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I slutet av augusti uppdate-
rades produktresumén för 
klopidogrel (Plavix) med 
information om möjlig in-

teraktion med protonpumps-
hämmare (PPI) [1]. Konse-
kvensen kan bli en minskad 
effekt av klo pidogrel på 
grund av PPI-medierad 
 hämning av leverenzymet 
CYP2C19. Bakgrunden 
 presenterades i Läkemedels-
frågan i Läkartidningen 
43/2009 (sidorna 2776-7)  
med slutsatsen att omeprazol 
ökar risken för hjärtinfarkt [2].

Upprinnelsen, i korthet, var 
en farmakodynamisk studie 
på PCI-patienter som visade 
högre trombocytreaktivitet 
(mätt med så kallat VASP-
test) hos dem som fått 
 omeprazol än hos dem som 
fått placebo i tillägg till 
ASA + klopidogrel [3].

Publikationen kom 2008 
och efterföljdes av flera re-
trospektiva observationsstu-
dier som indikerade att sam-
tidig behandling med PPI och 
klopidogrel gav fler krans-
kärlshändelser än klopido-
grel ensamt [4-7]. 

Nyligen har det tillkommit en 
viktig studie av O’Donoghue 
et al [8]. Det är en efteranalys 

av två studier där prasugrel 
(se nedan) jämförts med klo-
pidogrel; dels en farmakody-
namisk studie av trombocyt-
aggregation (n = 201), dels en 
prospektiv utfallsstudie på 
13 608 patienter med akut 
koronarsyndrom. I båda stu-
dierna fick PPI användas fritt 
efter prövarens bedömning. I 
aggregationsmätningarna ob-
serverades sämre  effekt av 
klopidogrel hos PPI-använda-
re (12 procents medelskill-
nad) medan skillna derna var 
mindre för prasugrel +/– PPI 
(7 procents skillnad). I utfalls-
studien var det emellertid ing-
en skillnad i risk för patienter 
med eller utan PPI, varken för 
klopido grel eller prasugrel. 
Risken påverkades vidare inte 
av H2-blo ckerare eller 
CYP2C19 metabolism.

En annan farmako dyna-
misk studie tyder inte på 
 någon interaktion; i en 
 undersökning av 300 PCI- 
patienter som haft ASA + klo-
pidogrel i minst 5 dagar (me-
del 3 månader) fann man 

samma trombo cytreaktivitet 
(VASP-test) och aggregation 
hos patienter med och utan 
PPI [9]. Det förelåg ingen 
skillnad mellan esomeprazol 
och pantoprazol, de två PPI 
som förekom i studien. 

De hittills publicerade studi-
erna ger inget entydigt svar 
på frågan om alla PPI beter 
sig likadant. Omeprazol och 
esomeprazol är hämmare av 
CYP2C19, men alla i Sverige 
tillgängliga PPI metabolise-
ras via CYP2C19, vilket åt-
minstone teoretiskt kan ge 
upphov till interaktioner ge-
nom konkurrens mellan sub-
strat. CYP2C19 kan även på-
verkas av andra läkemedel 
och genetisk variation. Det är 
känt att personer med lång-
sam eller intermediär meta-
bolism via CYP2C19 får en 
sämre trombocythämning av 
klopidogrel, vilket även kun-
nat kopplas till sämre utfall 
vad gäller kardiovaskulära 
händelser [1].

Vad gäller direkta jämför-
elser mellan olika PPI finns 
en in vitro-studie av omepra-
zol, esomeprazol, lansopra-
zol, pantoprazol och rabepra-
zol som visar att profilen för 
hämning av CYP2C9, 2C19, 
2D6 och 3A4 är likartad för 
samtliga fem PPI. Lansopra-
zol befanns dock vara den 
mest potenta hämmaren av 
CYP2C19 [10]. I en översikts-
artikel är slutsatsen att pan-
toprazol är den PPI som ger 
minst risk för interaktion via 
CYP2C19. Slutsatsen baseras 
på flera av de nämnda klinis-
ka studierna, men också på in 
vitro-data [11]. Man måste då 
samtidigt komma ihåg att 
pantoprazol gav den högsta 
risken i en av observations-
studierna [7]. Användarfrek-
vens och risk redovisas inte 
separat för varje PPI i alla 
studier, vilket gör indirekta 
jämförelser vanskliga. 

