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V poslední době probíhá zajímavá

disku ze o vhodnosti a bezpečnosti

kombinace inhibitorů protonové pum -

py (PPI) s klopidogrelem. Cílem článku

je přinést aktuální pohled na tuto

problematiku.

PPI jsou již více než 20 let vy -

užívány v běžné klinické praxi. Velmi

účinně blokují sekreci kyseliny chlo ro -

vodíkové parietálními buňkami žalu -

deč ního antra. Mezi nejčastější indi -

kace léčby PPI patří vředová choroba

gastroduodenální a její komplikace

(akutní krvácení do gastrointestinál-

ního traktu), refluxní choroba jícnu,

gastropatie z nesteroidních antiflogis-

tik, stresové vředy, Zollinger-Ellisonův

syndrom a další [21]. Do skupiny PPI

můžeme zařadit nejdéle užívaný ome -

prazol, jeho S-izomer esomeprazol, lan-

soprazol a pantoprazol (dostupné 

v České republice) a dále pak rabe pra -

zol a dexlansoprazol (v České repub -

lice v současné době nedostupné).

Všichni zástupci skupiny PPI mají

srovnatelný antisekreční účinek (byť

se částečně odlišují v rychlosti uvolňo -

vání, nástupu účinku a ireverzibilitou/

reverzibilitou), liší se však svým meta -

bolizmem a z toho vyplývajícími mož -

nými interakcemi s dalšími léky [20].

Velkou předností PPI je jejich přímý

vliv na protonovou pumpu v sekreč -

ních kanálcích parietálních buněk

žaludku, čímž jsou následně vyřazeny

všechny mechanizmy stimulující

sekreci kyseliny chlorovodíkové, a to

cestou sekrece histaminu, gastrinu 

i cholinergní aktivace [14]. PPI jsou

vstřebávány z gastrointestinálního

traktu ve formě proléčiva, které difun-

duje do parietálních buněk žaludku 

a hromadí se v jejich sekrečních

kanálcích. Proléčivo je v kyselém

prostředí přeměněno na aktivní formu

(navázáním H+), která již nemůže

přestoupit zpět přes buněčnou mem-

bránu a dochází zde k jejímu hro-

madění. Tato účinná látka se násled-

ně kovalentně váže na sulfhydrylové

skupiny cysteinu na H+K+ATPáze, 

a tím inaktivuje protonovou pumpu,

čímž dochází ke snížení produkce

kyseliny chlorovodíkové. Přestože plaz-

matický poločas PPI se pohybuje

kolem 0,5–2 hod, jejich efekt pře -

trvává od 24 do 48 hod, než dojde 

k vytvoření a začlenění nových proto -

nových pump do kanalikulární mem-

brány [8]. K dosažení maximálního

efektu (účinnému snížení produkce

kyseliny chlorovodíkové) je nutné

podat několik dávek PPI, protože ne

všechny parietální buňky a protonové

pumpy jsou současně aktivní. Někdy

to vyžaduje až několik dní v závislosti

na frekvenci podávání. Předtím, než

jsou inhibitory protonové pumpy elimi-

novány z organizmu, podléhají výrazné

biotransformaci v játrech enzymy ze

sku piny cytochromu P450, a to pře -

vážně CYP2C19 a CYP3A4. Celá velká

rodina izoenzymů cytochromu P450 je

využívána k metabolické přeměně

řady léků, snadno tak dochází 

k lékovým interakcím. Jednotliví zá -

stupci PPI se liší mírou využití daných

izoenzymů CYP450. V roli lékových

interakcí je ale také důležitá kapacita

izoenzymu a genetický polymorfizmus,

který u každého jedince předurčuje

jeho metabolickou aktivitu (pomalý,

rychlý a středně pomalý metabo -

lizátor). Omeprazol využívá CYP2C19 

i CYP3A4 na rozdíl od pantoprazolu,

který má nižší afinitu k CYP3A4 

a právě tento izoenzym je nejčastěji

využívaný v metabolizmu xenobiotik. 

