Zvysuje pantoprazol (a jiné inhibitory
protonové pumpy) riziko progrese
chronického onemocnéni ledvin?
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Inhibitory protonové pumpy (PPI) patfi mezi nejcastéji
predepisované Iéky' a jsou nékdy uzivdny pacienty i bez
védomi oSetfujiciho lékare. Komentovand studie je prvni
randomizovanou kontrolovanou studif, ktera se zabyvala
dlouhodobou bezpecnosti 1é¢by PPI.

Mezi mozné nezadouci ucinky PPI patii pneumonie,
ale také demence,* vyssi vyskyt kardiovaskuldrnich pithod
a vy$si mortalita.3

Observacni studie ukdzaly mozné riziko nepiiznivé-
ho vlivu inhibitorti protonové pumpy na vyvoj funkce
ledvin. Neni jasné, jak je tento efekt vyznamny a zda
je kauzalni. K moznym rendlnim nezadoucim uc¢inktim
pozorovanym v observacnich studiich patii akutni in-
tersticidlni nefritida, akutni poskozeni ledvin, chronické
onemocnéni ledvin (CKD) a chronické selhdni ledvin.*
Jako mozné mechanismy poskozeni funkce ledvin pri
podavani PPI se zvazuji zejména zmény strevniho mi-
krobiomu, oxida¢ni stres, cévni kalcifikace a alergicka
intersticidlni nefritida.

Studie COMPASS (Cardiovascular Outcomes for Peo-
ple Using Anticoagulation Strategies — NCTo1776424)
byla mezindrodni, multicentrickd, dvojité zaslepend, pla-
cebem kontrolovand klinicka studie s dvoji randomizac{
(jednak ke kombinaci rivaroxaban 2,5 mg dvakrat den-
né + kyselina acetylsalicylovd [ASA] 100 mg jednou denné,
k rivaroxabanu 5 mg dvakrat denné nebo ASA 100 mg
jednou denné, jednak k pantoprazolu 40 mg denné nebo
placebu). Do studie byli zatazeni pacienti s ischemickou
chorobou srde¢ni (ve veku 65 let a vice, nebo pokud byli
mladsi 65 let, museli mit postizeni alesponl dvou cévnich
reci$t nebo dva dalsi rizikové faktory - koureni, diabetes
mellitus, poruchu funkce ledvin a odhadovanou glome-
rularni filtraci [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m?, srde¢ni se-

lhani nebo non-lakunarni ischemickou cévni mozkovou
prihodu prodélanou pred jednim mésicem a dfive) nebo
ischemickou chorobu dolnich konéetin. Do studie nebyli
zafazeni pacienti s vysokym rizikem krvdceni, neddvnou
cévni mozkovou prihodou nebo s anamnézou hemoragické
cévni mozkové pithody, se srde¢nim selhdnim s ejekéni
frakei < 30 % nebo klasifikaci NYHA (New York Heart
Association) III nebo IV, eGFR < 15 ml/min/1,73 m* a také
pacienti uzivajici dudlni antiagregaci a pacienti s jinym
nez kardiovaskuldrnim onemocnénim se Spatnou prognoé-
zou, s 1é¢bou 1éky s vysokym rizikem interakef a téhotné
a kojici zeny.

Studie COMPASS (Cardiovascular Outcomes for Peo-
ple Using Anticoagulation Strategies — NCTo1776424)
primdrné srovndvala vliv kombinace rivaroxaban + ASA
se samotnym rivaroxabanem a samotnou ASA na slozeny
kardiovaskuldrni cilovy ukazatel (mortalita z kardiovas-
kuldrnich pri¢in, cévni mozkovd pithoda, akutni infarkt
myokardu) u pacientt se zvySenym kardiovaskuldrnim
rizikem. Primdrni vysledky studie COMPASS byly publi-
kovany a v tomto textu se jimi nebudeme zabyvat.s

Soucasné byli pacienti dosud neuzivajici PPI rando-
mizovani k pantoprazolu vs. placebu s cilem zhodnotit
vyskyt nezddoucich gastrointestindlnich tc¢inkt 1é¢by.
Z 27 395 pacientti randomizovanych do studie COMPASS
bylo 9 797 pacientd z analyzy srovnévajici pantoprazol
a placebo vyrazeno, nejc¢astéji z toho diivodu, ze investi-
gatori pokladali za nutné dlouhodobé podavani PPI.

