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INHIBITORY PROTONOVE PUMPY V RAMCI KOMEDIKACE S ANTITROMBOTIKY, INDIKUJEME JE OPODSTATNENE?

Inhibitory protonové pumpy v ramci komedikace
s antitrombotiky, indikujeme je opodstatnéne?

Jan Bultas
Ustav farmakologie 3. LF UK, Praha

Podavani inhibitor protonové pumpy (IPP) spolu s antitrombotickou Ié¢bou v indikaci snizeni krvaceni do traviciho traktu je
béznou praxi. Doklady o snizeni rizika krvaceni pfi této strategii mame jen na Urovni observacnich studii, pokles rizika asi o treti-
nu je vyznamny. Nicméné pii relativné nizkém vyskytu krvaceni do traviciho traktu je absolutni pokles rizika maly, pohybuje se
na urovni 0,3 %. Pozorovana hodnota NNT (Number Needed to Treat) se pohybuje kolem 250, tedy na kazdych 250 |é¢enych IPP
zabranime jednomu krvéceni (zpravidla nikoli kritickému). Na strané druhé se stdle ¢asté&ji objevuji prace, které nachazeji vyssi
vyskyt kardiovaskularnich pfihod, rendiniho selhanii nervového postizeni pfilécbé IPP.V populaci s vysokym kardiovaskularnim
rizikem, tj. v typické populaci, kdy k antitrombotické 1é¢bé IPP pfidavame, je riziko vyznamné. Hodnota NNH (Number Needed to
Harm) se pohybuje kolem 50. DivodU zvysené kardiovaskularni morbidity a mortality mGze byt vice, od vlastni gastroezofagealni
afekce, pfes komplexni plsobeni IPP na fadu transportérd ¢i enzym, az po negativni plisobeni IPP v rdmci [ékovych interakci.

Klicova slova: inhibitory protonové pumpy, blokatory receptord H,, nezadouci ucinky, kardiovaskularni mortalita, infarkt myo-
kardu, renalni selhani.

Proton pump inhibitors as part of comedication with antithrombotic drugs: are their indications justified?

The administration of proton pump inhibitors (PPIs) along with antithrombotic therapy indicated to reduce gastrointestinal bleed-
ing is common practice. Evidence of reduced bleeding risk with this strategy is only available at the level of observational studies,
with a reduction by approximately one-third being significant. However, with a relatively low rate of gastrointestinal bleeding,
the absolute risk reduction is small, somewhere near 0.3 %. The observed value of NNT (number needed to treat) is around 250,
i.e. for every 250 patients treated with PPIs, one bleeding episode (typically not a critical one) is prevented. On the other hand,
there has been an increasing number of papers reporting a higher rate of cardiovascular events, renal failure, and neural involve-
ment in the case of treatment with PPIs. In the population with a high cardiovascular risk, i.e. a typical population in which PPIs
are added to antithrombotic therapy, the risk is significant. The value of NNH (number needed to harm) is around 50. There may
be multiple reasons for increased cardiovascular morbidity and mortality, ranging from gastroesophageal involvement itself to
comprehensive action of PPls on numerous transporters or enzymes to negative action of PPIs related to drug-drug interactions.

Key words: proton pump inhibitors, H, receptor blockers, adverse effects, cardiovascular mortality, myocardial infarction, renal failure.

Inhibitory protonové pumpy (IPP) jsou jed-
nou z nej¢astéji uzivanych lékovych skupin.
Jen v Ceské republice je ro¢né pfedepsano asi
300 mil. dennich davek, tj. jedna se o chronickou
|écbu asi 10% populace. Vedle klasické indika-
ce, |é¢by viedové gastroezofagedini choroby
a refluxni gastroduodendlni choroby, jsou stéle
Castéji indikovany v profylaxi krvacenf pfi anti-

trombotickeé Ié¢bé. Zatimco v gastroenterologic-
ké indikaci lé¢ime pfevazné populaci s nizkym
kardiovaskularnim rizikem, pak pfi uziti jako ko-
medikace k protidestickové ¢i antikoagulagn{
|é¢bé 1é¢ime pfevazné populaci s vyznamnym
rizikovym skore. Jako praktikujici kardiolog se
neustdle setkdvam s praxi, ze prakticky kazdy
pacient, ktery je propustén z pracovisté ,akutnf

kardiologie’, odchazi se ,svym pantoprazolem”.
Ten je nejcastéji pfidavan k doporucené lécbé
kyselinou acetylsalicylovou a klopidogrelem ¢i
k lé¢bé antikoagulacni.

Odborna vefejnost poklada IPP za skupi-
nu bezpecnou s nizkym vaskuldrnim rizikem.
V tomto nazoru jsou podporovany ,velkymi”
ucebnicemi, které zdraznuji minimum neza-
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Tab. 1. Funkce protonové pumpy

Parietalni buriky zaludku

travent (aktivace enzymd, denaturace bilkovin,...)

bariéra infekce

absorpce molekul typu slabych kyselin (I&¢iv ¢i jinych xenobiotik)

inhibice sekrece gastrinu

kontrola motility (evakuace Zaludku, tonus dolniho svérace jicnu a pyloru)

Tubularni buriky nefronu

udrzovani homeostéazy — absorpce kationtt (Mg, Ca, K, ...) a eliminace protont

eliminace nevyuzitelnych metabolitl a xenobiotik

Osteoklast

resorpce a prestavba kosti

Lysozomy vsech tkani

degradace toxind, xenobiotik, dale nevyuzitelnych molekul, buné¢nych ¢asti, ...

Graf 1. Vyskyt jednotlivych komponent primdrniho ukazatele efektu ve vétvi pantoprazolové a placebové
ve studi COMPASS — pantoprazol; s vyjimkou endoskopicky ovéfeného krvdceni gastroduodendiniho (pokles
o absolutni 0,2 %) nebyl pozorovdn rozdil v primdrnich ani sekunddrnich end-pointech (podile citace 1)

NNT - 885 — zabranime jednomu gastroskopicky ovéfenému krvaceni na 885 lécenych
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prim. ukazatel GD krvaceni Gl krvaceni vyzn. okultni krvaceni do
efekiu (jen ovéfend) z zdroje krvceni GIT celkem
(krvaceni + eroze, perforace (| Hb 2 20 gN)
a obstrukce GIT)

doucich u¢inkd: ,...maximalné se mize objevit
bolest hlavy, préjem ¢i exantém...”. Podobné
se ke skupiné stavi gastroenterologové, ktefi
odmitaji jakékoliv zpochybriovani jejich bez-
pecnosti.Na druhé strané se viak objevuji prace
zpochybnujici bezpecnost IPP, konkrétné narlst
vyskytu aterotrombotickych pfihod i vaskuldrni
¢i celkové mortality. Jaké je tedy postaveni IPP
v ramci komedikace s antitrombotiky? Jakd je
ucinnost ajakd je bezpecnost lécby? Tyto otazky
by mély zajimat i ,kardiologa akutnich stavd”.

