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Jsou inhibitory protonové pumpy tcinnym a bezpecnym Iékem nejen v profylaxi gastrointestinainiho krvaceni pfi antitrombotickeé [écbé?
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Jsou inhibitory protonove pumpy ucinnym
a bezpecnym lékem nejen v profylaxi
gastrointestinalniho krvaceni pri
antitrombotickeé lecbé?

Jan Bultas
Ustav farmakologie 3. LF UK Praha

Inhibitory protonové pumpy (IPP) jsou oblibenymi a Siroce uzivanymi ,gastroprotektivy”. Vice nez 10 % nasi populace
je jimiléceno. Vedle klasickych indikaci, jako je viedova choroba ¢i gastroezofagealni refluxni choroba, jsou indikovany
pro snizeni hemoragickych komplikaci v trdvicim traktu pfi antitrombotické |é¢bé. Efekt IPP na snizeni krvaceni do hor-
ni ¢asti traviciho traktu pfi antitrombotické [é¢bé (rivaroxabanem, kyselinou acetylsalicylovou ¢i jejich kombinaci) byl
zpochybnén recentné publikovanou randomizovanou megastudii COMPASS - pantoprazol. Lécba IPP je provéazena fa-
dou vyznamnych lékovych interakci, zejména je zdvazné snizeni bioaktivace klopidogrelu a omezeni absorpce kyseliny
acetylsalicylové ¢i dabigatranu. Vysledkem je snizeni efektu téchto antitrombotik. Rada observaénich studii - v indikaci
IPP v 1é¢bé viedové ci refluxni choroby nebo pti uziti v rdmci komedikace IPP pfi antitrombotické 1é¢bé - nachazi vétsi
vyskyt velkych vaskuldrnich pfihod a zvySeni mortality. Jsou tedy IPP v protekci krvaceni do traviciho traktu ucinné
ajsouibezpecné?

Klicova slova: antitrombotika, aterotromboticka onemocnéni, blokatory receptoru H,, inhibitory protonové pumpy, klopi-
dogrel, kyselina acetylsalicylova, prehled.

Are proton pump inhibitors an effective and safe drug not only in the prophylaxis
of gastrointestinal bleeding in antithrombotic treatment?

Proton pump inhibitors (PPIs) are popular and widely used “gastroprotectives”. More than 10% of our population is
treated. In addition to classical indications such as gastroduodenal peptic disease or gastroesophageal reflux disease,
they are indicated for the reduction of hemorrhagic complications in the digestive tract during antithrombotic treat-
ment. The effect of PPIs on reducing upper gastrointestinal bleeding in antithrombotic treatment (rivaroxaban, acetyl-
salicylic acid or a combination) was called into question by a recently published randomised mega-study - COMPASS
pantoprazole. Treatment of PPIs is accompanied by a number of significant drug interactions, in particular a severe
reduction in the bioactivation of clopidogrel and a reduction in the absorption of acetylsalicylic acid or dabigatran.
As a result, the effect of these antithrombotics is reduced. A number of observational studies - in the indication of PPIs
in the treatment of gastroduodenal or gastrooesophageal disease or when used in the treatment of PPIs in antithrom-
botic treatment - found a greater incidence of major vascular events and an increase in mortality. So are PPIs effective
in protecting gastrointestinal bleeding and are they safe?

Key words: antithrombotics, atherothrombotic diseases, proton pump inhibitors, H, receptor blockers, clopidogrel, acetylsa-
licylic acid, overview.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: Cit. zkr: Vnitf Lék 2020; 66(3): 169-179
prof. MUDr. Jan Bultas, CSc, jan.bultas@lf3.cuni.cz Clanek piijat redakcf: 27.8.2019
Ustav farmakologie 3. LF UK, Ruské 87, 100 00 Praha 10 Clanek piijat k publikaci:  23.9.2019

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz / Vnitf Lék 2020; 66(3): 169-179 / VNITRNI LEKARSTVI



170 | HLAVNITEMA

Jsou inhibitory pratonové pumpy tcinnym a bezpecnym [ékem nejen v profylaxi gastrointestinalniho krvaceni pfi antitrombotické [écbé?

Uvod

Co mé privedlo k poloZeni si otdzky, zda jsou inhibitory protonové
pumpy Ucinné a zejména, zda jsou bezpecné? Jako clovék, eufemisticky
fe¢eno s nadvéhou’, trpim po nékterych jidlech pyrézou pfi gastroezo-
fagedlnim refluxu. U¢innou obranou je podéani nékterého z inhibitord
protonové pumpy (IPP). Jako internista, kardiolog a v poslednich letech téZ
farmakolog, sleduji Ucinnost a bezpecnost fady Iéciv, o kterych studentdm
predndsim. Ta, kterd si indikuji sdm, sleduji o to pozorngji.

V poslednich letech se objevuji observacni studie, Casto i velkého
rozsahu, naznacujici, ze IPP nemusi byt tak zcela bezpecné. Rada
studif ukazuje nejen zvyseny vyskyt kardiovaskularnich pfihod, ale
i mortality, a to nejen kardiovaskularni. Navic recentné publikovana
studie COMPASS, jeji pantoprazolova vétev ukazuje, Ze i gastropro-
tektivni efekt pfi protidestickové a antikoagula¢ni 1é¢bé nemusi
byt pfitomen (1). To vée mé vedlo k poloZeni nékolika otdzek: Jsou
inhibitory protonové pumpy uc¢inné v profylaxi krvacenf do traviciho
traktu? Nemaji inhibitory protonové pumpy negativni vliv na vyskyt
vaskuldrnich pfihod a mortalitu? Jaké mechanismy by mohly zvyso-
vat riziko kardiovaskuldrnich pfihod a mortality? A poslednf logicka
otdzka zni: Nezneuzivdme inhibitory protonové pumpy v indikacich,
kde jejich efekt nenf jednoznac¢né dolozen?

Zakladni farmakologické vlastnosti IPP
Mluvime-li o IPP, nelze vynechat zakladni viastnosti, pro pochopenf
mechanismu Ucinku, lékovych interakci a nezédoucich efektd maji vyznam.

Vlastnosti farmakodynamické

Nejprve vlastnosti farmakodynamické. Priméarnim efektem na drovni
parietalnich bunék zaludku je inhibice protonové pumpy, ¢ili H*.K*
ATPazy, transportéru aktivné sménujicim protony za draslikové kationy.
Souhrou s paralelnim transportérem (K*.Cl- symportem), pumpujicim
kationty kalia a chloridové anionty zpét, vznika kyselina chlorovodikova.
Po stimulaci protonové pumpy klesa pH v zaludku na hodnoty 1-2.

Kyselina solnd v zaludku mé fadu biologickych funkci. Kyselé pH de-
naturuje proteiny a usnadnuje jejich degradadi, aktivuje trévici enzymy
(zejména pepsinogen na pepsin), umoznuje absorpci 1éCiv typu slabych
hydrofilnich kyselin v neionizovaném stavu (napf. acetylsalicylové kyseliny)
a v neposledni fadé je ddlezitou obranou pred invazi fady patogennich
organismd do stfev. Vzestup pH (napf. pfi [é¢bé IPP) mé maly efekt na viastni
travent, snizeni aktivity Zaludecnich enzymU je dostate¢né kompenzova-
no enzymy v nizsich etazich traktu. Naopak ztrata prvé bariéry infekce
se uplatiuje, riziko infekénich chorob prestupujicich trévicim traktem
(napt. ,cestovatelskych prajmd”) je zvyseno. Stejné tak ma vyznam zména
(zpravidla snizenf) dostupnosti fady léciv, minerald ¢i vitamind.

Nizsi koncentrace protont v zaludecni stavé ma viivina kinetiku zalud-
ku. Vzestup sekrece gastrinu v antralnich G burikdch Zaludku (stimulovany
nizsi koncentraci protonl) vyznamneé zvysi nejen motilitu zaludku, ale i to-
nus dolniho sverace jicnu, naopak napéti pyloru klesa. Lécebné vyuzivame
tento Ucinek v 1é¢bé gastroezofagedini refluxni choroby (GERD).

Jiz mensi povédomi méme o extragastrické funkci protonové
pumpy. Protonova pumpa je téz v resorpcni kavité osteoklastu, kyselé
prostfedi pomdha rozpoustét hydroxyapatit v kostni matrix. Spravna
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funkce osteoklastd je podminkou fyziologické prestavby kosti. Klinicky
vyznam inhibice pumpy na této Urovni bude diskutovan nize.

Podobné je protonova pumpa soucasti tubularni ¢asti nefronu. Zde
ovliviiuje aciditu moci a tim i vyluc¢ovani celé fady léciv. Klinicky vyznam
zmény acidity moce na eliminaci léciv je sice v fadé praci konstatovan,
konkrétnf data vsak chybi. Ovlivnéni rendlnich funkci inhibici pumpy
bude opét probrano nize. Protonova pumpa je i na dalSich mistech, in-
formace o vyznamu inhibice viak chybi. Prikladem je protonové pumpa
v lysozomech vsech bunék organismu, zejména v burkéch defenzivnich
systémU kontrolujicich mimo jiné onkogenezi. Dlouhodoba blokada na
této Urovni nemusf byt bez nasledku.

Vlastnosti farmakokinetické

Také farmakokinetické vlastnosti IPP jsou zajimavé. Vsechny
IPP velmi dobfe prostupuji membrdnami a rychle se absorbuji.
V kyselém prostiedi se velmi rychle aktivuji (vytvareji sulfonamid)
a uvolnuji sulfhydrilovou skupinu. Tou se vazi pfimo na protonovou
pumpu, ¢imz ji ireverzibilné inaktivujf. K vlastni aktivaci musf dojit az
v sekre¢nfim acinu parietdIni bunky, kam se dostava IPP z cirkulace,
lokdIni koncentrace IPP v acinu je asi 1000x vétsi nez v plazmé. Tak
je dosazeno dostate¢né lokalni koncentrace |é¢iva. Aby nedoslo
k nezadouci aktivaci molekuly jiz v lumen Zaludku, jsou IPP poda-
vany v acidorezistentni formé. Limitni hodnota pH pro vytvorenf
sulfenamidu se mirné lisi, nejvyssi (kolem 3,5) je u rabeprazoluy,
u ostatnich je pod pH 3. To znameng, Ze pfi lécbé IPP, kdy pH stoupa
nad 3 je bioaktivace omezena. Kyselost zaludecnich $tav je tak re-
gulovana na stejné Urovni — pfi poklesu pH se vytvofi vice aktivniho
metabolitu (pH stoupd nad 3), naopak tento vzestup snizf aktivaci
matefské latky (pH klesd). Diky tomuto mechanismu, kdy je Ucinek
regulovan v uzkém rozmezi nezavisle na koncentraci, majf IPP velmi
siroké terapeutické okno.

