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gen. Jeder Biirger sollte daher sein person-
liches Risiko kennen, um rechtzeitig han-
deln zu kénnen. Messungen bei bisherigen
Aktionstagen haben gezeigt: Nur jeder
Dritte kennt seine Cholesterinwerte und
bei jedem Dritten waren das gute HDL-
Cholesterin (»Hab Dich Lieb«) zu niedrig
und das schlechte LDL-Cholesterin (»Lie-
DerLich«) zu hoch.

Bremen macht mobil

Nach Praventionstagen in Berlin, Frank-
furt, Hamburg, Freiburg, K&In und Dresden
wird die DGFF ihre eigenen Veranstaltun-
gen in diesem Jahr in der Freien Hanse-
stadt Bremen durchfiihren. Im Fokus des
»Tag des Cholesterins 2009« werden die
Themen »lebensstilinderung mit den
Schwerpunkten korperliche Aktivitat und
Erndhrung« und »Pravention im Kindes-

und Jugendalter sowie »im Alter« stehen.
Fiir den 20. Juni, von 11 bis 18 Uhr, ist auf
dem Bremer Rathausplatz eine Informati-
onsveranstaltung rund um Herz-Kreislauf-
Erkrankungen geplant. Unter anderem
koénnen die Biirger hierbei kostenlos ihre
Blutfettwerte bestimmen lassen. Die
Messaktion fiihrt die DGFF in Zusammen-
arbeit mit dem Bremer Klinikverbund Ge-
sundheit durch. Vor diesem Hintergrund
ruft die DGFF besonders auch die Apothe-
ken in und um Bremen auf, hierzu ihren
»Tag des Cholesterins« durchzufiihren.

Unterstiitzung durch Medien und Politik
Der »Tag des Cholesterins« erfahrt bun-
desweit stets groBe Medienaufmerksam-
keit, etwa im vergangenen Jahr in der ARD-
Tagesschau. 2003 in Berlin wurde der »Tag
des Cholesterins« erstmals durchgefiihrt,
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Klinisch relevante Interaktion zwischen
Clopidogrel und Protonenpumpen-Inhibitoren

Die Ergebnisse zweier kiirzlich publizierter
retrospektiver Kohorten-Studien legen den
Verdacht nahe, dass die kardioprotektive
Wirkung von Clopidogrel reduziert wird,
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wenn es gleichzeitig mit einem Protonen-
pumpen-Inhibitor (PPI) angewandt wird
(1,2). Hieraus resultiert ein Anstieg kardio-
vaskuldrer Ereignisse wie Myokardinfarkte
(1) oder stationarer Wiederaufnahmen we-
gen erneut aufgetretenem akuten Koro-
narsyndrom (2). Gleichzeitig liefern die
Studien Hinweise, dass es sich nicht um ei-
nen einheitlichen Gruppeneffekt der PPI
handelt, sondern dass ihre jeweilige Affini-
tat zum Cytochrom P450-Isoenzym(CYP)2C1g
und die relative Bedeutung dieses Stoff-
wechselweges bei ihrer Elimination eine
entscheidende Rolle spielen (3).
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Eine kanadische Studie konnte kein erhoh-
tes Risiko fiir Patienten aufzeigen, die mit
Pantoprazol behandelt wurden (1). Die Ver-
ordnung anderer Protonenpumpeninhibi-
toren, die Omeprazol, Lansoprazol und Ra-
beprazol umfasste, war dagegen mit ei-
nem Anstieg des Risikos fiir einen Myo-
kardinfarkt in dem go-tagigen Beobach-
tungszeitraum um 27 Prozent assoziiert.