Inhibitory protonové pumpy
nejsou jen ,gastroprotektivy”

Funkce H*/K* ATPazy (protonové pumpy)
nenfomezena jen na zaludek, je pfitomnai v dal-
sich orgénech. Jak ukazuje tabulka 1, protonova
pumpa je pfitomna ve viech tkanich a napt.
v nefronu ma velmi dllezitou Ulohu v udrzovani
homeostdazy.

Podobné, jako celd fada klasickych 1éCiv, téz
IPP plsobi na jiné struktury nez jen na protono-

vou pumpu. Zatim blize neobjasnénym mecha-
nismem inhibujf transportni kanal bivalentnich
kationtd TRPM6/7 (Transient Receptor Potential
ion channel 6/7) v tubulu nefronu a v epiteliich
tra¢niku. Minimalné u nékterych nemocnych,
pravdépodobné pfi polymorfismu transportéru,
se tak objevuje deplece magnezia a kalcia. Tyto
kationty se tak omezené vstiebavaiji a vice eli-
minuji. Popsany jsou arytmie pfi takto navozené
depleci, ¢astéji pouze v radmci soucasné lécby
diuretiky, kdy se efekt s¢itd. Jak je nastinéno,
IPP nejsou jen gastroprotektivy, jejich efekt je
3irSi a jak bude dale ukazano, jejich nezédouci
Ucinky vychazeji nejen z traviciho traktu a nejsou

omezeny jen na lumen zaludku.

Je profylaxe krvaceni
IPP ucinna?

Uzivame-li 1ék v konkrétni indikaci, méli
bychom mit doloZzenou jeho Ucinnost a jeho
bezpecnost. Nejprve se podivejme na Ucinnost,
tedy pokles rizika gastrointestinalniho krvaceni
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pfi komedikaci IPP s antitrombotiky, tedy s pro-
tidestickovymi léky a s antikoagulancii.

Efekt IPP na vyskyt krvaceni —
vysledky randomizovanych studii

Nejprve se podivejme, jak je dolozen efekt
IPP na vyskyt krvaceni ve studiich randomizova-
nych. Zde médme jedinou megastudii — panto-
prazolovou vétev studie COMPASS. Tato studie
méla dvé ¢asti, jedna srovnavala efekt rivaroxa-
banu (v nizsi ddvce 2 x 5 mg), kyseliny acetylsa-
licylové aplikované v enterosolventni Iékové
formé v dévce 100 mg (ecASA) a kombinace
rivaroxabanu (2x 2,5 mg) s ecASA. Jeji vysledky
jsou dobfe zndmy. Jinak je tomu s druhou ¢asti
studie, té publicita davana neni, byla zvefej-
néna pouze v gastroenterologickém periodiku
(1). Ve vSech vétvich byli nemocn{ randomizo-
vani do vétve léc¢ené 40 mg pantoprazolu ¢i
placebem. Do této pantoprazolové vétve bylo
zafazeno vice nez 17 tisic nemocnych s ICHS
¢i ICHDK, sledovani byli 3—4 roky. Primarnim
ukazatelem byl vyskyt prvni gastrointestindl-
ni pfihody definované jako klinicky vyznamné
krvéceni, gastroduodendlni vied ¢&i viceCetné
eroze nebo gastrointestinalni obstrukce i perfo-
race. Vyskyt jednotlivych komponent je uveden
v grafu 1. Komedikace IPP s protidesti¢kovou
lé¢bou, s antikoagula¢ni [é¢bou ¢i kombinaci
obou strategif nevedla ke snizenf rizika krvacenf
ani k poklesu klinicky vyznamnych gastrointesti-
nélnich pfihod. Takto by se daly vysledky uzaviit.
Skutec¢nost je vsak jing, z praktického hlediska
nejsou zavery zobecnitelné a jejich prakticky
vyznam je maly. Pfedné, davky rivaroxabanu
uzivané ve studii k sekundarnf prevenci jsou
nizké, jen 2x5 mq, resp. pfi kombinaci s ASA
jen 2x2,5 mg. Rovnéz ,protektivni” Iékova for-
ma ASA s nizkou dostupnosti nereprezentuje
Ucinnou lé¢bu klasickou formou ASA s efektem
doloZenym. Nizky vyskyt klinicky vyznamného
krvaceni (1,2 % v pantoprazolové vétvia 1,3 %
v placebové béhem 3-4 let trvanf studie) ne-
svéd¢i pro skute¢né Ucinnou antitrombotickou
|éCbu. Z tohoto hlediska nelze vysledky prece-
novat, byt slo o megastudii randomizovanou,
plosna aplikace neni mozna.

Efekt IPP na vyskyt krvaceni —

vysledky observacnich studif
Zatimco kontrolovana studie nepfinesla

podstatnéjsi poznatky, data z observac¢nich
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Graf 2. Pokles hospitalizaci pro krvdceni z horni &dsti trdviciho traktu prfi komedikaci IPP s jednotlivymi
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perordInimi antikoagulancii v databdzi MEDICARE; analyza dat od 1,6 milionu nemocnych lécenych
Jjednotlivymi antikoagulancii; incidence hospitalizaci vyjddiena poctem prihod na 10 tis. pacient/rokd

(podle citace 3)

NNT - 256 — zabranime jedné hospitalizaci pro krvaceni do GIT na kazdych 256 Ié¢enych
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Hospitalizace pro krvaceni z horni ¢asti GIT

dabigatran apixaban

studif jsou v tomto pfipadé podstatné prinos-
néjsi. Méme desitky mensich rozbor( a dvé velké
a skute¢né validni metaanalyzy. Jedna se zabyva
efektem komedikace IPP s dudlni protidesti¢ko-
vou lé¢bou (DAPT), druhd s antikoagulanciemi.