Z toho vyplývá potenciálně nižší riziko

lékových interakcí při užití pantopra-

zolu, zvláště při dlouhodobém užívání

[14].

Klopidogrel (v monoterapii nebo 

v kombinaci s aspirinem) je běžně uží-

vaný lék s antiagregační aktivitou,

který se využívá v primárně i se -

kundárně preventivní terapii atero -

sklerózy. Lék je dále nedílnou součástí

medikace u nemocných, kteří pod-

stoupili implantaci endoarteriálních

stentů, protože výrazně snižuje riziko

trombózy a časné restenózy v místě

implantovaného stentu [3,6]. Z gas-

trointestinálního traktu je klopidogrel

vstřebáván jako proléčivo, které je 

v játrech přeměněno prostřednictvím

cytochromu P450 (zvláště CYP3A5 

a CYP2C19) na metabolicky aktivní

formu. Ta následně inhibuje ADP

zprostředkovanou agregabilitu des-

tiček. Vzhledem k tomu, že PPI a klopi-

dogrel využívají ve své metabolické

cestě stejných izoenzymů skupiny

CYP450, může při současném podání

dojít k farmakodynamickým změnám

[17–19].

Některá data z recentně publiko-

vaných retrospektivních a obser-

vačních nerandomizovaných studií

ukazují na možné nežádoucí interakce

mezi klopidogrelem a PPI ve smyslu

zvýšení incidence trombotických

příhod [4,7,10,13,15].
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Ho et al [7] ve své práci uvádějí, že

současné užívání PPI a klopidogrelu 

u pacientů po proběhlém akutním

koronárním syndromu je spojeno se

snížením benefitu z antiagregačního

účinku klopidogrelu. Retrospektivní

analýza dat 8 205 pacientů léčených

klopidogrelem, z nichž 64 % užívalo

dlouhodobě PPI, ukázala zvýšené

riziko úmrtí nebo rehospitalizace pro

akutní koronární syndrom v případě,

pokud nemocní užívali klopidogrel 

(21 % vs 30 %) [7].

S obdobnými výsledky přichází 

i observační studie [5], která sledovala

pacienty po perkutánní koronární

intervenci od ledna 2003 do srpna

2004 v celkovém počtu 315 osob, 

z nichž 72 bylo propuštěno se součas-

ným užíváním PPI. Během 50měsíč -

ního sledování došlo k vyššímu výsky-

tu kardiovaskulárních příhod u nemoc-

ných léčených PPI (56 % vs 38 %).

Velká kohortní studie Juurlinka 

et al [11] uvádí, že z celkového počtu

13 636 nemocných, kteří užívali klopi-

dogrel po prodělaném infarktu myo -

kar du, bylo 734 pacientů rehospitali-

zováno během 90 dnů po propuštění.

Právě současná medikace PPI a klopi-

dogrelu byla spojena s 27% zvýšením

rizika reinfarktu myokardu, ale neved-

la ke zvýšení rizika náhlé smrti [11].

Při interpretaci výše uvedených dat

s ohledem na klinické rozhodování je

třeba zdůraznit, že se jedná o retro-

spektivní analýzy. Z jejich výsledků

nelze spolehlivě usoudit, zda pozoro -

vané souvislosti mezi léčbou klopido-

grelem a PPI jsou projevem nežá-

doucích interakcí, nepřímých souvis-

lostí nebo jen náhodným jevem.

Správné zhodnocení klinického význa-

mu interakcí PPI a klopidogrelu však

mohou přinést jedině data z prospek-

tivních a randomizovaných studií.

