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Interaktion Clopidogrel und PPI

M. Anditsch

Clopidogrel (Plavix®) ist in Osterreich zur Privention von
atherothrombotischen Ereignissen bei Patienten mit Herz-
infarkt, ischamischem Schlaganfall oder nachgewiesener pe-
ripherer arterieller Verschlusskrankheit, sowie in Kombina-
tion mit ASS bei akutem Koronarsyndrom (NSTEMI, insta-
bile Angina pectoris einschlieBlich Stentimplantation) und
bei STEMI zugelassen.

Die Wirkung von Clopidogrel am Thrombozyten beruht auf
einer Blockade der Bindung von Adenosindiphosphat (ADP)
an den P2Y ,-Rezeptor sowie der anschlieBenden ADP-ver-
mittelten Aktivierung des GPIIb/IIla-Rezeptorkomplexes.

Clopidogrel ist ein inaktives Pro-Drug, das nach erfolgter Re-
sorption im GI-Trakt in der Leber iiber das Cytochrom-P450-
Enzymsystem in 2 Metabolisierungsschritten aktiviert wird.
Der aktive Metabolit hemmt die Thrombozytenaggregation
zu 40-60 %. Das Ausmall der Hemmung ist je nach Individu-
um verschieden.

Bei der ersten Leberpassage spielen CYP3A4 und neuesten
Untersuchungen zufolge vor allem auch CYP2C19 eine be-
sondere Rolle. Durch die gleichzeitige Gabe von Arzneimit-
teln, die die Aktivitit dieser Cytochrom-Unterfamilien hem-
men, kann die Metabolisierung von Clopidogrel und damit
dessen kardioprotektive Wirkung vermindert werden.

Ex-vivo-Tests ergaben, dass die gleichzeitige Gabe von Stati-
nen mit Clopidogrel zur Interaktion bei der Metabolisierung
iiber CYP3AA4 fiihrt, jedoch wurde diese Beobachtung in einer
grof3en placebokontrollierten, prospektiven Studie mit Lang-
zeitbeobachtung in der klinischen Praxis nicht bestétigt [1].

Rezent erschienene retrospektive Erhebungen weisen wiede-
rum auf eine mogliche Hemmung der Clopidogrel-Aktivie-
rung durch die gleichzeitige Verabreichung von bestimmten
Protonenpumpeninhibitoren (PPIs) hin. Eine mégliche Erkla-
rung fiir die Interaktion ergibt sich durch deren unterschiedli-
che Beeinflussung des CYP450-Systems der Leber (Tab. 1).

Clopidogrel in Verbindung mit diesen Magenschutzpripara-
ten verabreicht, verglichen mit alleiniger Clopidogrel-Gabe,
resultierte in einem Anstieg kardiovaskuldrer Ereignisse wie
Myokardinfarkt oder Restenosierung. Die Frage, ob alle Sta-
tine gleich interagieren, ist noch ungeklért.

Vor allem Omeprazol, das intensiv CYP2C19 hemmt, blo-
ckiert die Bildung des aktiven Metaboliten von Clopidogrel,
wie einige Studien zeigen. Eine kanadische Studie konnte
kein erhohtes Risiko bei der kombinierten Gabe von Panto-
prazol und Clopidogrel feststellen, wihrend die im Mai 2009
veroffentlichte Kohortenstudie der ,,Society for Cardiovascu-
lar Angiography and Interventions* (SCAI) mit 16.700 Pati-
enten fiir alle eingesetzten PPIs eine Interaktion aufwies.
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Tabelle 1: Fachinformation, Austria Codex 2009.

Substrat von Inhibitor von

CYP2C19 CYP3A4 CYP2C19 CYP3A4

Esomeprazol +++ ++ ++ -
Lansoprazol ++ ++ +/— +/—
Omeprazol +++ +++ -
Pantoprazol ++ + - -
Rabeprazol + + - -

Tabelle 2: MACE-Raten bei PPI. Nach [2].

