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

kovym skére, byla provedena u pojisténct zdravotnf pojistovny USA
(32). Zatazeni byli probandi nové uzivajici IPP, kontrolni skupina bez
IPP odpovidala vékem, rizikem, pohlavim apod. Sledovan byl vyskyt
infarktu myokardu. Po 4 mésicich od zahajenf lécby IPP vzrostlo riziko
infarktu myokardu o témér 60 % (HR 1,58; Cl 1,11-2,25), pfitom v prvém
tydnu Ié¢by bylo riziko dokonce 4ndsobné (HR 4,61; Cl 1,76-12,1). V ab-
solutnich ¢islech vsak bylo riziko velmi malé, jeden infarkt myokardu na
kazdych 4000 lé¢enych v prvych dnech IPP. Vzhledem k odpovidajici
charakteristice populace v obou vétvich a velkému poctu probandd
jsou data podporujici negativni dopad Iécby IPP na vyskyt vaskuldrnich
ptihod vérohodna. Nicméné piinos Ié¢by v tomto pfipadé, tj. pfi velmi
malém absolutnim riziku aterotrombotické pfihody, pfevysuje riziko.

Pro Uplnost je vhodné uvést i relativné malou studii (700 nemocnych,
400 z nich bylo lé¢eno IPP), do které byli zafazeni pacienti s ICHS léceni
ASA ¢iklopidogrelem, sledovani 2—4 roky (33). Lé¢ba IPP byla nezavislym
faktorem zvysujicim vyskyt velkych vaskularnich piihod, umrti ¢ srde¢niho
selhdni na dvojnasobek pfi Coxove analyze (HR 2,2; Cl 1,2-4,2, P < 0,007).
Stejné zvyseni bylo dolozeno pfi pouZiti metody statistického parovan{
(HR 1,9; C1 1,04-3,5, P < 0,028). Maly pocet probandl a rozdilné rizikové
skore v obou kohortach je hlavnim nedostatkem této studie. Nicméné
tato data ukazujf, ze v rizikové populaci, po koronarni pfihodé lécené
protidestickovou lécbou, mohou IPP riziko zvySovat vyrazné.

Posledni retrospektivni analyza, opét u nemocnych s ICHS [é-
Cenych v rdmci sekundarni prevence kyselinou acetylsalicylovou
(nelécenych klopidogrelem), dosla k zavéru, Ze |é¢ba nezvysuje
vyskyt vaskuldrnich pfihod (34). Tato studie byla podobna studii
pfedeslé, podobné byly i ndlezy, jen nebylo dosazeno statistické
vyznamnosti. Byt ¢lanek vysel v prestiZznim ¢asopise, Ize se zavérem,
Ze |é¢ba IPP je zcela bezpecnd, polemizovat. Do studie bylo zafazeny
necelé 300 pacientl v kazdé vétvi, hodnocena byla data v prdméru
za 3 roky komedikace IPP. Vyskyt velkych vaskularnich pfihod typu
MACE (IM, iktus a umrtf z vaskuldrnich pficin) byl 21,4 % (294 pfihod)
ve skupiné uzivajicich IPP a 13,5 % (231 pfihod) ve skupiné bez lécby.
Vysledek, tj. o tfetinu vyssi vyskyt MACE pfi 1é¢bé IPP, sice nebyl
statisticky vyznamny (HR 1,32; CI 0,8-2,4), ale velmi maly pocet
probandd nedovoluje zavér, ze 1écba IPP je stran KV rizika zcela
bezpecnd. Obdobny vysledek, tj. nesignifikantni nardst o 1.3, byl
nalezen pro celkovou mortalitu (HR 1,33; C1 0,9-1,9), konkrétné 15,9 %
(201 Umrti) proti 9 % (154 Umrtim). Na nesignifikantnim rozdilu
ve vyskytu vaskularnich pfihod se jisté podepsala skute¢nost, ze
u 1,4 sledovanych nemocnych chybél udaj o pficiné umrti, tj. udaj
pfi hodnoceni MACE zcela zdkladn!

Shrneme-li data srovnavajici prognézu s lé¢bou IPP a bez lé¢by
IPP, pak mame 3 velké studie provedené na desitkdch az stovkach tisic
proband a jednu malou studii o stovkach probandd, které dokladajf
vyznamné vyssi kardiovaskuldrnf riziko pfi [é¢bé inhibitory protonové
pumpy (Graf 6). Relativni vzestup rizika pfihody se pohyboval mezi
30 a 80 %. Absolutni vzestup byl v nizkorizikové populaci maly, NNH
(number need to harm, tedy pocet |écenych, u nichZ se objevi pfihoda)
se pohyboval v tisicich.rok. Naopak v populaci s pozitivni kardiovasku-
larnf anamnézou se NNH pohyboval kolem 20.rok, tedy na kazdych
20 |écenych IPP se objevila jedna pfihoda ro¢né. Proti témto studiim
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stojf jedna studie, daleko mensf (provedend na stovkadch nemocnych),
navic nemocnych s netplnymi daty stran pficin umrti, kterd tvrdi, ze
je |écba IPP zcela bezpecnd. Nicméné i v této studii je patrny trend ke
zvyseni vyskytu velkych vaskularnich pfihod typu MACE.