Prospektivním randomizovaným

srovnáním interakcí pantoprazolu 

a omeprazolu s klopidogrelem se

zabývá recentně publikovaná práce

Cuisseta et al [2]. Ačkoliv se u panto-

prazolu, díky nižší afinitě k CYP3A4,

předpokládala nižší interakce s klopi-

dogrelem, laboratorní srovnání destič -

kové aktivity po jednom měsíci léčby

pantoprazolem nebo omeprazolem nic

takového neprokázalo. U 104 pacien-

tů, kteří byli současně léčeni klopido-

grelem (150 mg), aspirinem (100 mg)

a jedním z testovaných PPI, nebyl pro -

kázán rozdíl v ADP indukované agre-

gaci trombocytů. Ve studii Zuernové et

al [22] byla sledována interakce mezi

PPI a klopidogrelem prostřednictvím

stanovení zbytkové agregability des-

tiček ex vivo (RPA – Residual Platelet

Aggregation). Z celkového počtu sle-

dovaných pacientů po akutním koro -

nárním syndromu (1 425 osob) byla 

u nemocných užívajících současně PPI

zjištěna signifikantně vyšší reziduální

schopnost agregace destiček (RPA 

34 %) ve srovnání s osobami bez

trvalé medikace PPI (RPA 30 %) [22].

V současné době jediná prospek-

tivní randomizovaná data, která hod-

notí klinický význam interakcí PPI 

a klopidogrelu, poskytují nedávno pre -

zen tované výsledky studie COGENT

[1]. Studie testovala současné podá -

vání klopidogrelu (75 mg denně) 

v kombinaci s omeprazolem (20 mg

denně) nebo placebem u nemocných

se STEMI a non-STEMI koronární

příhodou nebo po implantaci koronár -

ního stentu. I když byla studie ukonče-

na předčasně z důvodu bankrotu

sponzorující firmy, bylo do ní zařazeno

3 627 z plánovaných 5 000 pacientů,

kteří byli v průměru sledováni po dobu

133 dní. Rozhodujícím nálezem studie

bylo, že současné podání klopidogrelu

s omeprazolem (v jedné tabletě) neby-

lo spojeno s vyšším výskytem kardio-

vaskulárních příhod ani následných

revaskularizacích. Naopak, ve skupině

nemocných současně léčených PPI 

a klopidogrelem byl pozorován výrazně

nižší výskyt gastrointestinálních kom -

plikací, hlavně krvácení (38 % vs 67 %,

p = 0,007). Vzhledem k tomu, že byl

výskyt kardiovaskulárních příhod 

v obou skupinách prakticky identický,

nelze předpokládat, že by zařazení

původně plánovaného počtu 5 000

výrazně změnilo výsledky studie 

z pohledu krátkodobé a střednědobé

bezpečnosti. Data ze studie COGENT

ukazují na bezpečnost kombinace

klopidogrelu (75 mg) a omeprazolu

(20 mg) během střednědobého podá -

ní [1]. Jediné, o čem lze spekulovat, je

bezpečnost této kombinace při

dlouhodobějším podání a při použití

vyšší dávky omeprazolu.

V této souvislosti je vhodné zmínit,

že riziko recidivy kardiovaskulární pří ho -

dy u nemocných s akutním koronárním

syndromem je nejvyšší během prvních

přibližně 100 dní od příhody. U řady

nemocných bez anamnézy akutního

koronárního syndromu je léčba klopido-

grelem indikována pouze na dobu jed-

noho měsíce, než dojde k endotelizaci

implantovaného stentu [3].

Současné oficiální stanovisko Stát -

ní ho ústavu pro kontrolu léčiv nedopo -

ručuje podání PPI u nemocných užíva-

jících klopidogrel [12]. Toto doporučení

je však založeno na laboratorních da -

tech a retrospektivních studiích.

Myslíme si, že při klinickém rozho -

do vání o léčbě nemocných by však

měly být využity všechny dostupné

informace, tedy i ty, které dosud nejsou

zahrnuty v oficiálních doporučeních. 

V nedávno publikované analýze

O’Dono ghue et al [16] uvádějí, že 

lze považovat současné krátkodobé 

i střednědobé podání klopidogrelu a PPI

v náležitém dávkování za bezpečné.

Tato kombinace může být dokonce

výhodná z hlediska prevence gastroin-

testinálního krvácení.

Při přetrvávající nejistotě lze oba

léky podávat odděleně (klopidogrel

ráno a PPI večer) [9]. Případně je

možné sledovat účinnost léčby klopi-

dogrelem testem agregability destiček

a při nedostatečné inhibici trombocytů

lze dávku klopidogrelu navýšit.
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