Nejprve se podivejme na efekt IPP s dudil-
ni protidesti¢kovou lécbou pfi kombinaci ASA
s blokéatory ADP receptor( klopidogrelem, tika-
grelorem ¢i prasugrelem. Recentni metaanalyza
zahrnula vice nez Ctyfi desitky studii s daty za
vice nez 500 tis. pacient/rokd (2). Analyzovany
byly separdtné 4 randomizované a 39 observac-
nich studif s indikaci DAPT jak pro akutni, tak pro
subakutni koronarni pfihody. Randomizované
studie byly reprezentovany prakticky jen studif
COGENT, ta poskytla 84 % dat. Pokles vyskytu
gastrointestinalniho krvacenf o dvé tfetiny byl
vyznamny (RR 0,32; CI 0,20-0,52). Problémem
této studie bylo uziti specifické Iékové formy
s asymetrickym uvolnovanim kombinujici pro-
tidesti¢kovou lé¢bu s omeprazolem, uziti ecASA
a kratké trvani studie s pfedc¢asnym ukoncenim.

Zatimco analyza dat z randomizovanych
studif byla necelé tfi tis. pacient/rokd, obser-
vacni studie reprezentovaly data ve 39 studiich
ze stovek tisic pacient/rokd. Analyza observac-
nich studif ukazuje, Ze vyskyt velkych ¢i klinicky
vyznamnych krvéceni sice pfi l1é¢bé IPP pokles!
0 26%, nedoséhl viak vyznamnosti (RR 0,74; Cl
0,45-1,22, P = 0,24). Pfi analyze viech studif (ran-
domizovanych i observacnich) incidence krvéce-
nido GIT jizvyznamné klesla o 35 % (v porovnanf
s vyskytem krvaceni bez podavani IPP). Dd se

www.iakardiologie.cz

*p <0,05

' 1 25 %*
. | 35 %*
| 51%*
i | 34 %*
0 1

rivaroxaban warfarin

tedy uzavrit, ze IPP pfi komedikaci s dudini protides-
tickovou lécbou snizuji vyskyt klinicky vyznamnych
gastrointestindinich krvdceni asi o tfetinu. Lé¢ba
IPP zabranila 36 krvédcenim do zazivaciho traktu
ro¢né na kazdych tisic lé¢enych. Z vyse uve-
denych ddvodu jsou data z této metaanalyzy
validnéjsi a lépe reprezentuiji klinickou praxi nez
studie COMPASS — pantoprazol.

Podobnou metaanalyzu jako pro DAPT
mame k dispozici i pro komedikaci IPP s an-
tikoagulancii. V roce 2018 byla publikovana
velkd retrospektivni analyza databdze Medicare
zabyvajici se efektem IPP na pokles krvaceni do
horni ¢asti traviciho traktu (3). Vyskyt hospita-
lizaci pro gastrointestindIni krvaceni v kohorté
1,6 mil. pacientd lé¢enych jednotlivymi antikoa-
gulancii byl analyzovan podle komedikace IPP.
Zde jsou zajimavé i rozdily v hospitalizacich pfi
podavénijednotlivych antikoagulancii bez lé¢-
by IPP. Lé¢ba rivaroxabanem byla zatizena vy3si
incidencf (144 na 10 000 pacient/rokd), naopak
10 000 pacient/rokd), rozdil rizik (rivaroxaban
vs. apixaban) byl téméf dvojnasobny (HR 1,97;
Cl11,73-2,25). Lé¢ba dabigatranem vedla k 120
hospitalizacim na 10 000 pacient/rokU a Ié¢ba
warfarinem k 113 hospitalizacim pro krvaceni
na 10 000 pacient/rokd. Vyskyt krvaceni z hornf
¢asti traktu odpovidal ndlezu z registracnich
studif: nejvyssi riziko bylo doloZeno pfi lé¢bé ri-
varoxabanem a nejnizsi pfi 1é¢bé apixabanem.
Profylaxe krvaceni pfi 1é¢bé IPP byla Uspésna,
doslo k vyznamnému sniZenf hospitalizaci o Ctvr-
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tinu aZ polovinu, resp. o 39 pfihod na kaZdych
10 tis. lé¢enych ro¢né (graf 2). V celé skupiné
antikoagulancii komedikace IPP snizila vyskyt
hospitalizaci pro krvaceni do traviciho traktu
o tfetinu (RR 0,66; Cl 0,62-0,69), tedy stejné
jako tomu bylo u dudlni protidestickové |é¢-
by. Konkrétné pfi [é¢bé apixabanem o 33%
(RR 0,66; Cl 0,52-0,85), rivaroxabanem o 25 %
(RR 0,75; CI 0,68-0,84), dabigatranem o 51 %
(RR0,49; C10,41-0,59) a warfarinem o 35% (RR
0,65; C1 0,62-0,69). Témér dvojnasobny pokles
pfi 1é¢bé dabigatranem proti rivaroxabanu
je logicky, pfistupuje zde i skute¢nost, Ze se
dabigatran hife absorbuje v méné kyselém
prostfedi, jeho koncentrace pfilécbé IPP klesa
030az50%.

Uzavieme-li pak dvé velké metaanalyzy s daty
od vice nez dvou miliond pacient/rokd, presvédcivé
doklddaji, Ze IPP snizuji vyskyt vyznamnych krvd-
ceni do trdviciho traktu pri Iécbé antitrombotiky.

Je profylaxe krvaceni IPP
bezpecna?

Tato otazka je nejméné stejné dulezitd, jako
byla ta prvni. MnoZi se totiZ prace, které bez-
pecnost IPP zpochybriuji a dokladaji vétsi vyskyt
cévnich prihod. Jaka jsou tedy fakta?

Nezadouci ucinky IPP mimo
kardiovaskularnich

,Klasické” nezadouci tcinky IPP, vychazejici
ze zékladniho farmakodynamického Ucinku, tedy
snizeni acidity zaludecnich $tav a ztrdty prvni
bariéry pro vstup infekce, jsou nastésti vzacné (ta-
bulka 2). Prakticky se setkdvdme vyrazné castéji
s alimentarnimi ndkazami typu ,cestovatelskych”
prajma ¢i s klostridiovymi infekcemi. Do jaké
miry je vyznamna zmeéna stfevniho mikrobio-
mu, nenf jasné. Lze viak akceptovat negativni
dopad na aterogenezi pfi subklinicky probiha-
jicim zanétu tra¢niku. Druhym typem nezadou-
cich G¢inkd, vychézejicich z hypergastrinemie
a nasledné slizni¢ni proliferace, je polypoidni
degenerace zaludecni sliznice. Proto je chronicka
|écba IPP spojena s vy33im rizikem karcinomu
Zaludku a neuroendokrinnich nddord. S inhibici
H*/K* ATPazy v osteoklastu souvisi i zpomaleni
kostni prestavby a nékolikandsobné vyssim vy-
skytem fraktur. | v tomto pfipadé je nutné dodat,
Ze se efekt projevi po vice nez péti letech lécby,
tedy po dobé nutné, aby se vytvorily mikrofisury
v kostnf tramciné.
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Tab. 2. Prehled nezddoucich Ucinkd inhibitord protonové pumpy (Na*/K* ATPdzy) podle mechanismu

