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

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
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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 H2RI 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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