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Inhibitory protonové pumpy (PPI) patfi mezi nej¢astéji predepisovana léciva v pediatrii,
pticemz jejich preskripce v poslednich letech vyrazné narGsta. Ackoliv jsou ucinné v indi-
kacich, jako je onemocnéni z gastroezofagealniho refluxu, peptické viedy ¢i eozinofilni
ezofagitida, pretrvavaji obavy ohledné jejich bezpecnosti, ddvkovani a ¢astého off-label
uziti, zejména u kojencli a novorozencu. Tento clanek poskytuje komplexni prehled
farmakologickych vlastnosti PPl v détské populaci se zamérenim na specifika farmakoki-
netiky a farmakodynamiky v rznych vékovych skupinach. Zohledruje vliv genetického
polymorfismu CYP2C19 na metabolismus a klinickou odpovéd. Dale shrnuje aktudlni
doporuceni pro indikace, davkovani a dostupné lékové formy. Zminuje také vhodnost
zohlednéni véku détského pacienta a s tim souvisejici zmény v rychlosti metabolickych
a eliminacnich procest. Zvlastni pozornost je vénovana dlouhodobé bezpecnosti a ri-
zikm spojenym s [écbou, jako jsou infekce, fraktury ci alergie. Mezi nejcastéjsi chyby
v preskripci patti neindikované podavani PPl v 1é¢bé fyziologického refluxu, neadekvéatné
dlouhé podavani léciva ¢i nevhodna lékova forma. Cilem je podpotit raciondlni preskripci
PPI, optimalizovat I[é¢bu a minimalizovat rizika pro détské pacienty.

Kli¢ova slova: inhibitory protonové pumpy, pediatrie, bezpecnost, nezadouci Ucinky,
racionalni preskripce.

Proton pump inhibitors: rational prescribing and long-term safety in children

Proton pump inhibitors (PPIs) are among the most commonly prescribed drugs in
paediatrics, with their prescription rates having significantly increased in recent years.
Although effective for indications such as gastroesophageal reflux disease, peptic
ulcers, or eosinophilic esophagitis, concerns remain regarding their safety, dosing,
and frequent off-label use, especially in infants and newborns. This article provides
a comprehensive overview of the pharmacological properties of PPIs in the pediatric
population, focusing on the specifics of pharmacokinetics and pharmacodynamics
in different age groups. It considers the influence of CYP2C19 genetic polymorphism
on metabolism and clinical response. Furthermore, it summarizes current recommen-
dations for indications, dosing, and available drug forms. It also mentions the appro-
priateness of taking into account the age of the pediatric patient and the associated
changes in the rate of metabolic and elimination processes. Special attention is paid to
long-term safety and the risks associated with treatment, such as infections, fractures,
or allergies. Among the most common prescribing errors are the unindicated use of PPls
in the treatment of physiological reflux, excessively prolonged administration of the
drug, and the use of an inappropriate dosage form. The aim is to promote the rational
prescription of PPIs, optimize treatment, and minimize risks for paediatric patients.

Key words: proton pump inhibitors, paediatrics, safety, adverse effects, rational
prescribing.
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Uvod

Inhibitory protonové pumpy (proton pump
inhibitors, PPI) patfi mezi nej¢astéji pouzivana
Ié¢iva u déti. V poslednich letech byl zazna-
mendan vyrazny narlst jejich preskripce, nejen
vdospélém, ale i ve viech kategoriich détského
véku (1, 2, 3). Mezi zakladni indikace PPI pat-
fi onemocnéni z gastroezofagedlniho refluxu
(GERD), pepticky vied, hypersekrecni stavy (napf.
Zollinger-EllisonGv syndrom), eozinofilni ezo-
fagitida a eradikace infekce Helicobacter pylori
(4, 5, 6). Navzdory prokazané tcinnosti PPl pre-
trvévaji v pediatrii oprdvnéné obavy tykajici se
jejich bezpecnosti a optimalniho davkovani, a to
jak u détskych pacienti obecné, tak zejména
u mladsich vékovych skupin (novorozenci, ko-
jenci). Tyto obavy souviseji pfedevsim s omeze-
nym poctem schvélenych indikaci pro nejmladsi
vékové skupiny, coz vede k castému off-label
pouZiti, a dale s vysokou interindividualni varia-
bilitou v odpovédi na lé¢bu (7, 8, 9, 10). Cilem
tohoto c¢lanku je poskytnout prehled farmako-
logickych vlastnosti PPl v pediatrické populaci,
vcetné davkovania dostupnych lIékovych forem.
Zvlastni daraz je kladen na nutnost racionalni
preskripce ve vztahu k vlastni indikaci, vybéru
vhodného lécivého pfipravku, délku terapie
a znalosti bezpecnostniho profilu PPI.