Jjejich navozenf

Pric¢ina

Nezadouci ucinek

Mechanismus

Snizeni acidity Zaludecnich Stav

alimentarni infekce

porucha prvé vstupni bariéry

zmeény stfevniho mikrobiomu

alimentérni infekce

pneumonie

systémové infekce,

|ékové interakce

snizend absorpce slabych kyselin pfi
vys$sim pH i inhibice oxiddzy CYP 2C19

omezena absorpce vit. B,
zeleza a dalsich nutrientd

snizena absorpce nutrientd
vstfebavajicich se v kyselém prostredi

Hypergastrinemie se slizni¢nf
proliferaci

nadory GIT

slizni¢nf hypertrofie a tvorba
polypl v zaludku, karcinom
zaludku a neuroendokrinni

proliferace enterochromafinnich bunék
a stimulace gastrinovych receptort

Hypomagnezemie, iontova
dysbalance, zmény pH moce,
porucha eliminace xenobiotik (?) | renalniho selhani

a nefrolitidzy

vyznamneé zvysené riziko
akutniho i chronického

inhibice Na*/K* ATPazy v nefronu
a inhibice transportniho kandlu
bivalentnich kationt& TRPM6/7 (?)

Zpomalena prestavba struktury

kostni hmoty (>5 let uzivani)

vyssi riziko fraktur

inhibice protonové pumpy
v osteoklastech

Porucha degradace protein{ typu

beta-amyloidu a jeho stfadani konvulzivni stavy

Hypomagnezemie
a hypokalcemie

porucha sluchu, neuropatie,

inhibice Na*/K* ATPazy v lysozomech,
napf. v kochlearnich bunkach

inhibice kanalu TRPM6/7

Z pohledu kardiologa mUze mit vyznam
deplece magnezia a kalcia se zvysenym rizikem
tachyarytmit. Jak bylo uvedeno, IPP inhibuiji trans-
portni kanal bivalentnich kationtl TRPM6/7, sni-
7ujf absorpci bivalentnich kationtd v enterocytu
i jejich reabsorpci z primarni moce v nefronui.
Klinicky vyznam se objevi pfi sou¢asném poda-
vani diuretik ¢i pfi rendInim selhant, tj. v situacich
které riziko hypomagnezemie zasadné potencuji.

Otdzce bezpecnosti IPP z pohledu vyskytu
cévnich pfihod bude vénovana dalsi ¢ast pre-
hledu, na tomto misté je tfeba uvést zvysené
riziko akutniho a zejména chronického rendiniho
selhdni (4). Analyza nezadoucich U¢inkd z data-
bdze FDA (zahrnujici vice neZ 50 tisic nemocnych
lécenych IPP &i blokatory H, receptord) doklada
vice nez tficetindsobné riziko chronického renal-
niho selhani a ctyfnasobné akutniho renalniho
selhani pri lécbé IPP proti lécbé blokatory H,
receptord. Rozdil mezi jednotlivymi IPP nebyl
zasadni. Vyssi vyskyt poskozenti ledvin &i kardio-
vaskularnii celkové mortality u nemocnych s re-
nalnim selhdnim dokldda i vice nez desitka praci,
prehled viz (5). Napfiklad u hemodialyzovanych
nemocnych bylo pfi 1é¢bé IPP pozorovéno
dvoj- az trojndsobné zvyseni celkové mortality,
kardiovaskularni mortalita stoupla o vice nez
polovinu (6).

Podobné (z dat stejné databaze FDA) byl
pozorovan vzestup rizika poruch sluchu, neu-

ropatif a poruch paméti (7). Téz nékteré mensi
studie uvadély vyssi vyskyt deteriorace paméti
az demence. Zcela nedavno viak byla publi-
kovana velkd metaanalyza 11 studif (data od
vice nez 600 tis. pacientU), zvysenou incidenci
vsak demence pfi lé¢bé IPP nenasla (8). Porucha
sluchu se zdd byt vyznamna, jeji frekvence byla
prilécbé blokdtory H, receptord 0,07 % a pfi IPP
0,83 %, tedy vzestup o Fad. Tato studie neni jedi-
nd, nedoslychavost nachdzii fada dalsich studif,
histologickym koreldtem je pak stfadani beta-
-amyloidu v kochledrnich vlasovych burkach.
Uvazujeme-li o bezpecnosti IPP, pak nas musi
zajimat i riziko lékovych interakci. Zvy3eni pH v za-
ludku vede i ke snizené absorpdi slabych kyselin
(napt. kyseliny acetylsalicylové — ASA ¢i dabigatran
etexilatu) z proximalni ¢asti traviciho traktu. Dalsim
typem lékové interakce IPP je inhibice oxidazy
CYP 2C19, kterd aktivuje napf. klopidogrel ¢&i de-
graduje fadu antidepresiv. Nutno zdUraznit, ze
téZ pantoprazol a rabeprazol jsou stfedné silnymi
inhibitory zminéného izoenzymu, jen ve srovnani
s omeprazolem slabsimi. Niz$i dostupnost dabi-
gatranu (0 30-50%) pfi kombinaci s IPP je obdob-
né vyznamna, jako snizeni davky ze standardniho
davkovani 2x 150mg na 2x 110 mg, pfehled v ci-
taci (9). Vyznamny pokles absorpce ASA ¢&i bioakti-
vace klopidogrelu byl opakované diskutovén, do-
klady o klinickém vyznamu jsou nepochybné (10).
U antidepresiv typu SSRI, nap. citalopramu, naopak
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inhibice oxidazy CYP 2C19 sniZuje clearance a vy-
znamneé zvysuje jejich plazmatickou koncentraci.
Zatimco samotny citalopram zvysuje riziko nahlé
korondrni smrti v fadu desitek procent, pak pfi
kombinaci s IPP je riziko vice nez dvojnasobné (11).

Nezadouci Ucinky v oblasti
kardiovaskularni — srovnani IPP
proti stavu bez lécby

Vedle uvedenych nezadoucich uc&inkd,
které jsou — snad s vyjimkou neurologickych
postizeni — bézné pfijimany, se objevuji prace
dokladajici vyssi vyskyt vaskuldrnich pfihod. Jak
kardiovaskularnich, tak cerebrovaskularnich. Cast
srovnava vyskyt pfi lécbé IPP proti stavu bez IPP,
cennéjsi viak je srovnani proti jinému ,gastropro-
tektivu’, tedy blokatordm H, receptord.