PPI MACE-Rate (%) Hazard-Ratio p

Omeprazol 25,1 1,39 < 0,0001
Esomeprazol 24,9 1,57 < 0,0001
Pantoprazol 29,2 1,61 < 0,0001
Lansoprazol 24,3 1,39 < 0,0004

179 % MACE bei Placebo

Die Studie kommt zu dem Schluss, dass die gleichzeitige
Gabe von Clopidogrel mit Omeprazol, Esomeprazol, Panto-
prazol oder Lansoprazol ein erhohtes Risiko fiir bedeutende
unerwiinschte kardiovaskulédre Ereignisse zeigte im Vergleich
mit Patienten, die nur Clopidogrel ohne PPI einnahmen [2]
(Tab. 2). Die erst im September 2009 veroffentlichte retros-
pektive Evaluierung der Triton-TIMI-38-Studie ergab keinen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten kardiovaskulidrer
Ereignisse und der gemeinsamen Einnahme von Clopidogrel
oder Prasugrel mit PPI. Es werden weitere prospektive Stu-
dien benétigt, um beurteilen zu konnen, ob neuere PPIs
(Rabeprazol, Dexlansoprazol) den Nutzen von Clopidogrel
ebenfalls vermindern, bzw. eindeutig zu bewerten, ob es sich
bei dieser Interaktion um einen Klasseneffekt handelt. Bis
dahin empfiehlt auch diese Gesellschaft, PPIs nur nach ausrei-
chender Nutzen-Risikoabwégung einzusetzen oder als Alter-
native H2-Blocker zu erwigen.

Derzeit sind noch viele Fragen offen, sodass von der FDA
prospektive Studien zur eindeutigen Abkldrung eines mogli-
chen Interaktionspotenzials gefordert werden. Bis zum Vor-
liegen der Ergebnisse solcher Studien rit die FDA wie auch
die deutsche Arzneimittelkommission, den gleichzeitigen
Einsatz von Clopidogrel und PPIs kritisch zu hinterfragen
(siehe Anhang).

Laut ESC-Guidelines sollte bei Patienten nach Koronarinter-
vention und anschlieBender Therapiekombination Clopido-
grel mit ASS 100 mg eine begleitende Magenschutztherapie
in prophylaktischer Dosis in Erwidgung gezogen werden.
Hierbei sollte entweder ein PPI gewihlt werden, der nicht das
CYP2C19-System hemmt (Abb. 1), oder alternativ ein H2-
Blocker (z. B. Famotidin, Ranitidin).

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Aktuelles

Cytochrom P450 2C19

Inhibitoren von CYP 2C19

Ketoconazol,Fluconazol Voriconazol
Fluvoxamin, Fluoxetin,Paroxetin

ppiramat
E"=°mapm°|'] Clopidrogel = Pro-Drug
durch (CYP 3A4) und 2C19
aktiviert!
Wirkverlust durch Inhibitoren

Substrate von CYP 2C19
Amitryptilin,Citalopram ,Moclobemid,
Diazepam,Phenytoin
Propanolol,L . ]
Pantoprazol,(Rabeprazol) (Es)Omeprazol
Phenprocoumon{Clopidroge

Abbildung 1: CYP2C19-hemmende Substanzen. Mod. nach [Juurlink et al. CMAJ
2009; Aubert et al. Circulation 2008; Gilard et al. J Am Coll Cardiol 2008; Pezalla et al.
J Am Coll Cardiol 2008; Collet. Lancet 2009; Ho. JAMA 2009].

Ebenso gilt es zu beriicksichtigen, dass CYP2C19 polymorph
exprimiert wird, d. h. das Gen, das dieses Enzym kodiert, ist
bei bis zu 5 % der Kaukasier verindert (es gibt verschiedene
Allel-Varianten). Personen mit diesem CYP2C19-Polymor-
phismus werden ,,poor-metabolizer genannt, sie haben eine
reduzierte Enzym-Aktivitit. Deshalb muss bei diesen Patien-
ten mit einer verminderten Wirksamkeit von Clopidogrel ge-
rechnet werden, wie in einer gro3en Kohortenstudie beobach-
tet wurde [3]. Aber auch hier ist die Datenlage nicht eindeutig,
da Patienten mit nur einer inaktiven Allel-Variante des
CYP2C19-Enzyms (im Gegensatz zu Patienten mit 2 ,,loss of
function-Allel-Varianten* von CYP2C19) kein erhohtes Risi-
ko fiir Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Tod aufwiesen.

