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κοπόσ τθσ Μελζτθσ

• Nα μελετθκεί θ επίδραςθ τθσ αντιεκκριτικϊν και 
ευκινθτικϊν φαρμάκων ςτθν αποτελεςματικότθτα και 
αςφάλεια των ςυγχορθγουμζνων φαρμάκων που 
ανικουν ςε άλλεσ φαρμακολογικζσ κατθγορίεσ. 

• Πιο ςυγκεκριμζνα, κελιςαμε να διερευνιςουμε το αν 
και πωσ, φάρμακα που είτε επθρεάηοντασ το pH του 
ςτομάχου, είτε επθρεάηοντασ τθν κινθτικότθτα του 
Γαςτρεντερικοφ ωλινα (ΓΕ), επιδροφν ςτθ 
φαρμακοκινθτικι – απορρόφθςθ, μεταβολιςμό, 
αποβολι – και φαρμακοδυναμικι, φαρμάκων που 
ανικουν ςε άλλεσ φαρμακολογικζσ κατθγορίεσ.
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Primary end-point

• Να εντοπιςκοφν και αξιολογθκοφν από πλευράσ 
κλινικισ ςθμαντικότθτασ, οι φαρμακευτικζσ 
αλλθλεπιδράςεισ τόςο των αντιεκκριτικϊν όςο και των 
ευκινθτικϊν φαρμάκων με άλλα φάρμακα. 

• Δόκθκε ζμφαςθ κυρίωσ ςτουσ PPIs, λόγω τθσ ολοζνα 
και αυξανόμενθσ χριςθσ τουσ. 

• θμαντικό μζροσ ςτθ μελζτθ μασ κατζλαβε το κομμάτι 
που αφοροφςε ςτθν επίδραςθ των PPIs ςτθν 
αποτελεςματικότθτα τθσ διπλισ αντιαιμοπεταλιακισ
αγωγισ με κλοπιδογρζλθ, που τόςο απαςχόλθςε 
πρόςφατα τθν ιατρικι κοινότθτα. 
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Secondary end-point

• Να διαπιςτωκεί κατά πόςον οι Περιλιψεισ 
των Χαρακτθριςτικϊν του Προϊόντοσ (SmPC) 
των αντιεκκριτικϊν & ευκινθτικϊν φαρμάκων 
που κυκλοφοροφν ςτθν Ελλθνικι Αγορά, ςτο 
λιμμα –Αλλθλεπιδράςεισ με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα 

και άλλεσ μορφζσ αλλθλεπίδραςθσ –

ιταν ςφμφωνεσ με τθ διεκνι βιβλιογραφία.
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Μεκοδολογία

• Αναηιτθςθ ςτο Pubmed
• Key words: drug-drug interactions, PPIs, omeprazole, esomeprazole, 

lansoprazole, pantoprazole, rabeprazole, H2 antagonists, cimetidine, 
ranitidine, famotidine, nizatidine, prokinetics, metoclopramide, 
cisapride, domperidone. 

• Σαξινόμθςθ, ςε μελζτεσ που αςχολικθκαν: 
- με τθν κατθγορία ολόκλθρθ, 
- με ζναν- ζναν εκπρόςωπο τθσ κατθγορίασ χωριςτά και 

• ανάλογα με τθν βαρφτθτά τουσ ςε: 
- προοπτικζσ, τυχαιοποιθμζνεσ, διπλά τυφλζσ, μελζτεσ 
- μεγάλεσ αναδρομικζσ μελζτεσ
- case reports.

• τθ ςυνζχεια από τθ βιβλιογραφία ενόσ εκάςτου άρκρου ζγινε 
μεμονωμζνθ αναηιτθςθ περαιτζρω βιβλιογραφικϊν αναφορϊν και 
ταξινόμθςθ τουσ και πάλι κατά τα ανωτζρω.

5



• Οι πακιςεισ από υπερζκκριςθ οξζοσ είναι 
γενικϊσ χρόνιεσ, πολυπαραγοντικζσ 
καταςτάςεισ που απαιτοφν ςυνδυαςμό 
φαρμάκων για τθν αποκατάςταςθ τθσ βλάβθσ 
ςτο γαςτρικό, δωδεκαδακτυλικό ι οιςοφαγικό 
βλεννογόνο.  
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Φυςιολογία τθσ γαςτρικισ ζκκριςθσ

Προςαρμογι από: Medical Pharmacology and Therapeutics D.G. Waller, A.G. Renwick, K. Hillier p.399 7



Αντιεκκριτικι αγωγι

• Η ιατρικι αντιμετϊπιςθ των πακιςεων από υπεροξφτθτα
ςκοπό ζχει τθν ανακοφφιςθ από τα ςυμπτϊματα, τθν 
πρόλθψθ των επιπλοκϊν και τθν μείωςθ τθσ πικανότθτασ 
υποτροπισ. 

• Γενικϊσ χρθςιμοποιοφνται φάρμακα που ςκοπό ζχουν τθν 
αναςτολι ζκκριςθσ του γαςτρικοφ οξζοσ και ωσ τζτοια 
κεωροφνται οι ανταγωνιςτζσ τθσ ιςταμίνθσ ςτουσ H2
υποδοχείσ τθσ (H2RAs) και οι αναςτολείσ τθσ αντλίασ 
πρωτονίων (PPIs)2-4. 

• Η χριςθ πολλϊν φαρμάκων για τθ αντιμετϊπιςθ των 
πακιςεων από υπεροξφτθτα, αυξάνει τθν πικανότθτα 
κλινικά ςθμαντικϊν φαρμακευτικϊν αλλθλεπιδράςεων. 

