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Til den behandlings-
resistente deprimerede
patient anbefales
trinvis udredning og
behandling.

ber ideelt baseres pa en kombination af evidens fra
kliniske randomiserede leegemiddelforsgg og obser-
vationelle studier samt grundige overvejelser ved-
rerende depressionstype, graden af behandlings-
resistens, bivirkningsprofil, mulige farmakologiske
interaktioner, patientens sygdomsindsigt og kom-
plians og endelig leegemidlets pris.
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Trombose i koronarstent ved behandling
med clopidogrel og protonpumpeinhibitorer

Jacob Juel & Svend Eggert Jensen

STATUSARTIKEL

Kardiologisk Afdeling,
Arhus Universitets-
hospital, Aalborg
Sygehus

Der foretages ca. 10.000 ballonudvidelser med stent-
implantation (PCI) &rligt i Danmark. Samtidig be-

handling med clopidogrel (CLO) og en protonpumpe-

inhibitor (PPI) efter PCI er under mistanke for at
medfgre gget risiko for stenttrombose.

Koronare stents er intrakoronare fremmedlege-
mer, og de er derfor som udgangspunkt trombogene
(Figur 1). Med henblik pa at reducere forekomsten
af stenttrombose anbefales dobbelt pladeheemmer-
behandling med acetylsalicylsyre (ASA) livslangt og

CLO (ofte i op til 12 méneder) efter PCI [1]. Samtidig
behandling med PPI anbefales til patienter med gget
risiko for gvre gastrointestinal bladning [2].

Imidlertid er CLO et prodrug, som aktiveres gen-
nem hepatisk metabolisering. Denne aktivering er
under mistanke for at kunne heemmes i klinisk be-
tydende omfang af PPT’ernes samtidige metabolise-
ring i det samme hepatiske enzymsystem.

I Danmark var der i 2008 i alt 32.027 personer,
som var i behandling med CLO, mens 414.583 per-
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ADP = adenosindifosfat

AKS = akut kononart syndrom

AMI = akut myokardieinfarkt

ASA = acetylsalicylsyre

CABG = koronar bypassoperation

CLO = clopidogrel

FDA = The U.S. Food And Drug Administration
HR = hazard ratio

IPA = inhibition of platelet aggregation

KI = konfidensinterval

OCLA = The omeprazole copidogrel aspirin study
OME = omeprazol

OR = oddsratio

PCl = perkutan koronar intervention

PPI = protonpumpeinhibitor

PRI = platelet reactivity index

PRA = prasugrel

STEMI = ST-elevations-myokardieinfarkt

soner pa et tidspunkt i lgbet af 2008 var i behandling
med en af de fem PPT’er [3].

CLOPIDOGREL

CLO er en adenosindifosfat (ADP)-receptoranta-
gonist, der selektivt heemmer bindingen af ADP til
P2Y,,-receptoren pa trombocyttens overflade, hvor-
ved trombocytaggregationen forhindres. CLO er et
prodrug, der via leverens cytochrom P450-isoenzym
omdannes til hovedmetabolitten, der er inaktiv

(ca. 85%), og til den aktive metabolit, et thiolderivat
(ca. 15%). Det er maengden af den aktive metabolit,
der giver den antitrombotiske effekt [4].

PROTONPUMPEINHIBITORER

De fem PPI'er, der markedsferes i Danmark (lanso-
prazol, esomeprazol, omeprazol, pantoprazol og
rabeprazol), er alle prodrugs, der i leveren omdannes
via cytochrom P450-isoenzymer til deres aktive
metabolit, et sulfenamid, der haammer enzymet
H*/K*-adenosintrifosfatase, som pumper H*-ioner
ud af parietalcellerne i fundus ventriculi. S&vel far-
makokinetisk som farmakodynamisk er der forskel
pa de fem PPT’er, men de er med hensyn til den
syreheemmende effekt ligevaerdige i akvipotente
doser [5].

