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V posledni dobé probihd zajimava
diskuze o vhodnosti a bezpecénosti
kombinace inhibitor(l protonové pum-
py (PPI) s klopidogrelem. Cilem ¢lanku
je prinést aktualni pohled na tuto
problematiku.

PPI jsou jiz vice nez 20 let vy-
uzivany v bézné klinické praxi. Velmi
acinné blokuji sekreci kyseliny chloro-
vodikové parietalnimi bunkami Zalu-
dec¢niho antra. Mezi nejcastéjsi indi-
kace léCby PPI patfi viedova choroba
gastroduodenalni a jeji komplikace
(akutni krvaceni do gastrointestinal-
niho traktu), refluxni choroba jicnu,
gastropatie z nesteroidnich antiflogis-
tik, stresové viedy, Zollinger-Ellisonv
syndrom a dalSi [21]. Do skupiny PPI
muZeme zaradit nejdéle uzivany ome-
prazol, jeho S-izomer esomeprazol, lan-
soprazol a pantoprazol (dostupné
v Ceské republice) a dale pak rabepra-
zol a dexlansoprazol (v Ceské repub-
lice v souéasné dobé nedostupné).

VSichni zastupci skupiny PPl maji
srovnatelny antisekreéni Ucinek (byt
se ¢astecné odlisuji v rychlosti uvolfno-
vani, nastupu Gc¢inku a ireverzibilitou/
reverzibilitou), liSi se vSak svym meta-
bolizmem a z toho vyplyvajicimi moz-
nymi interakcemi s dalSimi Iéky [20].

Velkou prednosti PPI je jejich pfimy
vliv na protonovou pumpu v sekrec-
nich kanalcich parietalnich bunék
Zaludku, ¢imZ jsou nasledné vyfazeny
vSechny mechanizmy stimulujici
sekreci kyseliny chlorovodikové, a to
cestou sekrece histaminu, gastrinu
i cholinergni aktivace [14]. PPI jsou
vstfebavany z gastrointestinalniho
traktu ve formé proléciva, které difun-

duje do parietalnich bunék Zzaludku
a hromadi se v jejich sekrecnich
kanalcich. ProléCivo je v kyselém
prostredi pfeménéno na aktivni formu
(navazanim HY), kterd jiz nemuze
prestoupit zpét prfes bunéénou mem-
branu a dochéazi zde k jejimu hro-
madeéni. Tato U¢inna latka se nasled-
né kovalentné vaze na sulfhydrylové
skupiny cysteinu na H*K*ATPaze,
a tim inaktivuje protonovou pumpu,
¢imz dochazi ke snizeni produkce
kyseliny chlorovodikové. PrestoZe plaz-
maticky poloas PPl se pohybuje
kolem 0,5-2 hod, jejich efekt pre-
trvava od 24 do 48 hod, nez dojde
k vytvoreni a zaclenéni novych proto-
novych pump do kanalikularni mem-
brany [8]. K dosazeni maximalniho
efektu (G¢innému snizeni produkce
kyseliny chlorovodikové) je nutné
podat nékolik davek PPI, protoZe ne
vSechny parietalni bunky a protonové
pumpy jsou soucasné aktivni. Nékdy
to vyzaduje az nékolik dni v zavislosti
na frekvenci podavani. Predtim, nez
jsou inhibitory protonové pumpy elimi-
novany z organizmu, podléhaji vyrazné
biotransformaci v jatrech enzymy ze
skupiny cytochromu P450, a to pre-
vazné CYP2C19 a CYP3A4. Cela velka
rodina izoenzym cytochromu P450 je
vyuZivana k metabolické preméné
rady
k Iékovym interakcim. Jednotlivi za-

Iékd, snadno tak dochazi
stupci PPI se lisi mirou vyuZiti danych
izoenzym( CYP450. V roli Iékovych
interakci je ale také dulezita kapacita
izoenzymu a geneticky polymorfizmus,
ktery u kazdého jedince preduréuje
jeho metabolickou aktivitu (pomaly,

rychly a stfedné pomaly metabo-
lizator). Omeprazol vyuziva CYP2C19
i CYP3A4 na rozdil od pantoprazolu,
ktery ma nizsi afinitu k CYP3A4
a pravé tento izoenzym je nejCastéji
vyuzivany v metabolizmu xenobiotik.
Z toho vyplyva potencialné nizsi riziko
Iékovych interakei pfi uZiti pantopra-
zolu, zvlasté pri dlouhodobém uzivani
[14].

