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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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