Vliv IPP na vyskyt vaskularnich a dalSich prihod - porovnani
proti lécbé blokatory histaminovych receptori H,

Velmi dllezité jsou studie srovnavajici IPP s blokatory histaminovych
receptor(i H,, tak je minimalizovana chyba vznikla odlisnym vyskytem
viedové choroby, refluxni choroby apod., kterd se objevuje pfi porov-
navani IPP s placebem, neni-li uzita metoda statistického parovani.

Prvou studif srovnavajici oba typy gastroprotektiv byla studie pro-
spektivni, provedend z dlivod sledovani farmakovigilance (35). Zafazeni
byli probandi z obecné americké populace (téméf 300000 nemocnych
bez ¢i's pozitivni kardiovaskularnianamnézou), kteff byli indikovani k 1écbé
jednim z obou gastroprotektiv pro refluxni chorobu gastroezofagealni.
Vzdjemneé byla porovnadvéna progndza ve skupiné lécenych IPP, tak pro
skupinu lé¢enou blokatory H, receptorl. Ve skupine lécené IPP bylo
pétileté riziko kardiovaskuldrnf mortality o 1.5 vétsi v porovnani s lé¢bou
inhibitory histaminovych receptort (HR 1,19; Cl 1,09-1,30). Efekt nebyl dan
inhibici bioaktivace klopidogrelu, po vylouceni pacientd uZivajicich klopi-
dogrel (jen 6 % proband) zvyseni kardiovaskuldrni mortality pretrvavalo.

Otdzkou, zda je rozdil mezi IPP a ostatnimi gastroprotektivy, kon-
krétné blokatory zalude¢nich histaminovych receptorl H,, se zabyvala
zfejmé nejmohutnéjsi analyza registru pojisténcd USA citajici 4,5 mil.
osob (36). Vedle skute¢né velkého poctu sledovanych probandl a ne-
zavislosti zadavatell studie (platci zdravotni péce) je analyza cenna tim,
Ze srovndva dveé gastroprotektivni strategie — IPP (3,7 mil. probandd,
kterym byl predepsan jeden ze 6 IPP) s blokatory H, receptor( (0,8 mil.
probandd, kterym byl pfedepsan jeden ze 4 inhibitor(i H R). Vstupni data
urcujicf kardiovaskularnf riziko byla v obou skupindch srovnatelna. Tato
observacni studie ukdzala vyznamné zvyseni frekvence infarktu myo-
kardu o jednu pétinu (HR 1,21; Cl 1,07-1,37) pfi lé¢bé IPP pouze v prvych
3 mésicich 1é¢by. V dalsich mésicich, aZz do doby 3 let, byla incidence
infarktu myokardu v obou kohortach stejna. Viyskyt dalsich vaskularnich
pfthod nebyl sledovan. Tato robustni data sice ukazuijf jen nevelky rozdil
vincidendci infarktu myokardu mezi obéma skupinamiv prvych mésicich
lé¢by. Bohuzel nejsou Udaje o tom, jak pravidelné a jak dlouho byla [éciva
uzivana. Je pravdépodobné, Ze zpocatku, tedy v inkriminovaném prvém
tiimésicnim obdobi byla adherence k 1é¢bé nejvyssi a s odstupem od
inicialni preskripce mohla s Ustupem potiZi klesat.

Tretl, byt stran poctu sledovanych pacientd mensi studie (ve sku-
piné PPl bylo vice nez 150000 novych uZivatel(, ve skupiné blokatord
H,R vice nez 50000 nove uzivajicich) srovnavala obé skupiny po dobu
uzivaniaz 10 let (37). Pfednosti této studie bylo jak dlouhodobé sledova-
ni, pfesné sledovani preskripce, vysoka kvalita registru (US Department
of Veterans Affairs) i rozdéleni mortality podle pficin. Demograficka
charakteristika, tj. prevalence rizikovych faktor( aterogeneze, indikace
lécby (viedova choroba ¢i gastroeofagedini reflux), byla ve viech téch-
to bodech srovnatelnd. Stejné jako v predchozi studii byla sledovana
mortalita pfi lécbé IPP a blokatory H, receptord. Analyza dat byla
provedena s aspektem ziskani informaci o mortalité (celkové i podle
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