Ktomu, aby doslo kinaktivaci H*.K* ATP4zy, je nutné, aby byla pum-
pa v aktivnim stavu, coz je zejména po jidle. Potiebna koncentrace IPP
v plazmé, resp. v acinu je kratka, jen 1-2 hod. K dosazeni optimalniho
efektu je tak nutno podat Iéc¢ivo 30-60 min pred jidlem, poZiti potra-
vy protonové pumpy aktivuje a umozni jejich ireverzibilni blokadu.
Jednorazova aplikace IPP inhibuje asi 60 % funkénich pump. Teprve
opakované podani zajisti pIny efekt.

V nastupu efektu se IPP lisi, nejkratsi aktivaci na ic¢innou molekulu na
Urovniacinu ma rabeprazol (asi 20 min), nejdelsi pantoprazol (asi 2 hod).
Pfi jednordzovém podani pfi potizich je tak rabeprazol nejvyhodnéjsi.
Délka ucinku je u vsech IPP stejnd, pumpy jsou resyntetizovany po
vice nez 24 hod. Pfi podani ve farmakoekvivalentnich déavkach nejsou
praktické rozdily v dosazeném efektu, tj. vzestupu pH. Eliminace IPP je
hepatalIni s pfispénim polymorfniho izoenzymu CYP 2C19. Tato oxidaza
je inhibitory protonové pumpy, zejména omeprazolem, inhibovéna.
Klinicky vyznam této inhibice bude probran nize.

Nejvyznamnéjsi lékové interakce IPP

Jako u ostatnich Iéciv se lékové interakce IPP déli na farmakodyna-
mické (ovliviujici uc¢inek I1éku) a farmakokinetické (ovliviujici absorpci,
aktivaci.inaktivaci a eliminaci [é¢iva).
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Mechanismus lékovych interakci IPP
na farmakodynamickém podkladé

Interakce na Urovni ovlivnénifarmakodynamiky maji u IPP omezeny
prakticky vyznam. Z hlediska pffpadného vlivu IPP na poruchy srde¢ni-
ho rytmu by mohlo byt vyznamné riziko navozeni hypomagnezemie
a hypokalcemie pfi inhibici transportniho kandlu TRPM6.7 (transient
receptor potential). Tento transportér kontroluje absorpci bivalent-
nich kation magnezia a kalcia na Urovni enterocytu a jejich eliminaci
tubuldrnimi epiteliemi ledvin. Inhibitory protonové pumpy, stejné jako
diuretika, tento kanal vyznamné inhibujf — diuretika na Urovni nefronu,
inhibitory protonové pumpy na Urovni enterocytu. Léc¢ba IPP mUze vést
k vyznamné depleci zejména magnezia. Lze si dobfe pfedstavit, ze se
tento mechanismus muize podilet na vyssim vyskytu srdecniho selhan,
poruch srde¢niho rytmu a zhorseni progndzy u nemocnych lécenych
IPP. Detailnéji bude tento problém probran nize.

Mechanismus lékovych interakci IPP
na farmakokinetickém podkladé

Daleko vétsi vyznam majf lékové interakce zvysujici ¢i snizujici
koncentraci Iéciv, tedy interakce na farmakokinetickém podkladé.
Mechanismus, kterym IPP ovlivni kinetiku jinych IéCiv, je pestry.

Prvym je plsobeni na absorpci slabych hydrofilnich kyselin. Ty se
zpravidla vstrebdvaji prostou difuzi v nedisociovaném stavu. Vzestup
pH (snizenf acidity) pfi 1é¢bé IPP pak vede k disociaci molekuly Iéciva.
Negativni ndboj zhorsuje transmembrandzni prestup 1éc¢iva a snizuje
jeho absorpci. Naopak slabé zasady, napf. alkaloidy, se |épe vstiebavaji
v prostredi zasaditém. Vzestup pH naopak jejich absorpci zvysuje. Tento
typ interakce — ovlivnénf dostupnosti zménou pH v Zaludku a v proxi-
malnim duodenu - je specificky pro skupinu léciv ovliviiujicich sekreci
kyseliny solné. Bud' pfimo inhibici H".K" ATPazy (protonové pumpy),
& nepfimo snizenim jeji aktivace (napf. inhibitory receptord H, & inhibi-
tory gastrinu). Vedle snizeni dostupnosti kyseliny acetylsalicylové ¢i da-
bigatranu, které se budeme vénovat, snizuji IPP timto mechanismem
dostupnost celé fady dalsich é¢iv, napf. inhibitord tyrosinkindz a dalsich
multikindz, uzivanych v onkologii (2).

Druhym mechanismem ovliviiujicim koncentraci |éCiva je interakce
na Urovni eliminace, konkrétné eliminace tubuldmi sekreci. Ta je zavisla na
pH primarni moce, inhibice protonové pumpy kyselost méni a tak zvysuje
Ci snizuje renalnf eliminaci éC¢iva. Na rozdil od absorpce, je eliminace lé¢iv
uzivanych v kardiologii ovlivnéna IPP méné vyznamné. Podili se vsak na
vyskytu nezddoucich Ucinkd, zejména nefropatif (véetné rendlniho selhani)
a nefrolitidzy (3). Zmény pH na Urovni zaludecnich stav ¢i moce vlivem IPP
nejsou zavislé na konkrétnim lécivu, jednd se o skupinovy efekt (4).

Naproti tomu ovlivnéni transformace Ié¢iv na Urovni inhibice
izoenzymu CYP 2C19 je u jednotlivych IPP rizné vyznamné. Vsechny
IPP jsou transformovény oxiddzou CYP 2C19. Tato oxidaza je polymorf-
ni, podle aktivity rozezndvame pomalé, stiedni a rychlé metabolizéto-
ry.Zmeény v expozici IPP se odraz{ i v klinické u¢innosti, napf. u rychlych
metabolizdtord s nizkou expozici IPP je dolozena mensi Uc¢innost
v eradikaci Helicobacter pylori. Na trovni lékovych interakci ma vyznam
skute¢nost, ze IPP jsou vyznamnymi inhibitory izoenzymu CYP 2C19.
Nejsilngjsim je omeprazol, esomeprazol, deslansoprazol a lansoprazol,
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Graf 1. Vyskyt velkych vaskuldrnich pthod (typu MACE) u nemocnych po
infarktu myokardu lécenych ASA (nikoli klopidogrelem) pri komedikaci IPP
(analyza dat Ddnského ndrodniho registru). Je patrny vyznamny vzestup
incidence. Podle (15)
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stfedné silnym pantoprazol a nejslabsim rabeprazol (5, 6). Nicméné
iu,slabsich”inhibitort je snizenf aktivity CYP 2C19 klinicky vyznamné,
konkrétné se tento typ interakce projevi pfi bioaktivaci klopidogrelu
¢i biodegradaci nékterych antidepresiv.

Shrneme-li, pak IPP ovliviuji absorpci, eliminaci a biotransformaci
|é¢iv 3 zpUsoby — zména pH v zaludku a proximdlnim duodenu ménf
disociaci slabych kyselin a bazf a tak ovliviuje jejich vstfebdvani, zména
pH moce v tubularnim systému ovliviuje vylucovanf a inhibice izoen-
zymu CYP2C19 zpomaluje metabolismus (jak aktivaci, tak degradaci).

Prakticky vyznam lékovych interakci IPP

Dominantni cilovou skupinou, které indikujeme IPP, jsou beze
sporu seniofi. Tedy nemocni ¢asto polymorbidni a Ié¢eni fadou Iéka.
Otdzka lékovych interakci je v tomto pfipadé velmi aktudlini. Lékové
interakce jsou vyznamné zejména u |éciv s Uzkym terapeutickym
oknem, kdy jiz mirné snizeni koncentrace ¢i zkraceni doby plsobe-
ni vede ke snizenf az selhdni efektu, naopak vyssi expozice vedou
k nezddoucim ucinklim az toxickému pUsobeni. Toto zadani, tedy
Uzké terapeutické okno, spliuji zejména antitrombotika, snizenf
expozice vede ke zvysenému vyskytu trombotickych komplikaci,
naopak zvyseni vede ke krvaceni. Lékové interakce IPP s antitrom-
botiky jsou vsechny na podkladé farmakokinetiky, omezena je bud
jejich absorpce (dabigatran ¢i ASA) nebo je sniZzena jejich bioaktivace
(klopidogrel).

Podobné jako pfi antikoagulacni Ié¢bé jsou IPP Casto podavany
v ramci protidestickové lécby, zejména pfi lécbé dudini, kombinujici
ASA s blokdtory trombocytarnich ADP receptorl (s klopidogrelem,
prasugrelem ¢i tikagrelorem). Dle dat z fady databdzi, napr. Oxford
Vascular Study, je v Evropé soucasné lé¢eno IPP — v ramci komedikace
s protidesti¢kovou lé¢bou — vice nez 20 % pacientl, u nemocnych
uzivajicich dudlni protidestickovou 1é¢bu je to pak polovina (7). Dle
starsf analyzy DrugAgency, a. s, neni v CR situace odlisna (Ustnf sdélen).
Uvédomime-lisi, ze kyselinu acetylsalicylovou uziva v CR téméF milion
osob a klopidogrel kolem 100000, je komedikace IPP s protidesti¢ko-
vou lécbou velmi rozsifena. V pfipadé protidestickové lécby se jedna
fadove 0 200000 tisic nemocnych, u antikoagulancif o nékolik desitek
tisic pacient(. Tedy ¢islo blizici se ¢tvrt milionu nemocnych, mnozstvi

jisté vyznamné, kterym stoji za to se zabyvat.