Eine Analyse der Daten von 127 Kran-
kenhdusern des Veterans Health Adminis-
tration (VHA)-Systems umfasste 8205 Pa-
tienten mit der Diagnose »Akutes Koronar-
syndrom« und der Verordnung von Clopi-
dogrel nach der Entlassung, wovon 64 Pro-
zent einen PPl und 36 Prozent keinen PPI
als Komedikation erhielten (2). Primarer
kombinierter Endpunkt der Studie war Tod
oder Rehospitalisierung wegen erneutem
Koronarsyndrom. Die gleichzeitige Einnah-
me von Clopidogrel mit einem PPl war
auch nach Adjustierung mit einem signifi-
kant erhohten Risiko fiir Tod oder Rehospi-
talisierung wegen erneutem akutem Koro-
narsyndrom vergesellschaftet (Odds Ratio
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1,25; 95 Prozent Cl 1,11 —1,41), wobei der pri-
mare Endpunkt im Wesentlichen durch die
erneuten Krankenhausaufnahmen getrie-
ben wurde. Etwa 60 Prozent der mit PPl be-
handelten Patienten in der VHA-Studie er-
hielten Omeprazol. Andere PPIs wurden
wesentlich seltener verordnet: 2,9 Prozent
der Patienten erhielten ausschliefRlich Ra-
beprazol, 0,4 Prozent Lansoprazol und
0,2 Prozent Pantoprazol. Ein groRer Anteil
des Kollektivs (36,7 Prozent) wurde mit ver-
schiedenen PPls wahrend des Beobach-

tungszeitraums behandelt. Neben einer
Odds Ratio von 1,24 (95 Prozent Cl 1,08 —
1,41) fiir den primaren Endpunkt bei der Be-
handlung mit Omeprazol, fanden die Au-
toren auch fiir Rabeprazol eine Odds Ratio
von 2,83 (95 Prozent Cl 1,94 — 4,09) fiir den
primaren Endpunkt, wobei allerdings nur
151 (= 2,9 Prozent) Patienten mit diesem PPI
therapiert wurden. Sowohl bei Omeprazol
als auch bei Rabeprazol war damit das Risi-
ko fir den kombinierten Endpunkt Tod
oder Rehospitalisierung wegen erneutem
Koronarsyndrom signifikant erhoht. Eine
Analyse von Lansoprazol und Pantoprazol



‘16 /2009

VERBANDE

war aufgrund der kleinen Fallzahlen nicht
moglich. Wahrend keine Abhdngigkeit der
kardiovaskularen Ereignisse von der PPI-
Dosierung zu erkennen war, wurde eine
Korrelation mit der Dauer der Anwendung
der PPl beobachtet.

Kompliziert wird die Bewertung durch
eine retrospektive Auswertung der CREDO-
Studie (4) sowie ein Register zu geneti-
schen Determinanten der Wirksamkeit
von Clopidogrel (5). Dunn und Mitarbeiter
untersuchten retrospektiv den Einfluss von
PPIs in beiden Armen der doppelblind
durchgefiihrten CREDO-Studie (4). In die-
ser Studie wurden Patienten nach Koronar-
intervention entweder mit Acetylsalicyl-
sdure (ASS) oder der Kombination von ASS
und Clopidogrel bis zu 12 Monate nach der
Intervention behandelt. Sowohl in der Pa-
tientengruppe mit ASS-Monotherapie als
auch in der Kohorte mit dualer Plattchen-
inhibition mit ASS und Clopidogrel trat der
kombinierte Endpunkt aus Tod, Myokard-
infarkt und Schlaganfall bei Patienten mit
PPI-Komedikation im Beobachtungszeit-
raum von 1Jahr haufiger auf. Die Autoren
schlossen daraus, dass die Behandlung mit
einem PPl moglicherweise Patienten mit
einem per se héheren Risiko fir kardiovas-
kulare Ereignisse charakterisiert.

Die Auswertung des franzosischen
FAST-MI-Registers ergab, dass bei Patien-
ten nach Myokardinfarkt und dualer Platt-
cheninhibition mit Clopidogrel und ASS
kardiovaskuldre Ereignisse bei Patienten
mit bestimmten genetischen Varianten
von CYP2C19 hdufiger auftraten (s). Die
gleichzeitige Behandlung mit Omeprazol
oder einem anderen PPl hatte jedoch kei-
nen Effekt auf die Wirksamkeit von Clopi-
dogrel.

Hintergrund

Das Prodrug Clopidogrel wird tiber Cyto-
chrom-P450-Enzyme zu seinem wirksa-
men Metaboliten, einem Thiolderivat, akti-
viert, wobei das Isoenzym CYP2C19 neues-
ten Untersuchungen zufolge eine beson-
dere Rolle spielt (5-8). Als moglicher Me-
chanismus fiir die verringerte kardiopro-
tektive Wirkung von Clopidogrel unter Ko-
medikation mit PPl wird eine Arzneimittel-
interaktion diskutiert. Durch PPI ist eine
Hemmung von CYP2C19 und damit eine
Hemmung der metabolischen Aktivierung
von Clopidogrel in unterschiedlichem Aus-