Klopidogrel (v monoterapii nebo
v kombinaci s aspirinem) je bézné uzi-
vany lék s antiagregacni aktivitou,
ktery se vyuzivd v primarné i se-
kundarné preventivni terapii atero-
skler6zy. Lék je dale nedilnou soucasti
medikace u nemocnych, ktefi pod-
stoupili implantaci endoarterialnich
stentl, protoZze vyrazné snizuje riziko
trombézy a Casné restendzy v misté
implantovaného stentu [3,6]. Z gas-
trointestinalniho traktu je klopidogrel
vstfebavan jako prolécivo, které je
v jatrech preménéno prostrednictvim
cytochromu P450 (zvlasté CYP3AbL
a CYP2C19) na metabolicky aktivni
formu. Ta nasledné inhibuje ADP
zprostfedkovanou agregabilitu des-
ticek. Vzhledem k tomu, Ze PPI a klopi-
dogrel vyuZivaji ve své metabolické
cesté stejnych izoenzym( skupiny
CYP450, mliZe pti soucasném podani
dojit k farmakodynamickym zménam
[17-19].

Néktera data z recentné publiko-
vanych retrospektivnich a obser-
vacnich nerandomizovanych studii
ukazuji na mozné nezadouci interakce
mezi klopidogrelem a PPl ve smyslu
zvySeni incidence
pfihod [4,7,10,13,15].

trombotickych
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Ho et al [7] ve své praci uvadéji, Zze
soucasné uzivani PPl a klopidogrelu
u pacientll po probéhlém akutnim
koronarnim syndromu je spojeno se
snizenim benefitu z antiagregacniho
Gcinku klopidogrelu. Retrospektivni
analyza dat 8 205 pacient( IéGenych
klopidogrelem, z nichz 64 % uzivalo
dlouhodobé PPI, ukazala zvySené
riziko Gmrti nebo rehospitalizace pro
akutni koronarni syndrom v pfipadé,
pokud nemocni uzivali klopidogrel
(21 % vs 30 %) [7].

S obdobnymi vysledky pfichazi
i observacni studie [5], kteréa sledovala
pacienty po perkutanni koronarni
intervenci od ledna 2003 do srpna
2004 v celkovém pocétu 315 osob,
z nichz 72 bylo propusténo se soucas-
nym uzivanim PPl. Béhem 50mésic-
niho sledovani doslo k vy$Simu vysky-
tu kardiovaskularnich pfihod u nemoc-
nych 1éCenych PPl (56 % vs 38 %).

Velkd kohortni studie Juurlinka
et al [11] uvadi, Ze z celkového poctu
13 636 nemocnych, ktefi uzivali klopi-
dogrel po prodélaném infarktu myo-
kardu, bylo 734 pacientl rehospitali-
zovano béhem 90 dnl po propusténi.
Pravé soucasna medikace PPI a klopi-
dogrelu byla spojena s 27% zvySenim
rizika reinfarktu myokardu, ale neved-
la ke zvySeni rizika nahlé smrti [11].

Pfi interpretaci vySe uvedenych dat
s ohledem na klinické rozhodovani je
tfeba zddraznit, Ze se jedna o retro-
spektivni analyzy. Z jejich vysledku
nelze spolehlivé usoudit, zda pozoro-
vané souvislosti mezi 1é¢bou klopido-
grelem a PPl jsou projevem neZa-
doucich interakci, nepfimych souvis-
losti nebo jen nahodnym jevem.
Spravné zhodnoceni klinického vyzna-
mu interakci PPl a klopidogrelu vSak
mohou pfinést jediné data z prospek-
tivnich a randomizovanych studii.