• Η πικανότθτα να ςυμβοφν οι αλλθλεπιδράςεισ αυτζσ 
αυξάνεται ςε περιπτϊςεισ αςκενϊν οι οποίοι παίρνουν 
φάρμακα και για άλλεσ πακιςεισ (π.χ. θλικιωμζνοι).
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Φάρμακα που αναςτζλλουν τθν ζκκριςθ του 
γαςτρικοφ οξζοσ

Ανταγωνιςτζσ των Η2
υποδοχζων τθσ Ιςταμίνθσ

1. ςιμετιδίνθ, 

2. ρανιτιδίνθ, 

3. φαμοτιδίνθ

4. νιηατιδίνθ

Αναςτολείσ τθσ Αντλίασ 
Πρωτονίων (PPIs)

1. ομεπραηόλθ

2. λανςοπραηόλθ

3. παντοπραηόλθ

4. ραμπεπραηόλθ

5. εςομεπραηόλθ
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Αναςτολείσ τθσ Αντλίασ Πρωτονίων (PPIs)
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Φάρμακα που αυξάνουν τθν 
κινθτικότθτα του πεπτικοφ

1. μετοκλοπραμίδθ

2. ςιηαπρίδθ

3. δομπεριδόνθ
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Δράςεισ των 3 ευκινθτικϊν φαρμάκων

Οργανο/περιοχι Δομπεριδόνθ Μετοκλο

πραμίδθ

ιηαπρίδθ

ΚΝ

Chemoreceptor trigger zone + + 0

Βαςικά γάγγλια 0 + 0

Ανώτερο Γαςτρεντερικό

Οιςοφάγοσ ± + +

τομάχι, 12δάκτυλο + + +

Κατώτερο Γαςτρεντερικό

Κόλον 0 + +

+ = δράζη, 0 = καμμία δράζη
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Απορρόφθςθ φαρμάκων
θμαντικζσ χθμικζσ ιδιότθτεσ και φυςιολογικζσ παράμετροι που 

επθρεάηουν τθν απορρόφθςθ φαρμάκων

Χθμικζσ ιδιότθτεσ χθμικι φφςθ

μοριακό βάροσ

διαλυτότθτα

ςυντελεςτισ κατανομισ

Φυςιολογικζσ παράμετροι γαςτρικι κινθτικότθτα

pH ςτθ κζςθ τθσ απορρόφθςθσ

ζκταςθ τθσ επιφάνειασ απορρόφθςθσ

αιματικι ροι

προςυςτθματικι απομάκρυνςθ

πρόςλθψθ του φαρμάκου με ι χωρίσ

τροφι
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Επίδραςθ τθσ μειωμζνθσ οξφτθτασ ςτον ιονιςμό, 
διαλυτοποίθςθ και απορρόφθςθ φαρμάκων

Ιονιςμόσ Διαλυτο-

ποίθςθ

Απορ-

ρόφθςθ

Παραδείγματα

Αςκενείσ 

βάςεισ

↑ ↓ ↓ Τετρακυκλίνεσ, 

Ινδομεκακίνθ, 

Χλωροπρομαηίνθ, 

Κετοκοναηόλθ,

Αςκενι 

οξζα

↓ ↑ ↑ Διαηεπάμθ, Αςπιρίνθ, 

Φουροςεμίδθ

↑ =Αύξηζη ↓ = Μείωζη
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Αλλθλεπιδράςεισ φαρμάκων

Φαρμακοδυναμικζσ

• ςυνζργεια 

• ανταγωνιςμόσ 

Φαρμακοκινθτικζσ 

• απορρόφθςθ

• κατανομι

• μεταβολιςμόσ

• αποβολι 
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Φαρμακοκινθτικζσ αλλθλεπιδράςεισ

• Η απορρόφθςθ ενόσ φαρμάκου μπορεί να αναςταλεί  
λόγω τθσ ςυγχοριγθςθσ φαρμάκων που το δεςμεφουν 
ςτο ςτόμαχο κακϊσ επίςθσ από φάρμακα που 
διαφοροποιοφν είτε το pH είτε τθν κινθτικότθτα του 
γαςτρεντερικοφ ςωλινα. 

• Αλλθλεπιδράςεισ φαρμάκων μπορεί να προκφψουν 
από αλλαγζσ ςτθν κατανομι. 

• Σα φάρμακα μπορεί να ςυναγωνίηονται για κζςεισ 
δζςμευςθσ ςτισ πρωτεΐνεσ του πλάςματοσ και 
αλλθλεπιδράςεισ λόγω εκτόπιςθσ μπορεί να αυξιςουν 
ςθμαντικά τα επίπεδα του ελευκζρου φαρμάκου με 
αποτζλεςμα φαρμακολογικζσ δράςεισ
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Φαρμακοκινθτικζσ αλλθλεπιδράςεισ

• Αντιδράςεισ φάςθσ ΙΙ (ςφηευξθ με οξζα) μπορεί 
επίςθσ να είναι ςθμαντικι πθγι αλλθλεπιδράςεων 
φαρμάκων επειδι τα φάρμακα μπορεί είτε να 
επάγουν είτε να αναςτζλλουν τα ζνηυμα που 
καταλφουν αυτζσ τισ διαδικαςίεσ. 

• Φαρμακολογικι επίδραςθ ςτθν νεφρικι κάκαρςθ από 
φάρμακα που επθρεάηουν τθ ςπειραματικι διικθςθ, 
τθ ςωλθναριακι επαναρρόφθςθ ι τθ ςωλθναριακι
ζκκριςθ μπορεί επίςθσ να είναι αιτία 
αλλθλεπιδράςεων μεταξφ ςυγχορθγουμζνων
φαρμάκων. 
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PK αλλθλεπιδράςεισ με ιδιαίτερθ ςθμαςία

Αλλαγζσ ςτθν απορρόφθςθ

• Και οι H2 RAs και οι PPIs 
αυξάνουν το ενδογαςτρικό 
pH.