Nejprve uvedeme prace srovndvajici inci-
dencivelkych vaskuldrnich pfihod (MACE) pri lécbé
IPP proti stavu bez lécby. Mdme k dispozici pét
studif — analyz registr(l — se stovkami tisic pro-
bandl sledovanych od tff tydnl az po deset let.
Pfi srovnani byla uzita analyza adjustovanych dat
¢i metoda statistického parovani.

Jedna z prvnich retrospektivnich analyz po-
ukazujicich na mozny negativni dopad Ié¢by
IPP na vyskyt kardiovaskuldrnich onemocnénf
byla studie zr. 2013 (12). BEhem vice nez deset
let autofi sledovaliv populaci provincie Ontaria
vyskyt infarktu myokardu a srde¢niho selhani
béhem prvych 12 tydnd lé¢by IPP. Kontrolou
byl vyskyt sledovanych piihod v obdobi bez
podavani IPP.V obdobi Iécby IPP byl zazname-
nan 80% vzestup vyskytu infarktu myokardu
(HR 1,8; Cl 1,7-1,9), v absolutnich ¢islech 2 595
pfihod proti 1 439 pithodam. Stejny 80% byl
i vzestup vyskytu srde¢niho selhdnf. Zcela stej-
ny, 80% vzestup pfihod byl pozorovan béhem
obdobného 12tydenniho uzivani blokatorl H,
receptorl (2384 piihod proti 1336 pfihodam).
Viyhodou této observace je kontrolni obdob,
velky pocet piihod a nezévislost zadavateld
studie na prdmyslu. Naopak slabinou studie je
absence Udajd o konkomitantni 1é¢bé — kolik
probandl bylo Iéceno klopidogrelem a kolik
ASA. Castd 1é¢ba ASA by napk. mohla vysvétlit
vys$si vyskyt koronarnich pfihod v obou skupi-
nach — IPP i blokatord receptord H,, u obou se
mUZe projevit nizsi dostupnost ASA a nizsi pro-
tidestickovy efekt pfi supresi zalude¢nf acidity.

Dalsi velkou studii z Narodniho danského re-
gistru byla studie u 55 tis. nemocnych po infark-
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Graf 3. Porovndnivyskytu vyznamnych vaskuldrnich ptihod v kohorté lécenych a nelécenych IPP v jed-
notlivych studiich; uvedeny jsou primdrni ukazatele efektu v dané studii tak, jak byly definovdny; pfi vice
typech statistického zpracovdni je uvedena hodnota pii uziti Coxovy multifaktoridlni analyzy; s vyjimkou
Jjedné studie (citace 16), kde je patrny pouze trend k vzestupu, je ve Ctyrech ostatnich dolozeno vyznamné
zvyseni vyskytu velkych vaskuldrnich prihod (podle citaci 12-16)

NNH pro navozeni jedné pfihody se ve studiich v populaci s nizkym rizikem pohyboval
kolem 1 000/rok, ve studiich s vysokym vaskularnim rizikem pod 50/rok
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tu myokardu (13). Cast nemocnych byla lécena
ASA, ¢ast klopidogrelem. Sledovan kratkodoby
(tfi tydny) efekt komedikace IPP na prognézu
pacient Ié¢enych klopidogrelem (s ¢i bez ASA)
¢ijinou protidesti¢kovou strategif, tj. pouze ASA.
V klopidogrelové vétvi byl zvysen vyskyt velkych
vaskularnich prihod témér o tretinu (0 29 % pfi
Coxoveé regresnf analyze: HR 1,29; CI 1,17-1,42
a 0 35% pfi analyze statistického parovani — PSM:
HR 1,35; CI 1,22-1,45). Ve druhé vétvi lé¢ené ASA
bylo zvyseni stejné (0 29 % dle regresni analyzy,
HR 1,29; C1 1,21-1,37, resp. dle analyzy PSM o 45 %,
HR 1,43; Cl 1,34-1,53). Rozdil patrny v obou vét-
vich nezavisle na typu protidesti¢kové léCby, coz
je v souladu s tim, co bylo jiz feceno o interak-
cich, tedy se skute¢nosti, ze inhibitory protonové
pumpy snizuji efekt jak kyseliny acetylsalicylové,
tak klopidogrelu. Problémem této studie, ved-
le kratkého trvani, byly rozdily v populaci s IPP
a bez IPP stran komorbidit a véku.

Nejvétsi studie na dané téma zahrnujici 250
tis. probandd, tentokrét v populaci bez vaskularni
anamnézy, . s nizkym rizikovym skére, byla pro-
vedena u pojisténcl zdravotni pojistovny Taiwanu
(14). Zatazeni byli probandi nové uzivajici IPP, kon-
trolni skupina bez IPP odpovidala vékem, rizikem,
pohlavim apod. Sledovén byl vyskyt infarktu myo-
kardu. Po ¢tyfech mésicich od zahdjeni 1é¢by IPP
vzrostlo riziko infarktu myokardu o témér 60 % (HR
1,58;C1'1,11-2,25), pfitom v prvim tydnu lécby bylo
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riziko dokonce ¢tyfnasobné (HR 4,61; Cl 1,76-121).
V absolutnich ¢islech viak bylo riziko velmi malé,
jedna az dvé koronarni pifhody na kazdych Ctyfi
tisice 1é¢enych v prvych dnech IPP. Tedy i v malo
rizikové populaci je pfi 1écbé IPP vyskyt cévnich
pithod zvysen, nicéné absolutni riziko je malé.
Pro Uplnost je vhodné uvést i relativné malou
studii (700 nemocnych, 400z nich bylo Ié¢eno IPP),
do které byli zafazeni pacienti s ICHS léc¢enf ASA
¢i klopidogrelem, sledovani 2-4 roky (15). Lé¢ba
IPP byla nezavislym faktorem zvysujicim vyskyt
velkych vaskuldrnich pfihod, umrti & srde¢niho
selhdni na dvojndsobek pii Coxové analyze (HR
2,2, C11,2-4,2, P-0,007). Stejné zvyseni bylo dolo-
Zeno pfi pouZitf metody statistického parovani (HR
1,9; C11,04-3,5, P-0,028). Maly pocet probandd je
hlavnim nedostatkem této studie. Nicméné i tato
data ukazuji, ze v rizikové populaci (po koronarni
piihodé léc¢ené protidestickovou lé¢bou) mohou
IPP podstatné zvysovat riziko pifhody dal3i.
Zatimco dosud uvedené studie dokladaji
zvyseni kardiovaskuldrniho rizika, posledni ret-
rospektivni analyza, opét u nemocnych s ICHS
lécenych v rdmci sekundarnf prevence kyselinou
acetylsalicylovou (nelécenych klopidogrelem),
dosla k zavéru, Ze 1é¢ba nezvysuje vyskyt vas-
kuldamich pffhod (16). Tato studie byla podobna
studii predeslé, podobné byly i ndlezy, jen nebylo
dosazeno statistické vyznamnosti. Byt ¢lanek vy-
el v prestiznim ¢asopise, Ize se zavérem, ze 1é¢ba
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IPP je zcela bezpecnd, polemizovat. Do studie
byly zafazeny necelé tii stovky pacientd v kazdé
vétvi, hodnocena byla data v priimeéru za tfi roky
komedikace IPP k antitrombotické Ié¢bé ASA.
Viyskyt velkych vaskuldrnich prihod typu MACE
(infarkt myokardu, iktus a Umrtf z vaskularnich
pficin) byl 21,4% (294 pfihod) ve skupiné uZiva-
jicich IPP a 13,5% (231 piihod) ve skupiné bez
|écby. Vysledek, tj. o tfetinu vyssi vyskyt MACE
pii lé¢bé IPP sice nebyl statisticky vyznamny (HR
1,32; C1 0,8-2,4), ale velmi maly pocet proband
nedovoluje zavér, ze lé¢ba IPP je stran rizika ate-
rotrombotickych pffhod bezpecnd. Obdobny
vysledek, tj. nesignifikantni nardst prihod o treti-
nu, byl nalezen pro celkovou mortalitu (HR 1,33;
C10,9-1,9), konkrétné 15,9% (201 Umrti) proti 9%
(154 dmrtim). Na nesignifikantnim rozdilu ve vy-
skytu vaskularnich pfihod se jisté podepsala téz
skute¢nost, Ze u Ctvrtiny sledovanych nemocnych
chybél udaj o pficiné imrti, tj. udaj pfi hodnocenti
MACE zcela zakladni! Tuto jedinou studii tedy
nelze brat jako validni.