/ Vit Lék 2020; 66(3): 169-179 / VNITRNI LEKARSTVI



172 | HLAVNI TEMA

Jsou inhibitory protonové pumpy tcinnym a bezpecnym Iékem nejen v profylaxi gastrointestindiniho krvaceni pfi antitromboticke lécbé?

Interakce IPP s antikoagulancii,
konkrétné s dabigatranem

Nejprve se podivejme na interakci pfimych antikoagulancif s IPP.
Nenf znama lékova interakce s xabany, ty je mozno s IPP kombinovat
volné. Naopak, klinicky vyznamna je lékova interakce s dabigatranem.
Dabigatran je podavan ve formé soli, dabigatran etexilatu. Jeho ab-
sorpce je vazana na kyselé prostfedi zaludku a duodena. Soucasné je
omezena elimina¢nim transportérem glykoproteinem P (P-gp). Vysledna
biologicka dostupnost dabigatranu je nizka, pohybuje se mezi 5-8 %.
Jak vzestup pH v Zaludku, tak aktivace P-gp dostupnost dabigatranu
snizuji. V japonské studii lé¢ba IPP vedla ke snizeni vrcholové i minimalini
koncentrace dabigatranu o 1.3, nebyl rozdil mezi jednotlivymi IPP (8). Pro
evropskou populaci mdme data firemni studie a slovenské studie. Prva
studie doklada snizeni expozice dabigatranu pfi kombinaci s IPP o 1,4
(9). Ve druhé byly rozdily vyraznégjsi, minimaln{ivrcholova koncentrace
dabigatranu klesla pfi [é¢bé IPP o polovinu (10). VSechny rozdily byly
vysoce statisticky signifikantni, klinickd relevance poklesu koncentraci
témér na polovinu byla rovnéz vyznamna. Nutno zddraznit velkou
interindividualnf variabilitu ptsobenf [é¢by IPP. Také SPC Pradaxa kon-
statuje 30% snizeni koncentrace dabigatranu pfi obcasném podavani
IPP, nélez reflektuje vysledky popula¢ni farmakokinetiky provedené
ve studii RELY (11). Da se konstatovat, Ze kombinace dabigatranu s IPP
vede ke snizenf koncentrace dabigatranu o 30-50 %. Takového snizeni
je jisté klinicky vyznamné, data ze studie RELY u nemocnych s fibrilaci
sinf, kde byly uZity 2 ddvky dabigatranu (2x 110 mg a 2x 150 mg), ved|
40% rozdil v plazmatickych koncentracich k 309% rozdilu Ucinnosti (12).
Jinak feceno, snizenf davky o 36 % vedlo k 41% rozdilu v koncentraci
a k 31% vzestupu incidence ischemickych iktd.

Interakce IPP s kyselinou acetylsalicylovou

Druhou interakcef IPP v oblasti antitrombotik je ovlivnéni absorpce
kyseliny acetylsalicylové. Jak bylo feceno, slabé kyseliny se vstfebavajf
v nedisociované podobé pasivni difuzi, konkrétné v kyselém prostredi
7aludku a duodena. Vzhledem k disocia¢ni konstanté 3,5 je ASA dobfe
vstfebavéna pouze pfi pH pod 3,5. Pfilécbé IPP je absorpce nedosta-
te¢nd, ASA se dostava do stfeva, kde je z pfevazné Casti deacetylovana
esterdzami (tzv. aspirinové esterdzy) a absorbovana jiz jako kyselina
salicylovd. Ta jiz nemd acetylovou skupinu a nenf schopna acetylo-
vat serin v katalytickém misté cyklooxygendzy (13). Podobné tomu
je pfi podani enterosolventni formy ASA (14). Salicylové kyselina je
sice biologicky aktivni, potlacuje projevy zdnétu, nicméné protides-
tickovy efekt postrada. Ve studiich s touto enterosolventni Iékovou
formou: Japanese Primary Prevention Project (JPPP), Aspirin to Reduce
Risk of Initial Vascular Events (ARRIVE), Aspirin in Reducing Events in
the Elderly (ASPREE), A Study of Cardiovascular Events in Diabetes
(ASCEND) ¢i Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis (AAA), nebyl
pozorovan pokles aterotrombotickych piithod proti placebu. Ukazuje
se, ze ovéfovat efekt komedikace IPP s enterosolventni formou ASA
nema prakticky vyznam, protidestickovy efekt je dubiézni.

Jedind data, dokladajici snizenf protidestickového efektu ASA pfi
kombinaci s IPP, mame z Danského narodniho registru nemocnych
po infarktu myokardu (15). Tato prace byla prvni, kterd vzbudila
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pochybnosti o vhodnosti komedikace IPP s ASA. Do retrospektiv-
ni analyzy mortality a morbidity bylo zatfazeno témér 20000 ne-
mocnych po 1. infarktu myokardu, ktefi nebyli 1é¢eni duéini pro-
tidestickovou lé¢bou. Acetylsalicylovou kyselinu reprezentovala
klasickd rychle rozpustna forma v dévce 75 mg. Ve skupiné lécené
ASA v kombinaci s IPP se objevilo 23 % pfihod typu MACE (Umrtf
z kardiovaskularnich pficin, infarkt myokardu ¢i iktus), ve skupiné
nelécené IPP se téchto komplikaci objevilo 15 %. Pfi analyze rizika
Coxovym modelem byl doloZen vzestup kardiovaskularniho rizika
046 % (HR = 1,46;Cl 1,33
ovyznamne o 7,7 % (Graf 1). Vzhledem k tomu, Ze pfihod bylo témér

-1,61, p < 0,001), absolutnf riziko vzrostlo

3500, je analyza dostatecné robustni. Nemocni, ktefi byli 1é¢eni
inhibitory H, receptor(l (kdy pH v Zaludku nestoupa nad 3,5), neméli
progndzu negativneé ovlivnénu. Na zdkladé této studie nelze jedno-
znacné fici, ze komedikace IPP s ASA je nebezpecna, pochybnosti
vsak jsou opodstatnéné. A v kontextu dalsich studif, které budou
prezentovany, je ddlezitym kaminkem celé mozaiky.

Graf 2a. Ovlivnéni dcinnosti, tj. snizeni vyskytu krvdceni do trdviciho traktu,
aovlivnéni bezpecnosti, tj. mortality a vaskuldrnich prihod, pfi komedikaci
IPP k dudlni protidestickové [écbé (ASA.klopidogrel) ve 4 randomizovanych
studiich. Data pfevdzné reprezentuji vysledky studie COGENT. Neni patrny
dopad na vaskuldrni prihody, vzestup celkové mortality nebyl statisticky
vyznamny. Pokles gastrointestindiniho krvdceni byl vyznamny jak klinicky,
tak statisticky. Podle (18)
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Graf 2b. Oviivnéni ucinnosti, tj. snizeni vyskytu krvdceni do trdviciho traktu,
aovlivnéni bezpecnosti, tji. mortality a vaskuldrnich piihod, pii komedikaci
IPP k dudlini protidestickové lécbé (ASA.klopidogrel) ve 35 observacnich
studiich. Je patrny vzestup celkové ivaskuldrni mortality, stejné jako zvyseni
vaskuldrnich piihod. Pokles gastrointestindiniho krvdceni nebyl statisticky
vyznamny. Podle (18)
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Jsou inhibitory protonové pumpy tcinnym a bezpecnym Iékem nejen v profylaxi gastrointestinainiho krvaceni pfi antitrombotickeé [écbé?

Interakce IPP s klopidogrelem

Jak bylo fe¢eno, interakce IPP s klopidogrelem mé jiny mechanismus,
je inhibovana aktivace proléciva na aktivni metabolit. V tomto déji ma
klicovou Ulohu oxiddza CYP 2C19, kterou IPP v rézné mife tlumi. Je-li
pocatecni pfeména materské latky na 2-oxoklopidogrel pfilis pomal,
je klopidogrel téméf vsechen inaktivovan hydrolyzou. Vézne-li konverze
na aktivni metabolit, snizuje se protidestickovy efekt. Na vyslednou
koncentraci aktivniho metabolitu mé vliv nejen inhibice CYP 2C19, ale
téz farmakogenetické vlivy na drovni absorpce klopidogrelu (aktivita
transportéru P-gp), aktivita hydrolazy CES-1 ¢i aktivita polymorfniho
enzymu CYP 2C19. Proto je obtizné sledovat izolované vliv pouze IPP.

Klinicky vyznam inhibice izoenzymu CYP 2C19 komedikaci IPP
s klopidogrelem je diskutovan témér 20 let. Problémem je, Ze nejsou
validni kontrolované prospektivni studie. Jedina studie COGENT s vétsim
poctem probandd sice dolozila snizeni krvéceniz horni ¢asti traktu bez
vzestupu vyskytu velkych vaskularnich prihod, ale lékova forma vyvinuta
firmou Cogent umoznila asymetrické uvolnéni IPP a klopidogrelu (16).
Aktivace proléciva tak byla inhibovdna méné. Tato skutecnost se prav-
dépodobné uplatnila na zachovani efektu klopidogrelu, bohuZel tato
lékova forma neni dostupnd. Navic nemocni byli soucasné léceni ASA
v problematické enterosolventni formé. Ostatni kontrolované studie
byly nevyznamné pro maly pocet probandd, pocet velkych vaskularnich
ptihod ve viech dohromady nedoséhl ani 50.

Zbyvaji tedy studie retrospektivni a post-hoc analyzy. V roce 2018
vysla velkd metaanalyza 27 studif (vice nez 150000 probandU) sledu-
jici vyskyt velkych vaskuldrnich prihod typu MACE, kardiovaskularni
mortalitu a samostatné vyskyt infarktu myokardu pfi [é¢bé klopido-
grelem s ¢i bez komedikace IPP (17). Pfi zafazeni vsech prospektivnich
i observacnich studii stouplo riziko MACE pfi [é¢bé IPP o vice nez
pétinu (HR = 1,22; Cl 1,06-1,396, p = 0,004). Riziko kardiovaskularnf
mortality se zvysilo rovnéz o pétinu, vysledek viak nedoséhl signifikan-
ce (RR = 1,21, C1 097-1,50, p = 0,09). Riziko infarktu myokardu stouplo
0 vice nez 40 % (HR = 1,43; Cl 1,24-1,66, p < 0,001). Pfi samostatném
hodnoceni randomizovanych studif (véetné post-hoc analyz studif,
v nichz byly IPP uzivany jen nepravidelné) signifikance vymizela, nic-
méné napf. u kardiovaskularni mortality trend pretrvaval a vzestup 0 2,3
(HR = 1,67; Cl 0,40-7,0) byl varujici. Problémem této i dalsich analyz je
absence rozdéleni efektu podle uzitého inhibitoru protonové pumpy.