SAMTIDIG BEHANDLING MED CLOPIDOGREL

OG PROTONPUMPEINHIBITORER

Ved en systematisk litteratursggning i PubMed-data-
basen med sggeordene »Clopidogrel AND Proton
Pump Inhibitor« med efterfglgende manuel gennem-
gang af artiklernes referencer i begyndelsen af marts
2010 blev der fundet i alt 126 referencer, heraf 110

engelsksprogede. Der fandtes ingen Cohcraneanalyse
af dette emne.

Allerede i 2006 kom den fgrste advarsel om en
mulig interaktion mellem CLO og en PPI (omeprazol)
[6]. Det efterfglgende dobbeltblindede og placebo-
kontrollerede omeprazole copidogrel aspirin (OCLA)-
studies resultater viste, at omeprazol (OME) signi-
fikant reducerer CLO’s trombocythemmende effekt
malt in vitro ved platelet reactivity index (PRI). I stu-
diet analyserede man 124 patienter, der i forbindelse
med PCI blev randomiseret til enten 20 mg OME eller
placebo i de forste syv dage efter PCI. Studiets resul-
tater viste en signifikant forskel mellem grupperne
(PRI placebogruppen var 39,8% versus 51,4% i
OME-gruppen (p < 0,0001)) efter syv dages behand-
ling. Det er imidlertid vaesentligt at notere, at OCLA-
studiet er uden kliniske endepunkter og séledes ikke
besvarer spgrgsmalet om observationernes kliniske
relevans [7].

I det efterfplgende Medco Outcomes-database-
studie med 14.383 patienter, der alle i forbindelse
med PCI med stentimplantation havde fiet CLO i et
ar, paviste man, at gruppen, der havde fiet CLO i
kombination med PPI, havde 32,5% risiko for det
kombinerede endepunkt (akut myokardieinfarkt
(AMI), koronar bypassoperation, apoplexia cerebri
eller angina pectoris), mens der var en risiko pé
21,2% i gruppen uden samtidig PPI-behandling
(justeret oddsratio (OR) 1,79, 95% konfidensinterval
(KD 1,62-1,97). Studiet er imidlertid kun publiceret
som abstrakt [8]. I et neesten samtidigt kohortestu-
dium, der omfattede 8.205 patienter, paviste man
ligeledes en gget risiko for ded eller genindleggelse
med akut koronart syndrom (AKS) ved kombinations-
behandling med CLO og PPI. I den observerede popu-
lation fik i alt 5.244 patienter en PPI sammen med
CLO, mens 2.961 patienter ikke blev behandlet med
samtidig PPI. Gruppen af patient, der var i kombina-
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Fatal stenttrombose
i ramus interventri-
cularis anterior og
ramus circumflexus
opstaet fa dage
efter elektiv ballon-
udvidelse medstent-
implantation.
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tionsbehandling, havde en 25% hgjere risiko for dgd
eller genindlaeggelse med AKS end patienter, der
udelukkende var i behandling med CLO (justeret
OR 1,25,95% KI 1,11-1,41) [9].

I et canadisk nested case-control-studium, i hvil-
ket populationen blev fundet ved hjelp af receptdata-
basen i Ontario Public Drug Program, blev 13.636 pa-
tienter, som var > 66 ar og indlgste recept p4 CLO
inden for tre dage efter AMI, fulgt med henblik pa
forekomst af dgd eller AMI inden for 90 dage efter
udskrivelsen. Forfatterne konkluderede, at der var en
signifikant gget risiko for dgd eller AMI ved samtidig
brug af PPI og CLO (justeret OR 1,27; 95% KI 1,03-
1,57), mens de i en sekundeer stratificeret analyse
fandt, at til forskel fra de gvrige PPI'er var pantopra-
zol ikke associeret med en gget risiko [10].

I januar 2009 udsendte The U.S. Food And Drug
Administration (FDA) herefter en advarsel om en
mulig interaktion mellem CLO og PPI. Man anbefa-
lede fortsat at behandle med CLO som hidtil, men det
blev ogsa anbefalet at udvise forsigtighed ved sam-
tidig PPI-behandling. Endvidere oplyste FDA, at de
sammen med producenterne af CLO arbejder pé
studier, der kan belyse PPI’s effekt pd CLO’s antitrom-
botiske virkning [11]. Lignende anbefalinger om at
udvise forsigtighed fulgte i maj 2009 fra European
Medicines Agency og i juni 2009 fra Institut for Ra-
tionel Farmakoterapi [12, 13].