Prospektivnim randomizovanym

srovnanim interakci pantoprazolu
a omeprazolu s klopidogrelem se
zabyva recentné publikovana prace
Cuisseta et al [2]. ACkoliv se u panto-

prazolu, diky nizsi afinité k CYP3A4,
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predpokladala nizZsi interakce s klopi-
dogrelem, laboratorni srovnani destic-
kové aktivity po jednom meésici IéGby
pantoprazolem nebo omeprazolem nic
takového neprokazalo. U 104 pacien-
t0, ktefi byli soucasné Iéceni klopido-
grelem (150 mg), aspirinem (100 mg)
a jednim z testovanych PPI, nebyl pro-
kazan rozdil v ADP indukované agre-
gaci trombocyt(. Ve studii Zuernové et
al [22] byla sledovana interakce mezi
PPl a klopidogrelem prostfednictvim
stanoveni zbytkové agregability des-
ticek ex vivo (RPA - Residual Platelet
Aggregation). Z celkového poctu sle-
dovanych pacientl po akutnim koro-
narnim syndromu (1 425 osob) byla
u nemocnych uzivajicich soucasné PPI
zjisténa signifikantné vyssi rezidualni
schopnost agregace desticek (RPA
34 %) ve srovnani s osobami bez
trvalé medikace PPl (RPA 30 %) [22].

V soucasné dobé jedina prospek-
tivni randomizovana data, ktera hod-
noti klinicky vyznam interakci PPI
a klopidogrelu, poskytuji nedavno pre-
zentované vysledky studie COGENT
[1]. Studie testovala soucasné poda-
vani klopidogrelu (75 mg denné)
v kombinaci s omeprazolem (20 mg
denné) nebo placebem u nemocnych
se STEMI a non-STEMI
pfihodou nebo po implantaci koronar-

koronarni

niho stentu. | kdyz byla studie ukonce-
na predéasné z dlvodu bankrotu
sponzorujici firmy, bylo do ni zafazeno
3 627 z planovanych 5 000 pacientd,
ktefi byli v priméru sledovani po dobu
133 dni. Rozhodujicim nalezem studie
bylo, Ze souc¢asné podani klopidogrelu
s omeprazolem (v jedné tableté) neby-
lo spojeno s vySSim vyskytem kardio-
vaskularnich pfihod ani naslednych
revaskularizacich. Naopak, ve skupiné
nemocnych soucasné |écenych PPI
a klopidogrelem byl pozorovan vyrazné
nizsi vyskyt gastrointestinalnich kom-
plikaci, hlavné krvaceni (38 % vs 67 %,
p = 0,007). Vzhledem k tomu, Ze byl
vyskyt
v obou skupinach prakticky identicky,

kardiovaskularnich  pfihod

nelze predpokladat, ze by zarazeni
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plvodné planovaného poctu 5 000
vyrazné zménilo vysledky studie
z pohledu kratkodobé a stfednédobé
bezpecnosti. Data ze studie COGENT
ukazuji na bezpecnost kombinace
klopidogrelu (75 mg) a omeprazolu
(20 mg) béhem strfednédobého poda-
ni [1]. Jediné, o ¢em Ize spekulovat, je
bezpetnost této kombinace pfi
dlouhodobéjSim podani a pri pouZiti
vy$Si davky omeprazolu.

V této souvislosti je vhodné zminit,
Ze riziko recidivy kardiovaskularni pfiho-
dy u nemocnych s akutnim koronarnim
syndromem je nejvySSi béhem prvnich
priblizné 100 dni od prihody. U fady
nemocnych bez anamnézy akutniho
koronarniho syndromu je 1écba klopido-
grelem indikovana pouze na dobu jed-
noho mésice, nez dojde k endotelizaci
implantovaného stentu [3].

Soucasné oficialni stanovisko Stat-
niho Gstavu pro kontrolu IéCiv nedopo-
rucuje podani PPl u nemocnych uZiva-
jicich klopidogrel [12]. Toto doporuceni
je vSak zalozeno na laboratornich da-
tech a retrospektivnich studiich.

Myslime si, ze pfi klinickém rozho-
dovani o lécbé nemocnych by vSak
meély byt vyuzity vSechny dostupné
informace, tedy i ty, které dosud nejsou
zahrnuty v oficidlnich doporucenich.
V  nedavno
O’Donoghue et al [16] uvadéji, Ze
Ize povaZovat soucCasné kratkodobé

publikované analyze

i strednédobé podani klopidogrelu a PPI
v nalezittm davkovani za bezpecné.
Tato kombinace muze byt dokonce
vyhodna z hlediska prevence gastroin-
testinalniho krvaceni.

PFi pretrvavajici nejistoté Ize oba
Iéky podavat oddélené (klopidogrel
rano a PPl vecer) [9]. Pripadné je
mozné sledovat Ucinnost IéCby klopi-
dogrelem testem agregability desticek
a pfi nedostatecné inhibici trombocytu
Ize davku klopidogrelu navysit.
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