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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

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2020; 66(3): 169-179 /

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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