Treti generace blokétord ADP receptorl — prasugrel, tikagrelor ¢i
kangrelor jiz nevyzaduji bioaktivaci problematickou oxidédzou CYP 2C19
a lékové interakce s IPP nejsou zndmy.

Interakce IPP s dudlni protidestickovou lécbou
(ASA, klopidogrel)

Komedikace dudlni protidestickové l1é¢by s IPP je velmi ¢asta, uziva
jikolem 1,2 pacientt Ié¢enych ASA s klopidogrelem. Lze pfedpokladat,
Ze zde by interakce méla mit aditivni efekt, uplatni se nizsi dostupnost
ASA a omezena bioaktivace klopidogrelu. Jaka tedy jsou klinickd data?

I pro tento typ protidestickové [é¢by mame malo dat z kontrolovanych
studil. Studie COGENT sice byla provedena pfi bazalni medikaci enterosol-
ventni ASA, ale pravé uziti této dubidzni Iékové formy ji ¢ini pro dany ucel
$patné pouzitelnou. Zbyva tedy opét relativné cerstva metaanalyza 35 studif
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(pfevazné observacnich) sledujicich efekt pridani IPP k dudini protidestic-
kové 1écbé (18). | zde studie randomizované, kde rozhodujici vétsinu dat
poskytla studie COGENT, neukdzaly vliv IPP na zvysenf vyskytu vaskular-
nich pfihod. Naopak analyza observacnich studif (s vice nez 250 000 pro-
band{) nasla vyznamny nardst rizika velkych vaskuldrnich prihod typu
MACE o 1.3 jiz po roce komedikace IPP (HR 1,35; CI 1,18-1,54). Stejny byl
narlst vyskytu infarktu myokardu (HR 1,33; CI 1,15-1,55), iktu téméf o 50 %
(HR 1,49; Cl 1,2-1,84) ¢i trombdz ve stentu o tretinu (HR 1,34; Cl 1,16-1,55).
Celkovéd mortalita stoupla po 6 letech 1é¢by o tretinu (HR 1,32; Cl 1,00-1,73).
Pii analyze efektu samotného omeprazolu (jen u malého poctu studif)
nebyl pozorovan rozdil proti ostatnim IPP.

Podobna, zcela recentni metaanalyza, zafadila do vybéru, vedle
kombinace klopidogrel. ASA, téZ studie s kombinaci tikagrelor ASA ¢i
prasugrel.ASA (19). Opét byl analyzovéan vyskyt piihod s ¢i bez komedikace
IPP. Data ze 4 studif randomizovanych (opét vétsinu dat reprezentovala
studie COGENT) byla postavena na analyze nékolika tisicich pacient.rokd,
kdezto data z 35 observacnich studii byla ziskdna na zakladé stovek tisic
pacient/rokd. Vysledky jsou pro prehlednost prezentovéany v grafu zvIast
pro studie randomizované a zvIasté pro observacni (Grafy 2a, 2b).

Shrneme-li data o |ékovych interakcich IPP s protidesti¢ckovou
lécbou, trva naléhavé podezieni na vyznamné snizeni efektu ASA
(v ucinné rychle rozpustné formé) i vyznamné snizenf ucinku klo-
pidogrelu. Vysledkem je snizenf efektu jak jednotlivych komponent
(ASA i klopidogrelu), tak dudinf protidestickové lé¢by. Snahou snizit
vyskyt krvacenf do traviciho traktu tak pravdépodobné ztracime i te-
rapeuticky efekt, minimélné jeho ¢ést. Vlastni snizeni rizika krvacenf
do hornf &asti traviciho traktu se zda byt zcela logické, nicméné bylo
pfitomno jen v ¢asti retrospektivnich studif. Kontrolovana randomi-
zovand megastudie COMPASS - pantoprazol vsak prakticky vyznam-
ny efekt na pokles hemoragickych pfihod neprokazala. Nejasné jen
z(stdva, zda se jednd o nasledek skutecné ,gastroprotekce” inhibitor(
protonové pumpy ¢i zda prevazuje snizeni protidestickového ucinku.

Vlastnimu ochrannému ucinku IPP se vénuje nasledujici ¢ast.

Klinicky vyznam IPP na trovni gastroprotekce

Inhibitory protonové pumpy snizuji sekreci kyseliny solné v kon-
covém c¢lanku, tedy na véechny podnéty (stimulaci gastrinem, his-
taminem i cholinergni stimulaci). Jednd se o nejucinnéjsi léc¢bu,
jsou schopny udrzet pH v Zaludku nad 4 témérf po dobu 24 hod,
jak postprandialng, tak nocni sekreci. Na rozdil od blokatord H, re-
ceptorl se neobjevuje tachyfylaxe, neni nutna eskalace davky. Tyto
vlastnosti vedou k jednoznac¢né preferenci této skupiny v lé¢bé
a v profylaxi fady afekci horni ¢asti traviciho traktu (Ié¢ba peptickych
viedU, eradikace Helicobacter pylori, Zollinger-Ellisontv syndrom,
lécba a profylaxe erozivni i neerozivni ezofagitidy vcetné refluxnf
choroby ¢i profylaxe peptickych viedl pfi antiflogistické [é¢bé).
O téchto indikaci neni pochyb, inhibitory protonové pumpy jsou
stale nejucinngjsi [é¢bou v porovnani s ostatnimi gastroprotektivy
(20). Dnes sijiz 1é¢bu bez IPP nedovedeme pfedstavit a jeji vyznam
nenf zpochybrovan. U¢innost a bezpe¢nost nové generace supre-
sorl zaludec¢ni acidity, blokujicich protonovou pumpu reverzibilné,
tzv. prazanl (napf. vonoprazan), je provéfovana.
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Efekt IPP v profylaxi krvaceni do traviciho
traktu a gastroduodenalnich pfihod pFi
antitrombotické lécbé

Situace v indikaci rutinniho podévanf IPP pfi antitrombotické lé¢bé
je méneé prehlednd, fada praci efekt zpochybriuje, jiné zdraznuiji vyssi
kardiovaskularni riziko. Navzdory tomu Ctvrtina az polovina nemocnych
lécenych antitrombotiky, zejména pfi uZiti dudini Iécby je dlouhodobé
Jkryta” IPP. Vyznam této komedikace, kdy jedno lécivo je podéavano pro
snizeni nezadoucich Ucinkd primarniho Iéku, vsak je zpochybnén recent-
né zvefejnénou studif COMPASS, konkrétné jeji pantoprazolovou vetvi.

Studie COMPASS méla 2 vétve, v prvé byl porovnavan efekt rivaroxa-
banu, kombinace rivaroxabanu s kyselinou acetylovou (100 mg v ente-
rosolventnich tabletdch — ecASA) a samotné ecASA v indikaci profylaxe
vaskuldrich prihod u nemocnych s ICHS ¢i ICHDK. Druhd vétev provérovala,
zda pfidan{IPP — pantoprazolu (1x 40 mg) — snizi vyskyt gastrointestinalnich
ptihod, zejména krvaceni z horni ¢asti traviciho traktu (1). Také tato vétev
méla charakter dvojité zaslepené, randomizované studie. Do pantopra-
zolové vétve bylo zafazeno 17600 nemocnych o primérném veku 68 let,
22 % tvorily Zeny, 90 % bylo zafazeno na podkladé ICHS, 27 % mélo ICHDK.
Primarni ukazatel efektu byl kombinovany — ¢as do prvé gastrointestindinf
pithody. Velkym poctem — 53000 pacient.rokl — se jednalo o zdaleka
nejvetsi randomizovanou studii v této indikaci.

Béhem 3-4 let trvani studie nebyl nalezen rozdil ve vyskytu
gastrointestinalnich pffhod ve vétvi pantroprazolové a placebové
(HR 0,88; CI 0,67-1,15). Nelidil se vyskyt viech Gl krvaceni (ro¢nf vyskyt
0,8 % vs. 0,9 %), krvaceni nejasného plvodu (0,5 % vs. 0,4 %), okultniho
krvacenf (0,1 % vs. 0,1 %) ¢i vyskyt symptomatického gastroduode-
nalniho viedu (0,03 vs. 0,06). Nelisil se vyskyt Gl obstrukef ¢i perforact
(0,2 % vs.0,2 %). Jedinym vyznamnym rozdilem byl nizsi vyskyt krvacenf
zendoskopicky ovéfené gastroduodenalniléze (0,2 % vs. 0,4 %). Celkovy
pocet gastrointestindlnich pifhod byl 1,16 % ve vétvi pantoprazolové
a 1,32 % ve vétvi placebové, rozdil nebyl vyznamny ani statisticky, ani
klinicky. Vyskyt primarniho ukazatele efektu i jednotlivych komponent
je podan v Grafech 3 a 4.

Vzhledem k tomu, Ze studie byla v prvé fadé koncipovana ke sledo-
vani vyskytu vaskuldrich pifhod a mortality, je dUlezity téZ Udaj o inci-
dencivaskularnich pffhod. V pantoprazolové vétvi se vaskularnf pfihody
a celkova mortalita objevily ve 12,2 %, v placebové v 11,8 %, rozdil nebyl
vyznamny celkové ani na Urovni komponent. V ramci bezpecnostnich
hledisek byl sledovan téz vyskyt jinych Gl pithod, dalsich chorob ¢iinfekcf
ve vetvi pantoprazolové a placebové. Pouze enterdlnich infekci bylo
v pantoprazolové vétvi o tfetinu vice (HR 1,33; 1,01-1, 75, p < 0,04).

Shrneme-li, pak v jediné randomizované kontrolované megastudii
komedikace IPP pfi antitrombotické [é¢bé rivaroxabanem, resp. pfi lécbé
enterosolventni formou kyseliny acetylsalicylové ¢i pfi jejich kombi-
naci — poddvanych v rdamci sekundarnf prevence aterotrombotickych
pfihod - nesnizila vyskyt hemoragickych pfihod v travicim traktu.
Jedinym priznivym efektem byl pokles gastroduodenalniho krvaceni
ovefeného endoskopicky na polovinu, absolutni rozdil 0,2 % rocné vsak
nebyl impresivni, pocet lécenych k zabrdnéni jednoho krvaceni NNT
byl 982. Viysledky viak nelze generalizovat, plati pro uziti nizsi davky
rivaroxabanu — 10 mg denné. Nélez je specificky pro rivaroxaban v dévce
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Graf 3. Krivky kumulativniincidence primdrniho ukazatele efektu (gastro-
intestindinich prihod) v pantoprazolové a placebové vétvi studie COMPASS-
PANTOPRAZOL. Je patrnd stejnd incidence pfihod v obou vétvich. Podle (1)

placebové vétev

pantoprazolova vétev

kumulativni incidence rizika

[ 1 2 3 roky

DOI: 10.1177/2050640618812015

Graf &. \yskyt jednotlivych komponent primdrniho ukazatele efektu v pan-
toprazolové a placebové vétvi studie COMPASS-PANTOPRAZOL. Jedinym
vyznamnym rozdilem byla incidence gastroduodendiniho krvdceni ovéfend
endoskopicky (snizeni na polovinu, resp. 0 0,2 % za 3—4 roky lécby), celkovy
vyskyt krvdceni do trdviciho traktu se vsak nelisil. Podle (1)
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2x 5mg. Nelze jej pfendset ani na jind antikoagulancia. Ddvodem je
vyznamné vyssi (prakticky dvojndsobnd) incidence krvaceni do travi-
ciho traktu pfilécbé rivaroxabanem proti napt. apixabanu, pozorovana
v klinickych studiich 3. faze hodnoceniiv analyzach registr(. Vysledky
nelze prendset ani na klasickou rychle rozpustnou formu ASA. Uziti
enterosolventniformy, kterd se Spatné absorbuije a jejiz efekt byl v fadé
studif zpochybnén, nedovoluje zevieobecnit zavéry. Chybi-li protides-
tickovy efekt, nelze ocekdvat ani priznivé plsobenf IPP.

Vedle této zaslepené, randomizované studie mame k dispozici fa-
du retrospektivnich studif, zpravidla analyzy databazi. Velka fada z nich
je zatizena chybou nestejné charakteristiky populace srovndvanych
strategifch. Validita téchto retrospektivnich studif je sice nizsi, nicméné
odrdzi situaci v klinické praxi a svou vypovidajici hodnotu urcité ma.

Co ndm fikaji o efektu IPP v profylaxi krvacenf studie retrospek-
tivni, observacni? V lofském roce byla publikovana skutecné velka
retrospektivni analyza databaze Medicare (21). Autofi v ni analyzovali
efekt komedikace IPP s apixabanem, dabigatranem, rivaroxabanem
a warfarinem v Uctyhodné kohorté 1,6 mil. nemocnych Iécenych anti-
koagulancii (¢ast s komedikaci IPP, ¢ast bez).
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Nejprve uvedme vyskyt krvacenf bez komedikace IPP: v celé skupiné
antikoagulancif byla incidence hospitalizaci pro krvaceni z horni ¢asti
traviciho traktu po adjustaci 115 na 10000 pacient.rok bez soubézné
lécby IPP. Lécba rivaroxabanem byla zatizena vy33i incidenci (144 na
10000 pacient.rokl), naopak nizsi vyskyt byl pfi [é¢bé apixabanem
(73 na 10000 pacient.rokd), rozdil rizik (rivaroxaban vs. apixaban) byl
témér dvojnasobny (HR 1,97; CI 1,73-2,25). Lécba dabigatranem ved-
la k 120 hospitalizacim na 10000 pacient.rok’ a lé¢ba warfarinem
k 113 hospitalizacim na 10000 pacient.rokd. Viysledky vyskytu krvacenf
z hornf ¢asti traktu bez IPP potvrzuji ndlezy z registra¢nich studif, tedy
nejvyssiriziko pfi lé¢hé rivaroxabanem a nejnizsi pfi lécbé apixabanem.

Daleko zajimavéjsi je srovnani hospitalizaci pro krvacenf z hornf
¢asti traviciho traktu bez a s podavanim IPP pfi lé¢bé antikoagulan-
ciem. Komedikace antikoagulancia s IPP vedla v této retrospektivni
studii k vyznamnému snizeni hospitalizaci u véech antikoagulancif
(Graf 5). V absolutnich ¢islech poklesl vyskyt hospitalizaci o 39 prihod
na kazdych 10000 pacient.rokd. V relativnich ¢islech klesla nutnost
hospitalizaci pro krvaceni o ¢tvrtinu az polovinu. Konkrétné v ce-
[é skupiné klesla incidence o 34 % (RR 0,66; Cl 0,62-0,69), pfi lécbe
apixabanem o 34 % (RR 0,66; Cl 0,52-0,85), pfi lé¢bé rivaroxabanem
025 % (RR0,75; Cl 0,68-0,84), dabigatranem o 51 % (RR 0,49; Cl 0,41-0,59)
a warfarinem o 35 % (RR 0,65; Cl 0,62-0,69). Data jsou vyznamna nejen
statisticky, ale i klinicky. Nejvétsi pokles byl pozorovan pfi lé¢bé dabigat-
ranem, byl dvojnasobny proti napf. rivaroxabanu. To pravdépodobné
reflektuje skute¢nost, Ze dabigatran se Iépe absorbuje v kyselém pro-
stfedl, takze vzestup pH pfilécbé IPP snizil dostupnost a ved| soucasné
k nizsi expozici dabigatranu.

Dilema, zda komedikace IPP s antikoagulancii snizuje vyskyt kr-
vaceni z horni ¢asti trdviciho traktu, nelze jednoznac¢né rozhodnout.
Prioritu vétsinou maji studie randomizované, prospektivni nad studiemi
kohortovymi, observacnimi. My jsme vsak v situaci, kdy v pantoprazo-
lové vétvi studie COMPASS nebyla ,klasickd” intervenovand populace
(jednalo se 0 obecné pacienty s aterotrombotickym postizenim, a nikoli
prevenci krvaceni u 0sob s vyssim hemoragickym rizikem), nebyla uZita
standardni dévka rivaroxabanu, tj. 20 mg denné, ale davka polovi¢ni,
a v pfipadé protidestickového Iéku nebyla zvolena ani Ucinna Iékova
forma ASA. Tato omezeni ndm nedovoluje vynést zaver, ze IPP nemajf
gastroprotektivi efekt pfi komedikaci s antitrombotiky.

Sadm jsem presvédcen, ze protektivni efekt IPP pfitomen je, nic-
méné nenfi velky. Musime lécit vice nez 250 nemocnych, abychom
zabranili jedné hospitalizaci pro krvacenf z horni ¢asti traviciho traktu
(pocet Ié¢enych k zabranénf jedné pithodé — NNT je 256 v databazi
MEDICARE). Na druhé misce vah jsou pak nezadouci ucinky IPP, napf. ri-
ziko pneumonif pfi lécbé IPP témér vyvazuje piinos IPP vindikaci snizeni
krvacenti pfi antikoagula¢nf [é¢bé, zde se pocet Iécenych potiebnych
k danému nezadoucimu ucinku (number need to harm — NNH) pohy-
buje na zcela srovnatelné hodnoté kolem 300-400 pacient.rokd (22).
Farmakoekonomicky pohled téZ neni povzbuzujici. Pfi soucasnych
nakladech na lé¢bu v CR se pfimé néklady na zabranéni jedné hospi-
talizaci pohybuijf pfi uziti 40 mg omeprazolu denné kolem pul milionu
K¢ (23). Navic vsak je nutno kalkulovat i s vyznamnymi nezadoucimi
ucinky IPP, které budou diskutovany posléze.
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Tab. 1. Prehled nezddoucich Gcinkd inhibitord protonové pumpy

pricina nezadouci ucinek mechanismus

snizeni acidity alimentdrni infekce

zaludecnich stav

porucha vstupni bariéry

zmény strevniho
mikrobiomu

systémové infekce,
pneumonie

|ékové interakce snizena absorpce
slabych kyselin pfi
vyssim pH ¢iinhibice
oxidazy CYP 2C19
snizena absorpce
nutrientd
vstfebavajicich se

v kyselém prostedi

omezena absorpce
vitaminu B, kalcia,
magnezia, zeleza a dalsich
nutrientd

hypergastrinemie
a proliferace tkani

slizni¢ni hypertrofie proliferace

a tvorba polypt v zaludku, | enterochromafinnich
karcinom zaludku bunék a stimulace

a neuroendokrinni nddory | gastrinovych receptorl
GIT

zvysené riziko rendlniho
selhdni (> 5 let uzivani)
a nefrolitidzy

zmény pH modi inhibice protonové

pumpy v nefronu (?)

zpomalena pre- vyssi riziko fraktur inhibice protonové

stavba struktury (> 5 let uzivani) pumpy v osteoklastech
kostni hmoty
neznama demence ajiné nenfznam

neurologické postizeni

Shrneme-li, pak protektivni efekt IPP podavanych v rdmci komedi-
kace pfilécbé antikoagulancii - s cflem sniZit vyskyt gastrointestinalnich
hemoragickych pfthod — md oporu jen v datech ziskanych retrospektivni
analyzou registrd. Naopak randomizovana megastudie efekt IPP v této
indikaci nepotvrdila. Jak bylo dolozeno, ani z klinického, ani z farmako-
ekonomického pohledu, nenf pfinos IPP v této indikaci jednoznacny,
a pokud je, nenf velky.

NeZadouci ucinky IPP, které jsou skutecné
vyznamné?

Jako kazdy biologicky aktivni Iék, maji i IPP specifické nezadouct
my, nejsou zavazné. Naopak zavaznéjsi, napt. riziko pneumonie, akutnf
intersticialni nefritidy a rendlniho selhani, demence ¢i myopatif, jsou
relativné vzacné. Rada nezadoucich G¢inki je ¢asto asymptomatic-
kych, napt. hypomagnezemie a hypokalcemie, souvislost s [é¢bou IPP
nepfedpokladame. Jiné, napt. ,cestovatelské prdjmy’, se objevuji jen
za specifickych okolnosti. Spojeni mezi nezddoucim tcinkem a [é¢bou
IPP komplikuje i skute¢nost, Ze se nezddoucf efekt objevi az po mnoha
letech soustavného uzivani. Tak je tomu v pfipadé degenerace kostf
s frakturami pfi zpomaleni prestavby na uUrovni osteoklastd ¢i u re-
nalni insuficience. A v neposledni fadé ocekdvame spise pozitivni
efekt IPP a negativni plsobeni bagatelizujeme, tak je tomu tfeba pfi
riziku karcinomu zaludku (24-29). Tyto divody nds vedou k tomu, ze
pokladame IPP za léky bez vyznamnych nezadoucich Uc¢inkd a neroz-
pakujeme se je pfedepsativ pfipadech, kdy dyspeptického pacienta
lé¢ime IPP jaksi ,z rozpakd” ¢i v pripadé antitrombotické lécby i pfi
nizsim riziku krvéceni pod vlivem pfikazu ,nihil nocere” pfedepiseme

,gastroprotektivum”.
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Nastésti zadny z uvedenych nezddoucich Ucinkl nenfi skute¢né
akutné Zivot ohrozuijici, resp. u zdvaznych komplikaci je jejich frekvence
nizkd. O vyznamu omezené absorpce bivalentnich kationtd — kalcia
a magnezia — na pfipadny vznik srde¢nich arytmif nejsou data. Pouze
lékové interakce, zejména interakce s antitrombotiky, jsou skute¢né
vyznamné a mohou zvysovat riziko vaskuldrich pfihod i mortalitu jiz
brzo po zahdjenf1écby. Oslabeni tcinku nékterych antitrombotik (kyseliny
acetylsalicylové, klopidogrelu ¢i dabigatranu) snizi protektivni efekt lécby.

Vliv IPP na kardiovaskularni a celkovou
mortalitu

Posledni otdzkou, kterou je tfeba se zabyvat, je otdzka bezpecnosti
IPP. Zejména bezpecnosti dlouhodobé. Vedle fady specifickych a ne
zjevnych nezddoucich Ucinkd, které jsou nastésti vzacnéjsi, se v po-
slednich letech setkdvame s narUstajicim poctem pracf poukazujicich
na zvysenf kardiovaskularnfi celkové mortality pfi lécbé IPP. Jak dalece
je toto obvinéni opodstatnéné a jaké mohou byt pficiny negativniho
dopadu na prognézu? Jedné se o specifickou vlastnost IPP, ¢i se objevuje
i ujinych Iékovych skupin snizujicich Zzaludecni aciditu?

Predné je nutno predeslat, ze nemame zddnou dlouhodobou
a stran poctu zafazenych nemocnych validni randomizovanou studii,
kterd by sledovala riziko IPP z pohledu vy3sf incidence vaskularnich
prihod ¢i mortality. VSechna predlozend data jsou z analyz registrd,
Casto registrl skutecné ,mamutich”. Nad vsemi celkem koherentnimi
vysledky nelze jen mavnout rukou a Fici, Ze se jednd o observacni studii
v pifpadé, ze se ndm to nehodi. Jindy naopak, kdyz se ndm to hodi,
bereme retrospektivni studie vazné s tim, Ze se jedna o ,redlnou praxi”.

Data jsou vzata z renomovanych databazi, napf. z celoamerického
registru ,US veterans” ¢i jiné analyzy byly provedeny platci zdravotni
péce. Je tak nepravdépodobné, Ze by se jednalo o iniciativu ,prdmyslu”
v rdmci pfipravovaného nastupu reverzibilnich blokatord protonové
pumpy, neboli prazanti. Zédnd z téchto pradf totiz nenf japonska, tedy
ze zemé, kde jsou prazany jiz do praxe zavedeny. Nicméné zlstavejme
obezfetni, v minulosti jsme podobnou aktivitu PR agentur zaznamenali
v situaci, kdy bylo potieba zpochybnit efekt starsiho zavedeného léku
s pfipravovanym nastupem léku nového. Vzpomenme jen vinu ¢lankd
0 ,aspirinové rezistenci’, kterd se objevila ,ndhodou” tésné pred uvedenim
klopidogrelu ¢i zcela nepfimérené zdlraziiovani myalgii/myopatif pfi
|é¢bé statiny v dobé pred nastupem inhibitort PCSK9.

Vliv IPP na vyskyt vaskularnich a dalsich prihod -
porovnani se stavem bez lécby

Jedna z prvych retrospektivnich analyz poukazujicich na mozny nega-
tivni dopad lécby IPP na vyskyt kardiovaskuldrnich onemocnéni byla studie
zroku 2013 (30). Béhem vice nez 10 let autoti sledovali v populaci provincie
Ontaria vyskyt infarktu myokardu a srde¢niho selhani béhem prvych
tydnt 1écby IPP. Kontrolou byl vyskyt sledovanych jednotek v obdobi bez
podavani IPP u stejné populace. V obdobf Iécby IPP byl zaznamenan 80%
vzestup vyskytu infarktu myokardu (HR 1,8; Cl 1,7-19), resp. 2595 pfihod
proti 1439 prihodam. Stejny byl i vzestup vyskytu srdecniho selhani. Zcela
stejny, 80% vzestup pifthod byl pozorovéan béhem obdobného 12tyden-
niho uzivani blokétord H, receptor(l (2384 pithod proti 1336 pithodam).
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Graf 5. Pokles hospitalizaci pro krvdceni z horni &dsti trdviciho traktu pfi ko-
medikaciIPP s jednotlivymi perordinimi antikoagulancii v databdzi MEDICARE.
Analyza dat od 1,6 milionu nemocnych lécenych jednotlivymiantikoagulancii.
Incidence hospitalizaci vyjddrena poctem pithod na 10000 pacient.rokd. Podle
@1)

(" B
160  m 1pP-
140 —— M 1PP+

IPP (N/10 tis.

slbez

Hospitalizace pro krvéceni z horni asti traktu pH 166b&
(-}
S

L ig rivar warfarin )

JAMA. 2018;320(21):2221-2230. doi:10.1001/jama.2018.17242

Tab. 2. Statistickd analyza celkové mortality a mortality podle jednotlivych
pricin ve skupiné lécené IPP a lécené blokdtory receptortl H2 (H2RI) béhem
10 let sledovdni vice nez 200 000 pacient indikovanych k 1é¢bé pro viedovou
chorobu & GERD v databdzi Veterans Affairs. Podle (37)

riziko pfilé¢bé H2RlI vs. IPP

HR 1,17 (C11,10-1,24)

mortalita podle skupin

celkova mortalita

vaskularni mortalita HR 1,19 (CI 1,07-1,33)
onkologicka mortalita HR 1,18 (Cl 1,03-1,35)
respira¢ni mortalita HR 1,05 (C1 0,94-1,24)
neurologicka mortalita HR 1,25 (C10,94-1,67)
nefrologicka mortalita HR 1,94 (Cl 1,41-2,68)
mortalita na infekce HR 1,66 (Cl 1,21-2,35)

Whodou této observace je kontrolni obdobi, velky pocet pffhod a neza-
vislost zadavatell studie na pramyslu. Naopak slabinou studie je absence
Udajd o konkomitantnf léc¢bé — kolik proband( bylo léceno klopidogrelem
a kolik ASA. Casta Ié¢ba ASA by napt. mohla vysvétlit vy3si vyskyt koronér-
nich pfihod v obou skupinach — IPP i blokatord receptor( H,, u obou se
mUze projevit nizsi dostupnost ASA a nizsi protidestickovy efekt pfi supresi
Zaludelnf acidity.

Dalsi velkou studif, tentokrdt z Narodniho dénského registru, by-
la studie u 55000 nemocnych po infarktu myokardu (31). Cast ne-
mocnych byla |é¢ena ASA, &ast klopidogrelem. Sledovan kratkodoby
(3 tydny) efekt komedikace IPP na progndzu pacientl Iéc¢enych klopi-
dogrelem (s ¢i bez ASA) ¢i jinou protidestickovou strategif, zejména
samostatné ASA. V klopidogrelové vétvi byl zvysen vyskyt velkych
vaskuladrnich pfihod téméf o tetinu (0 29 % pfi Coxové regresni analyze:
HR 1,29; C1'1,17-1,42 a 0 35 % pfi analyze uzitim statistického parovani
PSM:HR 1,35; Cl 1,22-1,45).V druhé vétvi léCené ASA bylo zvyseni stejné
(029 % dle regresnianalyzy, HR 1,29; Cl 1,21-1,37, resp. dle analyzy PSM
045 %, HR 1,43; Cl 1,34-1,53). Rozdil patrny v obou vétvich nezdvisel na
typu protidestickové lécby, coz je v souladu s tim, co bylo jiZ feceno
o interakcich, tedy se skute¢nosti, ze inhibitory protonové pumpy
snizuji efekt jak kyseliny acetylsalicylové, tak klopidogrelu. Problémem
této studie, vedle kratkého trvani, byly rozdily (v komorbiditach a véku)
v populaci s IPP a bez IPP. Nicméné efekt se nemeénil ani po adjustaci.

Delsi (4 mésice trvajici) a vétsi studie (250000 probandd) na dané
téma, tentokrat v populaci bez vaskuldrni anamnézy, tj. s nizkym rizi-
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kovym skére, byla provedena u pojisténct zdravotnf pojistovny USA
(32). Zatazeni byli probandi nové uzivajici IPP, kontrolni skupina bez
IPP odpovidala vékem, rizikem, pohlavim apod. Sledovan byl vyskyt
infarktu myokardu. Po 4 mésicich od zahajenf lécby IPP vzrostlo riziko
infarktu myokardu o témér 60 % (HR 1,58; Cl 1,11-2,25), pfitom v prvém
tydnu Ié¢by bylo riziko dokonce 4ndsobné (HR 4,61; Cl 1,76-12,1). V ab-
solutnich ¢islech vsak bylo riziko velmi malé, jeden infarkt myokardu na
kazdych 4000 lé¢enych v prvych dnech IPP. Vzhledem k odpovidajici
charakteristice populace v obou vétvich a velkému poctu probandd
jsou data podporujici negativni dopad Iécby IPP na vyskyt vaskuldrnich
ptihod vérohodna. Nicméné piinos Ié¢by v tomto pfipadé, tj. pfi velmi
malém absolutnim riziku aterotrombotické pfihody, pfevysuje riziko.

Pro Uplnost je vhodné uvést i relativné malou studii (700 nemocnych,
400 z nich bylo lé¢eno IPP), do které byli zafazeni pacienti s ICHS léceni
ASA ¢iklopidogrelem, sledovani 2—4 roky (33). Lé¢ba IPP byla nezavislym
faktorem zvysujicim vyskyt velkych vaskularnich piihod, umrti ¢ srde¢niho
selhdni na dvojnasobek pfi Coxove analyze (HR 2,2; Cl 1,2-4,2, P < 0,007).
Stejné zvyseni bylo dolozeno pfi pouZiti metody statistického parovan{
(HR 1,9; C1 1,04-3,5, P < 0,028). Maly pocet probandl a rozdilné rizikové
skore v obou kohortach je hlavnim nedostatkem této studie. Nicméné
tato data ukazujf, ze v rizikové populaci, po koronarni pfihodé lécené
protidestickovou lécbou, mohou IPP riziko zvySovat vyrazné.

Posledni retrospektivni analyza, opét u nemocnych s ICHS [é-
Cenych v rdmci sekundarni prevence kyselinou acetylsalicylovou
(nelécenych klopidogrelem), dosla k zavéru, Ze |é¢ba nezvysuje
vyskyt vaskuldrnich pfihod (34). Tato studie byla podobna studii
pfedeslé, podobné byly i ndlezy, jen nebylo dosazeno statistické
vyznamnosti. Byt ¢lanek vysel v prestiZznim ¢asopise, Ize se zavérem,
Ze |é¢ba IPP je zcela bezpecnd, polemizovat. Do studie bylo zafazeny
necelé 300 pacientl v kazdé vétvi, hodnocena byla data v prdméru
za 3 roky komedikace IPP. Vyskyt velkych vaskularnich pfihod typu
MACE (IM, iktus a umrtf z vaskuldrnich pficin) byl 21,4 % (294 pfihod)
ve skupiné uzivajicich IPP a 13,5 % (231 pfihod) ve skupiné bez lécby.
Vysledek, tj. o tfetinu vyssi vyskyt MACE pfi 1é¢bé IPP, sice nebyl
statisticky vyznamny (HR 1,32; CI 0,8-2,4), ale velmi maly pocet
probandd nedovoluje zavér, ze 1écba IPP je stran KV rizika zcela
bezpecnd. Obdobny vysledek, tj. nesignifikantni nardst o 1.3, byl
nalezen pro celkovou mortalitu (HR 1,33; C1 0,9-1,9), konkrétné 15,9 %
(201 Umrti) proti 9 % (154 Umrtim). Na nesignifikantnim rozdilu
ve vyskytu vaskularnich pfihod se jisté podepsala skute¢nost, ze
u 1,4 sledovanych nemocnych chybél udaj o pficiné umrti, tj. udaj
pfi hodnoceni MACE zcela zdkladn!

Shrneme-li data srovnavajici prognézu s lé¢bou IPP a bez lé¢by
IPP, pak mame 3 velké studie provedené na desitkdch az stovkach tisic
proband a jednu malou studii o stovkach probandd, které dokladajf
vyznamné vyssi kardiovaskuldrnf riziko pfi [é¢bé inhibitory protonové
pumpy (Graf 6). Relativni vzestup rizika pfihody se pohyboval mezi
30 a 80 %. Absolutni vzestup byl v nizkorizikové populaci maly, NNH
(number need to harm, tedy pocet |écenych, u nichZ se objevi pfihoda)
se pohyboval v tisicich.rok. Naopak v populaci s pozitivni kardiovasku-
larnf anamnézou se NNH pohyboval kolem 20.rok, tedy na kazdych
20 |écenych IPP se objevila jedna pfihoda ro¢né. Proti témto studiim
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stojf jedna studie, daleko mensf (provedend na stovkadch nemocnych),
navic nemocnych s netplnymi daty stran pficin umrti, kterd tvrdi, ze
je |écba IPP zcela bezpecnd. Nicméné i v této studii je patrny trend ke
zvyseni vyskytu velkych vaskularnich pfihod typu MACE.

Vliv IPP na vyskyt vaskularnich a dalSich prihod - porovnani
proti lécbé blokatory histaminovych receptori H,

Velmi dllezité jsou studie srovnavajici IPP s blokatory histaminovych
receptor(i H,, tak je minimalizovana chyba vznikla odlisnym vyskytem
viedové choroby, refluxni choroby apod., kterd se objevuje pfi porov-
navani IPP s placebem, neni-li uzita metoda statistického parovani.

Prvou studif srovnavajici oba typy gastroprotektiv byla studie pro-
spektivni, provedend z dlivod sledovani farmakovigilance (35). Zafazeni
byli probandi z obecné americké populace (téméf 300000 nemocnych
bez ¢i's pozitivni kardiovaskularnianamnézou), kteff byli indikovani k 1écbé
jednim z obou gastroprotektiv pro refluxni chorobu gastroezofagealni.
Vzdjemneé byla porovnadvéna progndza ve skupiné lécenych IPP, tak pro
skupinu lé¢enou blokatory H, receptorl. Ve skupine lécené IPP bylo
pétileté riziko kardiovaskuldrnf mortality o 1.5 vétsi v porovnani s lé¢bou
inhibitory histaminovych receptort (HR 1,19; Cl 1,09-1,30). Efekt nebyl dan
inhibici bioaktivace klopidogrelu, po vylouceni pacientd uZivajicich klopi-
dogrel (jen 6 % proband) zvyseni kardiovaskuldrni mortality pretrvavalo.

Otdzkou, zda je rozdil mezi IPP a ostatnimi gastroprotektivy, kon-
krétné blokatory zalude¢nich histaminovych receptorl H,, se zabyvala
zfejmé nejmohutnéjsi analyza registru pojisténcd USA citajici 4,5 mil.
osob (36). Vedle skute¢né velkého poctu sledovanych probandl a ne-
zavislosti zadavatell studie (platci zdravotni péce) je analyza cenna tim,
Ze srovndva dveé gastroprotektivni strategie — IPP (3,7 mil. probandd,
kterym byl predepsan jeden ze 6 IPP) s blokatory H, receptor( (0,8 mil.
probandd, kterym byl pfedepsan jeden ze 4 inhibitor(i H R). Vstupni data
urcujicf kardiovaskularnf riziko byla v obou skupindch srovnatelna. Tato
observacni studie ukdzala vyznamné zvyseni frekvence infarktu myo-
kardu o jednu pétinu (HR 1,21; Cl 1,07-1,37) pfi lé¢bé IPP pouze v prvych
3 mésicich 1é¢by. V dalsich mésicich, aZz do doby 3 let, byla incidence
infarktu myokardu v obou kohortach stejna. Viyskyt dalsich vaskularnich
pfthod nebyl sledovan. Tato robustni data sice ukazuijf jen nevelky rozdil
vincidendci infarktu myokardu mezi obéma skupinamiv prvych mésicich
lé¢by. Bohuzel nejsou Udaje o tom, jak pravidelné a jak dlouho byla [éciva
uzivana. Je pravdépodobné, Ze zpocatku, tedy v inkriminovaném prvém
tiimésicnim obdobi byla adherence k 1é¢bé nejvyssi a s odstupem od
inicialni preskripce mohla s Ustupem potiZi klesat.

Tretl, byt stran poctu sledovanych pacientd mensi studie (ve sku-
piné PPl bylo vice nez 150000 novych uZivatel(, ve skupiné blokatord
H,R vice nez 50000 nove uzivajicich) srovnavala obé skupiny po dobu
uzivaniaz 10 let (37). Pfednosti této studie bylo jak dlouhodobé sledova-
ni, pfesné sledovani preskripce, vysoka kvalita registru (US Department
of Veterans Affairs) i rozdéleni mortality podle pficin. Demograficka
charakteristika, tj. prevalence rizikovych faktor( aterogeneze, indikace
lécby (viedova choroba ¢i gastroeofagedini reflux), byla ve viech téch-
to bodech srovnatelnd. Stejné jako v predchozi studii byla sledovana
mortalita pfi lécbé IPP a blokatory H, receptord. Analyza dat byla
provedena s aspektem ziskani informaci o mortalité (celkové i podle
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pricin) v obou vétvich. Rozdily ve vyskytu jsou uvedeny v grafu a stati-
stickd analyza v Tab. 2 a v Grafu 7. Je patrna mirng, ale vyznamné vyssi
celkovd mortalita (zvyseni o 17 %) pfi 1é¢bé IPP, v absolutnich ¢islech
45 Umrti na 1000 léc¢enych pacientd. Podobné stoupla kardiovaskularni
mortalita 0 19 %, resp. o 17 Umrti na 1000 lé¢enych. Umrti na onko-
logickd onemocnéni rovnéz vyznamneé stoupla o 18 % (o 13 Umrti na
1000), na infek¢ni a parazitarni onemocnéni o 66 % (0 4 na 1000) ¢i na
onemocnéni genitorurindrni 0 94 % (o 6 na 1000). V ptipadé nadord
byl exces na vrub karcinomu Zaludku, v pfipadé genitourindrnim se
jednalo pfedevsim o Umrti na renaini selhanf (37).

Z analyzy dat predloZenych 3 studii vyplyvd, ze lé¢ba IPP je v porov-
nanf s lécbou blokatord histaminovych receptord H, zatizena mimym
(asi 20%), nicméné vyznamnym vzestupem umrtnosti (Graf 8). Toto
zjisténi ma vétsi vahu nez srovnani IPP proti absenci [é¢by. Pfi tomto
srovnan( je zachovana zasada porovnatelného vyskytu komorbidit
i obdobného kardiovaskuldrniho rizika v obou vétvich. Ve studiich
porovnavajicich lécbu IPP proti jeji absenci byla indikace gastropro-
tektiva zejména z dlivodu prevence gastrointestinalniho krvaceni pfi
antitrombotické lécbé. Naopak, pfi srovnani IPP s blokatory receptord
H, bylo indikaci postizeni horni &asti traviciho traktu. V prvém pfipade
je pravdépodobna spoluticast Iékovych interakci na Urovni IPP a pro-
tidestickove lécby, pfi srovnani s blokétory receptord H, je vyznamny
podil lékovych interakci méné pravdépodobny. Predlozené studie
sice nejsou randomizované, nicméné homogennf nélez 20% zvyseni
vaskularni mortality ¢i infarktu myokardu je podan ve trech nezavislych
registrech. Analyzovand populace stovek tisic az miliont pacientl je
obrovska, vysledky neni mozno jen tak zavrhnout.

