ugyan­
is egy hónap után leállítható a kettős 
TAGG kezelés.4

4. Mai tudásunk szerint azokat 
a PPI­ket kell alkalmazni, amelyek 
a legkisebb valószínűséggel lépnek köl­
csönhatásba a clopidogrellel (vagyis 
nem omeprazolt).

5. Egyidejű clopidogrel–PPI keze­
lés esetén a két gyógyszert a nap fo­
lyamán eltérő időpontban vegye be 
a beteg.7,24,26,35,43 Ennek az ajánlásnak 
a farmakológiai háttere az, hogy mind­
két szernek rövid a féléletideje. Ha 
a PPI­t reggelente, a clopidogrelt pedig 
esténként veszi be a beteg, akkor kevés­
sé valószínű, hogy interakció lép fel.

6. A PPI­vel való kölcsönhatás es­
hetőségétől függetlenül a clopidogrel 
csökkent metabolizációja és aktiváció­
ja – a CYP2C19 gén funkcióvesztő 
mutációja – a gyógyszer hatástalan­
ságának komoly veszélyével jár. Azt, 
hogy a vérlemezke­aggregáció mérése 
alapján lehet­e klinikai szempontból jó 
döntést hozni a gyógyszerek kiválasz­
tását, adagolását illetően, még további 
vizsgálatokkal kell igazolni.

Nyilatkozat. M. V. és A. K. nem állnak pénzügyi 
kapcsolatban a cikk szempontjából lényeges termékek 
gyártóival, sem olyan céggel, amely konkurens termé-
ket forgalmaz. P. M. elôadói és tanácsadói honoráriu-
mot kapott az Astra zenecától, a bayer scheringtôl, 
a novartis Vaccine-tôl, a nycomedtôl, az Axcantól, az 
Abbott-tól és a Falktól.
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KARDIOPROTEKTION • Vol 135 / no 44 / 2010 / 
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Fôbb gyakorlati következtetések

A vérzésre hajlamosító kockázati tényezôkkel terhelt, AsA-kezelés alatt álló betegeknek kiegészítô 
PPI-kezelésre is szükségük van.

Igazolták, hogy PPI-kezelés mellett a clopidogrel aktivációja csökken. A jelenleg rendelkezésre 
álló adatok nem támasztják alá kellôképpen, hogy a clopidogrel és a PPI közötti kölcsönhatás 
klinikailag jelentôs lenne.

Ha clopidogrelt és PPI-t is kell szednie a betegnek, akkor a két gyógyszert célszerû a nap folyamán 
eltérô idôpontban bevenni.
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Összefoglaló közlemény

Az összefoglaló elemzi a kar dio ­ 
 vaszkuláris preven ció ban alap­

szerként alkalmazott trom bo cita­
aggregáció­gátlás (TAGG) szerepét, 
mellékhatásait, különös tekintettel 
a gasztrointesztinális vérzésre, illetve 
a TAGG és a protonpumpagátló (PPI) 
terápia lehetséges interakcióinak rész­
leteire.

Acetil-szalicilsav (ASA)

Az ASA az első, bizonyítottan pre­
ventív hatással bíró szerünk. Több 
mint 70 véletlen besorolásos vizs­
gálat több mint 115 000 betegének 
eredményei igazolták hatásosságát és 
biztonságosságát. Fokozott kockáza­
tú betegek között 25%­kal mérsékli 
a kardiovaszkuláris kemény végpont­
ok (kardiovaszkuláris halálozás, szív­
izominfarktus, stroke) gyakoriságát. 
Napi rendszerességgel alkalmazzuk, 
s ma már prospektív, véletlen besoro­
lásos vizsgálatok eredményei alapján 
elmondhatjuk, hogy 100 mg­os adag 
felett a preventív hatás nem fokozó­
dik, azaz a preventív hatás nem dózis­
függő, a mai ajánlások szerint 75–100 
mg a prevencióra elfogadott, hatásos 
és biztonságos dózistartomány.