Μεταβολιςμόσ μζςω CYP450

• Και οι H2 RAs και οι PPIs
υπόκεινται ςε φάςθσ Ι 
μεταβολικζσ οξειδωτικζσ 
αντιδράςεισ μζςω CYP450
ιςο-ενηφμων

• Σόςο οι H2 RAs όςο και οι 
PPIs είναι υποςτρώματα
ςτα ζνηυμα αυτά αλλά και 
επαγωγείσ ι αναςτολείσ
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Φαρμακευτικζσ αλλθλεπιδράςεισ με τθ ςιμετιδίνθ (I)

Φάρμακο Αλλθλεπίδραςθ Μθχανιςμόσ Ref

Θεοφυλλίνθ ↑ επίπεδα πλάςματοσ ↓ Clearance, Αναςτολι CYP1A2 53, 56

Βαρφαρίνθ ↑ επίπεδα πλάςματοσ ↓ Clearance, Αναςτολι CYP1A2 

& CYP2C19

53

Ιμιπραμίνθ ↑ επίπεδα πλάςματοσ ↓ Clearance, Αναςτολι CYP-

isoenzymes

53

Σριαηολάμθ ↑ επίπεδα πλάςματοσ ↓ Clearance, Αναςτολι CYP-

isoenzymes

53, 57

Διαηεπάμθ ↑ επίπεδα πλάςματοσ ↓ Clearance, Αναςτολι CYP-

isoenzymes

53

Φαινυτοΐνθ ↑ επίπεδα πλάςματοσ ↓ Clearance, Αναςτολι CYP-

isoenzymes

53

Λιδοκαΐνθ ↑ επίπεδα πλάςματοσ ↓ Clearance, Αναςτολι CYP-

isoenzymes

53, 59

Κινιδίνθ ↑ επίπεδα πλάςματοσ ↓ Clearance  53

Νιφεδιπίνθ ↑ επίπεδα πλάςματοσ ↓ Clearance, Αναςτολι CYP-

isoenzymes

53

Προπρανολόλθ ↑ επίπεδα πλάςματοσ ↓ Clearance, Αναςτολι CYP2D6 53

ακουϊναβίρθ ↑ δράςθσ Αναςτολι του CYP3A4 60
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Φαρμακευτικζσ αλλθλεπιδράςεισ με τθ ςιμετιδίνθ (II)
Φάρμακο Αλλθλεπίδραςθ Μθχανιςμόσ Ref

Βορικοναηόλθ ↑ δράςθσ Αναςτολι των CYP3A4 & CYP2C19 61

Κλοηαπίνθ ↑ επίπεδα πλάςματοσ Αναςτολι των CYP1A2, 2C9/19, 2D6 

& 3A4

62

Σιμολόλθ ↑ βακμοφ β-αποκλειςμοφ Αναςτολι του CY2D6 63

Δοφετιλίδθ ↑ AUC Αναςτολι ςωλθναριακισ ζκκριςθσ 67

Προκαϊναμίδθ ↑ AUC Αναςτολι ςωλθναριακισ ζκκριςθσ 53

Φλεκαϊναμίδθ ↑ AUC Αναςτολι ςωλθναριακισ ζκκριςθσ 53

Μετφορμίνθ ↑ AUC Αναςτολι ςωλθναριακισ ζκκριςθσ 53

Σριαμτερζνθ ↑ AUC Αναςτολι ςωλθναριακισ ζκκριςθσ 53

Αλιςκερίνθσ ↑ AUC Αναςτολι CYP3A4 είτε p-gp 68

Λαμοτριγίνθ ↔ PK 64

Αλγογλυπτίνθ ↔ PK 65

Γρανιςετρόνθ ↔ PK 66
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Φαρμακευτικζσ αλλθλεπιδράςεισ με τθ ςιμετιδίνθ

• Η ςιμετιδίνθ είναι ο περιςςότερο 
μελετθμζνοσ Η2 ανταγωνιςτισ και ωσ εκ 
τοφτου είναι το φάρμακο για το οποίο ζχουν 
υπάρξει οι περιςςότερεσ αναφορζσ για 
αλλθλεπιδράςεισ με άλλα φάρμακα. 

• Η χριςθ τθσ πρζπει να γίνεται με προςοχι, 
ιδιαίτερα, όταν ςυγχορθγείται με φάρμακα 
που ζχουν ςτενό κεραπευτικό εφροσ (π.χ. θ 
κεοφυλλίνθ, φαινυτοϊνθ) επειδι μπορεί να 
προκφψουν ςθμαντικζσ ανεπικφμθτεσ 
ενζργειεσ.
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Φαρμακευτικζσ αλλθλεπιδράςεισ με τουσ 
άλλουσ H2RAs

• Οι υπόλοιποι Η2 ανταγωνιςτζσ, ρανιτιδίνθ, 
φαμοτιδίνθ ζχουν χαμθλότερθ χθμικι 
ςυγγζνεια με τα CYP-ιςοζνηυμα και επομζνωσ 
μικρότερθ πικανότθτα για αναςτολι τουσ. 

• Οι όποιεσ αλλθλεπιδράςεισ τουσ οφείλονται 
ςυνικωσ ςτθν επίδραςι τουσ ςτθν 
απορρόφθςθ οριςμζνων φαρμάκων, λόγω τθσ 
αφξθςθσ του γαςτρικοφ pH.
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Αλλθλεπιδράςεισ PPIs

Επίδραςθ ςτθν απορρόφθςθ φαρμάκων

• Λόγω αφξθςθσ του pH
- π.χ. μείωςθ τθσ AUC των κετοκοναηόλθσ, 

ιτρακοναηόλθσ, αταηαναβίρθσ, ινδιναβίρθσ,   

MMF.