Shrneme-li data srovnévajici prognézu
s |é¢bou IPP a bez Ié¢by IPP, pak mame tfi velké
studie provedené na desitkach tisic az stovkach
tisic probandu a jednu malou studii o stovkach
proband, které dokladaji vyznamné vyssi kardi-
ovaskularni riziko pfi lé¢bé inhibitory protonové
pumpy (graf 3). Relativni vzestup rizika pfihody
se pohyboval mezi 30 a 80 %. Absolutni vzestup
byl v nizkorizikové populaci maly, NNH (Number
Need to Harm, tedy pocet lécenych, u nichZ se ob-
Jjevi pfihoda) se pohyboval v tisicich/rok. Naopak
v populaci s pozitivni kardiovaskuldrni anamnézou
se NNH pohyboval mezi 20 az 50/rok Ié¢by, tedy na
kazdych 20 az 50 lécenych IPP v rdmci komedikace
s antitrombotickou lécbou se objevila jedna ate-
rotrombotickd pithoda ro¢né navic. Proti témto
studiim stoji jedna studie, daleko mensi (pro-
vedena na stovkdch nemocnych, nemocnych
s neUplnymi daty stran pficiny umrti), kterd tvrdi,
ze je |é¢ba IPP zcela bezpecna. Nicméné i v této
studii je patrny trend ke zvyseni vyskytu velkych
vaskularnich pifhod typu MACE.

Nezadouci Ucinky v oblasti
kardiovaskularnf — srovnani IPP
proti blokatordm H, receptord

Pfi hodnoceni efektu IPP proti stavu bez 1é¢by
mame jedno vyznamné omezeni — viastni vybér
nemocného pro lé¢bu ,gastroprotektivem” pfi
antitrombotickeé 1écbé mdze byt ovlivnén jeho ri-
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Tab. 3. Typy klinicky vyznamnych lékovych interakci inhibitord protonové pumpy (Na*/K* ATPdzy)

Lécivo Mechanismus

Klinicky vyznam

ASA, resp. vsechny slabé
hydrofilni kyseliny

snizeni absorpce v zaludku
a duodenu pfi vzestupu pH

vyznamné snizenf az selhani
protidestickového ucinku ASA

Dabigatran etexilat

snizeni absorpce v zaludku
a duodenu pfi vzestupu pH

stfedné vyznamné snizeni dostupnosti
dabigatranu (snizeni koncentrace 0 20-50%)

Vit. B, Zelezo, tyroxin

a dalsi nutrienty ¢i hormony | vzestupu pH

omezena absorpce pfi

nejasny klinicky vyznam

Bivalentni kationty
(magnezium a kalcium)

omezend absorpce a zvysena
eliminace bivalentnich kationtl
pfiinhibici kandlu TRPM6/7

v enterocytu a nefronu

mirné zvyseni rizika arytmif pfi depleci
magnezia a kalcia (hypomagnezemie
a hypokalcemie), vyzn. vy3si riziko
deplece pfi soucasné [écbé diuretiky

Klopidogrel aktivujici klopidogrel

inhibice oxidazy CYP 2C19

vyznamné snizeni az selhani
protidestickového ucinku

Citalopram a fada dalsich

antidepresiv typu SSRI typu SSRI

inhibice oxidazy CYP 2C19
degradujici fadu antidepresiv

vyznamné zvyseni koncentrace
antidepresiva a toxického plsobent
antidepresiv (zejm. kardiotoxicita

s rizikem prodlouzeni QTc a arytmif)

Graf 4. Srovndni celkové mortality a mortality (HR — Hazard Rate) podle jednotlivych pficin ve skupiné
lécené IPP a lécené blokdtory receptorti H, (H,RI) béhem deseti let sledovdni vice nez 200 tis. pacientd in-
dikovanych k lé¢bé pro viedovou chorobu ¢i GERD v databdzi Veterans Affairs; s vyjimkou neurologickych
arespiracnich onemocnénije patrnd vyssi mortalita pfi 1écbé IPP na vaskuldrni, onkologickd, nefrologickd
onemocnéni ¢i umrti na infekcni choroby (podile citace 19)
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zikem krvaceni, soubéznou medikaci, vékem apod.
Riziko v obou srovndvanych skupinach nemusi byt
stejné. Z tohoto dlvodU jsou velmi dlleZité studie
srovnavajici IPP s blokdtory histaminovych recepto-
ri H, (s famotidinem ¢i s ranitidinem). Nen/-li uzita
metoda statistického parovani, je takto minimali-
zovéna chyba vznikla odlisnym vyskytem viedové
choroby, refluxni choroby apod. v obou skupinach.