For nylig blev der publiceret en post hoc-analyse
af PRINCIPLE-TIMI 44-studiet og TRITON-TIMI 38-
studiet. I begge disse studier blev patienterne rando-
miseret til dobbeltblindet behandling med CLO eller
prasugrel (PRA), mens evt. samtidig behandling med
PPI blev pdbegyndt, nar den behandlende laege skon-
nede, at det var hensigtsmaessigt, hvilket blev regi-
streret prospektivt. | TRITON-TIMI 38 blev 13.608
AKS-patienter, der skulle have implanteret koronare
stents, randomiseret til enten PRA (n = 6.813) eller
CLO (n = 6.795) samtidigt med, at de var i behand-
ling med ASA. Blandt disse patienter var 33% (n =
4.529) i behandling med PPI pa randomiseringstids-
punktet. I dette studie kunne der imidlertid ikke pé-
vises en sammenheng mellem samtidig behandling
med PPI og de primere endepunkter (kardiovaskuleer
ded, AMI eller apopleksi) for hverken CLO (justeret
hazard ratio (HR) 0,94, 95% KI 0,80-1,11) eller PRA
(HR 1,00, 95% KI 0,84-1,20). I forhold til de pri-
meere endepunkter fandt man ingen forskel imellem
de forskellige PPT’er. I det lille dobbeltblindede cross-
over-studie, PRINCIPLE-TIMI 44, blev 201 patienter,
der skulle have foretaget PCI, randomiseret til PRA
(n = 102) eller CLO (n = 99) uafheengigt af igang-
varende PPI-behandling. Der var samme in vitro-
inhibition of platelet aggregation (IPA) i gruppen af
patienter, der var i behandling med PPI, som i grup-
pen af patienter, der ikke modtog PPI-behandling
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Oversigt over studier.

Reference Design Antal® Interaktion® Endepunkt: Effekt’ Kommentar

Gilard et al, Placebokontrolleret, dobbelt- 124 Ja In vitro-maling af PRI efter 7 dage + Kun omeprazol indgar

2006 [6] blindet, randomiseret

Aubert et al, Retrospektivt, kohorte 14.383 Nej Genindlaeggelse pga. AMI, CABG, apo- + Skelner ikke mellem de forskellige
2008 [7] pleksi eller angina pectoris PPI'er. Kun abstrakt

Ho et al, Retrospektivt, kohorte, 8.205 Nej Dgd eller genindlaeggelse for AKS + Esomeprazol indgar ikke

2009 [9] 127 hospitaler

Juurlink et al, Nested case-kontrol 2.791 Nej Dgd eller genindlzeggelse inden for 90 + Pantoprazol bedre (end omeprazol,
2009 [10] dage pga. AMI lansoprazol, rabeprazol)

O’Donoghue et al,  Placebokontrolleret, dobbelt- 6.795 Nej Kardiovaskulzer dgd, AMI eller apoplexia — — Pantoprazol, omeprazol, lansoprazol,
2009 [14] blindet, randomiseret cerebri esomeprazol

Bhatt et al, Placebokontrolleret, dobbelt- 3.627 Ja Kardiovaskulzer dgd, AMI, CABG, PCl eller — Kun omeprazol indgik. Studiet stoppet
2009 [15] blindet, randomiseret apoplexia cerebri fer tid

Kwok et al, Metaanalyse af 23 studier 93.278 Nej Dgd, AMI eller revaskularisering = Skelnede ikke mellem de forskellige
2010 [16] PPI'er

Cuisset et al, Prospektivt, randomiseret 104 Ja In vitro-maling af PRI efter 1 maned + Kun omeprazol og pantoprazol indgik
2009 [17]