I information från den euro-
peiska läkemedelsmyndighe-
ten EMEA och Läkemedels-
verket, liksom i den uppdate-
rade produktresumén för 
Plavix, finns inga konkreta 
råd om hur läkare ska förfara 
med sina ordinationer, utom 
att kombinationen av klopi-
dogrel och PPI ska undvikas 
såvida den inte är absolut 
nödvändig [1, 12, 13].

Nyligen har texten i den 
amerikanska produktinfor-
mationen för Plavix skärpts, 
och FDA har skickat ut en 
varning om att kombination 
med omeprazol och esome-
prazol helt ska undvikas [14]. 
Man nämner att samma in-
teraktion kan förväntas med 
flera andra  läkemedel, men 
lämnar inga  rekommenda-
tioner för övriga PPI, med 
hänvisning till begränsad 
kunskap. 

Vilken skyddande effekt PPI 
ger mot magblödningar är 
inte analyserat i de ovan re-
fererade studierna, det vill 
säga om den eventuella ef-
fektminskningen också för-
bättrar säkerheten. I de 
 publicerade stora klopido-
grelstudierna är det svårt att 
hitta  detaljerad information 
om gastrointestinala (GI) 
blödningar i relation till PPI-
användning och nytta–risk-
förhållandet behöver belysas 
ytterliga framöver.

Tidigare i år  publicerades 
dock en blödningsanalys från 
CREDO-studien (n = 1 816), 
där frekvensen större GI-
blödningar under ett år efter 
PCI var 1,4 procent för 
ASA + klopidogrel mot 0,3 
procent för ASA ensamt 
(P = 0,011) [15].Medi cinering 
med PPI och H2-blockerare 
förekom i samma omfattning 
i båda grupperna vid studiens 
start. Det var ingen skillnad i 
blödningsrisk relaterad till 
PPI-användning. Däremot 
hade patienter som behandla-
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med protonpumpshämmare?

I Läkemedels frågan i Läkartid
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en att omeprazol ökar risken för 
hjärtinfarkt, vilket kan vara en för 
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des med H2-blockerare högre 
blödningsrisk. 

Sökning i interaktionsdata-
baser ger inga hållpunkter för 
interaktion mellan klopido-
grel och ranitidin eller famo-
tidin [16, 17]. Man måste dock 
beakta möjligheten att inter-
aktions- och metabolise-
ringsvägar är ofullständigt 
studerade för de äldre H2-
blockerarna. En studie på 
friska försökspersoner visar 
att ranitidin kan minska ef-
fekten av ASA, möjligen ge-
nom minskad absorption [18]. 

Prasugrel (Efient) är en ny-
ligen godkänd tienopyridin 
som ännu inte finns tillgäng-
lig i Sverige. Prasugrel är lik-
som klopidogrel en prekursor 
(prodrug). Den aktiva meta-
boliten bildas genom hydro-
lys följt av ett CYP-beroende 
steg, främst via CYP3A4 och 
CYP2B6, och i mindre grad 
via CYP2C9 och CYP2C19. I 
produktresumén står angivet 

att prasugrel kan ges tillsam-
mans med läkemedel som 
metaboliseras via cytokrom 
P450-enzymer inklusive PPI 
och H2-blockerare [19]. Detta 
påstående är styrkt med data 
från farmakokinetiska stu-

dier med ranitidin 
respektive lanso-

prazol.

