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Abstract: The used of Proton Pump Inhibitor (PPI) could reduce the incidence of gastric
bleeding in patients receiving dual antiplatelet therapy clopidogrel and aspirin. However
clopidogrel is activate through a metabolic process by CYP2C19 meanwhile PPI is
metabolized and inhibits CYP2C19. Pharmacodynamic studies show the effect of PPI
especially omeprazole on clopidogrel metabolism, which can result in decreased effects of
platelet inhibition. Some clinical studies have found that there are no events that can cause
problems in the heart (cardiovascular event) if both drugs are given simultaneously. The
clinical significance of drug interactions from clopidogrel and PPI is not yet clearly known
but for safety it is recommended to limit the use of PPIs especially omeprazole. Another
option is to replace PPI with H2 blockers or use PPI classes that are not much metabolized
by CYP2C19 enzymes such as pantoprazole
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Pendahuluan

Kombinasi dual terapi antiplatelet yaitu
aspirin dan klopidogrel —untuk pencegahan
cardiovascular ischemic events berulang telah terbukti
efektif secara klinis pada banyak pasien (Tantry et
al., 2011). Penggunaan kombinasi terapi antiplatelet
jangka panjang dapat memicu terjadinya komplikasi
perdarahan saluran pencernaan (Bhatt et al., 2010).
Beberapa penelitian Randomized controlled Trial (RCT)
menunjukkan bahwa penggunaan Proton Pump
Inhibitor  (PPI) dapat menurunkan terjadinya
perdarahan gastrointestinal berulang pada pasien
yang menerima aspirin (Lai et al., 2002). Namun
studi farmakodinamik menunjukkan adanya efek
PPI terhadap metabolisme klopidogrel yang dapat
mengakibatkan penurunan efek dari inhibisi platelet.

Mekanisme Antiplatelet Menyebabkan Gangguan
pada Saluran Pencernaan

Antiplatelet bekerja dengan menginhibisi
prostaglandin  sehingga akibat penghambatan
produksi tromboxane A, (Bhatt et al., 2008).
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Prostaglandin ~ bertanggung  jawab  terhadap
peningkatan aliran darah pada mukosa, proliferasi
dari sel epitel lambung dan menstimulasi sekresi dari
mukus serta bicarbonat. Adanya hambatan terhadap
sintesis prostaglandin oleh aspirin menurunkan efek
proteksi mukosa lambung dan mengakibatkan lebih
mudahnya terbentuk ulkus pada lambung karena
asam endogen, pepsin dan garam empedu (Bhatt et
al., 2008). Pada CURE trial didapatkan penggunaan
terapi pada sindrom koroner akut dengan
penambahan klopidogrel pada terapi aspirin
meningkatkan rasio perdarahan saluran cerna hingga
85% (Peters et al., 2003). Pada penelitian lain
didapatkan kejadian perdarahan saluran cerna pada
1,1 % pasien per tahun yang mendapatkan dual
terapi antiplatelet jika dibandingkan dengan dengan
pasien yang hanya mendapatkan aspirin (Peters et
al., 2007)

Mekanisme Interaksi Klopidogrel dan PPI
Klopidogrel merupakan prodrug yang harus
dimetabolisme di hati sehingga dapat memberikan
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efek antiagregasi. Klopidogrel diabsorbsi pada usus
kemudian dimetabolisme melalui 2 jalur secara
kompetitif di hati. Pada jalur pertama klopidogrel
diabsorbsi secara cepat oleh karboksil-esterase 1
menjadi metabolit tidak aktif (Farid et al., 2010). Pada
jalur metabolisme kedua klopidogrel dikonversi
melalui dua tahap, tahap pertama menjadi 1-oxo-
klopidogrel oleh CYP2C19, CYP1A2 dan CYP2B6
kemudian menjadi metabolit aktifnya yaitu R-130964
pada tahap kedua (Farid et al., 2010).

Tabel 1. Metabolisme golongan PPI oleh enzim CYP
(Drug Information Handbook, 2013)
PPI Metabolisme

Omeprazole Substrat: CYP2A6 (minor),
2C9 (minor), 2C19 (mayor), 2D6
(minor), 3A4 (mayor)
Menghambat: CYP1A2 (lemah),
2C9 (sedang), 2C19 (kuat), 2D6
(lemah), 3A4 (lemah)
Menginduksi: CYP1A2 (lemah)
Substrat: CYP2C19 (mayor),
2C9 (minor), 2D6 (minor), 3A4
(minor)

Menghambat: CYP2C9 (lemah)
Menginduksi: CYP1A2 (lemah),
3A4 (lemah)

Substrat: CYP2C9 (minor),
2C19 (mayor), 3A4 (mayor)
Menghambat: CYP2C9 (lemah),
2C19 (sedang), 2D6 (lemah), 3A4
(lemah)

