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Sendrom Hastalarinda Tienopiridin ve Proton
Pompa Inhibitor Kullanimi
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OZET

Akut koroner sendrom (AKS) tanisi alan hastalarda genellikle ikili antiplatelet tedavi uygulanmaktadir ki en
sik olarak asetilsalisilik asit ve tienopiridinler kullanilir. Bu grup hastalar genellikle daha yaslhidir ve komorbid
hastaliklara sahiptirler; bu nedenle olast gastrointestinal kanama riski nedeniyle gastrik korumaya ihtiyac du-
yarlar. Koroner yogun bakimda yatan hastalara standart tedaviye genellikle proton pompa inhibitdrleri (PPI)
eklenir. Su ana kadar PPI ile tienopiridin grubu ilaglar arasindaki potansiyel etkilesimi degerlendiren bir¢ok
caligma mevcuttur. Celigkili sonug¢lar bulunmustur; bazi ¢caligmalarda PPI kullanimi sonrasi artmig kardiyo-
vaskiiler risk goriiliirken, bazilarinda anlamli klinik fark saptanmamustir. PPI ile tienopiridin grubu ilaclarin
birlikte kullanimina kar-zarar oran1 géz oniinde bulundurularak karar verilmelidir. Daha sonradan piyasaya
stirtilen PPI'lar (pantoprazol gibi) AKS hastalarinda daha giivenilir goziikmektedir. Bu yazida ge¢mis literatiir
1s18inda AKS hastalarinda PPI ve tienopiridinlerin birlikte kullaniimasinda ortaya ¢ikabilen bu iyi bilinen ila¢
etkilesimi 6zetlenmektedir.
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Concomitant Use of Proton Pump Inhibitors and Thienopyridines in Acute
Coronary Syndrome Patients Followed Up in the Intensive Cardiac Care Unit

ABSTRACT

Patients with an established diagnosis of acute coronary syndrome (ACS) require dual antiplatelet therapy,
which is most commonly composed of asetil salicylic acid and thienopyridines. This group of patients usually
comprises older subjects with comorbid diseases and need gastric protection for potential gastrointestinal
bleeding. At the time of admission in intensive cardiac care units, proton pump inhibitors (PPIs) are usually
used for standard medical treatment. Several studies have evaluated the potential interaction between PPIs and
thienopyridines; however, they have reported conflicting results. Some studies found increased cardiovascular
risk after the use of PPIs, whereas others did not detect any clinically significant risk. The rational use of
concomitant thienopyridines and PPIs should be decided after weighing their risks against their benefits. The
use of latest PPIs such as pantoprazole seems to be safe in ACS patients. This study summarizes the well-
known interaction of PPIs and thienopyridines in ACS patients on the basis of previous literature.
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Akut koroner sendromlar (AKS) giiniimiiz koroner yogun bakimda yatan hastalarin 6nemli
yiikiinii olusturmaktadir. AKS’lerdeki ortak patoloji, aterosklerotik plagin erozyonu, yirtilmasi
veya her ikisinin birlikte gerceklesmesi sonucunda koroner damar icerisinde trombiis olusumu-
durV. AKS tedavisinde yillardir kullanilan esas antitrombosit ajan aspirin olmakla beraber kila-
vuzlarda belirtilen ve kullanilmasi gereken diger 6nemli ilaglar adenozin difosfat P2Y12 resepto-
riinii inhibe eden tienopiridin grubu ilaclardir. CAPRIE calismasinda (Clopidogrel versus Aspirin
in Patients at risk of Ischemic Events) yiiksek riskli hastalarda klopidogrel ile aspirin primer
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tikagrelorun AKS’li hastalarda klopidogrele kiyasla oliim, MI ve
inme gibi son noktalar1 azaltti§ini; kanamanin ise tikagrelorla bir-
likte artmadig1 gosterilmistir®.

Tienopiridin grubu ilaglar aktif metabolitlere doniisebilmek
icin CYP450 enzim sistemine ihtiya¢ duyarlar. Bu enzimler
icin substrat olan ilaclarla etkilesim meydana gelebilir. Klopi-
dogrel diger tienopiridinlere kiyasla biyoaktivasyon agisindan
CYP2C19 enzimine giiclii bir sekilde baglimlidir, bu nedenle ilag
etkilesimlerinden daha ¢ok etkilenmektedir®. CYP2C19 enzim
sistemi lizerinde etkisi olan bazi ilaglar klopidogrelin etkinligini
bozabilir. Bunlardan bazilar1 fluksotin, fluvoksamin, sitalopram,
klozapin, olanzapin, diazepam, cimetidine, flukonazol ve keto-
konazoldiir®. Ayrica proton pompa inhibitérleri (PPI) omepra-
zol, esomeprazol, lansoprazol ve pantoprazol de klopidogrel ile
etkilesebilir. PPI klopidogrel ile etkilesime giren 6nemli bir ilag
grubudur. Yakin zamanda yayinlanan bir calismada, AKS tani-
styla hastaneye yatmis hastalarda, taburcu olduktan sonra PPI
kullanimi kardiyovaskiiler olaylarda artisa neden olmustur?”.
AKS ve perkiitan koroner girisim sonrasi ikili antitrombosit te-
daviye bagli kanama siklig1 artigt PPI kullanimini beraberinde
getirmigtir. PPI’larm da sitokrom P450 enzim sistemini kullana-
rak metabolize olmasi, etkilesime neden olabilmektedir®.

