GYOGYSZERVIZSGALATOK | ———

A clopidogrel-protonpumpagatlé
gyogyszer-interakcio jelentésége

vérlemezkék aktivici6ja és aggregicidja kulcs-
A szerepet jatszanak az akut coronariaszindréma

(ACS) korélettandban. Az ACS miatt a kér-
hizban gydgyszerrel vagy percutan coronariainterven-
cidval kezelt betegek esetében az acetilszalicilsav kiegé-
szitéseként alkalmazott clopidogrel csékkenti a recidi-
vélé cardiovascularis események aranyiét, ezért mindkét
gyogyszer alapvetd fontossigh a masodlagos cardio-
vascularis profilaxis sordn (1-3).

Az acetilszalicilsav és a clopidogrel lehetséges felss
tipcsatornai (els6sorban vérzéses) mellékhatdsainak
kivédése céljabdl gyakran alkalmazzuk a protonpum-
pagatlé (PPI) szereket profilaktikus céllal a gastroin-
testinalis sz6v8dmények szempontjibdl veszélyezte-
tett betegek esetében (4, 5).

Ujabban az omeprazollal (a legrégebbi PPI-szerrel)
kapcsolatban felmeriilt, hogy a clopidogrellel egytittad-
va csokkenti a clopidogrel thrombocytaaggregicié-
gatl6 hatdsit (6, 7).

A clopidogrel bioaktivicidja a mdj citokrém P450
rendszerén keresztiil torténik, amelyben kulcsszerepet
jatszik a citokrém P450 2C19 izoenzim (8).

A kezdeti kétkedést kovetSen az Amerikai Egyesiilt
Allamokban a clopidogrel és a PPI-szerek kozti gyogy-
szer-interakcié lehetséges veszélyeire hivja fel a figyel-
met a Food and Drug Administration (FDA) nemrég
kiadott biztonsigossigi kézleményében (9).

Juurlink és munkatdrsai populdciéalapt eset-kont-
roll vizsgalatban tartak fel a PPI-szerek és a clopidogrel
lehetséges gy6gyszer-interakciéjat (10).

Az aldbbiakban roviden ismertetjiik ezt a tanul-
ményt.

Célkittizés

A vizsgilat {8 célkitlizése a PPI-szerek és a clopidogrel
lehetséges gyogyszer-interakcidinak vizsgalata.

Médszerek

A populicién alapul6 eset-kontroll vizsgilatban a
2002. 4prilis 1. és 2007. december 31. kézoétt Ontario
tartomanyban akut szivinfarktust elszenvedett, 66

évesnél id8sebb betegek vettek részt, akik a kérhazi el-
latast kovetden clopidogrelkezelésben részesiiltek.

Az Ontario Public Drug Program szimitogépes
gyogyszerfelirasi rendszerbdl valogattik ki a betegeket.
A clopidogrelt szedd betegeket az elsd szivinfarktus
miatti kérhazi kezelést kovets 90 napig, illetve az jabb
infarktus miatti korhazi felvételig kovették. Az ese-
mény nélkiili kontrollcsoportot az életkornak, a percu-
tan coronariaintervenciénak és a validalt kockézati
pontrendszernek megfelelgen valasztottik ki.

A PPI-szereket szed6k esetében hirom csoportot
kiilsnbéztettek meg: aktudlisan PPI-vel kezelt csoport
(az index id&ponthoz képest az elz8 30 napban PPI-
szert szed8 betegek); kordbban PPI-vel kezelt csoport
(elsé korhazi felvételt kovetd 31-90 nap) és tavoli
id8pontban PPI-t szedd csoport (els§ korhazi felvétel
el6tti 91-180 nap).

Elsédleges végpont: Az ismételt akut szivinfarktus
miatti Gjboli korhazi felvétel, illetve az elss felvételt
kévets 90 napon beliil bekdvetkezd halal.

Eredmények

A vizsgalatba 13 636 beteget vontak be, akik az elsd
akut szivinfarktust kévet8en clopidogrelkezelésben ré-
szesiiltek. Koziiliik a vizsgilt id8szakban 734 esetben
alakult ki reinfarktus és keriiltek ezért koérhizba, a
kontrollcsoport pedig 2057 betegbdl 4llt.

Részletes, tobb valtozé szerinti korrekcié utin az
eredmények azt mutattak, hogy az aktualis PPI-kezelés
fokozta a clopidogrelt szed& betegek esetében a rein-
farktus kockézatat [korrigélt esélyhinyados (odds ra-
tio, OR): 1,27, 95%-0s megbizhat6sigi tartomany
(confidence interval, CI): 1,03-1,57]. A kordbban al-
kalmazott PPI-kezelés nem befolydsolta a reinfarktu-
sok aridnyit. A tovabbi részelemzés sorin kideriilt,
hogy egyediil a pantoprazol nem névelte a reinfark-
tusok ardnyat (korrigdle OR 1,02, 95%-o0s CI 0,70-
1,47), mig a t6bbi vizsgalt PPI-szer mindegyike (ome-
prazol, lansoprazol, rabeprazol) fokozta a reinfarktu-
sok kockazatat (korrigalt OR 1,40; 95% CI 1,10-1,77).