• Λόγω αλλθλεπίδραςθσ με P-gp

- χωρίσ κλινικι ςθμαςία

Επίδραςθ ςτον θπατικό μεταβολιςμό (CYP450)

Επίδραςθ ςτθ νεφρικι αποβολι
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Επίδραςθ των PPIs ςε άλλα ςυγχορθγοφμενα φάρμακα
υγχορθγοφμενο

φάρμακο

Ομεπραηόλθ Λανςοπραηόλθ Παντοπραηόλθ Ραμπεπραηόλθ Εςομεπραηόλθ

Διαηεπάμθ ↓κάκαρςθσ ↔ PK ↔ PK Δεν αλλθλεπιδρά ↑ςυγκεντρϊςεισ

Ετραβιρίνθ ↑ςυςτθματικισ ζκκεςθσ

Προγουανίλθ ↑ςυςτθματικισ ζκκεςθσ

Βορικοναηόλθ ↑ςυςτθματικισ ζκκεςθσ

Μοκλοβεμίδθ ↑ςυςτθματικισ ζκκεςθσ ςτουσ 

PM αλλά όχι ςτουσ EM

Φαινυτοΐνθ Μικρι ↑ςυςτθματικισ ζκκεςθσ ↔ PK ↔ PK Δεν αλλθλεπιδρά Αλλθλεπιδρά

Νιφεδιπίνθ ↑ςυςτθματικισ ζκκεςθσ

Καρβαμαηεπίνθ ↑ςυςτθματικισ ζκκεςθσ ↔ PK

Βαρφαρίνθ Μικρι ↑ςυςτθματικισ ζκκεςθσ 

μόνο τθσ R-βαρφαρίνθσ

↔ PΚ Δεν αλλθλεπιδρά Αλλθλεπιδρά

Θεοφυλλίνθ ↔ PK ↔ PK ↔ PK Δεν αλλθλεπιδρά

Tacrolimus ↑ AUC & επίπεδα 

~ 50%

↔ PK ↔ επίπεδα

Μεκοτρεξάτθ ↓Αποβολι ↓Αποβολι ↓Αποβολι ↓Αποβολι
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Φαρμακοδυναμικζσ Αλλθλεπιδράςεισ 

• Οι αναςτολείσ τθσ αντλίασ πρωτονίων 
κεωρείται ότι ενιςχφουν τθν αντιβακτθριακι 
δραςτικότθτα των αντιβιοτικϊν όπωσ θ 
αμοξικυκλινθ και θ κλαρικρομυκίνθ. Εχει 
δειχκεί ότι οι PPIs όχι μόνο ελαττϊνουν τθ 
διάςπαςθ των ευαίςκθτων ςτο γαςτρικό οξφ 
αντιβιοτικϊν αλλά επιπλζον ενιςχφουν τθν 
από το pH εξαρτϊμενθ αντιβακτθριακι τουσ 
δραςτικότθτα ζναντι του Η. pylori. 

25



PPI & ΚΛΟΠΙΔΟΓΡΕΛΗ
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Αντιαιμοπεταλιακι αγωγι

• Η ενεργοποίθςθ και θ ςυςςϊρευςθ των 
αιμοπεταλίων παίηουν ςπουδαίο ρόλο ςτθν 
πακογζνεια τθσ αρτθριακισ κρόμβωςθσ και οδθγοφν 
ςε Οξφ τεφανιαίο φνδρομο (Ο) αλλά και ςε 
επιπλοκζσ κατά τθ διάρκεια τθσ αγγειοπλαςτικισ 
(PCI). 

• Η αναςτολι τθσ ςυςςϊρευςθσ των αιμοπεταλίων με 
το ςυνδυαςμό αςπιρίνθσ και μιασ κειενοπυριδίνθσ 
είναι μια ςθμαντικι κεραπευτικι ςτρατθγικι για τθν 
πρόλθψθ ιςχαιμικϊν επειςοδίων ςε αςκενείσ με Οξφ 
τεφανιαίο φνδρομο και κατά τθν αγγειοπλαςτικι 
(PCI) με τοποκζτθςθ stent143
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Μεταβολιςμόσ τικλοπιδίνθσ

28

Θειολακτόνθ



Μεταβολιςμόσ κλοπιδογρζλθσ

κειολακτόνθ
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Μεταβολιςμόσ πραςουγρζλθσ

Θειολακτόνθ
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Επίδραςθ των PPIs ςτθ PK και PD τθσ κλοπιδογρζλθσ
Αςκενείσ Πρωτεφων ςτόχοσ Φάρμακο Αποτελζςματα

Επιλεκτικι αρτθριακι 

εμφφτευςθ stent

Μζτρθςθ VASP OM: 64, 

PCB: 60

H OM προκάλεςε μείωςθ τθσ δράςθσ τθσ 

CPG

Τγιείσ Εκελοντζσ PK & PD παράμετροι CPG ± LS      

PRG ± LS

Η LS προκάλεςε μείωςθ τθσ δράςθσ τθσ CPG

Αςκενείσ ςε 

αγγειοπλαςτικι

Μζτρθςθ VASP Χωρίσ PPI: 74

ES:74 PN: 152

Οφτε θ ES οφτε θ PN μείωςαν τθ δράςθ τθσ 

CPG

Αςκενείσ που είχαν 

κάνει αγγειοπλαςτικι 

με τοποκζτθςθ stent

Μζτρθςθ 

ςυςςϊρευςθσ 

αιμοπεταλίων (MEA) 

Χωρίσ PPI: 732 

PN:162                      

OM:64          

ES:42

Μόνο θ OM προκάλεςε ςθμαντικι μείωςθ 

τθσ δράςθσ τθσ CPG.