Menginduksi: CYP1A2 (lemah)
Substrat: CYP2C19 (mayor),
3A4 (mayor)
Menghambat:
(sedang)
Menginduksi: -
Substrat:
(mayor), 3A4;
Menghambat: CYP2C8 (sedang),
2C19 (sedang), 2DC (lemah),
3A4 (lemah)

Menginduksi: -

Pantoprazole

Lansoprazole

Esomeprazole

CYP2C19

Rabeprazole CYP2C19

Proton pump inhibitor (PPI) merupakan
derivat prodrugs benzimidazole yang absorbsinya
pada saluran pencernaan dipengaruhi oleh p-
glikoprotein transporter (Tantry et al., 2011). H*/K*
adenosin trifosfatase (ATPase) berada pada
membran kanalikular pada sel parietal lambung
mengsekresi asam klorida dan proton yang menukar
kalium dengan uraian ATP (Tantry et al., 2011).
Setelah diabsorbsi PPI diaktivasi, sulfonamid siklik

yang teraktivasi akan berikatan secara kovalen
dengan dengan sistein ekstrasitoplasma yang
merupakan residu dari Hf/K* ATPase dan
menghambat aktivitas pompa proton/ sekresi asam
lambung (Tantry et al., 2011). PPI sangat efektif
untuk menghambat sekresi asam lambung, namun
adanya perbedaan farmakokinetik dan
farmakodinamik  dari  obat-obat ini  dapat
mempengaruhi efek klinik serta memiliki potensi
terjadinya interaksi obat (Ogawa & Echizen, 2010).
Semua obat golongan PPl selain rabeprazol
dimetabolisme dan secara kompetitif menghambat
CYP2C19 and CYP3A4 (leiri et al, 2005).
Lansoprazole dan omeprazole merupakan inhibitor
terkuat (Ki = 0.4 to 1.5 umol/1 dan 2 to 6 pmol/l)
sedangkan pantoprazole merupakan inhibitor
terlemah dari CYP2C19 (Ki =14 to 69 pmol/l)
(Ogawa & Echizen, 2010).

Interaksi Obat Secara Farmakodinamik Antara
Klopidogrel dan PPI

Klopidogrel = dapat memberikan efek
antiplatelet dengan cara membentuk ikatan yang
dapat menginaktivasi ikatan disulfida dengan
platelet  reseptor P2Y12 ADP. Klopidogrel
menghambat efek ADP pada reseptor P2Y12 (Gilard
et al., 2008). Hal ini diasosiakan dengan adanya
defosforilasi  intraplatelet = melalui  stimulasi
vasodilator ~ fosfoprotein/  wvasodilator-stimulated
phosphoprotein ~ (VASP). Proses fosforilasi dari
vasodilator-stimulated phosphoprotein dapat
menggambarkan indeks reaktivitas klopidogrel
terhadap platelet. Semakin tinggi indeks reaktivitas
platelet/platelet index reactivity (PRI), maka semakin
sering terjadi trombosis akibat klopidogrel (Barragan
et al., 2003).

Gilard et al., pada OCLA study tahun 2008
mendapatkan bahwa omeprazole secara signifikan
dapat menurunkan efek inhibisi platelet dari
klopidogrel jika diberikan bersama omeprazole
dengan melihat nilai PRI dari hari pertama hingga
hari ke-7. Hari I pertama didapatkan nilai PRI adalah
83,2% dan 839% pada kelompok plasebo dan
pemberian omeprazole. Pada hari ke-7 didapatkan
nilai PRI sebesar 39,8 dan 51,4% pada kelompok
plasebo dan omeprazol. Hal ini mengindikasikan
terdapat pnurunan aktivitas antiagregasi platelet
pada kelompok yang diberikan omeprazole (Gilard
et al., 2008).

Pada PACA study tahun 2009 sebanyak 109
pasien yang mendapatkan klopidogrel setelah
menjalani coronary stenting akibat non-ST-segment
elevation acute coronary syndrome (NSTE ACS)
diberikan omeprazole dan pantoprazole secara acak
(Cuisset et al., 2009). Platelet reactivity index (PRI)
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vasoactive stimulated phosphoprotein (VASP) digunakan
untuk melihat efek klopidogrel. Setelah 1 bulan
pasien yang menggunakan pantoprazole didapatkan
efek klopidogrel yang lebih baik jika dibandingkan
dengan omeprazole dengan nilai VASP/PRI yang
lebih rendah pada pantoprazole (36% % 20% vs 48%
t 17%, P = 0.007). Hal ini menunjukkan bahwa
pantoprazole memiliki efek yang kurang poten
terhadap CYP2C19 inhibitor, sehingga efeknya
terhadap efektivitas klopidogrel lebih rendah jika
dibandingkan dengan omeprazole (Cuisset et al.,
2009).

