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Introduction: Antiplatelet and anticoagulants are associated with increased upper

gastrointestinal (GI) bleeding. Proton pump inhibitors (PPI) have been shown to 5
reduce peptic ulcer disease and peptic ulcer bleeding related to aspirin and non-

steroidal use but there has been no randomized trial evaluating the efficacy of V I S O a u

PPI in preventing uper G1 complications in patients taking anticoagulants.
Aims and M : 17,598 participants not already taking a proton pump inhibi-
tor with stz ase were randomized to pantopre azole 40 mg
daily or placebo. I>;\ruup|ms were also rmdmmn-d to rivar ban 2.5mg twice
daily with aspirin 100mg once d wroxaban 5 mg twi ily or aspirin
alone. The randomization schedules were computer-generated and delivered
through an interactive web response system. The primary outcome was time to
first upper Gl event, defined as a composite of overt bleeding with a gastroduo-
denal lesion, overt upper GI bleeding of unknown origin, occult bleeding,

1. Abstr. LB 15 a LB16, United European Gastroenterology Journal, 2018, Vol. 6(10) 1586-1597, DOI: 10.1177/2050640618812015
2. COMPASS Panto/Placebo Results - Live Stream. https://www.youtube.com/watch?v=2ZyTcAuXXSB0&feature=youtu.be



COMPASS - pantoprazolova vetev
- schema studie
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COMPASS - pantoprazolova vetev
- popis studie

m cil studie - provéreni, zda pridani IPP — pantoprazolu (40 mg) —
k antitrombot. Ié€bé snizi vyskyt Gl prihod, zejména krvaceni

m délka studie: 3 roky

m populace: 17 600 nemocnych o priumérném véku 68 let,
90% bylo zarazeno na podkladé ICHS, 27% na podkladé ICHDK

= prim. ukazatel efektu: doba do prvé gastrointestinalni prihody

jakékoliv Gl krvaceni nebo krvaceni pri gastroduodenalni lézi,
neznamého zdroje €i okultni krvaceni,

vyskyt symptomatického gastroduodenalniho vredu,
Gl bolesti provazené vice€etnymi erozemi, obstrukci €i perforaci



COMPASS - pantoprazolova vetev
- specifika studie

m hejvetsi dvojite zaslepena studie kontrolovana
placebem proverujici efekt IPP v profylaxi
krvaceni do GIT pri antitromboticke lecbe, tj.
antikoagulacni Ci protidestickoveé, resp. pri
kombinaci

m uziti enterosolv. tablet ASA (ecASA) omezuje
platnost vysledkl studie na tuto 1ék. formu



COMPASS - pantoprazolova vetev
- ukazatel ucinnosti

Snizuje pridani IPP k antitromboticke lécbe
(rivaroxaban, rivaroxaban +ASA, ASA)
vyskyt gastrointestinalnich prihod?



Vyskyt primarniho ukazatele efektu (vyskyt
gastrointestinalnich prihod) v pantoprazolové a
placebové vétvi studie COMPASS

kumulativni incidence rizika
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Vyskyt jednotlivych komponent prim. ukazatele
efektu ve vetvi pantoprazolové a placeboveé
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I pantoprazolova vétev

1,16% 1,32% NS .
B placebova vetev

0,9% 1,0% NS

0,6% 0,5% NS

0,2% 0,4% *

0,1% 0,1% NS

prim. ukazatel GD krvaceni Gl krvaceni z vyzn. okultni krvaceni do
efektu (endoskop. ovérena) nejasného zdroje krvaceni (| Hb) GIT celkem

(krvaceni + eroze, perforace a obstrukce GIT)

DOI: 10.1177/2050640618812015



COMPASS - pantoprazolova vetev
- ukazatel bezpecnosti

m hezvysuje pridani IPP k antitromboticke leche
(rivaroxaban, rivaroxaban +ASA, ASA)
vyskyt kardiovaskularnich prihod?



vyskyt vaskul. prihod (v %)