Tienopiridinler ile ila¢ etkilesimi agisindan ilk gozlemler
PPI olan omeprazol ile klopidogrel arasindaki iligkiden edi-
nilmistir®. Klopidogrel/PPI etkilesimi bircok calismada aras-
tirlmustir. Azalmig antiplatelet etkinlik eks vivo ¢alismalarda
gosterilmistir 'Y, Omeprazol ile gosterilen bu ilag etkilegimi
diger bazi PPI'larda (pantoprazol ve esomeprazol) cok daha az
belirgindir. Bunun nedeni bu PPI'larin CYP2CA9’u daha az
oranda etkilemesidirt'>'3. Obiir yandan PRINCIPLE-TIMI 44
calismasinin post-hoc analiz sonuclarina gore klopidogrel kul-
lanimu ile birlikte herhangi bir PPI kullanimi sonrasi azalmig
platelet inhibisyonu izlenmistir"®. Juurlink ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada omeprazol, lansoprazol veya rabeprazol
ile rekiirren miyokart infarktiisiinde artmis bir risk saptanmig-
ken, bu etki pantoprazol ile gériilmemistir'>.

Bazi calismalarda perkiitan koroner girisim sonrast major
AKS insidansinda artma gosterilirken bazi ¢calismalarda ise her-
hangi bir 6nemli klinik etkilesim izlenmemistir'*'®. Yukarida
belirtilen sonuglardan sonra bazi yazarlar ranitidin veya diger
H2-reseptor antagonistlerinin kullanimini onermislerdir. Hatta
“Food and Drug Administration (FDA)” omeprazoliin klopi-
dogrelin etkinligini %50 oranda azalttigina dair giivenlik uyarisi
yapmustir. Tiim bu eks vivo ve gozlemsel ¢alismalar tip diinya-
sinda tartismalara neden olmustur. Yakin zamanda yapilan bazi
meta-analizlerde de daha once yapilan ¢aligmalarin heterojeni-
tesine dikkat cekilmistir ki bu da daha genis 6l¢cekli randomi-

ze kontrollii ¢alismalarin gereksinimini gostermektedir!®2?).

Erken sonlandirilan randomize kontrollii ¢aligmalardan biri de
COGENT calismasidir®). Perkiitan koroner girisim yapilan
AKS hastalarinda ikili antiplatelet tedavi (klopidogrel + aspirin)
ile omeprazol kullanimi arasindaki etkilesim arastirilmus. ilk
sonuglara gore klopidogrel kullanimut ile klopidogrel ve birlikte
omeprazol kullanan hastalar arasinda kardiyovaskiiler sonlanim
acisindan onemli fark saptanmadi. Son yillarda yapilan ¢aligma-
larin sonucuna gore omeprazol ile klopidogrel arasindaki ilag
etkilesiminin klinik 6nemi net degildir®®. PLATO ¢alismasinda
klopidogrel veya tikagrelor kullanan AKS hastalarinda PPI kul-
laniminin etkisi arastirllmigtir. Kardiyovaskiiler olaylarda artig
izlenmesine ragmen klopidogrel veya tikagrelor subgruplari
arasinda fark izlenmemistir. Tikagreloriin PPI ile farmokine-
tik veya farmakodinamik etkilesimi yoktur ve kardiyovaskiiler
olaylardaki bu artig PPI kullanmasi1 gereken hasta popiilasyonun
daha ¢ok komorbid duruma sahip hastalardan olugsmasi ve AKS
icin daha yiiksek risk tasiyor olmasi ile yakindan iligkilidir.

Sonug olarak koroner yogun bakimda yatan AKS hastalarin-
da antiplatelet ajan olarak aspirin ile birlikte tionepiridinler ¢ok
stk kullanilmakta ve beraberinde gastrointestinal koruma amagh
tedaviye PPI eklenmesi gerekmektedir. Su ana kadar yapilan ca-
ligmalarda celigkili sonuglar bildirilse de kar-zarar oran1 hesaba
katildiginda 6liimciil gastrointestinal kanamalara karsi tedaviye
PPI eklenmesi makul goriinmektedir. Ozellikle giivenilirligi is-
patlanan pantoprazol ve benzeri PPI’lar koroner yogun bakimda
yatan AKS hastalarinda kullanilabilir. Yakin gelecekte yapilan
caligmalar PPI ve tienopiridin arasindaki ilag etkilesimlerine
daha ¢ok 151k tutacaktir.
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