SEKCIA NEMOCNICNYCH LEKARNIKOV

POUZIVANIE PP
U PEDIATRICKYCH PACIENTOV

V lekarenskej praxi sa tasto stretavame s predpisovanim inhibitorov proténovej pumpy (PPI) pre
novorodencov, dojtiat a deti. Gastroezofagialny reflux u dojciat je beZnym problémom, rozlisenie
gastroezofagialneho refluxu a gastroezofagovej refluxovej choroby (GERD) méze byt ale narocné.
Priznaky mozu byt nepecifické a postupne pribidajd dokazy, Ze vagsina priznakov nemusi svisiet
so zaladotnou kyselinou. Napriek tomu sa PPI pouZivajd bez objektivnych dokazov alebo vysetreni.

B Prispevkom by sme chceli poukazat'
na mozne vedlajsie Gcinky tejto skupiny
liekov, na ich pripravu podla spravnejle-
karenskej praxe a spravne pouzivanie.

Deti a reflux

Prospektivna kohortova Stidia 693
deti sledovanych od narodenia uviedla,
7e 41 %dojciat vo veku od 3 do &4 mesia-
cov malo regurgitaciu pri vacsine kf-
meni, pricom ich pocet klesol na menej
ako 5 % vo veku od 13 do 14 mesiacov.
Tento vysledok dokazuje fakt, Ze gas-
troezofagialny reflux (GER) moZno po-
vazovat' za fyziologicky jav u dojdiat,
ktory savisi s vekom a pravdepodobne
sa (pine vyriesi v tase, ked'dieta zacne
chodit.

Naproti tomu GERD je definovana ako
GER s pretrvavajlcimi priznakmi alebo
komplikaciami ako je ezofagitida, zly-
hanie prospievania alebo aspiracia stra-
vy. Ak malo dieta diagnostikované GER,
moze mat' nadmerny a tasty plac, regur-
gitaciu na reflux i koliku. Nadmerny plac
bol definovany mnohymi spésobmi, ato
trvanim placu, neutiitefnostou dietata
alebo stresom o3etrovatela spdsobené-
ho placom dietata.

Dojtenska kolikaje popisovanazachva-
tom platu 3 alebo viac hodin denne a 3
alebo viackrat tyzdenne u inak dobre
kimenych dojciat. Medzi dal3ie definicie
patri prudky plac niekolko hodin denne
alebo pla¢ do bodu, ked'si rodicia myslia,
e uZ nie s schopni zvladnut'tento pro-
blém. Pla¢ je v3ak prirodzenym vyvojo-
vym javom u zdravych dojciat, ktory
vrcholi medzi 6. tyzdiiom a 3. mesiacom
%ivota. Preto je v zapadnych krajinach

-nadmerny plac v prvych mesiacoch naj-
tastejsim dovodom na vyhladanie le-
karskej pomoci.

Hoci nadmerny plac v dojéenskom veku
je mozné povazovat za bezny a niekedy
trivialny problém, zvykne saspajat's vaz-

nymi problémami tyrania deti, depresie
matiek, s problémami s pripatanostou
avztahmivrodine.?

Deti a PPI

Retrospektivna Stadia s 2 469 dojca-
tami v USA zaznamenala pocas jej trvania
viac ako 7-nasobné zvySenie uzivania
PPI potas 5 rokov. Zaroven sa ukazalo,
e pouzivanie kvapalnej liekovej formy
PPI sa zvysilo az 16-nasobne potas
tejto doby. U 50 % dojciat sa zacalaliecba
s PPI do veku &4 mesiacov.?

Nedavno publikované pokyny pre kli-
nick( prax v oblasti pediatrického gas-
troezofagového refluxuv USAav EurGpe
neodporG¢aji empirické pouZitie tera-
pie na potlatenie Zalidotnej kyseliny
udojéiat s nevysvetlitelnym placom ale-
bo trapenim, ktoré st inak zdravé.® D&-
vodom s zaznamenané nepriaznivé
dtinky u dojiat po pouziti PPI, ako si
bakterialne premnoZenia prejavujice
sa akdtnou gastroenteritidou alebo in-
fekciou — zapalom plic. Dalej alergicka
| senzibilizacia na bielkoviny obsiahnuté

99 Hoci nadmerny pla¢ v dojcenskom veku je mozné
povaZovat'za bezny a niekedy trivialny problém, zvykne
sa spgjat's vaznymi probléemami’

Cochranova St(idia z 12 Stadii ukazala,
e PPI neboli G¢inné pri zniZovani pri-
znakov GERD u dojciat.* Dalsia stidia sa
tiez zamerala na Gcinnost' PPI a zistila,
7e omeprazol v porovnani s placebom
vjznamne znizil expoziciu Zalidocnej
kyseliny, ale nie podrazdenost' babat-
ka. Podrazdenost'sa casom zlepsila, bez
ohtadu na liecbu.> 2

® Tabul'ka 1 Davkovanie omeprazolu

v potravinach, alebo nedostatolné vstre-
bavanie vitaminov B12, zeleza, Ca**, Mg,
az zlomeniny kosti.”-8

Deti, ktoré uzivali PPI, mali 0 22 % vy5-
$ju pravdepodobnost'zlomenin kosti. Na-
vyse potet zlomenin u deti sa zvysoval
s pottom dni, pocas ktorych uzivali lie-
ky PPI. Ti, ktori zacali s lie¢bou do veku

Novorodenci

0,7 mg/kg raz denne vy3sia davka az 1,4 mg/kg,
ak je potrebna po 7 — 14 diiach niektori novoro-
denci si vyZaduja davku aZ 2,8 mg/kg 1x denne

0 mesiacov — 2 roky

0,7 mg/kg 1x denne, zvySovat len ak je to potreb-
né na davku az 3 mg/kg (max. 20 mg) 1x denne

perorélne | pjet'a s hmotnostou

10-20kg

10 mg 1x denne, zvySovat ak je potrebné na
davku 20 mg 1x denne (v zavaznych indikaciach,
ako napr. pri ulcerujicej refluxnej ezofagitide,
maximalne po dobu 12 tyzdiov)

Diet'a s hmotnost'ou
nad 20 kg

20 mg 1x denne, zvy3it' davku ak je potrebné
a% na 40 mg 1x denne (v zavaznych indikaciach,
ako napr. pri ulcerujicej refluxnej ezofagitide,
maximalne po dobu 12 tyzdiiov)

Zdroj: British National Formulary 2011 - 2012
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spatny tok
ZaltidoCnej
kyseliny a obsahu
Zaludka do
pazeraka

==

_ UZAVRETY
DOLNY ZVIERAC PAZERAKA

_ OTVORENY
OLNY ZVIERAC PAZERAKA

6 mesiacov, mali zvySené riziko zlome-
nin. Ale tie deti, ktoré zacali s liecbou po
dosiahnutiveku 2 rokov, nemali zvysené
riziko zlomenin, rovnako ako deti, ktorym
neboli predpisané lieky na potlacenie
ZalGdocnej kyseliny v prvych 5 rokoch
Zivota®

Podrazdenym detom s nekomplikova-
nou GERD sa odpor(ca, aby pokracovali
v Upravach Zivotospravy, ako st zmeny
spdsobu stravovania (mensie porcie jedla
viackrat — 6 — 8x denne) alebo zloZenie
wyzivy (v pripade mlie¢nej formuly alebo
prikrmu). Ak je potrebné liecit'liekmi PP,
mala by sa pouzit' minimaina Gcinna
davka a mali by sa ¢o najskor vysadit'®

Na liecbu GERD podobne ako u dospe-
lych tak aj u deti sG PPI (¢innejSie ako
H2-antagonisty. Pre pediatrickd popu-
laciu sd schvalené v USA avo Velkej Bri-
tanii lanzoprazol, ezomeprazol, omepra-
zol, v Eurdpskej Unii {vratane Slovenska)
sl schvalené zatial'ezomeprazolaome-
prazol.®""Na Siovensku naj¢astejsie po-
uzivanym PPI je omeprazol. Tolerovana
davkaje 0,7 mg/kgalebo 1mg/kgaz 3,5
mg/kg denne."? Ezomeprazol bol ski-
many a jeho aginnost' a bezpecnost' boli
hodnotené u dojciat vo veku od 1 do 11
mesiacov s GERD. Podaval sa podla
hmotnosti od 2,5 mgdo 10 mgjedenkrat
denne potas 2 tyzdhov. Medzi detmi,
ktoré dostavali ezomeprazol a tymi, ¢o
dostavali placebo nebol Ziadny rozdiel.™

Omeprazol

Omeprazol je biely alebo takmer biely
prasok, slabo rozpustny vo vode. Stabilita
vo vodnom prostredi zavisi od pH, opti-
malna stabilita je okolo 11, rozklada sa
pri pH <7,8. Rozp(sta sa vo vySSom pH
(napr. v zriedenych roztokoch hydroxidu).
Drvené enterosolventné pelety (nasled-
ne pripavované s vyplfiovou zmesou
kapsul ako praescriptionales magistraliter)
aleboinfizie obsahujlce sodni sol' ome-

Indikacie omeprazolu: GERD, dyspep-
sia sGvisiaca s kyselinou, liecba duode-
nalnych a benignych Zalidoénych vre-
dov vratane tych, ktoré komplikujd
liecbu NSAID, profylaxia aspiracie ky-
selinou, Zollinger-Ellisonov syndrém,
malabsorpcia tukov napriek substituc-
nej lietbe pankreatickymi enzymami pri
cystickej fibroze, eradikacia Helicobacter
pylori (v kombinacii s antibakterialnymi
latkami)," "

99 Ak malo dieta diagnostikované GER, mbze mat'
nadmerny a casty plac, regurgitaciu na reflux i koliku."

prazolu podané per os nie sd Qcinng,
pretoZe sarozkladajd v kyslom prostredi
Zaludka. Omeprazol je Specifickym inhi-
bitorom H*/K*-ATPazy (t. j. proténovej
pumpy) v intracelularnych kanaloch pa-
rietalnych buniek. Absorpcia nastava
v tenkom Creve v dvanastniku. Preto je
potrebné ho podavat' na prazdny zali-
dok, teda priblizne pol hodinu az 1 hodinu
pred jedlom. Vo forme enterosolvent-
nych pelietje odolny vocikyselinam. Na-
stup Gginku je asi za 1 hodinu, v tekutej
forme (napr. v roztoku hydrogénuhlici-
tanu sodného) je nastup Gcinku rychlejsi,
cca. 0 30 min. Po opakovanom podanisa
biologicka dostupnost' omeprazolu zvy-
Suje. Normalna sekrécia kyseliny chlo-
rovodikovej sa obnovi 72 — 96 hodin po
ukonceni liecby."

V Stadii sa zist'ovala Géinnost' ome-
prazolu podavaného do konecnika po-
rovhnanim s aplikaciou per os. Jedina
rektalna davka omeprazolu (1 mg/kg),
rovnaka ako pri peroralnom podani, vy-
volala podobné konzistentné zvysenie
intraezofagealneho a zalido¢ného pH
u dojéiat s diagnézami GERD, atréziou
pazeraka alebo vrodenou branicovou
herniou.?

Vo verejnych lekarnach sa mézeme
stretavat's poziadavkou na pripravu in-
dividualne pripraveného lieku s obsahom
omeprazolu pre pediatrickych pacientov
predpisanou na lekarsky predpis. Lenze
z hore uvedenych dévodov zapracova-
vanie enterosolventnych peliet s obsa-
hom omeprazolu nie je najvhodnejsou
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metddou. Ak nemame ind moznost, da
sa pelety z kapsil jemne zamieSat' do
mierne kyslej tekutiny, napr. ovocného
dzisu alebo jabléného pretlaku.”

