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Interaccion entre los inhibidores de la
bomba de protones y clopidogrel

o El uso de clopidogrel asociado a aspirina reduce
la recurrencia de eventos coronarios agudos
luego de Ila hospitalizacion por SCA o
angioplastias.

o El uso de los Inhibidores de la bomba de
protones (IBP) es ampliamente utilizado para la
reduccion de sangrado gastrointestinal.

JAMA 2009, 301,9:937-944
!Circulation 2008,118:1894-909




Interaccion entre los inhibidores de la
® bomba de protones y clopidogrel

o El uso conjunto de Inhibidores de la bomba de
protones (IBP) con clopidogrel disminuye el
efecto antiagregante plaqguetario mediado por
las pruebas de agregacion plaguetaria.

o ¢Esa interaccion del clopidogrel con los IBP se
asocia a aumento de los eventos coronarios en
pacientes con sindromes coronarios agudos?

JAMA 2009, 301,9:937-944
Circulation 2008,118:1894-909




Interaccion entre los inhibidores de la
® bomba de protones y clopidogrel

o En 2009 la FDA hizo una advertencia sobre
esta interaccion y a partir de alli numerosos
trabajos se han publicado para tratar de
esclarecer este punto.

o EI objetivo es poder analizar si dicha
Interaccion tiene implicancia clinica.
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Interaccion entre los inhibidores de la bomba
de protones y clopidogrel

El clopidogrel es una prodroga que se absorbe a nivel intestinal
mediante bomba P-glicoproteina codificada por el gen ABCbl.

El 85% de la droga es inactivada por una estarasa Yy solo el 15%
es bio-activada en 2 pasos por el sistema citocromo P450.

Las isoenzimas involucradas en este sistema son P450 1A2, 2b6,
2C9, 2C19, 3A4. Estas dos ultimas tienen el rol mas importante.

El metabolito activo inhibe la activacion plaguetaria uniéndose en
forma irreversible al receptor de adenosina di-fosfato (ADP)
P2RY12 que inactiva el receptor del fibrinogeno 11bl1la,
codificado por el gen I TG3B.

Clin Pharmacol Ther 2008:84:236-42
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Interaccion entre los inhibidores de la bomba
de protones y clopidogrel

o Existen diversas teorias de interaccion entre los I1BP
y el clopidogrel.

1-El mecanismo propuesto para los IBP es la inhibicion
competitiva de la isoenzima C P450 2C19, necesaria
para la activacion de la droga.

2- el segundo mecanismo descripto es la disminucion de
la absorcion dada por la alcalinizacion gastrica.

Clin Pharmacol Ther 2008:84:236-42




Interaccion entre los inhibidores de la bomba
de protones y clopidogrel

o ¢El uso de IBP disminuye el riesgo de sangrado?

o ¢ Tienen todos los IBP efecto de clase?

o ¢En que pacientes deberia utilizarse?

Clin Pharmacol Ther 2008:84:236-42




Interaccion entre los inhibidores de la bomba
de protones y clopidogrel
([

o Los IBP podrian disminuir el sangrado cicatrizando las
ulceras y/o disminuyendo la aparicion de nuevas ulceras.

o Los IBP disminuyen las ulceras relacionadas con el uso de
antiinflamatorios no esteroideos AINES

o El mecanismo por el cual se supone que el clopidogrel
aumenta el sangrado es por Impedimento de la
cicatrizacion de las lesiones gastrointestinales
asintomaticas.! y la evidencia directa que los IBP
previenen el sangrado gastro-duodenal relacionado con el
clopidogrel se basa en 2 trabajos pequefnos casos
control.?3

Ann Intern Med2010;152:337-345 2 Am J Gastroenterol.2007:;102:2411-6
INEJIM2005:;352:287-9 3 Am J Gastroenterol.2007;102:507-15




Interaccion entre los inhibidores de la bomba
de protones y clopidogrel

Appendix Figuere 1. Study flow diagram.

Potentially 2ligible clopidogrel users
m =26 315)
Aged =30 v
Clopidogral uss, 1929-2005
Previous hospitalization for sericus
corenary heart disease
2=365-d Medicaid enrcllment

Excluded (n = 4859)
Neo regular medical care: 2456
Exclusion illness: 4102
Nursing home resident: 511

Eligible clopidegrel users (n = 21 456)

Mo qualifying fellow-up (m = 880)*

Clopidogrel usars included
in analysis (m = 20 596)

Ann Intern
Med2010:152:337-345




Interaccion entre los inhibidores de la bomba
de protones y clopidogrel

Table 1. Baseline Characteristics of the Cohert, According te Concurrent Use of PPls on the First Day of Follow-up®

Characteristic M Concurrent Caoncurrent P Value
PPl Usa PPl Use

Patients, n 13 003 7593 -
Meaan year of cohort entry 2001.8 20027 <00
Meaan age (500, B0.4(11.23 0.8 1011.3) 0017
Man, % 531 45.6 <000
White, %2 716 789 n0ze
Chaalifying hospital admissiont
AN, % 3.2 285 <000
PClwith stent, %2 67 0 61.2 <000
Non—drug-eluting stent R210 .6 <000
Drug-aluting stent 150 22.6 <000
CABG, % 120 13.6 <000
Mean hospital stay, d 39 45 <000
Prevdous CVD or medications, 958
Heart failure 31.1 <000
Carebrovasoular dissasa 208 <000
Paripheral vascular disease : 17.4 <00
Hospitalization for CVD 40.9 <000
Clopidogrel or ticopidine 23.3 <00
Diigoxin . 125 0.22
Loop diuretic 34, 421 <00
Inzulin A 200 <000
Cral hypoglycemic . 4.1 <00
Previous Gl or bleading diseass or madications associated
with increased risk for blaeding, %4
Paptic ulcer hospitalization L a7 <000
Castritis . 45 <000
Esophageal disease 7 <000
Crther upper Gl disease 2.9 <000
Divarticulitis or divarticu kosis . 24 <0001
Other lower Gl disease 3. (] <000
Cither Gl symptoms . <000
Gl bleading . 4.9 <000
Crther bleeding : 2.8 0013
Monsekctive MSAID 837 <000
CO-2—selective MSAID <0001
Systemic corticosteraid <000
Anticoagulant 01029

Ann Intern Med2010;152:337-345




Interaccion entre los inhibidores de la bomba
de protones y clopidogrel

Figure 1. HRs for gastroduodenal and other bleeding, accerding to PPl use.

Bleeding Hospitalization: Site of Bleeding

Ma PPl (8621 Person-Years) PPl {7688 Parson-Years)
Events (Rate®)

17 12.2)

HR (85% CI)

Events (Rate®)

Gastroducdenal 63 (8.2) 0.50 (0.39-0.65)

Cither 108 (11.2)
Other Gl T& (7.9)
32(3.3)

17 (15.2)
B1010.5)
36 (4.7}

1.07 (0.74-153)
0.99 (0.67-1.47)
1.26 (0.68-2.34)

Other nen-Gl

Gastroducdenal Bleeding: PPl Dose

Person-Years (Events)

EG74 (45)
1490 (14)

Gastroducdenal Bleeding: Individual PPls

Person-Years (Events)

Esomeprazole 747 (5)
Omeprazole 704 (5)
Fantoprazole 4626 (34)
Rabeprazole 28BN

Lansoprazale 1066 {14)

HR (85% CI)

0.48 (0.36-0.64)
0.53 (0.32-0.89)

HE (85% CI)

0.43 (0.18-1.07)
0.43 (0.16-1.13)
0.46 (0.33-0.63)
025 (0.03-2.01)
071 (0.431.18)

-:I!E\-
PPl Decreases Risk

1.0

1!5
PPl Increases Risk

HR (95% CI)

5] = pastwoinrestinal: HR = hazard rario; PPl = proton-pump inhibicor.
* Rare 15 per 1000 person-years. Analysis by PPI dose and individual drug excludes person-time with concurrent use of multiple PPIs.

Ann Intern Med2010;152:337-345
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de protones y clopidogrel

Figure 2. HRs for serious CVD, according to PPl use.

Serlous CVD: Type
Mo PP {8995 Person-Years)
Events (Rate®)
All SB0 (84.5)

PPl (7226 Person-Years)
Events (Rate®)

461 (63.8)

262 (40.4)

105 (14.5)
64 (8.9)

HR i95% CI)

0.5% (0.82-1.18)
AMISCD 403 (44.8)
a7 (10.8)

B0 (2.9

0.8 (0.75-1.00)
1.21 (0.82-1.78)
1.06 (0.65-1.74)

Stroke

Other CV death

Serlous CVD: PPl Dose

Person-Years (Events)

Low G603 (354)
High 1413 (4}

Serious CVD: Individual PPls

Person-Years (Events)

80 (30)
660 (41)
4346 (272)
275 (8)
1042 (91)

Esomeprazole
Omeprazole
Pantoprazale
Rabeprazole

Lansoprazole

HR i95% Ch

1.000(0.81-122)
0.94 (0751147

HR i85% Ch

0.71 (0.48-1.06)
0.79 (0.54-1.15)
1.08 (0.88-1.22)
0.54 (0.30-0.57)
1.0 (0.77-1.45)

05
PPl Decreases Risk

HR {95% Cl)

T
15
PPl Increases Risk

AMI = acure myocardial infarcrion; CV = cardiovascular; CVID} = cardiovascular disease; HR = hazard rano; PP = protwon-pump inhibicor; SCD =
sudden cardiac deach.
* Rare is per 1000 person-years. Analysis by PPI dose and individual drug excludes person-time with concurrent use of mulriple PFls.
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de protones y clopidogrel