Vyskyt vaskularnich prihod ve vetvi
pantoprazoloveé a placebove
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I pantoprazolova vétev
Bm placebova vétev

2,9% 3,00 NS

2,1% 1,9%Ns
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celk. mortalita

infarkt myokardu iktus

DOI: 10.1177/2050640618812015



vyskyt sledovanych prihod (v %)

Vyskyt vaskularnich prihod ve vetvi
pantoprazoloveé a placebove
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HEm pantoprazolova vétev

B placebova vétev

Gl prihody

13,4% 13,3%

12,2% 12,0%

MACE klin. prinos

DOI: 10.1177/2050640618812015



COMPASS - pantoprazolova vetev
- pozitiva studie a zavery

m hejvetsi randomizovana studie sledujici efekt
IPP na profylaxi Gl prihod (zejm. krvaceni)
provazejicich antitrombotickou lécbu

m pridani IPP k antitrombotické Iécbé nesnizilo
vyskyt Gl prihod, ani nesnizilo vyskyt vSech
krvaceni do GIT, snizilo pouze vyskyt
endoskopicky ovérenych GD krvaceni (o 0,2%)



COMPASS - pantoprazolova vetev
- omezeni platnosti studie

m uziti ecASA omezilo platnost dat pro posouzeni
efektu IPP na bezpecCnost leCby a zachovani
ucinnosti pri uziti non-ecASA

m relat. kratkeé trvani studie (3 roky) omezuje
platnost dat na posouzeni bezpecnosti IPP

m neni zvefejnén vyskyt NU (zejm. infekci)



Dekuji za pozornost

Léekari jsou st'astni lide,
protoze na jejich uspechy se
diva slunce
a jejich omyly zakryva cerna zem

(latinske prislovi)
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Ovlivnéni ucinnosti a bezpecnosti DAPT
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Lone A, European Heart Journal (2018) 39 (Suppl.), 678



Srovnani studii s ,,protektivni formou ecASA
(vs. placebo) v primarni a sekundarni prevenci

14 % dlabetes CI sek.

12 . placebo
10 . ecASA 12%
< prim. prevence II
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vyskyt velkych vaskul. pfihod (MACE)

lkeda Y, JAMA 2014; 312: 2510-2520, https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2006-003622-29/results, https://aspree.org/aus/. Fowkes FG, J Am Med Assoc 2010; 303: 841848, DOI: 10.1056/NEJM0a1804988
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Mechanizmus ireversibilni inaktivace COX-1 v trombocytu
v zavislosti na absorpci ASA pFi ruzném pH v zaludku

Zaludek portdlni v oizz’:)?;c:;éhu
a duodenum obéh P

serin v katalytické

COOH ,0COCH, COOH ,0COCH, COOH serin-OH | oblasti COX-1
trombocytu
H <3 5 dobrs absorpce acetylace serinu
p pii pH<3,5 > serin-OCOCH;| inaktivuje COX-1

——'
s

v trombocytu
kys. acetylsalicylova kys. acetylsalicylova
nizka absorpce
pfi pH>3,5
enterocyt portdlni obéh
COOH ,0COCH, COOH

H> 3 5 nedostateéna nabidka
P ‘ kys. acetylsalicylové
d d - PPNy ) - -
aspidinovymi* k ireversibilni inaktivaci
esterazami i i
v enterocytu

COX-1 acetylaci serinu

kys. acetylsalicylova kys. salicylova

(k ireversibilni inaktivaci
trombocytu neucinna)



Vyskyt jednotlivych komponent prim. ukazatele
efektu ve vetvi pantoprazolové a placeboveé
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vyskyt jednotlivych komponent (v %)

1,16% 1,32% NS I pantoprazolova vétev
Bm placebova vétev

0,4 N

0,6% 0,5% NS
0,2% 0,4% *

0,1% 0,1% NS

prim. celkem GD krvaceni krvaceni nej. puv. okult. s pokl. Hb

DOI: 10.1177/2050640618812015



