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A clopidogrel-protonpumpagátló 
gyógyszer-interakció jelentôsége

A vérlemezkék aktivációja és aggregációja kulcs-
szerepet játszanak az akut coronariaszindróma 
(ACS) kórélettanában. Az ACS miatt a kór-

házban gyógyszerrel vagy percutan coronariainterven-
cióval kezelt betegek esetében az acetilszalicilsav kiegé-
szítéseként alkalmazott clopidogrel csökkenti a recidi-
váló cardiovascularis események arányát, ezért mindkét
gyógyszer alapvetô fontosságú a másodlagos cardio-
vascularis profilaxis során (1–3).

Az acetilszalicilsav és a clopidogrel lehetséges felsô
tápcsatornai (elsôsorban vérzéses) mellékhatásainak
kivédése céljából gyakran alkalmazzuk a protonpum-
pagátló (PPI) szereket profilaktikus céllal a gastroin-
testinalis szövôdmények szempontjából veszélyezte-
tett betegek esetében (4, 5).

Újabban az omeprazollal (a legrégebbi PPI-szerrel)
kapcsolatban felmerült, hogy a clopidogrellel együttad-
va csökkenti a clopidogrel thrombocytaaggregáció-
gátló hatását (6, 7).

A clopidogrel bioaktivációja a máj citokróm P450
rendszerén keresztül történik, amelyben kulcsszerepet
játszik a citokróm P450 2C19 izoenzim (8).

A kezdeti kétkedést követôen az Amerikai Egyesült
Államokban a clopidogrel és a PPI-szerek közti gyógy-
szer-interakció lehetséges veszélyeire hívja fel a figyel-
met a Food and Drug Administration (FDA) nemrég
kiadott biztonságossági közleményében (9).

Juurlink és munkatársai populációalapú eset-kont-
roll vizsgálatban tárták fel a PPI-szerek és a clopidogrel
lehetséges gyógyszer-interakcióját (10).

Az alábbiakban röviden ismertetjük ezt a tanul-
mányt. 

Célkitûzés

A vizsgálat fô célkitûzése a PPI-szerek és a clopidogrel
lehetséges gyógyszer-interakcióinak vizsgálata. 

Módszerek 

A populáción alapuló eset-kontroll vizsgálatban a
2002. április 1. és 2007. december 31. között Ontario
tartományban akut szívinfarktust elszenvedett, 66

évesnél idôsebb betegek vettek részt, akik a kórházi el-
látást követôen clopidogrelkezelésben részesültek. 

Az Ontario Public Drug Program számítógépes
gyógyszerfelírási rendszerbôl válogatták ki a betegeket.
A clopidogrelt szedô betegeket az elsô szívinfarktus
miatti kórházi kezelést követô 90 napig, illetve az újabb
infarktus miatti kórházi felvételig követték. Az ese-
mény nélküli kontrollcsoportot az életkornak, a percu-
tan coronariaintervenciónak és a validált kockázati
pontrendszernek megfelelôen választották ki. 

A PPI-szereket szedôk esetében három csoportot
különböztettek meg: aktuálisan PPI-vel kezelt csoport
(az index idôponthoz képest az elôzô 30 napban PPI-
szert szedô betegek); korábban PPI-vel kezelt csoport
(elsô kórházi felvételt követô 31–90 nap) és távoli
idôpontban PPI-t szedô csoport (elsô kórházi felvétel
elôtti 91–180 nap). 

Elsôdleges végpont: Az ismételt akut szívinfarktus
miatti újbóli kórházi felvétel, illetve az elsô felvételt
követô 90 napon belül bekövetkezô halál. 

Eredmények

A vizsgálatba 13 636 beteget vontak be, akik az elsô
akut szívinfarktust követôen clopidogrelkezelésben ré-
szesültek. Közülük a vizsgált idôszakban 734 esetben
alakult ki reinfarktus és kerültek ezért kórházba, a
kontrollcsoport pedig 2057 betegbôl állt. 

