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JAMA-Studie wirft Fragen auf

Clopidogrel und Protonenpumpen-
inhibitoren - eine schlechte Kombination?

Nach einem akuten Myokardinfarkt er-
halten Patienten heute oft Clopidogrel
plus Azetylsalizylsdure (ASS). Um das
gastrointestinale Risiko unter dieser anti-
koagulativen Therapie zu minimieren,
verschreiben viele Arzte zusitzlich einen
Protonenpumpenhemmer (PPI). Glaubt
man den Daten einer retrospektiven US-
amerikanischen Studie (1), konnte dies
jedoch den Nutzen der Clopidogrelthera-
pie schmdlern.

Mehr Komplikationen unter PPI-Therapie
Verglichen mit einer Gruppe von Kont-
rollpatienten (n = 2057) war die Ereignis-
rate (Tod oder erneute Krankenhausein-
weisung) signifikant hoher (20,8 versus
29,9%), wenn die Patienten zusatzlich zu
ASS und Clopidogrel einen Protonen-
pumpenhemmer erhalten hatten (n =

5244). Eine plausible pharmakologische
Erklarung fiir dieses Studienergebnis gibt
es: Mit Ausnahme von Pantoprazol - das
allerdings nur 15 Patienten erhalten hat-
ten - werden sowohl Protonenpumpen-
hemmer als auch Clopidogrel iiber das
Cytochrom P450-2C19 metabolisiert.

Fiir den Plattchenhemmer ist dieser Stoff-
wechselschritt entscheidend, denn das
Prodrug Clopidogrel wird erst {iber dieses
Enzym in seinen wirksamen Metaboliten
umgewandelt. Ist das Isoenzym jedoch
mit dem Protonenpumpenhemmer ,be-
setzt“, kann Clopidogrel nicht mehr in
ausreichender Menge in seine aktive
Form tiberfiihrt werden und der platt-
chenhemmende Effekt geht verloren.

Ob dieser Effekt klinisch relevant ist, ldsst
sich anhand dieser Daten nicht abschlie-
BBend beurteilen. Denn unter Ber{icksichti-

gung individueller Risikofaktoren ver-
schwand der signifikante Anstieg des Mor-
talitdts- und Morbiditdtsrisikos unter der
Clopidogrel-PPI-Therapie wieder. Aller-
dings weisen die Ergebnisse der OCLA!-
Studie (2) - hier hatten Herzinfarkt-
patienten nach einer Stentimplantation
neben Clopidogrel und ASS auch Omepra-
zol erhalten - in dieselbe Richtung.

Welche Alternativen gibt es?

Demzufolge scheint der Rat der Studien-
autoren, Protonenpumpenhemmer in
Kombination mit Clopidogrel nur zu-
riickhaltend einzusetzen, nicht allzu
weit hergeholt. Moglich wdre beispiels-
weise, auf Antazida oder H,-Blocker aus-
zuweichen. Dann allerdings miisste man
mit einer geringeren magenschiitzenden
Wirkung zufrieden sein. Auch Panto-
prazol, das nicht iiber das Cytochrom
P450-2C19 verstoffwechselt wird, ware
eine Alternative, so die Autoren. sts

Literatur:

1 HoPM et al. JAMA 2009; 301: 937-944

2 Gilard M et al. ] Am Coll Cardiol 2008; 51:
256-260

' Omeprazole, CLopidogrel, Aspirin

2ses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlag





