INHIBITORY PROTONOVE PUMPY U DETI
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Inhibitory protonové pumpy (IPP) jsou terapeutickou volbou u ezofagitidy a gastritidy. Recentni studie nepotvrzuji benefit IPP
u chronického kasle, kojeneckého refluxu, astmatu ¢i funkcnich gastrointestindlnich obtizi. Jsou popisovany nezadouci ucinky vyply-
vajici zomezeni diverzity mikrobiomu a postizeni imunitnich funkci a z toho plynoucich infekci, fraktur a alergickych onemocnéni.
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Proton pump inhibitors (PPI) remains important therapeutic option for esophagitis and gastritis. However recent studies demon-
strate no benfit when prescribing PPIs for chronic cough, infantile reflux, asthma, or functional gastrointestinal disorders. Recent
studies suggest averse effects on microbiome diversity and immune function, resulting in increased rate of gastrointestinal

infections, bone fractures and atopic disorders.
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IPP patii mezi nejcastéji predepisované
léky u déti, pficemz v poslednich desetiletich
doslo k dramatickému nar(stu jejich uzivani.
Ackoli jsou IPP jednoznacné ucinné a jsou-li
pouzivany vhodné, jsou povazovany za bez-
pecné léky, existuje stale vice dlikazli o jejich
potencidlnich nezadoucich ucincich.

IPP predstavuji skupinu lékd, které velmi
ucinné inhibuji produkci zalude¢ni kyseliny
prostfednictvim nevratné vazby na pumpu
ATPazy zaludecni parietaini buriky H*/K* (,pro-
tonova pumpa®”) a zahrnuji omeprazol, lan-
soprazol, pantoprazol, rabeprazol, esomepra-
zol a dexlansoprazol (1).

Primarni indikaci pro jejich pouziti a jas-
nym dikazem uspéchu byla |é¢ba onemoc-
néni souvisejicich s potlacenim zalude¢ni
acidity. V poslednich zhruba 20 letech v3ak
doslo k vyznamnému nar(stu jejich vyuziti,
zejména u kojenct a to navzdory omezenym

dlkazldm o jejich pouziti (2, 3, 4).

Nemoc z gastroezofagedlniho refluxu
(GERD)

Pepticky vied a gastritida
Hypersekrecni stavy (Zollinger-Ellison
syndrom)

Infekce Helicobacter pylori (HP)

Funkéni dyspepsie (bolestivad) — nejsou
presvédcivé dukazy (7)

Cysticka fibroza - limitované dlkazy (8)
Eozinofilni ezofagitida (EoE) - IPP indukuji
klinickou remisi u 60 % EoE a histologickou
remisi u 50 % EoE (9)

Neexistuji data na podporu podéavani IPP
kojenclim s ublinkavanim, kfikem a drazdivosti
bez prikazu GERD (ezofagitidy). Impedancni/
pH multikanalové studie prokazuji, ze IPP sni-
zuji aciditu v jicnu, ale pocet refluxnich epizod
a procento casu s refluxatem v proximalnim

jicnu zlstava nezménéno (20).

Udava se, Ze 34 % déti manifestuje po po-
dani IPP bolesti hlavy, prijem, nauzeu nebo
obstipaci (21). Je prokdzano zvysené riziko
infekci dolnich dychacich cest, gastroenteri-
tid a u nezralych nekrotizujich enterokolitid
a nozokomialnich infekci (22).

Dlouhodobd inhibice sekrece zaludec¢ni
kyseliny vede k hypergastrinemii a obavam
z hyperplazie bunék podobnych enterochro-
maffinu, tvorby karcinoid(, nedostatku vi-

taminu B__, hypomagnezemie, osteopordzy,

12’
atrofické gastritidy a zvyseni infekci (23).

Tabulka ¢. 2. ukazuje toxicitu IPP pii dlou-

hodobém uzivani.

Béhem poslednich ti desetileti se vyrazné
zvysilo predepisovani IPP. Jsou zde ucinné
léky u déti, stejné jako u dospélych s gastro-
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INHIBITORY PROTONOVE PUMPY U DETI

Ddvkovdni IPP (1,10, 11, 12, 13, 14,15, 16,17, 18)

IPP indikace standardni davka maximalni davka
Omeprazol GERD 1-4mg/kg/den 40mg/den

HP 15-24kg -20mg 2D 15-24kg - 40mg/den
25-34kg -30mg 2D 25-34kg - 60mg/den
>35kg-40mg 2D >35kg - 80mg/den

EoE indukce: 0,5-1 mg/kg 2D 40mg 2D dospeéli

Esomeprazol GERD 10mg/den (< 20kg) 40mg/den
20mg/den (>20kg)

HP 0,8-1,3mg/kg 2D 15-24kg - 40mg/den
15-24kg - 20mg 2D 25-34kg - 60mg/den
25-34kg-30mg 2D >35kg - 80mg/den
>35kg -40mg 2D

EoE indukce: 0,5-1mg/kg 2D Indukce: 1 mg/kg 2D

udrzovaci davka: 0,5-1 mg/kg 1D maximum 40 mg 2D 8 tydn(
Lansoprazol GERD 2 mg/kg/den kojenci 30mg/den
HP 0,6-1,2mg/kg/den 30mg/den
EoE 15mg 2D 30mg/den
Pantoprazol GERD 5-11 let 20mg 1D 40mg/den
>121let20mg 1D
HP >12let40mg 1D 80mg/den

2D —rozdéleno do 2 ddvek, 1D —1x denné

Davkovdni IPP (19)
vaha (kg) omeprazol p.o. maximalni davka
<25 0,7mg/kg 1D 3mg/kg/den, novorozenec: 2,8 mg/kg/den
2,5-7 5mg 1D 3mg/kg/den, max. 20mg/den
7-15 10mg 1D 20mg/den
>15 20mg/den 1D 40mg/den
LITERATURA

Toxicita IPP pii dlouhodobém uzivdni

ezofagealni refluxni chorobou (GERD). IPP se
také pouzivaji v kombinaci s antibiotiky pro
eradikaci Helicobacter pylori. IPP vSak neproka-
zaly Gcinnost pfi lé¢bé refluxu jicnu u novoro-
zencl a kojencu. Celkové je doporuceno, aby
|é¢ba IPP v této vékové skupiné byla vyhra-
zena pro pfipady s prokdzanou patologickou
expozici epizoddm refluxu kyseliny a/nebo
ezofagitidé. Pfedepisovani IPP se v této po-
pulaci véak dramaticky rozsifilo a to navzdory
témto jasnym doporucenim.

Mnemotechnickd pomtcka k zapama-
tovani IPP a jejich ekvivalentl (omeprazol
20mg) = PLOWER:

Pantoprazol 4,5mg

Loseprazol 13,5mg

Omeprazol 20mg

Esomeprazol 32mg

Rabeprazol 36 mg

Mnenotechnicka pomucka k zapamato-
vani nezadoucich ucinkd IPP = KFC (kidney,
fractures, Clostridium difficile).

potencialni mechanismy

evidence

chronicka achlorhyrie

zvysené riziko stievnich infekci Clostridium difficile a dalsimi patogeny, studie naznacuji souvislost mezi terapif IPP
a zvysenym rizikem komunitnich pneumonif a respiracnich infekci (24, 25, 26, 28, 29)

absorpce elektrolytl a zivin: snizend absorpce kalcia, magnesia hypomagnezemie (u dospélych), zeleza, IPP mohou
interferovat s absorpcf vitaminu B , vdzaného na bilkoviny v potravé

hypergastrinemie

zvysené riziko zmén sliznic (parietalni a enterochromaffinové bunécné hyperplazie), hypersekrece (rebounund)
kyseliny ma nejisty klinicky vyznam (30)

inhibice absorpce vapniku a funkce
osteoklastl

studie u dospélych jsou protichtidné (riziko > 5 let uzivani), u déti nebylo zjisténo jednoznacné zvysené riziko
zlomenin (31), je vsak popsano u mladych dospélych ve véku 18-29 let (32)

idiosynkratické reakce

IPP jsou pficinou akutni intersticidIni nefritidy a chronického rendiniho postizeni u dospélych

|ékové interakce

nékteré lékové interakce (napf. s diazepamem, warfarinem a fenytoinem) maji klinicky vyznam (33, 34, 35), souc¢asné
uzivani nékterych IPP s klopidogrelem mUze zmirnit protidestickovy Ucinek klopidogrelu také u déti (36)

deprese a anxieta

podavani IPP bylo spojeno se zvysenym rizikem deprese a Uzkosti u déti (37), podavani antibiotik s Iéky potlacujicimi kyse-
linu chlorovodikovou v prvnich 2 letech Zivota predikuje vyznamny nérdst budoucich indikaci psychotropnich latek (38)

kognitivni funkce

pokles pozornosti a psychomotorické rychlosti pfi uzivani 5-14 let, existuji nekvalitni dtikazy na podporu asociace
dlouhodobého uzivani IPP a demence (39)

pozity protein nemusi byt pIné traven
v dUsledku achlorhydrie vyvolané IPP —
alergen, astma

potlaceni sekrece kyseliny v zaludku mize vést k rozvoji alergie, v¢. potravinové (40, 41), uzivani IPP vede k vyssimu
vyskytu astmatu u déti, nejvyraznéji u kojencl a batolat (42)

IPP indukovany koznf lupus

subakutni po tydnech ¢i mésicich, ustupuje po vysazeni (43)

dlouhodobé podavani — nejasny mechanismus

mikroskopicka kolitida (44), nespecificky stfevni zanét (45)

mortalita

riziko je spojeno s délkou uzivani (studie probéhla s kohortou bilych muzd v USA) (46)
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