Részletes, több változó szerinti korrekció után az
eredmények azt mutatták, hogy az aktuális PPI-kezelés
fokozta a clopidogrelt szedô betegek esetében a rein-
farktus kockázatát [korrigált esélyhányados (odds ra-
tio, OR): 1,27, 95%-os megbízhatósági tartomány
(confidence interval, CI): 1,03–1,57]. A korábban al-
kalmazott PPI-kezelés nem befolyásolta a reinfarktu-
sok arányát. A további részelemzés során kiderült,
hogy egyedül a pantoprazol nem növelte a reinfark-
tusok arányát (korrigált OR 1,02, 95%-os CI 0,70–
1,47), míg a többi vizsgált PPI-szer mindegyike (ome-
prazol, lansoprazol, rabeprazol) fokozta a reinfarktu-
sok kockázatát (korrigált OR 1,40; 95% CI 1,10–1,77). 

A statisztikai elemzések során kiiktatták az egyéb le-
hetséges interakciót kiváltó gyógyszerek zavaró hatá-
sát.
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Következtetések
Az elsô szívinfarktust elszenvedett, clopidogrelt szedô
betegek esetében az egyidejûleg alkalmazott PPI-k 
(a pantoprazolt leszámítva) csökkentették a clopi-
dogrel kedvezô védôhatását és növelték a reinfarktus
kockázatát. 

A vizsgálat eredménye összecseng az omeprazollal
kapcsolatos kezdeti megfigyelésekkel, miszerint az
omeprazol a clopidogrellel együttadva csökkenti a clo-
pidogrel thrombocytaaggregáció-gátló hatását (6, 7). A
legtöbb lehetséges gyógyszer-interakciót az omepra-
zollal (a legrégebbi PPI-szerrel) kapcsolatban írták le
(11).

A bemutatott vizsgálatban a pantoprazol alkalmazá-
sakor nem nôtt a reinfarktusok kockázata, amelyet a
szerzôk azzal magyaráznak, hogy a pantoprazol nem
gátolja a citokróm P450 2C19 rendszert. Ezért a clo-
pidogrellel együttadva a pantoprazol nem csökkenti a
clopidogrel thrombocytaaggregáció-gátló hatását, és
nem befolyásolja cardiovascularis profilaktikus hatását.
A szerzôk véleménye szerint, amennyiben a clopidog-
relkezelés mellett a gastrointestinalis kockázat miatt
PPI-re is szükség van, az körültekintéssel történjen, és
a fenti meggondolásokból, lehetôség szerint a PPI-
szerek közül a cardiovascularis kockázatot nem növelô
pantoprazolt kell választani. 

Az ismertetett vizsgálatnak több hiányossága is
van. Megfelelô információk hiányában a szerzôk nem
elemezték eredményeiket a fontos cardiovascularis
kockázati tényezôk (dohányzás, vérnyomás, lipid-
status) függvényében. Nem ismert továbbá, hogy

szedtek-e a betegek esetlegesen recept nélkül kapható
(OTC) acetilszalicilsavat, illetve intermittálóan („on-
demand”) PPI-t. A fenti hiányzó adatokból adódó bi-
zonytalanságokat a szerzôk további többváltozós
elemzéssel és statisztikai korrekcióval igyekeztek el-
lensúlyozni. 

Az egyik friss amerikai vizsgálatban megerôsítették
az ismertetett eredményeket. Nagy esetszámú vizsgá-
latban az elsô ACS miatt clopidogrelt szedô betegek
esetében az egyidejûleg alkalmazott PPI-kezelés nö-
velte a recidíváló ACS miatti kórházi felvétel [korri-
gált kockázati hányados (hazard ratio, HR) 1,86; 95%
CI 1,57–2,20], a revascularisatio kockázatát (korrigált
HR 1,49; 95% CI 1,30–1,71), de nem befolyásolta az
összhalálozást (korrigált HR 0,91, 95% CI 0,80–1,05)
(12).

A részletesen ismertetett vizsgálat és a témában
megjelent legújabb tanulmány figyelemfelkeltô ered-
ményei természetesen megerôsítést igényelnek, ezért
további nagy esetszámú, véletlen besorolásos, prospek-
tív vizsgálatokra van szükség. 

Összefoglalásként azonban elmondható, hogy a fen-
ti eredmények alapján a clopidogrelkezeléssel egyidejû-
leg tervezett PPI-kezelés nagy körültekintést igényel:
clopidogrelkezelés esetén az egyidejû PPI-kezelés a ru-
tinszerû profilaktikus alkalmazás helyett csak egyértel-
mû javallat alapján történjen, és lehetôség szerint vegye
figyelembe a különbözô PPI-k eltérô gyógyszer-inter-
akciós potenciálját is.

dr. Herszényi László
Semmelweis Egyetem, 

II. Számú Belgyógyászati Klinika
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