Fatients undergoing coronary stenting for non ST elevation acute coronary syndrome
Aspirin 250 mg + 600 mg Clopidogrel

l

T0: ADP-induced aggregation
FPlatelet Reactivity Index VASP
Aspirin 75 mg + 150 mg Clopidogrel Daily

}

| I anrm ol v 2 st v

Omeprazole Fantoprarzole

\./

One month Follow up T1
ADP-induced aggregation

Platelet Reactivity Index
VASP

JACC2009;54_1149-53




Interaccion entre los inhibidores de la bomba
de protones y clopidogrel

3 B 8 2

Mon Responders (%)

[ ]

@
| =
|
=]
=
a
&
%]
[T
=]
@
o
[
L=
\
5
|
o

Omeprazole Pantoprazole

ST Prevalence of Clopidogrel Nonresponders

Prevalenss of clopl lj:E rel nonresponders (platslet reacth rt:f' Index vascactve
stimu lated phosphoproten =50%) according 1o proton pump Inhioitor
treatment.
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Analysis*
Recurrent M < 90 days
Current
Previous
Remote
Death < 90 days
Proton pump inhibitor
Pantoprazole
Other
Patients not receiving
clopidogrel
Histamine-H, antagonists
Patients with no history
of heart failure
Recurrent Ml < 1 year
Death < 1 year

Interaccion entre los inhibidores de la bomba

de protones y clopidogrel

Cases Controls
n/N n/N

4242 057
195/2 057
68/2 057

188/916

194/734
B3/734

125/2 057
299/2 057

130017 291

106/2 057

319/1 638

Odds ratio
(95% CI)

1.27 {1.03-1.57)
0.86 (0.63-1.19)
0.81 (0.46-1.41)
0.82 (0.57-1.18)

1.02 {0.70-1.47)
1.40 (1.10-1.77)
1.02 (0.90-1.15)

0.94 (0.63-1.40)
1.33 (1.02-1.72)

1.23 {(1.01-1.49)
0.89 (0.67-1.18)

Reduced ' Increased

< risk | risk »

1.0
Odds ratio (95% CI)

JACC2009;54:1149-53
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Interaccion entre los inhibidores de la bomba

® de protones y clopidogrel

Las distintas propiedades farmacocineticas entre los 1BP
podrian explicar las diferencias en los resultados.

El Omeprazol inhibe CYP2C19, no asi el Pantoprazol. El
lansoprazol es un potente inhibidor de CYP2C19

Estudio omeprazol Pantoprazol
veteranos 60%
Triton TIMI 38 37% 40%
Tennesse 9% 62%
British Columbia 30%

JACC2009;54_1149-53




Interaccion entre los inhibidores de la bomba
de protones y clopidogrel

o ¢El uso de IBP disminuye el riesgo de sangrado?
Si, gastroduodenal

o ¢ Tienen todos los IBP efecto de clase?

No, aungue los trabajos publicados son con
mediciones in vitro y los resultados controvertidos

o ¢(En que pacientes deberia utilizarse?

Clin Pharmacol Ther 2008:84:236-42




Interaccién entre los inhibidores de la bomba
de protones y clopidogrel

Appendix Figure 3. Risk for hospitalizations for gastroduodenal bleeding in current users of clopidogrel, accerding to concurrent

it of P, Riesgo de sangrado de acuerdo a
Bk Abeds e factores de riesgo:

1- Edad > 65 afnos.

2- historia de hospitalizacion
por sangrado.

3- uso de anticoagulantes

4- uso de drogas: DAINES,
corticoides.

5- Hospitalizacion en el ultimo
ano.

0 e PRI
O Concurent PPI

=22 E1M011.9)

Ann Intren Med2010;152:337-345




Interaccidon entre los inhibidores de la bomba
de protones y clopidogrel

o Para los pacientes con 3 o0 mas factores de riesgo
para sangrado , la hospitalizacion fue 46.7 sin IBP a
18.2 con 1BP, una reduccion de 28.5 (CI111.7 a 36.9)
hospitalizaciones/1000 pacientes ano con el uso de
1BP.

o El uso de IBP con clopidogrel no demostro incremento
significativo del riesgo cardiovascular

Ann Intren Med2010;152:337-345
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Interaccion entre los inhibidores de la bomba

de protones y clopidogrel

o Existen 3 trabajos retrospectivo, observacional que demuestran

Analysis*
Recurrent M1 < 90 days
Current
Previous
Remote
Death < 90 days
Proton pump inhibitor
Pantoprazole
Other
Patients not receiving
clopidogrel
Histamine-H, antagonists
Patients with no history
of heart failure
Recurrent Ml < 1 year
Death < 1 year