Chronické onemocnéni ledvin bylo prespecifikovanym
bezpecnostnim cilovym ukazatelem a ve studii nebylo pro-
kazano vyssi riziko nové vzniklého chronického onemoc-
néni ledvin u pacientti 1é¢enych pantoprazolem ve srov-
nani s pacienty lécenymi placebem (relativni riziko 1,17,
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95% interval spolehlivosti 0,94-1,45, p = 0,15). Pochybnosti
ale budila velmi nizkd incidence CKD (2,1 % u pacientl
lé¢enych pantoprazolem a 1,8 % u pacientt lécenych pla-
cebem), kterd zfejmé souvisela se suboptimalni definici
CKD pouze na zdklad¢ eGFR, a redlnd incidence CKD tak
mohla byt podhodnocena.

V komentované studii provedli autoti detailnéjsi post
hoc analyzu studie COMPASS. Ze 17 598 pacientt rando-
mizovanych do studie jich bylo 8 791 1é¢eno pantoprazo-
lem a 8 807 placebem. Primdrnim cilovym ukazatelem
této analyzy byla rychlost zmény odhadované glomeru-
larn{ filtrace v pribchu zaslepené i ndsledné oteviené
¢asti studie. Sekunddrnim cilovym ukazatelem byla in-
cidence CKD, kterd byla definovana jako trvaly pokles
eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, akutni poskozeni ledvin (AKI)
a nefriticky ¢i nefroticky syndrom.

Sekunddrni analyza vyvoje eGFR v komentované stu-
dii nebyla predem specifikovdna v ptivodnim usporddani
studie COMPASS, které zahrnovalo pouze hodnoceni in-
cidentnifho CKD, AKI, akutni nefritidy a nefrotického syn-
dromu. Odhadovand glomerulrni filtrace byla hodnocena
pred vstupem do studie, po jednom mésici a pak regulérné
kazdych Sest mésict po dobu tfi let.

Hlavnim cilovym ukazatelem (,,endpointem®) této
post hoc analyzy byla rychlost ztrdty odhadované glo-
meruldrnf filtrace kalkulovand jako rozdil mezi vstupni
eGFR a eGFR pfi vstupu do oteviené ¢ésti studie délend
dobou mezi obéma odhady. Sekunddrnimi cilovymi uka-
zateli bylo incidentni CKD, které bylo definovano jako
eGFR < 60 ml/min/1,73 m? pfi vstupu do oteviené Casti
studie nebo CKD jako diivod pro vyfazeni z oteviené
faze studie (eGFR < 15 ml/min/1,73 m*) nebo nova dia-
gnoéza CKD nebo umrti v disledku selhdni ledvin kdykoli
v pribé¢hu studie. Celkem 9 218 ze 17 598 pacientli ran-
domizovanych k pantoprazolu nebo placebu vstoupilo
do oteviené faze studie, u 227 z téchto pacientli nebyla
k dispozici eGFR v dob¢ oteviené faze studie a byli z toho-
to hodnocen{ vyfazeni. Primérnd doba sledovani pacient(i
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Komentovand post hoc analyza studie COMPASS tedy pro-
kdzala nepiiznivy viiv pantoprazolu na rychlost ztrdty rendni
Sfunkce, rozdil dosahoval 0,27 mljmin/1,73 m?/rok v neprospéch
pantoprazolu, glomeruldrni filtrace klesala u pacientil léce-
nych pantoprazolem pribliné 1,2krdt rychleji neZ u pacienti
na placebu.