Όχι, οι PN & ES

Αςκενείσ 

προγραμματιςμζνοι 

για αγγειοπλαςτικι

Μζτρθςθ 

ςυςςϊρευςθσ 

αιμοπεταλίων (LTA)

CPG ± PPI       

PRG ± PPI

Οι PPIs μείωςαν ςθμαντικά τθ μζςθ 

ςυςςϊρευςθ των αιμοπεταλίων ςτθν ομάδα 

τθσ CPG και μζτρια ςτθν ομάδα τθσ PRG

Αςκενείσ που είχαν 

κάνει αγγειοπλ/κι με 

τοποκζτθςθ stent

Μζτρθςθ 

ςυςςϊρευςθσ 

αιμοπεταλίων (ImAg)

CPG+PN

CPG+OM

CPG+ES

H PN δεν μείωςε τθ δράςθ τθσ CPG

Αςκενείσ που είχαν 

κάνει αγγειοπλ/κι με 

τοποκζτθςθ stent

Μζτρθςθ VASP CPG+PN

CPG+OM

Η OM μείωςε τθ ςθμαντικά τθ δράςθ τθσ 

CPG ενϊ θ PN όχι

Τγιείσ Εκελοντζσ Μζτρθςθ CPG’s PK, 

MPA & VASP-PRI

CPG+PN

CPG+OM

Αλλθλεπίδραςθ παρατθρικθκε μόνο με τθν 

OM και όχι με τθν PN

CPG = Clopidogrel, PCB = Placebo, PRG = Prasugrel, OM = Omeprazole, LN = Lansoprazole,  PN = Pantoprazole, ES = Esomeprazole,
VASP = Vasoactive Stimulated Phosphoproteine, PRI = Platelet Reactivity Index, MEA = Multiple electrode platelet aggregometry, 
LTA = Light Transmission Aggregometry, ImAg = Impendence Aggregometry,  MPA = Maximal Platelet Aggregation.
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υμπεράςματα

Αξιολογϊντασ τα ευριματα από τισ μελζτεσ – οι οποίεσ ασ ςθμειωκεί 
ότι αξιολόγθςαν surrogate markers και όχι κλινικά αποτελζςματα, 
όπωσ κα δοφμε παρακάτω - φαίνεται ότι: 
1. οι PPIs επιδροφν ςτθν αντιαιμοπεταλιακι δράςθ τθσ 

κλοπιδογρζλθσ
2. θ όποια επίδραςθ δεν φαίνεται να είναι class effect αφοφ οι 

περιςςότερεσ μελζτεσ εντοπίηουν ςτθν ομεπραηόλθ τθν επίδραςθ 
επί τθσ αντιαιμοπεταλιακισ δράςθσ τθσ κλοπιδογρζλθσ και όχι ςε 
όλθ τθν κατθγορία 

3. δεν ζχει εδραιωκεί το ότι οι αλλαγζσ ς’ αυτοφσ τουσ surrogate 
markers μεταφράηονται ςε διαφορζσ με κλινικι ςθμαςία  

4. τα δεδομζνα που υπάρχουν δεν φαίνεται να ιςχφουν και για τθν 
πραςουγρζλθ. 
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επίδραςθ των PPIs επί τθσ κλινικισ 
αποτελεςματικότθτασ τθσ κλοπιδογρζλθσ (I)

Αςκενείσ Πρωτεφων ςτόχοσ Φάρμακο Αποτελζςματα

Ο, εμφφτευςθ 

αρτθριακοφ stent

ΕΜ, Εγκεφαλικό, CABG, 

Αγγειοπλαςτικι, ΚΔ κάνατοσ

OM vs. PCB Δεν παρατθρικθκε ςθμαντικι αφξθςθ του ΚΔ 

κινδφνου με τθν ταυτόχρονθ χριςθ CPG με OM

< 65 ετϊν που ζκαναν 

ςυςτθματικι χριςθ 

CPG

Ποςοςτό ΟΕΜ ςε 1 χρόνο Χωρίσ PPI

Χαμθλι ζκκεςθ ςε PPI

Τψθλι ζκκεςθ ςε PPI

Οι PPIs πικανόν μειϊνουν τθν ικανότθτα τθσ 

CPG για πρόλθψθ ΕΜ

> 65 ετϊν μετά από 

νοςθλεία για ΟΕΜ

Ρυκμόσ επανειςαγωγισ για  

ΟΕΜ

CPG + PN Οι PPIs (εκτόσ τθσ PN) ςυνδζονται με απϊλεια 

τθσ ευεργετικισ δράςθσ τθσ CPG και αφξθςθ 

του κινδφνου για ΕΜ 

Μετά από νοςθλεία 

για ΟΕΜ ι αςτακι 

ςτθκάγχθ

Θνθςιμότθτα από κάκε αιτία 

ι επανειςαγωγι για Ο

CPG+PPI

CPG-PPI

Η χριςθ PPIs πικανόν να ςυνδζεται με μείωςθ 

του οφζλουσ από τθν CPG

Αςκενείσ ςε αγωγι με 

CPG μετά από 

τοποκζτθςθ stent

Μείηονα ΚΔ ςυμπτϊματα ςε 

1 χρόνο

CPG+ PPI

CPG- PPI

Σα Μείηονα ΚΔ υμπτϊματα ιταν ςθμαντικά 

περιςςότερα ςτουσ αςκενείσ που ζπαιρναν 

CPG+PPI vs. CPG-PPI

Αςκενείσ που ζκαναν 

ςυςτθματικι χριςθ 

CLOPI μετά από 

τοποκ/ςθ stent

Θάνατοσ, ΕΜ, εγκεφαλικό ςε 

1 χρόνο

CPG ± PPI   PCB ± PPI Η χριςθ PPIs ςυνδζκθκε με αυξθμζνθ 

εμφάνιςθ ΑΕ από το ΚΔ ανεξάρτθτα από τθν 

χριςθ CPG

Αςκενείσ με Ο ΚΔ κάνατοσ, ΕΜ, εγκεφαλικό

(TRITON-TIMI 38)

CPG ± PPI       PSG ± PPI Οι PPIs δεν επθρζαςαν τον πρωτεφοντα ςτόχο 

οφτε ςτθν ομάδα τθσ CPG οφτε ςτθν ομάδα τθσ 

PSG
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επίδραςθ των PPIs επί τθσ κλινικισ 
αποτελεςματικότθτασ τθσ κλοπιδογρζλθσ (II)

