Inhibitory protonové pumpy a jejich kombinace s protidestičkovými léčivy. Fakta a mýty.
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DRP: Riziko snížení antiagregační účinnosti klopidogrelu při podání inhibitorů protonové pumpy (PPI).

Klopidogrel je protidestičkové léčivo používané pro prevenci trombotických příhod u pacientů s akutním koronárním syndromem, dále u pacientů intervenovaných pro infarkt myokardu, ischemickou cévní mozkovou příhodu nebo akutní ischemii v rámci ischemické choroby dolních končetin. 

Klopidogrel je prodrug a přibližně 1/5 jeho přeměny je závislá na cytochromu P450, konkrétně CYP2C19 a v menší míře na CYP3A4. PPI jsou v praxi velmi často předepisovaná léčiva používaná u tzv. „acid-related diseases“. Jednotlivé PPI mohou v různé míře ovlivňovat aktivitu uvedených izoforem CYP.

V posledních letech se objevují zprávy ukazující na možné zvýšení rizika trombotických příhod u pacientů užívajících vedle klopidogrelu i některý z inhibitorů protonové pumpy. Na tuto skutečnost zareagovali vedle odborných společností i odpovědné lékové agentury (FDA, EMA, SÚKL). Závěry dosud provedených studií se v různé míře promítly do doporučení pro klinickou praxi, dílčích změn doznaly i některé „Souhrny údajů o přípravku“. Dosud však nepanuje jasná shoda týkající se skutečné klinické závažnosti a managementu této potenciální lékové interakce. 

Ve sdělení budou v kontextu dosud publikovaných poznatků diskutovány skutečnosti, které mohou v různé míře přispívat ke snížení nebo naopak zvýšení rizika selhání protidestičkové terapie. Zdá se, že svoji roli hraje volba konkrétního PPI, věk pacienta, jeho komorbidity, další užívaná léčiva, genetická predispozice (polymorfismus CYP2C19), alternativní metabolické cesty klopidogrelu, rezistence na klopidogrel nebo compliance pacienta. Nabídnuty budou možnosti řešení této lékové interakce z pohledu farmaceuta.
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