
 
Clopidogrel e PPI  

Recentemente uno studio osservazionale1 suggerisce che  l'associazione  tra clopidogrel e PPI  (escluso  il 
pantoprazolo) possa essere associato ad un aumento del rischio di recidiva di infarto miocardico. In questo 
studio  per  valutare  le  interazioni  potenziali  tra  clopidogrel  e  inibitori  di  pompa  protonica  (PPI)  sono  stati 
studiati  più  di  13.000  pazienti  a  cui  era  stato  somministrato  l'antiaggregante  in  seguito  ad  un  infarto 
miocardico acuto. 
Dei  pazienti  studiati  734  furono  nuovamente  ricoverati  per  infarto  miocardico,  mentre  2057  sono  serviti 
come controlli paragonabili per età, PCI e punteggio di rischio. Nei pazienti che avevano ricevuto assieme 
al clopidogrel anche un PPI il rischio di reinfarto entro 90 giorni era superiore del 27% rispetto a chi aveva 
assunto solo clopidogrel. Il rischio non sembra esserci per un solo PPI, il pantoprazolo, che non interferisce 
con la trasformazione epatica del clopidogrel nella sua forma attiva. 
Il clopidogrel, infatti, viene trasformato nella sua forma attiva a livello epatico dagli isoenzimi del citocromo 
P450,  soprattutto  dal  P450  2C19.  L'inibizione  di  quest'ultimo  da  parte  di  vari  PPI  si  traduce,  in  ultima 
analisi,  in  un  aumento  del  rischio  di  recidiva  di  infarto  miocardico.  Lo  studio  del  CMAJ  è  di  t ipo 
osservazionale,  quindi  necessita  di  ulteriori   conferme,  tuttavia  la  FDA  2,  in  col laborazione 
con  le  dit te  che  producono  clopidogrel,  sta  valutando  la  necessità  di  studi  sul la 
interazione  tra clopidogrel ed altr i   farmaci, nonché sul le varianti  genetiche che portano ad 
una  resistenza  al  farmaco.  Infatti  recentemente alcuni studi  3-5 hanno dimostrato che alcune varianti 
del gene CYP2C19 sono associate ad una ridotta efficacia del clopidogrel, con un aumento del rischio di 
eventi  cardiaci  nei  pazienti  che  assumono  il  farmaco  per  una  sindrome  coronarica  acuta  o  perchè 
sottoposti ad angioplastica con stent. 
Comunque, come pubblicato di recente anche sul The Medical Letter n. 1 aprile 2009,   il  trattamento con 
un  bloccante  H2(famotidina,  ranitidina  o  nizatidina)    potrebbe  essere  un’alternativa  (la  cimetidina  è  un 
inibitore moderato del CYP2C19)  .  Inoltre se si pensa di usare un H2 bloccante a scopo gastroprotettivo 
giova  ricordare  che,  sebbene  la  nota  1  dell'AIFA  riconosca  solo  ai  PPI  e  al  misoprostol  un'efficacia 
preventiva per le ulcere da FANS, una revisione Cochrane5 ha dimostrato che anche gli H2 bloccanti sono 
utili  a  prevenire  sia  le  ulcere  gastriche  che  duodenali,  purchè  usati  a  dosi  doppie.  Nei  pazienti  che 
necessitano di un PPI, il pantoprazolo è probabilmente il farmaco di scelta . 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