Αςκενείσ Πρωτεφων ςτόχοσ Φάρμακο Αποτελζςματα

Αςκενείσ με ΟΕΜ ΟΕΜ, Εγκεφαλικό, 

Θάνατοσ ςε 1 χρόνο

CPG+PPI

CPG-PPΙ

Η χριςθ PPI δεν είχε καμμία επίδραςθ ςτθν 

κλινικι απόκριςθ ςτθν CPG

Αςκενείσ με EM EM, ΚΔ Θάνατοσ, 

επείγουςα επαναγγ/ςθ

CPG+PPI

CPG-PPΙ

Καμμία ςθμαντικι επίδραςθ τθσ χριςθσ PPI

Αςκενείσ με ΕΜ ι 

μετά από τοποκζτθςθ 

stent

Επανειςαγωγι ςτο 

Νοςοκομείο από ΕΜ ι για 

PCI

CPG

CPG+PPI (PN)

Η ςυγχοριγθςθ PN με CPG αφξθςε τον κίνδυνο για 

επανειςαγωγι ςτο νοςοκομείο από ΕΜ ι για PCI

Αςκενείσ μετά από 

αγγειοπλαςτικι

Μείηονα ΚΔ ςυμπτϊματα CPG+PPI

CPG-PPΙ

Σα Μείηονα ΚΔ υμπτϊματα ιταν ςθμαντικά 

περιςςότερα ςτουσ αςκενείσ που ζπαιρναν 

CPG+PPI vs. CPG-PPI

Αςκενείσ μετά από 

αγγειοπλαςτικι

Μείηονα ΚΔ ςυμπτϊματα CPG+PPI

CPG-PPΙ

Σα Μείηονα ΚΔ υμπτϊματα ιταν ςθμαντικά 

περιςςότερα ςτουσ αςκενείσ που ζπαιρναν 

CPG+PPI vs. CPG-PPI

Αςκενείσ με Ο ΚΔ & ΓΕ κίνδυνοσ CPG

CPG+PPI

ASA+PPI

θμαντικά υψθλότεροσ κίνδυνοσ ςτθν ομάδα 

CPG+PPI vs.. ASA+PPI

Αςκενείσ με ΕΜ, 

CABG, ςτθκάγχθ

Ειςαγωγι ςε νοςοκομείο 

για οβαρι ΚΔ νόςο

CPG+PN Η ςυγχοριγθςθ PN με τθν CPG, δεν αφξθςε 

ςτατιςτικά ςθμαντικά τον κίνδυνο για ςοβαρι ΚΔ 

νόςο 

Ο= Οξφ ςτεφανιαίο φνδρομο, ΟΕΜ= Οξφ Εμφραγμα Μυοκαρδίου, ΕΜ= Εμφραγμα Μυοκαρδίου, ΚΔ= Καρδιοαγγειακόσ, 
CPG= Κλοπιδογρζλθ , PSG= Πραςουγρζλθ , PPI= Proton Pump Inhibitors,  OP= Ομεπραηόλθ, PN= Παντοπραηόλθ, PCB= Placebo. 
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υμπεράςματα (I)

Από τθν αξιολόγθςθ των μελετϊν φαίνεται ότι:          

1. ιταν μελζτεσ παρατιρθςθσ με διαφορετικοφσ 
πλθκυςμοφσ, μζγεκοσ και ςχεδιαςμό θ κάκε μία 

2. κάποιεσ μελζτεσ ζδειξαν μικρι, αλλά ςθμαντικι 
ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ χριςθσ των PPIs και 
καρδιοαγγειακϊν ςυμβαμάτων, ενϊ κάποιεσ άλλεσ 
ζδειξαν ότι δεν υπιρξε ςθμαντικι ςυςχζτιςθ 

3. θ επίδραςθ των PPIs ςτθν κλινικι 
αποτελεςματικότθτα αξιολογικθκε αναδρομικά ςε 
μθ τυχαιοποιθμζνεσ ομάδεσ αςκενϊν, που είχαν 
λάβει μζροσ ςε τυχαιοποιθμζνεσ μελζτεσ. 
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υμπεράςματα (II)
3. δεν μποροφν εξαχκοφν οριςτικά ςυμπεράςματα για τθν 

κλινικι επίδραςθ των PPIs ςτισ κειενοπυριδίνεσ, από 

τζτοιου είδουσ μελζτεσ 

4. Η μόνθ τυχαιοποιθμζνθ κλινικι μελζτθ που υπάρχει μζχρι 

ςτιγμισ είναι μόνο θ COGENT, τα αποτελζςματα τθσ οποίασ 

δεν δείχνουν ςθμαντικι διαφορά ωσ προσ τον ΚΔ κίνδυνο 

μεταξφ του ςυνδυαςμοφ κλοπιδογρζλθσ και ομεπραηόλθσ vs.

κλοπιδογρζλθσ μόνθσ. Ομωσ, επειδι ςταμάτθςε πρόωρα 

πρόλαβε να ανιχνεφςει μικρό μόνο αρικμό ΚΔ ςυμβαμάτων. 

Επομζνωσ τα διαςτιματα εμπιςτοςφνθσ για ΚΔ ςυμπτϊματα     

είναι ευρεία και δεν αποκλείουν μια κλινικά ςθμαντικι 

αφξθςθ του κινδφνου ζωσ 44%. 
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FDA

Warnings and Precautions 
• Avoid concomitant use of Plavix and drugs that inhibit CYP2C19 

activity. Co-administration of Plavix with omeprazole, a proton 
pump inhibitor that is an inhibitor of CYP2C19, reduces the 
pharmacological activity of Plavix if given concomitantly or if given 
12 hours apart

Drug interactions
CYP2C19 Inhibitors 

• Clopidogrel is metabolized to its active metabolite in part by 
CYP2C19. Concomitant use of drugs that inhibit the activity of this 
enzyme results in reduced plasma concentrations of the active 
metabolite of clopidogrel and a reduction in platelet inhibition. 
Avoid concomitant use of drugs that inhibit CYP2C19, e.g., 
omeprazole
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EMA
Ειδικζσ προειδοποιιςεισ και προφυλάξεισ κατά τθ χριςθ

• Αν και τα δεδομζνα για τθν αναςτολι του CYP2C19 ποικίλλουν εντόσ 
τθσ κατθγορίασ των Αναςτολζων τθσ Αντλίασ Πρωτονίων, κλινικζσ 
μελζτεσ υποδεικνφουν μια αλλθλεπίδραςθ μεταξφ τθσ κλοπιδογρζλθσ
και πικανώσ όλων των μελών αυτισ τθσ κατθγορίασ. Επομζνωσ, θ 
ταυτόχρονθ χριςθ των Αναςτολζων τθσ Αντλίασ Πρωτονίων πρζπει να 
αποφεφγεται εκτόσ αν είναι απολφτωσ απαραίτθτθ.