Prvni studif srovnavajici oba typy gastropro-
tektiv byla studie prospektivni, provedend z dvo-
dd sledovani farmakovigilance (17). Zafazeni byli
nemocniz obecné americké populace (t¢mér 300
tis. nemocnych bez &i s pozitivni kardiovaskularni
anamnézou), kteff byli indikovani k 1é¢bé IPP pro
refluxni chorobu gastroezofageéini. Tedy popu-

lace nizkorizikovd i vysokorizikova. Vzéjemné byla
porovnavana progndza ve skupiné lé¢enych IPP,
tak pro skupinu lé¢enou blokétory H, receptord.
Ve skupiné lécené IPP bylo pétileté riziko kardio-
vaskularni mortality o pétinu vétsi v porovnani
s |é¢bou inhibitory histaminovych receptort (HR
119; CI 1,09-1,30). Efekt nebyl dan inhibici bioak-
tivace klopidogrelu, po vylouceni pacientd uzi-
vajicich klopidogrel (jen 6 % probandd) asociace
zvyseni vaskuldrni mortality pretrvavala.
Otézkou, zda je rozdil mezi IPP a ostatnimi
,gastroprotektivy”, konkrétné blokatory Zaludec-
nich histaminovych receptord H,, se zabyvala
zfejmé nejmohutnéjsi analyza registru pojisténcd
USA ¢itajici 4,5 mil. osob (18). Vedle skutecné vel-
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kého poctu sledovanych a nezavislosti zadavateld
studie (platci zdravotni péce) je analyza cenna tim,
Ze srovnava dvé gastroprotektivni strategie — IPP
(3,7 mil. probandd, kterym byl pfedepséan jeden
ze Sesti IPP) s blokatory H, receptord (0,8 mil.
proband, kterym byl predepsan jeden z inhibi-
torG H,R). Vstupni data urcujici kardiovaskulamf
riziko byla v obou skupinach srovnatelna. Také
tato observacni studie ukdzala vyznamné zvy-
seni frekvence infarktu myokardu o jednu pétinu
(HR - 1,21; C1 1,07-1,37) pri 1écbé IPP. Efekt byl
vyznamny pouze v prvych tfech mésicich 1é¢by.
V dalsich mésicich, az do doby tif let, byla inci-
dence infarktu myokardu v obou kohortach prak-
ticky stejnd. Vyskyt daldich vaskuldmich pfihod
nebyl sledovan. Tato robustni data sice ukazujf
jen nevelky rozdil v incidenci infarktu myokardu
mezi obéma skupinami pouze v prvych mésicich
lé¢by. Bohuzel nejsou Udaje o tom, jak pravidelné
a jak dlouho byla Ié¢iva uzivdna v nasledujicich
mésicich. Je pravdépodobné, Ze zpolatku, tedy
v inkriminovaném prvnim tfimési¢nim obdob,
byla adherence k 1é¢bé nejvyssia s odstupem od
inicidlni preskripce mohla s Ustupem potizf klesat.

Tretf, byt stran poctu sledovanych pacientl
jiz mensi studie, opét srovnavala obé skupiny
gastroprotektiv (19). Ve skupiné PPI bylo vice
nez 150 tis. nemocnych s nové pfedepsanym
IPP, ve skupiné blokatord H,R vice nez 50 tis.
nové uzivajicich. Nizsi pocet vynahradila dlouhd
doba sledovani po celou dobu uzivani trvaji-
cf az deset let. Pfednosti této studie bylo jak
dlouhodobé sledovani, pfesné sledovani pre-
skripce, vysoka kvalita registru (US Department
of Veterans Affairs) i rozdéleni mortality podle
pricin. Demografickd charakteristika, tj. preva-
lence rizikovych faktord aterogeneze, indikace
lécby (viedova choroba ¢i gastroezofagealni
reflux) byla ve vSech téchto bodech srovnatelna.
Stejné, jako v pfedchozi studii, byla sledovéna
mortalita pfi l€¢bé IPP a blokatory H, receptord.
Analyza dat byla provedena s aspektem ziskanf{
informaci o mortalité (celkové i podle pficin)
v obou vétvich. Rozdily ve vyskytu jsou uvedeny
v grafu a statistickd analyza v tabulce (graf 4,
tabulka 3). Je patrna mirng, ale vyznamné vy3si
celkovd mortalita (zvyseni o 17 %), v absolut-
nich ¢islech 45 Umrti na tisic léCenych pacien-
0. Podobné stoupla kardiovaskuldrni mortalita
0 19%, resp. o 17 umrti na tisic lécenych. Umrti
na onkologicka onemocnén{rovnéz vyznamné

stoupla 0 18% (o 13 Umrti na tisic), na infekéni
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Tab. 4. Srovndni celkové mortality a mortality
(HR — Hazard Rate) podile jednotlivych pficin ve
skupiné lécené IPP a lécené blokdtory receptort
H, (H2RI) béhem deseti let sledovdni vice nez 200
tis. pacientt indikovanych k 1é¢bé pro viedovou
chorobu ¢i GERD v databdzi Veterans Affairs. S vy-
Jjimkou neurologickych a respiracnich onemocnéni
Jje patrnd vyssi mortalita pfilécbé IPP na vaskuldrni,
onkologickd, nefrologickd onemocnéni ¢i umrtina
infek¢ni choroby (podie citace 19)

Riziko pfi lécbé H,RI

vs. IPP

HR 1,17; (C1 1,10-1,24)
HR 1,19; (C11,07-1,33)
HR 1,18; (C1 1,03-1,35)
HR 1,05; (C1 0,94-1,24)
HR 1,25; (C10,94-1,67)
HR 1,94; (Cl 1,41-2,68
HR 1,66; (Cl 1,21-2,35

Mortalita podle skupin

Celkova mortalita

Vaskularni mortalita

Onkologickd mortalita

Respiracni mortalita

Neurologickd mortalita

Nefrologickd mortalita

( )
( )

Mortalita na infekce

a parazitarnionemocnéni o 66 % (o Ctyfi na tisic)
¢i na onemocnéni genitourindrni o 94 % (o Sest
na tisic). V pfipadé nddorl byl exces na vrub
karcinomu zaludku, v pfipadé genitourindrnim
se jednalo o Umrti na rendinf selhan.