Post hoc analyza dat ze studie COMPASS je tedy v zdsadé
v souladu s observacnimi studiems,* které ukdzaly asociaci mezi
uivanim PPI a negativni rendlni prognozou. Hlavnim prino-
sem komentované studie je potvrzeni tohoto ndlezu na zdkladé
kvalitnéjsich dat z randomizované studie a také odhad rozsahu
tohoto nepriznivého efektu, ktery se zdd byt margindlni a je

predstavovala 3,3 roku. Vétev s rivaroxabanem byla diky
prokazané ucinnosti pred¢asné zastavena po 23 mésicich.

Vstupni eGFR pred zahdjenim randomizované studie
a eGFR v dob¢ vstupu do oteviené ¢4sti studie byla k dis-
pozici u 8 991 pacientt a tito pacienti tvorili populaci,
u které byla hodnocena rychlost zmény eGFR. Primérny
vék téchto pacientll dosahoval 67 let, 22 % z nich byly
zeny, prumérnd vstupni eGFR byla 75 ml/min/1,73 m2.

V placebové vétvi se eGFR snizila ze 75,2 na
70,6 ml/min/1,73 m* coz znamenalo primérnou rych-
lost ztrdty eGFR -1,41 ml/min/1,73 m?, zatimco u pa-
cientl lé¢enych pantoprazolem klesla eGFR ze 74,8 na
69,6 ml/min/1,73 m?, coz znamenalo primeérny pokles
eGFR -1,64 ml/min/1,73 m* I po korekci na dalsi promén-
né byl rozdil 0,27 ml/min/1,73 m* mezi obéma vétvemi
statisticky vyznamny.

Primérna rychlost ztraty eGFR ¢inila v placebové vét-
vi -1,41 ml/min/1,73 m* a u pacientt lé¢enych pantoprazo-
lem -1,64 ml/min/1,73 m* Rozdil 0,27 ml/min/1,73 m* byl
statisticky vyznamny. Relativni riziko CKD bylo u pacientt
lé¢enych pantoprazolem 1,11 (rozdil nebyl statisticky vy-
znamny) a relativni riziko AKI 0,89 (rozdil nevyznamny).
Klinicky vyznam rozdilu v eGFR u pacientt lé¢enych pan-
toprazolem a placebem ale zlstdvd nejisty.

Celkov¢ doslo v pribé¢hu studie k vyvoji nové vznik-
Iého (incidentniho) CKD u 1 352 pacientt], z toho u 646
pacienttl v placebového vétvi a u 706 pacientd ve vétvi
lé¢ené pantoprazolem (relativni riziko 1,11, interval spo-
lehlivosti 0,98-1,25, statisticky nevyznamné). U pacientli
lé¢enych pantoprazolem nebylo zjisténo vyssi riziko po-
klesu eGFR o alespon 40 % (relativni riziko ve srovnani
s placebem bylo 1,03, interval spolehlivosti 0,81-1,32).
Rozdil nebyl zaznamendn ani ve vyskytu AKI (relativni
riziko 0,89, interval spolehlivosti 0,65-1,21). Akutni in-
tersticidlni nefritida se vyskytla pouze u jednoho pacienta
lé¢eného pantoprazolem a u zddného pacienta na placebu,
nefroticky syndrom se vyskytl u ¢tyt pacientt lécenych
pantoprazolem a jednoho pacienta na placebu.

pravdépodobné jen mdlo klinicky vyznamny. Pacienti s jasnou
indikact pro dlouhodobou lécbu PPI, napf. s gastroezofagedl-
nim refluxem a nizkym rizikem progrese CKD, se tak nemu-
seji této 1échy, kterd zlepsuje kvalitu jejich Zivota a v pripadé
Barrettova jicnu snizuje i mortalitu,® obdvat. Na druhé strané
u pacientii bez jasné indikace k chronické 1ébé PPI a s vyso-
kym rizikem progrese CKD a rychlou ztrdtou eGFR miiZe byt
i velativné maly negativni uicinek PPI klinicky vyznamny a tato
lécba by méla byt vysazena.

