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Jsou inhibitory protonové pumpy tcinnym a bezpecnym Iékem nejen v profylaxi gastrointestinainiho krvaceni pfi antitrombotickeé [écbé?

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 moci 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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