Zudem wurde ein moglicher Wirkverlust von Clopidogrel
durch andere Faktoren wie Diabetes oder Herzinsuffizienz
beschrieben [4]. Offen bleibt die Frage, ob ,,langsame Meta-
bolisierer* von hoheren Plavix-Dosen profitieren wiirden.

Die Summe all dieser Daten gab Anlass, einen Warnhinweis
fiir eine mogliche, klinisch relevante Interaktion zwischen
Clopidogrel und den verschiedenen PPIs in die Fachinforma-
tion aufzunehmen. Auch der Polymorphismus von CYP2C19
wird in der gednderten Fachinformation eingehend diskutiert.

Abbildung 1 zeigt weitere Substanzen, die CYP2C19 hem-
men, z. B. Antidepressiva wie Paroxetin und Fluoxetin, sowie
einige Antimykotika. Inwieweit hier klinisch relevante Inter-
aktionen zu erwarten sind, ist noch nicht bekannt. Sicherheits-
halber sollten Kombinationen von Clopidogrel mit CYP2C19-
Inhibitoren moglichst vermieden werden, wie ebenfalls in der
neuen Fachinformation beschrieben wird.

B Zusammenfassung

Durch die Ergebnisse rezent erschienener retrospektiver Ko-

hortenstudien haben sowohl die FDA als auch die ,,Deutsche

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft” folgen-

de Empfehlung fiir den gemeinsamen Einsatz von Clopido-

grel und Magenschutzpriparaten herausgegeben:

e Kritisches Hinterfragen, ob iiberhaupt eine Magenschutz-
therapie begleitend notwendig ist

¢ In Kombination mit ASS und NSAR sollte bis zur eindeuti-
gen Abklidrung, ob es sich um einen Klasseneffekt handelt
oder nicht, bei der Auswahl der PPIs Pantoprazol der Vor-
rang gegeben werden, bzw. als Alternative ein H2-Blocker
(wie z.B. Famotidin, Ranitidin) zum Einsatz kommen.
SSRI haben aufgrund ihrer thrombozytenaggregations-
hemmenden Wirkung ein erhohtes Risiko fiir GI- und Haut-
blutungen gezeigt — vor allem gemeinsam mit NSAR, ASS,
verabreicht. Durch die gleichzeitige Gabe eines Magen-
schutzes konnte dieses Risiko wesentlich vermindert wer-
den [5].

B Anhang

FDA Recommendations

e Healthcare providers should continue to prescribe and pa-
tients should continue to take clopidogrel as directed, be-
cause clopidogrel has demonstrated benefits in preventing
blood clots that could lead to a heart attack or stroke.

e Healthcare providers should re-evaluate the need for start-
ing or continuing treatment with a PPI, including Prilosec
OTC, in patients taking clopidogrel.

e Patients taking clopidogrel should consult with their
healthcare provider if they are currently taking or consider-
ing taking a PPI, including Prilosec OTC.

Quelle: Early Communication about an Ongoing Safety Review — FDA www.fda.gov/medwatch/
report.htm. (January 26, 2009)

Die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AKdA) hat aufgrund der Studien-
ergebnisse folgende vorlaufigen Empfehlun-
gen ausgesprochen:

e Eine routinemifige Verordnung von Protonenpumpen-
inhibitoren bei Patienten, die Clopidogrel erhalten, sollte
unterbleiben.

Bei einer dualen Hemmung der Thrombozytenaggregation
mit ASS und Clopidogrel wird eine begleitende PPI-Gabe
empfohlen, da durch die gleichzeitige Einnahme von ASS
und Clopidogrel das Risiko fiir eine gastroduodenale Blu-
tung von 1,8 auf 7,1 erhoht wird.

Um die Folgen der beschriebenen Interaktion zu vermeiden,
sollte bei Indikation fiir die Gabe eines Protonenpumpen-
inhibitors Pantoprazol verordnet werden.

Alternativ kommen H2-Rezeptorantagonisten (z. B. Raniti-
din, Famotidin) zur Prophylaxe gastrointestinaler Kompli-
kationen in Betracht.

Quelle: Arzneimittelkommission der deutschen Aerzteschaft. Drug Safety Mail 2009-062 vom
24. April 2009
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