Mechanismus ucinku a farmako-
dynamickeé aspekty PPl u déti

PPI jsou substituované benzimidazo-
ly, které svym antisekre¢nim ucinkem

INHIBITORY PROTONOVE PUMP
inhibuji produkci Zalude¢ni kyseliny pro-
stfednictvim kovalentni vazby na H+/
K+-adenosintrifosfatazu (H+/K+-ATPazu)
(zndmou jako protonova pumpa) parietal-
nich bunék zaludku, tim snizuji zalude¢ni
kyselost a tedy zvy3uji zaludeéni pH. PPI
jsou slabé baze a proléciva, kterd vyzaduji
aktivaci v kyselém prostfedi. Po perordlnim
podani PPl v acidorezistentni Iékové formé
jsou absorbovény v tenkém strevé a krev-
nim obé&hem distribuovany do parietalnich
bunék zaludedni sliznice. Zde se selektivné
kumuluji v kyselém prostiedi sekretorickych
kanalkl (pH <2), kde podléhaji konverzi na
aktivni sulfonamidovou formu. Tato forma
se nasledné kovalentné a (ire)verzibilné va-
Ze na cysteinové zbytky na lumindini strané
protonové pumpy, ¢imz ji inaktivuje. Obnova
sekrece kyseliny je mozna po syntéze novych
molekul H+/K+-ATPazy, coz vysvétluje dlou-
hotrvajici antisekre¢ni Ucinek (vice nez 24
hodin) navzdory kratkému plazmatickému
polocasu PPI (pfiblizné 1 hodina) (7, 8, 10).

Dal3im prokazanym ucinkem je pfimy
protizanétlivy efekt dany snizenim exprese
eotaxinu-3 jicnovymi epitelidInimi burikami
skrze inhibici signalizace navozené Th2 cyto-
kiny (2, 3). Tento mechanismus je obzvlasté
dilezity v 1é¢bé eozinofilni ezofagitidy, kde
PPI mohou byt tcinné i mimo svij primdrni
antisekrec¢ni efekt (3, 5).

Kojenci a malé déti metabolizuji nékteré
PPI rychleji nez starsi déti a dospéli, coz muize

Tab. 1. Farmakodynamické tcinky a viiv metabolismu PPl u déti (upraveno dle 7,8, 9, 10)
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vyzadovat vy3si davky na kilogram télesné
hmotnosti k dosazeni srovnatelné systémo-
vé expozice (7, 8). Naopak u malych kojenct
(<10 tydnd véku) maze byt clearance snize-
na, a proto mohou vyzadovat nizsi davkova-
ni (11). Klicovou roli v metabolismu vétsiny
PPl hraje enzymaticky systém cytochromu
P450, zejména izoenzymy CYP2C19 a CYP3A4.
Geneticky polymorfismus v genu pro CYP2C19
vede k vyznamné interindividudlini variabilité
v plazmatickych koncentracich a klinické od-
povédi, zejména u omeprazolu a esomeprazo-
lu (9, 10). Pravé zde se nachazi kli¢cové rozdily
mezi dospélymi a détmi, které maji zasadni
dopad na davkovani a ucinnost l1é¢by, vice
informaci viz tabulka 1.

Farmakokinetické vlastnosti PPI
u déti

PPl jsou klicovou soucasti lé¢by onemocné-
ni spojenych s nadmérnou produkci Zalude¢ni
kyseliny u déti. Jejich farmakokinetika - tedy
procesy absorpce, distribuce, metabolismu
a eliminace (ADME) - se v3ak u déti, a zejména
u novorozenctl a kojenctll, vyznamné lisi od
dospélych (7, 8, 9, 10). Tyto rozdily jsou dany
predevsim vyvojovymi zménami v gastrointes-
tinalnim traktu, funkci jater a ledvin.

Absorpce - PPl jsou proléciva, kterd jsou
nestabilni v kyselém prostfedi, a proto jsou
podavana ve formé enterosolventnich pevnych
Iékovych forem. Po perordlnim podani dochazi
k absorpci v tenkém stievé. U déti je dosaze-

Parametr

Omeprazol/Esomeprazol

Lansoprazol

Pantoprazol

Rabeprazol

Vazba na pumpu Cys813, Cys892

5321, Gys8i3

5813, (ys822

5813

Reverzibilita vazby

Céstecné reverzibilni (omeprazol)

Césteené reverzibilnf

Nevratna (trvala inhibice)

Césteené reverzibilnf

Hlavni metabolicka cesta | CYP2C19 > CYP3A4

CYP2C19 a CYP3A4
(pfiblizné stejny podil)

CYP2C19 > CYP3A4

Neenzymaticka redukce
> CYP2C19/3A4

Velmi vyznamny.
Vliv polymorfismu AUC je u pomalych
CYP2C19

nez u rychlych (EM).

metabolizatorl (PM) 6-10x vyssi

Vyznamny. Velmi vyznamny. Nejméné vyznamny
AUC je u PM 4-5x vys3si nez AUC je u PM 10x vy3si nez ze vsech PPI. AUC je u PM
u EM. uEM. ~2% vySSi.