Odhad rendlniho rizika chronického uZivdni PPI v rediném
2ivoté je mejisty, protoZe nevime, zda napt. u pacienti s vy-
znamné vyssim rendlnim rizikem, neg méli pacienti ve studii
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COMPASS, zuistdvd podobny absolutni nebo relativni ucinek
PPI. U pacientii se ztrdtou eGFR § ml/min/1,73 m?[rok by
tak mohly PPI zvysit vychlost ztrdty eGFR o stejnou (a mdlo
vyznamnou) absolutni hodnotu jako u pacientii se ztrdtou
eGFR 1,41 mljmin/1,73 m*[rok ve studii COMPASS, tedy
na 5,27 mljmin/1,73 m?/rok, nebo by mohla byt rychlost zvy-
Sena podobné jako ve studii COMPASS relativné 1,22krdt, co2
by v této situaci znamenalo zvySent rychlosti ztrdty eGFR jisté
vyznamné na 6 mljmin/1,73 m?frok. V tomto piipadé by byl
negativni efekt PPI ¥ddové srovnatelny s pozitivnim efektem
inhibice renin-angiotenzinového systému (RAS).”

Ve studii COMPASS méla podskupina pacientii s ischemic-
kou chorobou dolnich koncetin vétsi rychlost ztrdty eGFR neZ
pacienti s ischemickou chorobou srdecni a u téchto pacientii
byl také zaznamendn vétsi efekt pantoprazolu, coZ by svédcilo
pro velativni efekt PPI s vétsim absolutnim efektem na ztrdtu
eGFR u pacientit s vétst rychlosti ztrdty eGFR pied zahdjenim
lécby PPL.

Hlavnim prinosem komentované studie je charakter studie
(randomizovand kontrolovand studie), velikost studované po-
pulace a délka sledovdni pacientii. Bylo ukdzdno, Ze rychlost
2trdty eGFR tésné koveluje s rizikem napt. zdvojndsobent kon-
centrace kreatininu v séru.”

Limitact komentované studie je, Ze jde o post hoc analy-
2u, kterd v dané podobé nebyla specifikovdna predem. Neni

také jisté, zda byly adekvdtné zhodnoceny vSechny dalsi po-
tencidlni faktory oviivitujici zménu eGFR u pacientii léCenych
PPI. Ve studii mohlo byt i selekéni ovlivnént zpiisobené tim,
2e do oteviené ¢dsti studie pravdépodobné vstupovali Casteji
pacienti v lepsim klinickém stavu, oteviend Cdst studie ale
trvala ve srovndni se zaslepenou ¢dsti mnohem kratsi dobu.

Ve studii COMPASS byli pacienti s nizkym rendinim rizi-
kem, a proto bylo sice moZno prokdzat mezi pacienty lécenymi
pantoprazolem a placebem rozdily v vychlosti ztrdty eGFR, ale
nikoli napt. v 409 poklesu eGFR, protoZe takovyto pokles se
ve studii vyskytl jen vzdcné. Efekt PPI na AKI rovnéZ nebylo
mozno prokdzat vzhledem k nizkému vyskytu AKI, pravdépo-
dobné vsak nent klinicky vyznamny.

Post hoc analyza studie COMPASS tedy potvrdila v obser-
vacnich studiich pozorovany negativni viiv PPI na rychlost
2trdty rendini funkce. Tento efekt je ziejmé mdlo klinicky vy-
namny u pacientii s nizkym rendinim rizikem, ale miiZe byt
dileZity u pacientil, kter{ maji vendIn{ riziko vysoké. U téchto
pacientii by méla byt nutnost chronického poddvdni PPI pec-
livé zvdZena.

Rendlni riziko PPI by jisté nemélo byt ditvodem, aby PPI
nebyli léceni pacienti s Barrettovym jicnem, peptickym vie-
dem nebo s infekci Helicobacter pylori. U pacientii lécenych
PPI dlouhodobé je jisté vhodnd opakovand monitorace rendlni
funkce, kterd miiZe pomoci vyhnout se zbytecné progresi CKD.
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