Ezzel szemben az ASA gasztro­
intesz ti nális mellékhatásai dózisfüg­
gők. A fentiekből következik a klini­
kusok számára egyértelműen ajánlott 
gyakorlat, miszerint a lehető legkisebb, 
hatásos preventív dózisban alkalmaz­
zák az ASA­t, mert így maximalizálni 
lehet a preventív hatást és minimali­
zálni a mellékhatásokat. Ez a módszer 
egyébként olyan, korábban feltételezett 
gyógyszer­interakciók kérdéskörében 
is rendet tett, mint az ASA­kezelés és 
az ACE­gátlás, hiszen a nagy vizsgá­

latok, illetve azok metaanalízise sze­
rint az ACE­gátlás jelentős mértékű 
kockázatcsökkentő hatása az ASA­t 
szedő betegek között is megnyilvá­
nult a kemény klinikai végpontokat 
illetően. A fenti dózistartományban 
az ASA nem rontja a vesefunkciót és 
nem befolyásolja káros irányban a vér­
nyomást sem. Elmondhatjuk, hogy az 

ASA megkerülhetetlenül fontos szer 
a trombocitaaggregáció­gátlásban és 
a kardiovaszkuláris prevencióban.

Az ASA legfontosabb mellékhatá­
sa a vérzés, mely többnyire gaszt ro in­
tesz ti nális, ritkábban intrakraniális 
formában nyilvánul meg. A vér­
zés gyakorisága 2–4 ezrelék. Mivel 
jól ismert a felső gasztrointesztinális 
traktusban megnyilvánuló mellék­
hatás, nagy kérdés: kell­e minden 
ASA­kezelésben részesülő beteg ese­
tében PPI­kezelést alkalmazni. Olyan 
betegek esetében, akiknél a gasztro­
in tesz ti nális vérzés kockázata mér­
sékelt, PPI­t vagy H2­blokkolót rutin­
szerű en nem adunk. Ugyanakkor ha 
a beteg gasztrointesztinális vérzés 
szem pontjából a fokozott kockázatú 
csoportba tartozik, akkor a PPI for­
májában alkalmazott gyomorvédelem 

mindenképpen indokolt. Kik tartoz­
nak a fokozott kockázatú csoportba? 
Az American College of Cardiology 
Foundation (ACCF), az American 
College of Gastroenterology (ACG) 
és az American Heart Association 
(AHA) közös konszenzusdokumentu­
ma szerint1,2 a következő esetekre vo­
natkozik a fenti ajánlás.

1.  A legveszélyeztetettebb be­
tegek azok, akiknek már volt 
gasztrointesztinális vérzésük.

2.  Ide tartoznak azok a betegek, 
akiknél a következő kockázati té­
nyezők valamelyike fennáll:
• 60 én feletti kor
• Társuló NSAID­kezelés
• Társuló szteroidkúra
• Kettős TAGG kezelés
• Társuló antikoaguláns­terápia
•  Hármas terápia (kettős TAGG + 

antikoaguláns­terápia)
• Helicobacter pylori-infekció

A kockázati tényezők halmozódásá­
val a veszélyeztetettség egyértelműen 
fokozódik.

Fontos felhívni a figyelmet arra 
a két vizsgálaton alapuló és a cikk­
ben is ismertetett eredményre, mi­
szerint a kis dózisú ASA + PPI terá­
pia hatásosabbnak bizonyult a kiújuló 
gasztrointesztinális vérzések kivé­
désében, mint a clopidogrel­terápia, 
így nem tanácsos ilyenkor a beteget 
clopidogrel monoterápiára átállítani 
kis dózisú ASA és PPI helyett.

Kettôs trombocitaaggregáció-gátlás  

és PPI-kezelés

Amint már összefoglaltuk, clopidogrel 
és ASA együttes adása az ajánlások sze­
rint a beteget gasztrointesztinális vér­
zés szempontjából a fokozott kockázatú 
csoportba sorolja, mivel ilyenkor a vér­
zés kockázata jelentősen megnő. Ahogy 	 54

Kommentár
Gyomorvédelem vagy kardioprotekció?

Dr. Kancz Sándor
Gottsegen György országos Kardiológiai Intézet,  

budapest



 

	 55

orvostovábbképzô szemle XVIII. évf. 9. szám, 2011. szeptember • Kommentár

azt részleteztük, ilyenkor egyértelműen 
fennáll a PPI­terápia javallata.

A cikk által is idézett, 2008–2009­
ben napvilágot látott retrospektív 
elemzések és in vitro tanulmányok 
eredményei ebben a kérdéskörben 
komoly vihart kavartak, olyannyira, 
hogy (ma már talán azt mondhatjuk, 
elhamarkodottan) a kérdésben állást 
foglalt az FDA és az EMA is, sőt az 
originális clopidogrelt gyártó cég meg­
változtatta az alkalmazási előiratot, és 
intett a clopidogrel és a PPI­k (különö­
sen az omeprazol és az esomeprazol) 
együttes adásától.