Farmakodynamicky efekt

Zvysuje pH zaludku > 4.

Zvysuje pH zaludku > 4.
Ucinnost zavisla na davce.

Zvysuje pH Zaludku > 4.
U kojencli (1,2 mg/kg) snizil AUC
zaludecni'ijicnové kyselosti.

Zvysuje pH zaludku > 4.

Klinicka poznamka

acidity v jicnu.

Ucinnost u déti > 1 rok je
prokdzana. U kojencl nebyl
prokézén pozitivni vliv na
symptomy GERD i pfes snizeni

Prvni PPI schvaleny pro déti

> 1 rok. CYP2CI19.

Ucinnost zavisla na genotypu

Data pro pediatrickou
populaci jsou omezenéjsi.

PM - poor metabolizer (pomaly metabolizdtor), EM — extensive metabolizer (rychly metabolizdtor), GERD — onemocnéni z gastroezofagediniho refluxu, PPl - proton pump
inhibitors (inhibitory protonové pumpy), AUC — area under the concentration-time curve
Pozn. CYS321, CYS813, CYS822, CYS892: Cysteinové zbytky na H+/K+-ATPdze, na které se vdZi aktivované PPI. CYS813 je na lumindlni strané (snadno pfistupny), zatimco
CYS822 je hluboko v transmembrdnovych segmentech (pomalu pfistupny).
Typ vazby: ireverzibilni vazba (pantoprazol, lansoprazol) znamend trvalejsi inhibici, zatimco reverzibilni vazba (omeprazol, rabeprazol, esomeprazol) umozriuje

rychlejsi obnovu funkce (7, 8).
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ni maximalni plazmatické koncentrace (T__)
podobné jako u dospélych, obvykle mezi 1-3
hodinami. Biologicka dostupnost se vsak mu-
ze lisit. Naptiklad u omeprazolu se biologicka
dostupnost po opakovaném podavani zvysuje,
coz je pravdépodobné zplisobeno snizenim
first-pass efektu v jatrech a redukci systémové
clearance. U nejmensich déti maze byt absorp-
ce ovlivnéna pomalejsim vyprazdiovanim za-
ludku a vy38im pH v Zaludku (7, 8,9, 10).

Distribuce — po absorpci se PPI silné
vazou na plazmatické bilkoviny (pres 95 %).
Distribu¢ni objem se u déti zd4 byt mirné vys3si
nez u dospélych, coz mlize souviset s odlis-
nym pomérem télesného tuku a vody. PPl se
selektivné koncentruji v kyselém prostiedi
parietélnich bunék zaludec¢ni sliznice, kde jsou
aktivovany a inhibuji protonovou pumpu (H+/
K+-ATPézu) (7, 8,9, 10).

Metabolismus PP| probihd primarné v ja-
trech prostfednictvim izoenzymi cytochro-
mu P450, zejména CYP2C19 a v mensi mife
zenct (7, 8, 9, 10). Aktivita téchto enzymu se
v priibéhu détstvi vyviji. U novorozenct a ko-
jenct do 6 mésicu je aktivita CYP2C19 vyrazné
snizend, coz vede k pomalejsimu metabolismu
a prodlouzené expozici léciva. Naopak u star-
Sich déti (priblizné od 1 do 6 let) je clearance
omeprazolu, lansoprazolu a pantoprazolu vys-
$inez u dospélych (blize viz tabulka 2) (7, 8, 12).
To je déno vyssi metabolickou kapacitou jater

ONALNIPRESKRIPCE A DLOUHO

EZPECNOST U DETI

v tomto véku, coz maze vysvétlovat potiebu
podavani vyssich dévek na kilogram télesné
hmotnosti k dosazeni srovnatelného terapeu-
tického ucinku (7, 8).