Rassen et al, Retrospektivt, sammenfgrte 18.565 Nej Dgd eller genindlzeggelse for AMI eller PCI — Skelnede ikke mellem de forskellige
2009 [18] data fra 3 kohorter PPI'er

a) Antal patienter i analysen. b) Er studiet designet til at vise clopidogrel/protonpumpeinhibitor-interaktion? c) Studiets primaere endepunkt(er). d) Paviser man i studiet en
negativ effekt af protonpumpeinhibitor pa clopidogrel? Forkortelser: se boks.
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for randomiseringen. Efter 15 dages behandling med
150 mg CLO dagligt, var der en tendens til lavere
IPA, men resultatet var ikke statistisk signifikant

(p = 0,06). Den samlede konklusion pa post hoc-
analysen af PRINCIPLE-TIMI 44 og TRITON-TIMI 38
er, at der ikke er fundet en gget risiko for et forringet
behandlingsresultat ved samtidig brug af CLO og

PPI [14].

Det til dato eneste stgrre placebokontrollerede
og randomiserede studie til pavisning af en even-
tuel negativ virkning af OME pa CLO-behandling
(COGENT) blev desveerre stoppet fgr tid, da det spon-
sorerende firma gik konkurs midt i studiet. Der ndede
imidlertid at blive randomiseret 3.627 ud af de plan-
lagte 5.000 patienter. De foreliggende data med en
gennemsnitlig opfelgningstid p& 133 dage viser ingen
forskel pd de kardiovaskulere endepunkter, men
som forventet sds en signifikant reduktion i fore-
komsten af gastrointestinale blgdninger ved PPI-
behandling [15].

I en endnu ikke publiceret metaanalyse af 23
studier med i alt 93.278 patienter kunne man ikke
pavise en gget kardiovaskuler risiko ved PPI-behand-
ling [16].

Herudover er der publiceret enkelte studier over
de seneste méneder, i hvilke man heller ikke finder
pget risiko ved samtidig brug af CLO og PPI malt pa
kliniske endepunkter [17, 18]. Se i gvrigt Tabel 1.

SAMMENFATNING

Der er god evidens for, at samtidig behandling med
en PPI nedsaetter CLO’s heemmende effekt pé trombo-
cytaggregationen in vitro. Den klinisk betydning
heraf er imidlertid fortsat uafklaret, da der foreligger
modstridende og inkonsistente resultater fra de kli-
niske undersggelser, der til dato er gennemfgrt, her-
under med hensyn til en eventuel forskel pa risikoen
ved behandling med de fem forskellige PPT’er. Flere
af de underspgelser, i hvilke man har p&vist en nega-
tiv effekt af samtidig behandling med CLO og PPI, er
retrospektive opggrelser, og de er sdledes ikke ran-
domiserede kliniske undersggelser. Det eneste stgrre
prospektivt gennemfgrte, dobbeltblindede og place-
bokontrollerede studie til dato blev af gkonomiske &r-
sager afbrudt preematurt, men de indsamlede data,
som er af et ikke ubetydeligt omfang med > 3.500
randomiserede patienter og en gennemsnitlig obser-
vationstid p&d > 4 méneder bekraftede den gastro-
protektive effekt af OME, men ikke den mistaenkte
negative kardiovaskulere interaktion ved samtidig
behandling med CLO og OME.

KONKLUSION
Samtidig behandling med PPI nedsetter effekten af

Clopidogrel er et prodrug. Den aktive metabolit er et thiolderivat, som dannes ved oxidation af
clopidogrel til 2-oxo-clopidogrel og efterfglgende hydrolyse. Oxidationen reguleres primaert af
cytochrom P450 2C19. Den aktive thiolmetabolit binder hurtigt og irreversibelt til blodpladerecep-

torerne, hvorved trombocytaggregationen haemmes.

Protonpumpeinhibitorer heemmer cytochrom P450 2C19.

Det er pavist, at samtidig behandling med clopidogrel og en protonpumpeinhibitor medfgrer ned-

sat platelet reactivity index in vitro.