Venerito és mtsai részletesen elem­
zik a polémia lényegét, a pró és kont­
ra érveket. Kommentáromban egy 
ebben a vitában is megnyilvánuló 
nagyon fontos szemléletbeli aspek­
tusra szeretném felhívni a figyelmet. 
Az a felvetés, hogy a clopidogrel­
kezelés esetlegesen interferálhat 
a PPI­kezeléssel, és ez a clopidogrel 
hatásának elvesztéséhez vezet­
het, így pedig a betegek mortalitá­
sa és morbiditása esetleg romlani 
fog, mint már említettük, retrospek­
tív kohorszvizsgálatokból, illetve ex 
vivo trombocita­aggregációs tanul­
mányokból származott. Ezekben igen 
nagy lehet a különböző torzítások­
nak a végeredményre gyakorolt végső 
hatása, a cikk írói is utalnak rá, hogy 
a PPI­t szedő betegek körében sokkal 
gyakoribbak voltak a súlyos társbe­
tegségek, és jellemzően idősebbekből 
állt a vizsgált populáció, vagyis ezek 
önmagukban jelentős negatív torzí­
tást okozhattak. Azt is kijelenthetjük, 
hogy ex vivo tanulmányokra klinikai 
döntéseket alapozni nem lehet.

De mit mutattak a prospektív, ket­
tős vak, véletlen besorolásos klinikai 
vizsgálatok kemény végpontokat felvo­
nultató eredményei? Azért fontos ez, 
mert ma, a tényeken alapuló orvos­
lás időszakában I­es osztályú, a min­
dennapi orvosi tevékenységet alapjai­
ban befolyásoló ajánlásokat csak ilyen 
tanulmányokból származó adatok­
ra, illetve azok metaanalízisére lehet 
és szabad alapozni. A referált cikkben 
is idézett TRITON­TIMI­38­as vizs­
gálat szerint a PPI­szedés nem gya­
korolt semmilyen kedvezőtlen hatást 
az elsődleges, kemény klinikai vég­
pontokra (halálozás, myocardialis 
infarktus, apoplexia), valamint nem 
fokozta a sztenttrombózis gyakorisá­
gát sem. A vizsgálatban nem volt kü­
lönbség a fentieket illetően az egyes 
PPI­k között. A PPI­kezelés kedve­
zőtlen hatását még a CYP2C19*2 allél 
funkcióvesztő mutációit bizonyítottan 
hordozó betegek esetében sem lehetett 
igazolni.

A kérdéskör talán legalapvetőbb 
vizsgálatában, a szintén prospektív, 
véletlen besorolásos, kettős vak 
COGENT­1 tanulmányban sem lehe­
tett igazolni, hogy akár a korábban 
leginkább kárhoztatott omeprazol 
is kedvezőtlenül befolyásolná a clo­
pi dog rel­kezelés hatását, ugyanak­
kor az omep ra zolt is szedő betegek 
között szignifikánsan kevesebb volt 
a gasztrointesztinális szövődmény. Az 
igazán mérvadó adatok szerint tehát 
a clo pi dog rel és a PPI­k együttes adá­
sának semmilyen kedvezőtlen hatása 
sincs a kardio vasz kuláris végpontok­
ra, ASA + clopi dog rel terápiában ré­
szesülő betegek esetében pedig éppen 

ezek a tanulmányok bizonyították 
a PPI­terápia gyomorvédő hatását.

Miért nagyon fontos a fentiek is­
merete? Azért, mert megint rámu­
tat arra, hogy milyen adatok alapján 
hozhatunk felelős döntéseket nap­
jaink orvostudományában, és akár­
milyen látványosnak tűnnek is bizo­
nyos észleletek, nem mindegy, hogy 
milyen adatbázis alapján láttak nap­
világot. Az ex vivo és retrospektív, 
nem véletlen besorolásos, nem kettős 
vak vizsgálatok eredményei legfel­
jebb gondolatébresztő, hipotézisge­
neráló funkciót tölthetnek be. Ezeket 
a hipotéziseket kell aztán tesztelni 
prospektív, randomizált tanulmá­
nyokban. Talán nem véletlen, hogy 
éppen a PPI–clopidogrel vitában, 
a COGENT­1 eredményeinek ismer­
tetésekor hívták fel többen a figyel­
met arra, hogy retrospektív elem­
zések, kohorszvizsgálatok és ex vivo 
vizsgálatok eredményei soha többet 
ne kerüljenek reflektorfénybe,3 ne vál­
toztassunk meg terápiás ajánlásokat 
addig, amíg ezeket az eredményeket 
prospektív, véletlen besorolásos vizs­
gálatok meg nem erősítik.
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