Dal$imi moznostami spracovavania
omeprazolu do vhodnych liekovych fo-
riem pre pediatrickych pacientov je pri-
prava zo substancie (Omeprazolum). T4
mobzeme zapracovat'bud'do kapsdl ale-
bo suspenzie. Pri priprave kapsil si mo-
Zeme zvolit' vhodné plnivo (Glucosum
anhydricum, Glucosum monohydricum,
Lactosum, Saccharum) pad|a poziadavky
pediatra, v zavislosti od zdravotného
stavu pacienta (napr. v pripade lakt6zo-
vejintolerancie si zvolit'sachardzu alebo
glukézu), a nasledne plnit' do Zelatino-
vych kapsal.

M Omeprazoli 7 mg cps.
Rp.

Omeprazoli 0,007

Glucosi g. s.

M. f plv.

D.t D No... ad caps.

D. 5. Rano nalacno 30 min pred jediom. |

Obsah kapsuly zamiesat' do miiecka.

DaloumoZnostou pre podavanie ome- |
prazolu ako substancie je jeho zamie-
Savanie do suspenzného zakladu Syr-
Spend® ALKA Dry (od spolocnosti Fagron).

W Omeprazol v suspenznom zdklade
SyrSpend® ALKA Dry
Rp.
Omeprazoli 1 mg/kg
SyrSpend® ALKA Dry 6,3
Aquae purificatae ad 100 ml {po rysku) |
M. f susp.
D. 5. Réno nalacno 30 min pred jedlom.
Pred pouzitim potriast.

Omeprazolova suspenzia v suspenz-
nom zaklade sa mdZe podavat' samos-
tatne, alebo v pripade potreby ju zapit'
s malym mnozstvom vody. PoZadovana
davka sa ma podavat' pomocou pipety
alebo striekacky. Suspenziu je potrebné
uchovavat' v chladnicke pri teplote 2 aZ
8 °C, pred pouzitim potriast. Doba po-
uZitia je pri spravnom skladovani 60 dni.

A ¢o mbdzeme my, farmaceuti a farma-
ceutickilaboranti spravit'pre lepsiu zdra-
votn( starostlivost? Individualne pri-
pravovany liek pripravit' podla spravnej
lekarenskej praxe. Zaroven vieme po-
skytnat'spravne dispenzacné minimum
pre rodica. \V pripade, Ze zistime, Ze
pripad pacienta nie je eSte dovySetrova-
ny, mdzeme sa informovat' u rodica, i

99 podrazdenym detom s nekomplikovanou GERD sa
odporuca, aby pokracovali v dpravdch Zivotospravy.”

V nemocni¢nom prostredi pre nase pe-
diatrické oddelenie najcastejsie posky-
tujeme individualne pripravovany liek
s obsahom omeprazolu v suspenznom
zaklade SyrSpend” ALKA Dry,.

Ceski kolegovia pripravuji nasledovné
individualne pripravované lieky s obsa-
hom omeprazolu:

® Omeprazolovd suspenzia p.o.

2 mg/ml viskézna ochutend;

8 Omeprazolovd suspenzia p.o.

2 mg/ml pre podanie do sondy.™

V nasej verejnej lekarni mame zopar
malych pacientov v dispenzacii ambu-
lantnych pediatrov.

Prvé je 6 mesatné dieta s diagn6zou
atrézia pazeraka s fistulou medzi prie-
dusnicou a pazerakom (Dg. Q391). Dav-
kovanie ma 7 mg denne vo forme kap-
sal.

Druhy pediatricky pacient trpi M. Down,
po atrézii ezofagu, opakovane operova-
nym a dilatovanym ezofagom.

Treti pacient je predfasne narodené
dieta, hypotrofické, po stémii. Omeprazol

| zatalo uzivat'len po 2. roku Zivota.

sa chysta na navstevu u Specialistuy,
resp. u lekara a pondknut' mu pomocni

ruku v tejto problematike.
|

B Uvedena problematika nacrtava,
Ze pri siCasnom trende
individualizacie farmakoterapie

je farmaceut adekvatnym
partnerom lekara naprikiad pri
vybere lieku alebo vhodnej liekovej
formy, Gprave jeho davkovania,
alebo individualnej pripravy lieku

v sdlade s potrebami pacienta.
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