behandelten Patienten erhéht war, wenn
diese gleichzeitig Omeprazol erhielten (9—
11), wohingegen keine Beeinflussung durch
Pantoprazol (9, 10) beziehungsweise Eso-
meprazol (9, 10) und nur ein geringfiigiger
Effekt von Lansoprazol (12) nachgewiesen
wurde. Fir Rabeprazol fehlen entspre-
chende Daten. Rabeprazol hemmt wahr-
scheinlich CYP2Cig9 nicht in nennenswer-
tem Umfang. Es wird in erster Linie nicht
enzymatisch metabolisiert. Fiir den Haupt-

Anzeige

metaboliten Rabeprazolthioether ist je-
doch eine Hemmung von CYP2Cig9 be-
schrieben (13).

Wichtig ist auch, dass CYP2C1g9 poly-
morph exprimiert wird. Das Enzym ist ge-
netisch bedingt bei bis zu 30 Prozent der
Kaukasier nicht oder nur in verminderter
Aktivitat (CYP2C19*2) vorhanden (soge-
nannte  defiziente  beziehungsweise
«Poor«-Metabolizer, PM). Bei diesen Pa-
tienten muss mit einer verminderten Wirk-
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mal moglich. Die Ergebnisse der nord-
amerikanischen Register werden durch Ex-
vivo-Untersuchungen der Thrombozyte-
ninhibition unter der Behandlung mit Clo-
pidogrel bestatigt (8-12). So konnten ver-
schiedene Arbeitsgruppen zeigen, dass die
Thrombozytenreaktivitat bei Clopidogrel-
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samkeit von Clopidogrel gerechnet wer-
den (6). Trager der Mutation weisen in
3 kiirzlich publizierten Arbeiten auch signi-
fikant haufiger klinische Ereignisse im Ver-
gleich zum Wildtyp mit voll funktionsfahi-
gem CYP2C19 auf (5, 7, 8).

Schlussfolgerungen aus der Sicht der
Arzneimittelkommission der Deutschen
Apotheker (AMK) und der Deutschen Phar-
mazeutischen Gesellschaft (DPhG):

Fiir eine abschlieBende Bewertung sind
unbedingt prospektive randomisierte klini-
sche Studien erforderlich. Nach derzeitigem
Stand sollte die Indikation zur Therapie mit
einem PPl bei Patienten mit Clopidogrel-
Therapie sorgfaltig gestellt werden.

Zur Sauresuppression (zum Beispiel bei
GERD, gastrodsophageale Refluxkrank-
heit) ist eventuell die Gabe eines H2-Anta-
gonisten wie Ranitidin indiziert und aus-
reichend (nicht Cimetidin!). Bislang exis-
tieren keine Hinweise darauf, dass Raniti-
din oder Antazida die Wirkung von Clopi-
dogrel negativ beeinflussen.

Bei Patienten, bei denen eine Gastro-
protektion mit einem PPI erforderlich ist,
zum Beispiel aufgrund einer entsprechen-
den Ulkusanamnese, sollte ein PPl ange-
wandt werden, bei dem eine Inhibition von
CYP2C19 unwahrscheinlich ist. Von daher
ist bei Omeprazol nach gegenwartiger Da-
tenlage eher Zuriickhaltung geboten. Ob
die bekannten Unterschiede zwischen den
anderen Vertretern der Substanzgruppe
klinisch relevant sind, bleibt weiteren Stu-
dien vorbehalten. Grundsatzlich sollte die
Behandlung mit einem PPl wenn méglich
zeitlich eng befristet durchgefiihrt wer-
den. Ob es mit der zeitversetzten Gabe ei-
nes PPl mit Clopidogrel méglich ist, die be-
obachtete Interaktion zu vermeiden, ist
unklar. Es existieren hierfiir keinerlei Da-
ten, sodass dies zurzeit nicht empfohlen
werden kann.

Grundsatzlich ist die Datenlage zu
moglichen Interaktionen mit Clopidogrel
auch 10 Jahre nach Markteinfiihrung eher
dirftig. Zu erwdhnen ist zudem, dass die
diskutierte Interaktion aufgrund der Ak-
tualitat der vorgestellten Daten bislang
weder in den Fachinformationen von Clo-
pidogrel-Praparaten noch in denen der dis-
kutierten PPl aufgefiihrt ist.
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