Forbruget af clopidogrel i Danmark i 2008 = 32.027 personer.
Forbruget af PPl'er i Danmark i 2008 = 414.583 personer.
(Antal recepter for enkeltpersoner. Kilde: Laegemiddeldatabasen)

Fordeling af forbruget af protonpumpeinhibitorer i Danmark i 2008
Lanzoprazol: 144.344 personer

Esomeprazol: 123.300 personer

Omeprazol: 96.568 personer

Pantoprazol: 95.998 personer

Rabeprazol: 2.200 personer

(Antal recepter for enkeltpersoner. Kilde: Laegemiddeldatabasen)

CLO in vitro og muligyvis tillige in vivo. Imidlertid
foreligger der ikke tilstrazkkelig evidens fra klinisk
randomiserede studier til, at man kan pavise en gget
risiko for stenttrombose ved kombinationsbehandling
med CLO og PPI efter PCI. Kun med et stgrre prospek-
tivt gennemfort, randomiseret og placebokontrolleret
forspg, der er dobbeltblindet, vil man endeligt kunne
af- eller bekraefte mistanken om en negativ PPI-effekt
og dermed vise, hvorvidt der er forskel i forekomsten
af stenttrombose ved de forskellige kombinationsbe-
handlinger med CLO og en PPL.
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Sen udvikling af carotisdissektion efter trafikuheld

Mathias Hjort, Merete Ljungberg & Linda Jakobsen

KASUISTIK

Ortopzedkirurgisk
Afdeling, Herlev Hospital

Carotisdissektion (CD) opstar oftest spontant, men
kan ses som fglge af stumpt traume mod hoved- og
halsregionen. Det kan veere sveert at diagnosticere
CD, som kan overses pa konventionelt traumecompu-
tertomografi (CT).

De kliniske symptomer pé CD udvikler sig ofte
forst timer til dage efter traumet [1].

Denne kasuistik omhandler en 58-arig mand, der
efter et styrt pé cykel i forbindelse med et trafikuheld
udviklede symptomer pa CD i form af Horners syn-
drom.

SYGEHISTORIE
En 58-drig mand, der bortset fra let hypertension tid-
ligere havde veeret rask, blev indbragt pa skadestuen,
efter at han som cyKklist var blevet pékegrt af en svin-
gende bil. Patienten bar ikke cykelhjelm og var kort-
varigt bevidstlgs pa skadestedet. Patienten blev bragt
ind som traumepatient og blev gennemgaet efter ad-
vanced trauma life support (ATLS)-principperne. Han
var airway-breathing-circulation-stabil og fremstod
neurologisk intakt med en Glascow coma score pa
15. Han havde padraget sig en 15 cm lang U-formet
skalplaesion. Patienten havde ingen klager ang&ende
nakke- og halsregionen. Computertomografiet af kra-
nium, columna cervicalis og thorax viste frakturer af
costae 3, 4 og 5 pé hgjre side samt en mindre, hgjre-
sidig kappepneumothorax pé ni millimeter.
Patienten blev indlagt natten over til observa-
tion. Otte timer efter traumet tilkom let rgdme og
havelse omkring venstre gje samt konjunktival injek-
tion, der blev tolket som allergisk betinget, da pa-
tienten var kendt med allergi over for acetylsalicyl-
syre. Naeste morgen var patienten fortsat upavirket.
Man observerede da pupildifferens med en treegt

reagerende miotisk venstre pupil og normal pupil p
hgjre side, venstresidig ptose samt nedsat svedsekre-
tion (anhidrose) pa venstre side af panden (Horners
syndrom.) Desuden fandtes hashed hos patienten,
uden at der var noget kendt traume mod halsen. Den
lette redme omkring venstre gje tog til op ad formid-
dagen.

Ved neurologisk tilsyn blev der yderligere fundet
venstresidig udglattet nasolabialfure som tegn pé
nervus facialis-pavirkning. Neurologen mistenkte
dissektion af venstre arteria carotis interna eller ar-
teria vertebralis. CT-angiografi viste dissektion af
venstre arteria carotis interna, se Figur 1.

Patienten blev opstartet i tinzaparin og warfarin
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Computertomo-
grafi, der viser dis-
sektion af venstre
arteria carotis in-
terna.