Cases Controls
n/N n/N

194/734 42472 057
B3/734 195/2 057
174734 68/2 057
71/323 188/916

Ae/734 125/2 057
148/734 299/2 057
438/6 277 130017 291

173 106/2 057
134/525 319/1 638

240/982 497/2 626
116/531 269/1 407

Odds ratio
(95% CI)

1.27 {1.03-1.57)
0.86 (0.63-1.19)
0.81 (0.46-1.41)
0.82 (0.57-1.18)

1.02 (0.70-1.47)
1.40(1.10-1.77)
1.02 {0.80-1.15)

0.94 (0.63-1.40)
1.33(1.02-1.72)

1.23 (1.01-1.49)
0.89 (0.67-1.18)

eventos y mortalidad en pacientes que toman clopidogrel con 1BP
después de angioplastia o SCA.

1
Reduced | Increased
o« risk ! risk >
1

1.0
Odds ratio (95% Cl)

Juurlink, CMAJ2009;180:713-8




Interaccidon entre los inhibidores de la bomba
de protones y clopidogrel

Analisis retrospectivo n=8790 Al o 1AM en los
hospitales Veteranos entre 2003-2006. Punto final
mortalidad por todas las causas o re-internacion por
SCA.

JAMA2009:301(9):937-944




Interaccién entre los inhibidores de la bomba
de protones y clopidogrel

5.724 Patients met inclusion criteria

[7&2%) discharged on 1369 [z54%) discharged on
|ll|:l|-:||"| erel alone clopidogrel & PFPI

.' '| = q
iC

Eo3fq425 (167G ) &lf1360 (267
readmitted with -LMI fl-'.:ll:|l'l'll‘|.'|:I-'l:| .-.ltl'l I-LMI

Figure 1. Risk of mcurrent AMI within 1 yearfor study population.

Clin Cardiol2010,33:168-171




Interaccion entre los inhibidores de la bomba de
protones y clopidogrel

El prasugrel es una pro-droga

I que se metaboliza en el
D CYP 450 para
: transformares en activa.
Tiene mayor inhibicion
plaquetaria que las dosis
estandares y altas dosis

Mean IPAte 20 pM ADP (%)

I de clopidogrel.
wann sy @4 PRINCIPLE! (Prasugrel en
el e : comparacion con Clopi en

Frasugrel

005 inhibicion  de  funcion
Gopioge 45 w2 2 plaguetaria) y el TRITON
28 TIMI 442 (optimizacion
de la inhibicion
plaguetaria con Prasugrel)

Lancet2009:374:989-97



Interaccion entre los inhibidores de la bomba
de protones y clopidogrel

Otra evidencia en contra de la interaccion la demostroé
el COGENT con 3627 con SCA o0 angioplastia con
stent que fueron randomizados a aas + clopi vs
aas+clopi+Omeprazol. Demostro menor sangrado sin
aumento del riesgo cardiovascular.

75mg de clopidogrel con corazon de omeprazol de
liberacion prolongada.

JAMA2009;301(9):937-944




Interaccion entre los inhibidores de la bomba
de protones y clopidogrel

Los IBP disminuyen el riesgo de sangrado en
pacientes de alto riesgo.

La interaccion de los IBP y clopidogrel es ha
demostrado in vitro.

Pareceria que los IBP no tienen efecto de clase
pero trabajos a gran escala faltan para confirmarlo.

El meta-analisis de los trabajos retrospectivos de
Interaccion entre Clopidogrel e I1BP no pareceria
aumentar los eventos cardiovasculares.

Son necesarios trabajos prospectivos
randomizados.




Interaccion entre los inhibidores de la bomba
de protones y clopidogrel

1.  Evaluar la necesidad del uso de los IBP, utilizarla en
pacientes de alto riesgo, en el resto utilizar
antagonistas H2, antiacidos.

2. Considerar el uso de pantoprazol, que es el gque
menor inhibicion de la CYP2C19 tiene, hasta tener
mas datos sobre los otros IBP.

3. Considerar el horario de toma del clopidogrel y el
IBP, la separacion de 4 horas seria suficiente para
minimizar las interaccione.

Juurlink. Circulation2009:;120:2310-2312




Interaccién entre los inhibidores de la bomba
de protones y clopidogrel

Analisis retrospectivo 2002-2007 n=13636 reingresados por SCA

Enalysis*

Recurrent MI = 90 days
Current
Pravious
Remote
Death < 90 days
on pump inhibitor
antoprazole
Other

] 1 no hist
f heart TdIIIJr--

tecurrent MI < 1 year

Death < 1 year 118531

protan purup |r|I|| i

and ra beprazo

Odds ratio (95% CI

during therapy with proton pump |r|h|t:|1'| rs. *Data are for current proton pump inhibitor use unlm_ :r=|tud otherwise.

JAMA2009;301(9):937-944




