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Variatie in antistolling

Clopidogrel heeft een plaats verworven in het behandelarsenaal van 
de interventiecardioloog. Clopidogrel is nu een vaste toevoeging aan 
de antistolling bij acuut coronair syndroom en/of na percutane  
coronaire interventies. Vooral in gevallen waar een bare metal of een 
drug eluting stent is achtergelaten wordt de indicatie als hard 
beoordeeld, in respectievelijk de eerste maand of het eerste jaar na 
stentplaatsing. Zelfs bij chirurgische ingrepen in deze periode wordt 
clopidogrel vaak gecontinueerd in verband met het hoge risico op 
trombo-embolische complicaties.
De individuele respons op clopidogrel varieert. Het mechanisme 
achter deze variabiliteit is niet volledig bekend. Het feit dat 
clopidogrel door het cytochroomsysteem hepatisch wordt omgezet 
in zijn actieve metaboliet R-130964, geeft handvatten voor poten-
tiële verklaringen. Een recent verschenen studie [Simon et al.; N Engl 
J Med 2009;360:363-75] laat op elegante wijze zien dat de aanwezig-
heid van variante allelen van CYP2C19 geassocieerd is met een 
verhoogde kans op een cardiovasculaire gebeurtenis na percutane 
coronaire interventies.
Interessant is dat het onderzoek van Simon geen associatie laat zien 
tussen het gebruik van omeprazol als comedicatie naast clopidogrel 
en het optreden van een cardiovasculair eindpunt. Een publicatie uit 
begin 2008 [Gilard et al. J Am Coll Cardiol 2008;51:256-60] deed rond 
deze interactie nogal wat stof opwaaien. Daaruit bleek namelijk een 
4,31 × vergrote kans op een bad response bij omeprazol als comedi-
catie. Maar in een begeleidend redactioneel [Gurbel et al. J Am Coll 
Cardiol 2008;51:261-3] werd er, waarschijnlijk terecht, op gewezen dat 
het onderzoek van Gilard slechts hypothesegenererend kon zijn en 
niet als bevestiging van een klinisch relevante interactie moest 
worden beschouwd.
Het lijkt erop dat er een extra indicatie is voor genotypering voor 
start van farmacotherapie. Vraagstellingen over kosteneffectiviteit 
van genotypering en eventuele voordelen van potentiële opvolgers 
van clopidogrel, zoals prasugrel of cangrelor, blijven nog open ter 
beantwoording.

Eric van Roon
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