Αλλθλεπιδράςεισ με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλεσ μορφζσ 
αλλθλεπίδραςθσ

• Ταυτόχρονθ χριςθ φαρμάκων που αναςτζλλουν το CYP2C19 πρζπει να 
αποκαρρφνεται. Φάρμακα που αναςτζλλουν το CYP2C19 
περιλαμβάνουν τθν ομεπραηόλθ και τθν εςομεπραηόλθ, τθ 
φλουβοξαμίνθ, τθ φλουοξετίνθ, τθ μοκλοβεμίδθ, τθ βορικοναηόλθ, τθ 
φλουκοναηόλθ, τθν τικλοπιδίνθ, τθ ςιπροφλοξαςίνθ, τθ ςιμετιδίνθ, τθν 
καρβαμαηεπίνθ, τθν οξκαρβαμαηεπίνθ και τθ χλωραμφαινικόλθ.
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Επίδραςθ των ευκινθτικϊν ςτθ φαρμακοκινθτικι 
ςυγχορθγουμζνων φαρμάκων.

Φάρμακο μετοκλοπραμίδθ ιηαπρίδθ Δομπεριδόνθ

Παρακεταμόλθ ↑abs , ↑Cmax ↔Cmax ↔AUC

Ρανιτιδίνθ ↓Tmax

Μετφορμίνθ ↓Tmax

Σακρόλιμουσ ↑AUC   →  ↑tox

Δαντρολζνιο ↑AUC

Κυκλοςπορίνθ ↑AUC ↑abs

Διαηεπάμθ ↑abs

Αλκοόλθ ↑abs

Λεβοντόπα ↑abs ↔Cmax, Tmax, AUC

Μορφίνθ ↑abs,  ↔efficacy

Νιφεδιπίνθ ↑Cpl , ↓BP

Βρωμοπεριδόλθ ↑Cpl

Θεοφυλλίνθ* ↔ Cmax, Tmax, Σ1/2, AUC

abs = απορρόφθςθ, Σmax = μζγιςτοσ χρόνοσ, Cmax = μζγιςτθ ςυγκζντρωςθ,  Cpl = ςυγκζντρωςθ πλάςματοσ, BP = Αρτθριακι Πίεςθ, 
AUC = βιοδιακεςιμότθτα, tox = τοξικότθτα, ↑ = αφξθςθ, ↓ = μείωςθ, ↔ = καμμία επίδραςθ. * από προκλινικι μελζτθ ςε αρουραίουσ
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Seconadary end-point

• Οι Περιλιψεισ των Χαρακτθριςτικϊν των 
Προϊόντων (SmPC) των υπό εξζταςθ 
φαρμάκων που κυκλοφοροφν ςτθν Ελλθνικι 
Αγορά, ςτο αντίςτοιχο λιμμα – 4.5 

Αλλθλεπιδράςεισ με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλεσ 

μορφζσ αλλθλεπίδραςθσ –

ιταν ςφμφωνεσ με τθ διεκνι βιβλιογραφία. 
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ςυηιτθςθ

• Η αλλθλεπίδραςθ μεταξφ φυςιολογικϊν παραμζτρων 
εντόσ του γαςτρεντερικοφ ςωλινα (το pH, θ γαςτρικι 
κζνωςθ και ο χρόνοσ εντερικισ διάβαςθσ) και των 
φυςικοχθμικϊν ιδιοτιτων ενόσ φαρμάκου (θ διαλυτότθτα, 
το μζγεκοσ των ςωματιδίων και θ χθμικι δομι του), 
κακορίηουν το ρυκμό και τθν ζκταςθ τθσ απορρόφθςθσ 
του φαρμάκου.

• Η απορρόφθςθ φαρμάκων απευκείασ από τον ςτόμαχο 
είναι γενικϊσ ελάχιςτθ, αλλά ζνα από τα ςυχνά 
περιοριςτικά ςτάδια του ρυκμοφ απορρόφθςθσ φαρμάκων 
είναι θ διαδικαςία διαλυτοποίθςθσ θ οποία για τα 
περιςςότερα φάρμακα ξεκινά ςτον ςτόμαχο και εξαρτάται
από τθν κινθτικότθτα, τον όγκο αλλά και τισ φυςικοχθμικζσ 
ιδιότθτεσ τθσ γαςτρικισ ζκκριςθσ, ιδιαίτερα δε το pH.
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ςυηιτθςθ
• Η επίδραςθ των H2RAs ι των PPIs ςτθν απορρόφθςθ φαρμάκων,

ωσ ςυνζπεια τθσ καταςτολισ τθσ ζκκριςθσ του οξζοσ, ζχει 
διερευνθκεί κυρίωσ επί κεωρθτικοφ επιπζδου και κάτω από 
ιδανικζσ πειραματικζσ ςυνκικεσ ςε φαρμακολογικζσ μελζτεσ.

• Μζχρι ςιμερα λείπουν μεγάλεσ κλινικζσ μελζτεσ που να 
αςχολοφνται με το κζμα αυτό. 