Sibbing et al., (2009) meneliti tentang efek
beberapa obat golongan PPI  (omeprazole,
pantoprazole dan esomeprazole) terhadap respon
klopidogrel dengan platelet. Sebanyak 1000 pasien
yang menjalani coronary angiography diukur dengan
Adenosine  diphosphate ~ (ADP)-induced  platelet
aggregation (dalam AU*menit). Sebanyak 268 pasien
menggunakan PPI, (pantoprazole, n=162;
omeprazole, n=64; esomeprazole, n=42). Agregasi
platelet ditemukan lebih tinggi pada pasien yang
menggunakan omeprazole (2955 [193.5-571.2]
AU*menit) jika dibandingkan dengan pasien yang
tidak diterapi PPI (220.0 [143.8-388.8] AU*min;
p=0.001). Agregasi platelet pada pasien yang diterapi
pantoprazole (226.0 [150.0-401.5] AU*min) ataupun
esomeprazole (209.0 [134.8-384.8] AU*min) hampir
serupa dengan pasien yang tidak mendapatkan
terapi PPI (p=0.69 and p=0.88) (Sibbing et al., 2009).
Ferreiro et al.,, (2011) meneliti 20 pasien sehat yang
diberikan klopidogrel dengan pantoprazole selama 1
minggu, kemudian dilakukan washout selama 2 - 4
minggu untuk diberikan klopidogrel saja dimana
fungsi platelet dinilai menggunakan PRI/VASP.
Tidak didapatkan perbedaan yang signifikan dari
nilai PRI yang didapatkan pada pemberian dengan
ataupun tanpa pantoprazole (Ferreiro et al., 2011).

Implikasi Klinis dari Pemberian Klopidogrel
Bersama dengan PPI

Interaksi obat dianggap penting secara klinik
bila berakibat meningkatkan toksisitas dan atau
mengurangi efektivitas obat yang berinteraksi.
Beberapa studi klinis telah dilakukan untuk melihat
efek penggunaan PPl dan klopidogrel secara
bersamaan.

Pada Tahun 2009 Ho et al., melakukan
penelitian pada 8025 pasien yang mendapatkan
klopidogrel dan PPI setelah keluar dari rumah sakit
dengan melihat angka kematian atau kembalinya
pasien dirawat inap akibat sindrom koroner akut.
Hasilnya didapatkan peningkatan resiko kematian
atau kembali dirawat inap pada pasien yang

mendapatkan PPI (OR 1.25, 95% CI: 1.11-1.41) (Ho et
al., 2009).

Bhatt et al., pada tahun 2010 melakukan studi
pada 3761 pasien yang dibagi menjadi 2 grup yaitu
kelompok yang mendapatkan omeprazole dan
kelompok yang mendapatkan placebo. Pada masing-
masing pasien dimonitoring jika terjadi kejadian
akibat penyakit cardiovasculer seperti revaskulariasi,
infark miokard, stroke ataupun kematian akibat
penyakit jantung (Bhatt et al, 2010). Penurunan
perdarahan saluran cerna didapatkan pada
kelompok yang mendapatkan omeprazole (hazard
ratio, 0,13; 95% CI, 0,03 to 0,56; P = 0,001). Sebanyak
109 pasien mengalami kejadian kardiovaskuler
dimana sebanyak 4,% berasal dari kelompok yang
diberikan omeprazole dan 5,7% pada kelompok
placebo. Tidak didapatkan perbedaan signifikan
antara kelompok placebo dan omeprazole (HR 0,94;
95% CI: 0,80-1,11) (Bhatt et al., 2010).

Ray et al, (2011) 20.596 melakukan studi
cohort pada 20.596 pasien yang telah dipasang stent
atau pasien yang mengalami sindrom koroner akut.
Pada penelitian ini tidak didapatkan resiko
terjadinya penyakit kardiovaskuler yang serius (HR
0,99; 95% CI: 0,82-1,19).(Ray et al., 2011)

Manajemen Strategi

Semua obat golongan PPl  secara
farmakokinetik dan farmakodinamik berinteraksi
dengan klopidogrel dimediasi oleh isoenzim di hati
CYP P450 (CYP2C19 dan CYP3A4), namun
pantoprazol (hanya dimetabolisme sedikit oleh CYP)
dan rabeprazole (tidak dimetabolisme oleh CYP)
dapat digunakan sebagai alternatif untuk terapi
dengan omeprazole (Tantry et al., 2011). Strategi lain
yang dapat dilakukan adalah mensubstitusi
klopidogrel dengan golongan nonthienopyridine
yang tidak dikonversi secara metabolik oleh enzim
CYP P450 di hati seperti ticagrelor (Ray et al., 2011).
Obat-obat pengganti golongan PPI seperti golongan
H2 Blocker maupun antasida dapat
dipertimbangkan.
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