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

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)
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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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