Co vyplyva z predloZenych dat?

Na zacétku tohoto ¢lanku byly polozeny tyto otézky: Jsou inhi-
bitory protonové pumpy ucinné v profylaxi krvaceni do traviciho
traktu? Nemaji inhibitory protonové pumpy negativni vliv na vyskyt
vaskularnich pfihod a mortalitu? Jaké mechanismy by mohly zvysovat
riziko kardiovaskularnich pfihod a mortality? NezneuZivame inhibitory
protonové pumpy v indikacich, kde jejich efekt neni jednoznac¢né
dolozen? Jaké jsou odpovedi?

Navzdory negativnimu vyznéni randomizované studie COMPASS —
pantoprazol, kdy komedikace IPP s antikoagulanciem, s protidesti¢kovym
lékem ¢i s jejich kombinaci nedolozila snizeni krvaceni do travictho traktu,
je protektivni efekt IPP vysoce pravdépodobny. Velké observacni studie —
jak u nemocnych lécenych dudinf protidestickovou lé¢bou, tak s pero-
ralnimi antikoagulancii — efekt, tj. snizeni gastrointestinélniho krvécenf
radové o tretinu, dokladaji. Nutno jen zddraznit relativné maly benefit,
kdy se hodnoty NNT k zabranéni jedné hemoragické pithodé pohybuijf
ve stovkach Iécenych. Problémem je i vyznamné riziko lékovych interakef
vedoucich k vyznamnému poklesu Ucinku antitrombotika (konkrétné ky-
seliny acetylsalicylové, klopidogrelu ¢i dabigatranu). Farmakoekonomicky
pohled také nenf pfiznivy. Navic je oprdvnéné podezfeni na negativn{
vliv IPP na prognozu Ié¢enych, zejména na vyssi vyskyt velkych cévnich
pithod. Odpovéd na otdzku ,Jsou inhibitory protonové pumpy uc¢inné
v profylaxi krvaceni do traviciho traktu?” je tedy pozitivni. Nicéné pro-
stor pro skute¢né raciondini komedikaci IPP s antitrombotiky v indikaci
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Graf 6. Porovndni vyskytu vyznamnych vaskuldrnich pfthod v kohorté
lécenych a nelécenych IPP v jednotlivych studiich. Uvedeny jsou primdrni
ukazatele efektu tak, jak byly v dané studii definovdny. Pri vice typech stati-
stického zpracovdni uvedena hodnota dle Coxovy multifaktoridini analyzy.
Swyjimkou jedné studie je patrné zvyseni vyskytu velkych vaskuldrnich prihod
ve zbyvajicich ctyrech. Podle (30-34)
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Graf 7. Srovndni celkové mortality a mortality podle jednotlivych pficin
ve skupiné lécené IPP a lécené blokdtory receptort H2 (H2RI) behem 10 let
sledovdnfi vice nez 200 000 pacientd indikovanych k 1écbé pro viedovou
chorobu & GERD v databdzi Veterans Affairs. S vyjimkou neurologickych
arespiracnich onemocnénije patrnd vyssi mortalita pti 1é¢bé IPP na vasku-
ldrni, onkologickd, nefrologickd onemocnéni ¢i imrti na infekcni choroby.
Podle (37)
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snizen( rizika krvacent je velmi omezeny. V tomto duchu Ize odpovédét
i na otdzku ,Nezneuzivdme inhibitory protonové pumpy v indikacich, kde
jejich efekt neni jednoznacné dolozen?” U nemocnych s nizkym rizikem
hemoragické pfihody pfindsejl IPP maly zisk. Negativni plsobeni pak
velmi pravdépodobné benefit prevysi.

Také odpovéd na dalsi dvé otazky: ,Nemaji inhibitory protonové
pumpy negativni vliv na vyskyt vaskularnich pfihod a mortalitu?”
a ,Jaké mechanismy by mohly zvySovat riziko kardiovaskuldrnich
pfihod a mortality?” nutno fesit najednou. Pravdépodobnost, ze IPP
— jak pfi srovnani se stavem bez |é¢by, tak proti jinym gastroprotek-
tivim — zvysujf riziko vaskuldrnich pfihod, je vysokd. Data z mnoha
studif zalozena na stovkéch tisic pacient.rokl jsou sice observac¢niho
charakteru, nicméné vysledek je ve viech stejny. V porovnani se sta-
vem bez IPP je riziko velkych vaskuldrnich pfihod zvyseno nejméné
0 1,3, v porovnani s lécbou blokatory receptorl H, je zvyseno asi
0 1,5.Vabsolutnich ¢&islech je zvyseni malé u nizkorizikové populace,
naopak vyrazné zvysené u osob s vysokym rizikem pfihody. Hodnota
NNH se pohybuje od stovek pfi vstupnim riziku nizkém do desitek
pfi riziku vysokém.
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Jsou inhibitory protonové pumpy tcinnym a bezpecnym Iékem nejen v profylaxi gastrointestinainiho krvaceni pfi antitrombotickeé [écbé?

Pricin, pro¢ mlze dojit ke zvyseni incidence velkych vaskular-
nich ptihod pfi komedikaci IPP s antitrombotickou lé¢bou, je vice.
Nezanedbatelny podil maji pravdépodobné |ékové interakce snizujicl
antitromboticky efekt. Konkrétné se podili nizsi bioaktivace klopidogrelu
a nizsi absorpce kyseliny acetylsalicylové ¢i dabigatranu pfi lé¢bé IPP.
Naopak blokatory receptorl H, neovliviujf bioaktivaci klopidogrelu
vlibec a absorpci kyseliny acetylsalicylové a dabigatranu méné. Vzestup
pH je totiz mensi a kratkodobéjsi nez pfi podavani IPP.

Proc je narlist vaskularich pithod pfi léché IPP proti stavu bez IPP vétsi
neZ pii srovnani's blokadou receptord H,, nenijasné. Jednou zmoznostije
vlastniindikace IPP. Tou je [é¢ba a profylaxe viedové choroby, eradikace he-
licobakterové infekce a gastroezofagedlni reflux. Tedy vesmés onemocnéni
provazené chronickym zanétem (ezofagitida a gastritida). Rada chronickych
zénétlivych onemocnénije spojena s aktivaci aterogeneze a trombogeneze
a vyssim vyskytem vaskuldrnich pifhod. Vedle periodontiidy, revmatoidn{
artritidy to plati téZ pro gastritidu (38). Prevalence ICHS je u nemocnych
s atrofickou gastritidou dvojndsobnd nez u osob bez ni. Stejnd vazba je
mezi korondrmim postizenim a infekci Helicobacter pylori (39). Tento vztah
mUze pfispét k vysvétleni vyssiincidence vaskuldrnich piihod pfiléché IPP
v porovnani se stavem bez lé¢by pouze u nemocnych indikovanych ke
gastroprotekci z dGvodU postizeni horni ¢asti traviciho traktu. Nevysvétli
vsak rozdil pfi indikaci IPP jako komedikace s antitrombotiky. Nevysvetli
ani rozdil v progndze mezi IPP a inhibitory receptord H, pfi aplikaci pro
viedovou chorobu ¢i gastroezofagealni reflux.

Predlozend fakta mohou nékoho prekvapit, nékoho privést k zamy-
sleni, zda prece jen nenf na negativnim efektu IPP na progndzu kousek
pravdy, ¢i v nékom vzbudit dojem ,Sifeni poplasné zpravy”. Vzdyt vsichni
inhibitory protonové pumpy diverné zname, patif ke skutecnym pilifim
moderni farmakoterapie a je jimi v zemich naseho socioekonomického
regionu lé¢eno nejméné 10 % populace. Navic renomované ucebnice
farmakologie udavaji, ze IPP jsou dobfe tolerovany, maximalné se mlze
objevit bolest hlavy, prijem ¢i exantém (40). Jak by tedy bylo mozné, ze
by takto ,zaslouzild" Iékova skupina mohla mit i svou ,tfindctou komnatu?
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Graf 8. Porovndni vaskuldrni mortality a infarktu myokardu v kohorté
lécenych blokdtory histaminovych receptor(i H,a lécenych IPP v jednotlivych
studiich (35-37). Uvedeny jsou primdrni ukazatele efektu v dané studii. Ve
vsech studiich je patrné zvyseni vyskytu vaskuldrni mortality ¢&i infarktu
myokardu. Ve studii majici za primdrni ukazatel efektu infarkt myokardu

byla vyssiincidence jen v prvych 3 mésicich, ddle nebyl rozdil mezi obéma
gastroprotektivy
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Regulace biologickych funkcf je slozity a jen ¢astecné objasnény
déj. Vzdjemné vazby, ndm vétsinou skryté, jsou daleko ¢astéjsi, nez
zpravidla tusime. Proto farmakologicky zdsah nemusi mit jen jed-
noduchy vztah, napt. inhibice protonové pumpy — gastroprotekce.
Protonovd pumpa je pfitomna ve vice tkanich, takze se jeji blokada
projevi globdlné. Navic vlastni molekula Ié¢iva nemusi mit jen jedno
uc¢inné misto — farmakofor, ale mdze plsobit pozitivné ¢i negativné
i na zcela vzdalenych mistech. Pfipomerime napf. karcinogennf
pUsobeni fady léciv ¢i jako pozitivni piiklad uvedme vyznamny
antibioticky efekt protidestickového léciva — tikagreloru. Podobné
komplikované vztahy jsou ve vztahu mezi systémy kontrolujicimi ab-
sorpci, aktivaci, degradaci a eliminaci cizorodych latek v organismu,
tedy i 1é¢iv. Méjme proto pokoru a nemysleme si, Ze to, co jsme se
kdysi naucili ¢i posbirali za své praxe, plati absolutné. Nékdy je nutno
respektovat i data, kterd ndm nezapadaji do zavedeného poradku.
Doufejme, ze i tento prehled povede k zamysleni.
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