• Είναι όμωσ απορίασ άξιον ιδίωσ αν λάβει κανείσ υπόψθ του ότι οι 
H2RAs και οι PPIs, είναι από τα πλζον ςυνταγογραφοφμενα 
φάρμακα λόγω του υψθλοφ επιπολαςμοφ των νόςων από 
υπεροξφτθτα αλλά και τθσ κοινισ πια πρακτικισ να 
ςυγχορθγοφνται οι PPIs με ΜΑΦ ι με άλλα βλαπτικά του 
βλεννογόνου φάρμακα, ωσ γαςτροπροςταςία.
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ςυηιτθςθ

• Η εποχι μασ χαρακτθρίηεται από πολφ ςυχνι 
πολυφαρμακία. 

• Είναι ςθμαντικό να λαμβάνεται υπόψιν το 
ενδεχόμενο για πικανζσ αλλθλεπιδράςεισ 
κατά τθ ςυνταγογράφθςθ αντιεκκριτικισ 
κεραπείασ.

• ιμετιδίνθ: πολλζσ κλινικά ςθμαντικζσ 
φαρμακευτικζσ αλλθλεπιδράςεισ
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ςυηιτθςθ

PPIs: φαρμακευτικζσ αλλθλεπιδράςεισ λόγω:
 μείωςθ τθσ εντερικισ απορρόφθςθσ πολλϊν φαρμάκων 
 αναςτολι του μεταβολιςμοφ άλλων ςυγχορθγουμζνων

φαρμάκων:
Διαφορζσ μεταξφ των PPIs ωσ προσ τθν ικανότθτα αναςτολισ 
των CYP-ιςοενηφμων, υπάρχουν. Οςο και αν αυτζσ είναι 
μικρζσ, δεν είναι αμελθτζεσ. 
• Ομεπραηόλθ και λανςοπραηόλθ είναι πικανότερο να 

εμπλζκονται ςε φαρμακευτικζσ αλλθλεπιδράςεισ (<<ki)
• Παντοπραηόλθ και ραμπεπραηόλθ κεωρείται ότι ζχουν 

μικρότερθ πικανότθτα να εμπλακοφν ςε φαρμακευτικζσ 
αλλθλεπιδράςεισ (<ki)
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ςυηιτθςθ

PPIs και κλοπιδογρζλθ:

• τα δθμοςιευμζνα δεδομζνα είναι αλλθλοςυγκρουόμενα

• Οριςμζνεσ μελζτεσ υποςτθρίηουν ότι οι PPIs, μειϊνουν 
τθν ευεργετικι επίδραςθ τθσ κλοπιδογρζλθσ και 
επομζνωσ αυξάνουν τθν πικανότθτα για ΑΕσ.

• Αλλεσ μελζτεσ υποςτθρίηουν το αντίκετο.

• Οι FDA & EMA ζχουν επιβάλλει τθν ανακεϊρθςθ των 
κειμζνων τθσ Π.Χ.Π. όλων των προϊόντων που περιζχουν 
κλοπιδογρζλθ (όμωσ, μόνο για ομεπραηόλθ και 
πολυμορφιςμοί του CYP2C19)
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υμπεράςματα (Ι)

• Σο γαςτρικό pH φαίνεται να ςχετίηεται με τθν 
απορρόφθςθ οριςμζνων φαρμάκων. 

• Εχει αναφερκεί ξεκάκαρα μια μείωςθ τθσ 
απορρόφθςθσ ςυγχορθγουμζνων φαρμάκων ωσ 
αποτζλεςμα καταςτολισ τθσ ζκκριςθσ του γαςτρικοφ 
οξζοσ. 

• Επομζνωσ οι κλινικοί ιατροί πρζπει να ζχουν υπ’ όψιν 
τουσ τθν πικανότθτα αλλθλεπίδραςθσ μεταξφ των 
αντιεκκριτικϊν φαρμάκων και των φαρμάκων θ 
απορρόφθςθ των οποίων, μπορεί να επθρεαςτεί από 
μειωμζνθ ζκκριςθ γαςτρικοφ οξζοσ.
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υμπεράςματα (ΙΙ)

• Η χριςθ των αντιεκκριτικϊν κα πρζπει να 
γίνεται με προςοχι όταν ςυγχορθγοφνται με 
φάρμακα που ζχουν ςτενό κεραπευτικό 
δείκτθ (κεοφυλλίνθ, φαινυτοΐνθ) και να 
επιλζγονται εκείνα με τθ μικρότερθ 
πικανότθτα για αλλθλεπιδράςεισ ςφμφωνα 
με τα δθμοςιευμζνεσ μαρτυρίεσ (π.χ. 
φαμοτιδίνθ αντί ςιμετιδίνθσ ι παντοπραηόλθ 
αντί ομεπραηόλθσ).  
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υμπεράςματα (ΙΙΙ)

• χετικά με τθ ςυγχοριγθςθ των PPIs με τθ κλοπιδογρζλθ
(για να περιοριςκεί ο κίνδυνοσ γαςτρεντερικισ 
αιμοραγίασ) και τισ όποιεσ δθμοςιεφςεισ ςχετικά με τθν 
αφξθςθ του ΚΔ κινδφνου, λόγω αναςτολισ τθσ 
ενεργοποίθςθσ τθσ κλοπιδογρζλθσ, το ςθμείο ςτο οποίο 
βριςκόμαςτε ςιμερα ζχει ωσ εξισ: 

• δεν υπάρχουν αποδείξεισ για αυξθμζνο καρδιοαγγειακό 
κίνδυνο 

• αντίκετα, μπορεί να υπάρχει όφελοσ από το 
γαςτρεντερικό, όπωσ διαπιςτϊνεται από τθν μοναδικι 
προοπτικι, τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ που ζχουμε. 

• Επομζνωσ, ςε αςκενείσ που βρίςκονται ςε μζτριο ι 
ςοβαρό κίνδυνο από το γαςτρεντερικό, μποροφν να 
ςυνταγογραφοφνται οι PPIs.
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