Vid litteratursök-
ning i PubMed åter-
finns en studie där 

man studerat plasmakon-
cent rationer och trombocyt-
aggregation hos friska pati-
enter som behandlats i en 
vecka med klopidgrel eller 
prasu grel i kombination med 
ranitidin eller placebo. Man 
fann inga hållpunkter för nå-
gon signifikant interaktion 
med ranitidin för vare sig klo-
pidogrel  eller prasugrel [20].

Detta är förmodligen sam-
ma data som ingår i produkt-
resumén för Efient, vilka 
tillika talar emot att interak-
tionen med PPI skulle vara  
pH-beroende och orsakas av 
effekter på absorption. 

Inom kort kan man förvän-
ta sig post hoc-analyser avse-
ende PPI-användning från 
den nyligen publicerade stu-
dien med ticagrelor, en ny 
trombocythämmare utan bio-
aktiveringssteg, i jämförelse 
med klopidogrel [21]. Detta 
kan tillföra ny viktig kunskap.

Sammanfattningsvis finns 
alltså farmakodynamiska 
data som talar för en interak-
tion mellan PPI och klopidog-
rel, men den kliniska betydel-

sen kan inte kan sägas vara 
säkerställd. Utifrån aktuellt 
kunskapsläge kan man inte 
heller säga att någon särskild 
PPI skulle vara säkrare än 
omeprazol för att få ett opti-
malt nytta–riskförhållande. 
Det är vidare inte klart vilket 
prediktivt värde ex vivo-ana-
lyser har för att förutsäga ef-
fekt på sjuklighet och dödlig-
het i detta sammanhang.

Vid american Heart Associa-
tions årliga kongress presen-
terades 15 november 2009 
den första prospektiva ana-
lysen av trombocytfunk-
tionstest som prediktor för 
kliniskt utfall hos patienter 
som  genomgått PCI med 
stent (POPULAR) [22]. Stu-
dien visade att det fanns en 
korrelation mellan aggrega-
tionsgrad och utfall vid 1-års-
uppföljningen (död, hjärtin-
farkt, akut revaskularisering, 
 stroke, stenttrombos) för 3 av 
6 aggregationstest.

Metodvalet spelade alltså 
roll. Ingen metod kunde för-
utsäga blödningsrisk. För 
VASP-test finns tidigare visat 
en bättre klinisk effekt om 
man styr laddningsdosen av 
klopidogrel baserat på trom-
bocytreaktivitet enligt test-
resultatet [23]. Den eventuel-
la betydelsen av PPI för kate-
gorisering av patienter som 
hög- eller lågreaktiva i dessa 
studier kan inte bedömas. 

kanske kan man framöver 
skräddarsy behandling med 
klopidogrel baserat på ett 

trombocytfunktionstest, 
som ger en summation av de 
faktorer som kan påverka 
bioaktiveringen (genotyp, 
PPI, andra läkemedel).

Till dess, eller tills pro-
spektiva randomiserade stu-
dier föreligger, bör generell 
profylax med PPI undvikas 
till klopidogrelbehandlade 
patienter. För dem som be-
döms ha en ökad risk för all-
varliga magblödningar kan 
man dock inte avråda från 
behandling. 

Från 1 november 2009 finns 
ett tillgängligt generikum 
med klopidogrel i Sverige 
 (Grepid). Grepid innehåller 
ett annat salt än Plavix, men 
Läkemedelsverket har be-
dömt preparaten som utbyt-
bara, och byte sker på apote-
ken från december 2009.
Emellertid innehåller varken 
produktresumé, Fass-text el-
ler bipacksedel någon inter-
aktionstext kring PPI (kon-
trollerat 15 december 2009), 
men samma försiktighet ska 
tillämpas som för original-
produkten.

Det kan därför vara värt att 
upplysa klopidogrelpatienter 
om att de inte heller fortsätt-
ningsvis ska köpa receptfria 
PPI utan att konsultera sin 
läkare.  

 n Potentiella bindningar eller 
jävsförhållanden: Inga uppgivna.

Den kemiska strukturen för 
klopidogrel.
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