A statisztikai elemzések soran kiiktattdk az egyéb le-
hetséges interakciét kivaltd gydgyszerek zavar6 hatd-
sat.

Kivonatos ismertetés. A teljes kozlemény: Juurlink DN, Gomes T, Ko DT, Szmitko PE, Austin PC, Tu JV, Henry DA, Kopp A,
Mamdani MM. A population-based study of the drug interaction between proton pump inhibitors and clopidogrel.
CMAJ 2009;180(7). DOI:10.150/cmaj.082001
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Kovetkeztetések

Az els8 szivinfarktust elszenvedett, clopidogrelt szedd
betegek esetében az egyidejileg alkalmazott PPI-k
(a pantoprazolt leszdmitva) csokkentették a clopi-
dogrel kedvezd védShatdsit és novelték a reinfarktus
kockazatit.

A vizsgilat eredménye Osszecseng az omeprazollal
kapcsolatos kezdeti megfigyelésekkel, miszerint az
omeprazol a clopidogrellel egyiittadva cstkkenti a clo-
pidogrel thrombocytaaggregicio-gitld hatdsit (6, 7). A
legtobb lehetséges gyogyszer-interakciét az omepra-
zollal (a legrégebbi PPI-szerrel) kapcsolatban irtdk le
(11).

A bemutatott vizsgalatban a pantoprazol alkalmaza-
sakor nem n&tt a reinfarktusok kockdzata, amelyet a
szerz8k azzal magyariznak, hogy a pantoprazol nem
gitolja a citokrom P450 2C19 rendszert. Ezért a clo-
pidogrellel egytittadva a pantoprazol nem csokkenti a
clopidogrel thrombocytaaggregicio-gitld hatdsit, és
nem befolyasolja cardiovascularis profilaktikus hat4sat.
A szerz8k véleménye szerint, amennyiben a clopidog-
relkezelés mellett a gastrointestinalis kockdzat miatt
PPI-re is sziikség van, az koriiltekintéssel tdrténjen, és
a fenti meggondolidsokbdl, lehet&ség szerint a PPI-
szerek koziil a cardiovascularis kockdzatot nem névels
pantoprazolt kell vélasztani.

Az ismertetett vizsgalatnak tobb hidnyossiga is
van. Megfelel§ informéaciék hidnyaban a szerz&k nem
elemezték eredményeiket a fontos cardiovascularis
kockizati tényez8k (dohdnyzds, vérnyomds, lipid-
status) fiiggvényében. Nem ismert tovibbd, hogy
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szedtek-e a betegek esetlegesen recept nélkiil kaphaté
(OTC) acetilszalicilsavat, illetve intermittaléan (,,on-
demand”) PPI-t. A fenti hidnyz6 adatokbol ad6dé bi-
zonytalansigokat a szerz8k tovabbi tobbvéltozds
elemzéssel és statisztikai korrekciéval igyekeztek el-
lenstlyozni.

Az egyik friss amerikai vizsgilatban meger&sitették
az ismertetett eredményeket. Nagy esetszdmu vizsga-
latban az elsé ACS miatt clopidogrelt szedd betegek
esetében az egyidejiileg alkalmazott PPI-kezelés no-
velte a recidivalé ACS miatti kérhazi felvétel [korri-
galt kockazati hinyados (hazard ratio, HR) 1,86; 95%
CI 1,57-2,20], a revascularisatio kockazatit (korrigalt
HR 1,49; 95% CI 1,30-1,71), de nem befolyisolta az
ssszhaldlozast (korrigalt HR 0,91, 95% CI 0,80-1,05)
(12).

A részletesen ismertetett vizsgilat és a témdaban
megjelent legtjabb tanulméiny figyelemfelkeltd ered-
ményel természetesen megerSsitést igényelnek, ezért
tovibbi nagy esetszamd, véletlen besoroldsos, prospek-
tiv vizsgilatokra van sziikség.

Osszefoglalisként azonban elmondhaté, hogy a fen-
ti eredmények alapjan a clopidogrelkezeléssel egyidejti-
leg tervezett PPI-kezelés nagy koriiltekintést igényel:
clopidogrelkezelés esetén az egyideji PPI-kezelés a ru-
tinszer( profilaktikus alkalmazds helyett csak egyértel-
m{ javallat alapjdn torténjen, és lehet8ség szerint vegye
figyelembe a kiilonb6z8 PPI-k eltérd gydgyszer-inter-
akci6s potencidljat is.

dr. Herszényi Laszl6
Semmelweis Egyetem,
II. Szamu Belgydgyaszati Klinika
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