Z analyzy predloZenych dat tif studif vyply-
va, ze 1é¢ba IPP je v porovndni s lécbou blokdtort
histaminovych receptord H, zatizena mirnym (asi
20 %), nicméné vyznamnym vzestupem umrtnosti
irizika korondrnich piihod (graf 5). Toto zjisténti
ma vetsi vahu, neZli srovnani IPP proti absenci
|é¢by. Pri tomto srovnani je zachovéna zdsada
porovnatelného vyskytu komorbidit i obdob-
ného kardiovaskularnfho rizika v obou vétvich.
Zatimco ve studiich porovnavajicich lé¢bu IPP
proti jeji absenci byla indikace gastroprotektiva
jak z dlvodu lé¢by a prevence recidivy viedové
choroby ¢i GERD, tak z déivodu prevence gast-
rointestindlniho krvacen, tak pfi srovnanf IPP
s blokatory receptortl H, byla indikace jednot-
na, tedy postizeni horni ¢asti traviciho traktu.
V prvnim pffpadé je pravdépodobna spolutcast
|ékovych interakci na drovni IPP a protidestic-
kové |écby, pfi srovnani s blokatory receptord
H, je vyznamny podil lékovych interakci méné
pravdépodobny. PfedloZené studie sice nejsou
randomizované, nicméné homogenni nalez 20%
zvyseni vaskularni mortality ¢i infarktu myokardu
je podan ve tfech nezavislych registrech a analy-
zovana populace stovek tisic az miliond pacient(

neni mozno jen tak zavrhnout.
Co plyne z predlozenych dat?
Podivejme se nejprve na tcinnost IPP, §j. zda

snizuji vyskyt gastrointestindIniho krvdceni pfi an-
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tikoagulacni ¢i protidestickové lécbé. Medicina za-
loZzend na ddkazech je postavena na vysledcich
kontrolovanych studif, zpravidla mega-studiich.
V pfipadé otdzky, zda IPP snizuji vyskyt krvaceni
pfi antitrombotické 1é¢bé, vysledky kvalitnich
kontrolovanych studif chybf. Resp. jedina velka
kontrolovana studie, studie COMPASS - panto-
prazol, sledovala vyskyt krvaceni v malo rizikové
populaci a podavana antitromboticka [é¢ba (ri-
varoxaban v polovi¢ni ¢i Etvrtinové davce ¢i ASA
v enterosolventni formé) neodpovida bézné
praxi ¢i se nejednd o lé¢bu s prokdzanym efek-
tem. Pokles vyskytu gastrointestinalniho krvéce-
ni 0 0,1 % byl nevyznamny. Pokles fibroskopicky
ovéfenych krvacenf byl sice vyznamny, nicméné
absolutnirozdil 0,2 %, resp. NNT (Number Need
to Treat) 885 pacientd ro¢né, nebyl vyznamny
klinicky.

Zbyvaji nam tedy vysledky observacnich
studii, kde je efekt IPP na profylaxi krvaceni do
traviciho traktu pfi antitrombotické 1é¢bé ne-
pochybny. Nicméné pokles relativniho rizika
o tfetinu je sice impresivni, ale musime |é¢it vice
nez 250 nemocnych, abychom zabranili jed-
nomu krvéceni! Tedy u obecné, nizko rizikové
populace, neni piinos velky. Jinak je tomu v po-
pulaci s vysokym rizikem, tj. s anamnézou vie-
dové choroby ¢i mnohocetnych erozi. Takovéato
populace 1é¢end ASA byla sledovéna ve studii
OBERON (20). Esomeprazol snizil recidivu viedo-

vé choroby (74 % v placebové vétvi proti 1,5 %
v esomeprazolové), pfinos v rizikové populaci
nepochybny. Pfekvapivé viak Ié¢ba IPP nevedla
ke snizeni rizika krvéaceni, to bylo nizké v obou
vétvich. PredloZzend data ukazuji, Ze v populaci
s vysokym rizikem krvacent je soucasné poda-
vani IPP k antitrombotické [é¢bé opodstatnéné,
pausdlni aplikace u osob s nizkym rizikem vsak
prinasi relativné maly efekt.

Déle je nutno uzavfit otazku, zda je lécba IPP
bezpecnd. Zejména zda je bezpecnd u osob s vy-
sokym kardiovaskularnim rizikem, tj. v populaci,
kde je protidestickové a antikoagula¢ni Ié¢ba
zpravidla podavéana.

Data z randomizovanych studif nemame, v je-
diné megastudii COMPASS - pantoprazol neby!
vyskyt velkych cévnich pifhod v zavérecné zpra-
vé uveden. Z observac¢nich studif, srovnavajicich
riziko velkych cévnich pfihod, vyskyt rendiniho
selhdni ¢i neurologického postizen, je dolozeno
riziko zvyseného, Casto velmi vyznamné zvyse-
ného rizika pfilécbé IPP proti stavu bez lé¢by IPP.
Podobné je riziko vaskuldrni mortality ¢i infarktu
myokardu —asi 0 pétinu —zvyseno pfi porovnani
s blokatory H, receptord, tedy s jinou lécebnou
strategif uzivanou v profylaxi krvéceni. Data jsou
natolik masivni, Ze je nutno je brat vazné. V po-
pulaci s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem se
pohybujeme v oblasti NNH vice nez jednoho
umrti na kazdych 50 IéCenych rocné. Je tedy na-

Graf 5. Porovndnivaskuldrni mortality a infarktu myokardu v kohorté lécenych blokdtory histaminovych
receptort H,a lécenych IPP v jednotlivych studiich (citace 17, 18, 19); uvedeny jsou primdrni ukazatele efektu
v dané studii; ve vsech studiich je patrné zvyseni vyskytu vaskuldrni mortality ¢i infarktu myokardu.
Ve studii majici za primdrni ukazatel efektu infarkt myokardu (Landi SN, 2018) byla vyssi incidence jen
v prvych trech mésicich, ddle rozdil mezi obéma gastroprotektivy vymizel
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léhavé podezienti, Ze profylaktické podavani IPP pfi
antitrombotické lécbé neni zcela bezpecné.

Jak vysvétlit pfedloZzend data? Regulace
biologickych funkci je slozity a jen ¢astecné
objasnény déj. Vzdjemné vazby, ndm vétsinou
skryté, jsou daleko castéjsi, nez zpravidla tu-
sime. Proto farmakologicky zasah nemusi mit
jen jednoduchy vztah, napt. inhibice protonové
pumpy — gastroprotekce. Protonovd pumpa je
pfitomna ve vice tkanich, takZe se jeji blokada
projevi globdlné. Navic vlastni molekula léciva
nemusi mit jen jedno U¢inné misto — farmakofor,
ale mize plsobit pozitivné ¢i negativné i na zce-
la vzdalenych mistech. Chemickd skupina, kterou
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