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

pricin) v obou vétvich. Rozdily ve vyskytu jsou uvedeny v grafu a stati-
stickd analyza v Tab. 2 a v Grafu 7. Je patrna mirng, ale vyznamné vyssi
celkovd mortalita (zvyseni o 17 %) pfi 1é¢bé IPP, v absolutnich ¢islech
45 Umrti na 1000 léc¢enych pacientd. Podobné stoupla kardiovaskularni
mortalita 0 19 %, resp. o 17 Umrti na 1000 lé¢enych. Umrti na onko-
logickd onemocnéni rovnéz vyznamneé stoupla o 18 % (o 13 Umrti na
1000), na infek¢ni a parazitarni onemocnéni o 66 % (0 4 na 1000) ¢i na
onemocnéni genitorurindrni 0 94 % (o 6 na 1000). V ptipadé nadord
byl exces na vrub karcinomu Zaludku, v pfipadé genitourindrnim se
jednalo pfedevsim o Umrti na renaini selhanf (37).

Z analyzy dat predloZenych 3 studii vyplyvd, ze lé¢ba IPP je v porov-
nanf s lécbou blokatord histaminovych receptord H, zatizena mimym
(asi 20%), nicméné vyznamnym vzestupem umrtnosti (Graf 8). Toto
zjisténi ma vétsi vahu nez srovnani IPP proti absenci [é¢by. Pfi tomto
srovnan( je zachovana zasada porovnatelného vyskytu komorbidit
i obdobného kardiovaskuldrniho rizika v obou vétvich. Ve studiich
porovnavajicich lécbu IPP proti jeji absenci byla indikace gastropro-
tektiva zejména z dlivodu prevence gastrointestinalniho krvaceni pfi
antitrombotické lécbé. Naopak, pfi srovnani IPP s blokatory receptord
H, bylo indikaci postizeni horni &asti traviciho traktu. V prvém pfipade
je pravdépodobna spoluticast Iékovych interakci na Urovni IPP a pro-
tidestickove lécby, pfi srovnani s blokétory receptord H, je vyznamny
podil lékovych interakci méné pravdépodobny. Predlozené studie
sice nejsou randomizované, nicméné homogennf nélez 20% zvyseni
vaskularni mortality ¢i infarktu myokardu je podan ve trech nezavislych
registrech. Analyzovand populace stovek tisic az miliont pacientl je
obrovska, vysledky neni mozno jen tak zavrhnout.

Co vyplyva z predloZenych dat?

Na zacétku tohoto ¢lanku byly polozeny tyto otézky: Jsou inhi-
bitory protonové pumpy ucinné v profylaxi krvaceni do traviciho
traktu? Nemaji inhibitory protonové pumpy negativni vliv na vyskyt
vaskularnich pfihod a mortalitu? Jaké mechanismy by mohly zvysovat
riziko kardiovaskularnich pfihod a mortality? NezneuZivame inhibitory
protonové pumpy v indikacich, kde jejich efekt neni jednoznac¢né
dolozen? Jaké jsou odpovedi?

Navzdory negativnimu vyznéni randomizované studie COMPASS —
pantoprazol, kdy komedikace IPP s antikoagulanciem, s protidesti¢kovym
lékem ¢i s jejich kombinaci nedolozila snizeni krvaceni do travictho traktu,
je protektivni efekt IPP vysoce pravdépodobny. Velké observacni studie —
jak u nemocnych lécenych dudinf protidestickovou lé¢bou, tak s pero-
ralnimi antikoagulancii — efekt, tj. snizeni gastrointestinélniho krvécenf
radové o tretinu, dokladaji. Nutno jen zddraznit relativné maly benefit,
kdy se hodnoty NNT k zabranéni jedné hemoragické pithodé pohybuijf
ve stovkach Iécenych. Problémem je i vyznamné riziko lékovych interakef
vedoucich k vyznamnému poklesu Ucinku antitrombotika (konkrétné ky-
seliny acetylsalicylové, klopidogrelu ¢i dabigatranu). Farmakoekonomicky
pohled také nenf pfiznivy. Navic je oprdvnéné podezfeni na negativn{
vliv IPP na prognozu Ié¢enych, zejména na vyssi vyskyt velkych cévnich
pithod. Odpovéd na otdzku ,Jsou inhibitory protonové pumpy uc¢inné
v profylaxi krvaceni do traviciho traktu?” je tedy pozitivni. Nicéné pro-
stor pro skute¢né raciondini komedikaci IPP s antitrombotiky v indikaci
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Graf 6. Porovndni vyskytu vyznamnych vaskuldrnich pfthod v kohorté
lécenych a nelécenych IPP v jednotlivych studiich. Uvedeny jsou primdrni
ukazatele efektu tak, jak byly v dané studii definovdny. Pri vice typech stati-
stického zpracovdni uvedena hodnota dle Coxovy multifaktoridini analyzy.
Swyjimkou jedné studie je patrné zvyseni vyskytu velkych vaskuldrnich prihod
ve zbyvajicich ctyrech. Podle (30-34)

y R
H 1PP-
M PP+
B0 ——— —_—
1 120%
2 200
3 80%
> 128 % 1 58%
o _
g = T 20% 329N
o
2 100
4
>
50
0 ==
M MACE M vask. prihody MACE
+ srd. selhani
Juurlink DN, 2013 Charlot M, 2010 Shih CJ, 2014  Pello Lazaro AM, 2017  Fortuna LA, 2016

Graf 7. Srovndni celkové mortality a mortality podle jednotlivych pficin
ve skupiné lécené IPP a lécené blokdtory receptort H2 (H2RI) behem 10 let
sledovdnfi vice nez 200 000 pacientd indikovanych k 1écbé pro viedovou
chorobu & GERD v databdzi Veterans Affairs. S vyjimkou neurologickych
arespiracnich onemocnénije patrnd vyssi mortalita pti 1é¢bé IPP na vasku-
ldrni, onkologickd, nefrologickd onemocnéni ¢i imrti na infekcni choroby.
Podle (37)
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snizen( rizika krvacent je velmi omezeny. V tomto duchu Ize odpovédét
i na otdzku ,Nezneuzivdme inhibitory protonové pumpy v indikacich, kde
jejich efekt neni jednoznacné dolozen?” U nemocnych s nizkym rizikem
hemoragické pfihody pfindsejl IPP maly zisk. Negativni plsobeni pak
velmi pravdépodobné benefit prevysi.

Také odpovéd na dalsi dvé otazky: ,Nemaji inhibitory protonové
pumpy negativni vliv na vyskyt vaskularnich pfihod a mortalitu?”
a ,Jaké mechanismy by mohly zvySovat riziko kardiovaskuldrnich
pfihod a mortality?” nutno fesit najednou. Pravdépodobnost, ze IPP
— jak pfi srovnani se stavem bez |é¢by, tak proti jinym gastroprotek-
tivim — zvysujf riziko vaskuldrnich pfihod, je vysokd. Data z mnoha
studif zalozena na stovkéch tisic pacient.rokl jsou sice observac¢niho
charakteru, nicméné vysledek je ve viech stejny. V porovnani se sta-
vem bez IPP je riziko velkych vaskuldrnich pfihod zvyseno nejméné
0 1,3, v porovnani s lécbou blokatory receptorl H, je zvyseno asi
0 1,5.Vabsolutnich ¢&islech je zvyseni malé u nizkorizikové populace,
naopak vyrazné zvysené u osob s vysokym rizikem pfihody. Hodnota
NNH se pohybuje od stovek pfi vstupnim riziku nizkém do desitek
pfi riziku vysokém.
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