Polymorfismus enzymu CYP2C19 vy-
znamné ovliviuje U¢innost PPI, pficemz mira
tohoto vlivu se mezi jednotlivymi lé¢ivy li-
$i. Nejvétsi rozdil expozice mezi pomalymi
metabolizdtory (PM, poor metabolizers)
a rychlymi metabolizatory (EM, extensive
metabolizers) vykazuje pantoprazol, u né-
hoz je plocha pod kfivkou (AUC, area under
the concentration-time curve) u PM pfibliz-
né desetkrat vyssi. Vyznamny vliv je pozo-
rovan také u omeprazolu a esomeprazolu
(=6-10x rozdil AUC), zatimco lansoprazol
je ovlivnén stiedné (=4-5x). Naproti tomu
rabeprazol je metabolismem CYP2C19 ovliv-
nén minimalné (=2x rozdil AUC), coz z néj
¢ini vhodnéjsi volbu u pacientl s polymor-
fismem CYP2C19. Pro urceni genetickych
variant CYP2C19 a vhodnosti davkovani PPI
je kdispozici genetické vysetieni, které po-
maha personalizovat 1é¢bu. Vysetieni se
provadi z periferni krve nebo stéru z bukalni
sliznice. Finan¢ni naklady se pohybuji v fadu
nékolika tisic korun (7, 8, 9, 10).

Klinické implikace:

B Esomeprazol je jedinym PPl schvalenym
pro lécbu erozivni ezofagitidy u kojenct
<1 rok.

B Omeprazol a esomeprazol nezlepsuji
symptomy GERD u kojencd.

B Rabeprazol by mohl byt preferovén u paci-
entll se znamym CYP2C19 polymorfismem
kvuli mensi variabilité.

B U pacientl s nedostate¢nou odpovédina
standardni davkovani je dllezité zvazit
genotypizaci CYP2CT9.

Eliminace - metabolity PPl jsou vylu¢ova-
ny pfevazné moci. Eliminacni polocas (T, ) je
u déti, podobné jako u dospélych, kratky, ob-
vykle kolem jedné hodiny. Navzdory kratkému
plazmatickému polocasu je farmakodynamicky
ucinek (inhibice sekrece kyseliny) mnohem
delsi (vice nez 24 hodin) diky (ire)verzibilni vaz-
bé na protonovou pumpu. Obnova sekrece
kyseliny zavisi na syntéze novych molekul pum-
py, coz trva pfiblizné 48-50 hodin (7, 8). Nize
uvedena tabulka 2 shrnuje zmény clearance
a biologické dostupnosti. Tabulka 3 shrnuje
klicové farmakokinetické a farmakodynamické

parametry jednotlivych PPI.

Indikace a davkovani PPl u déti
U¢innost PPl v 1é¢bé GERD byla prokaza-
na fadou randomizovanych kontrolovanych
studii, a to zejména u déti nad 1 rok véku
(5, 13, 14, 15). Dle poslednich doporuceni
Evropské a Severoamerické spole¢nosti dét-
ské gastroenterologie, hepatologie a vyzivy
z roku 2018 jsou PPI Iékem volby u kojenct

Tab. 2. Zmény clearance a biologické dostupnosti vybranych PPl v pediatrické populaci ve srovndni s dospélymi (dle 7, 8)

e e e Omepra'zol CL/F Lansoprafzol CL/F Pantoprefzol CL/F Poznamka
(ml/min/kg) (ml/min/kg) (ml/min/kg)
Novorozenci (< 7 dni) 1,5-2,5 1,0-2,0 0,8-1,5 Nizkd aktivita CYP2C19, vysoka AUC
Kojenci (1-3 mésice) 2,5-4,0 2,0-3,5 15-2,5 Zvysujici se ontogeneze CYP2C19
Kojenci (4-12 mésicti) 4,0-6,0 3,5-5,5 2,5-4,0 Pokracujici zvySovani aktivity
Malé déti (1-5 let) 5,5-8,0 50-75 3,5-5,5 Vy$si clearance na kg vs. dospéli
Starsi déti (6-12 let) 6,0-8,5 5,5-8,0 4,0-6,0 Priblizovani se dospélym parametrdm
Adolescenti (13-17 let) 6,5-8,0 55-75 4,0-5,5 Podobné dospélym
Dospéli 5,5-75 4,5-6,5 3,5-5,0 Referen¢ni hodnoty

Cl - clearance, F - biologickd dostupnost

Tab. 3. Farmakokinetické a farmakodynamické parametry jednotlivych PPl (dle 7,8, 9, 10)

Omeprazol Esomeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol
Primérni metabolizace CYP2C19 (80%), CYP2C19 CYP3A4 (primarné), CYP2CI9, CYP3A4

CYP3A4 (20%) (primarné) CYP2CI19 CYP3A4 (primarné)
Vliv polymorfismu CYP2C19 Vysoky Vysoky Nizsi Stredni Nizsi
Biologicka dostupnost . O?) 2;;‘8::"1 ;Zn: y;gﬁé;?m) > O_gﬁ(?gfaﬁss;)”ez 80-90% ~77% ~52%
Plazmaticky polocas 0,5-1h 1-1,5h 1-2h 1h 1-2h
Doba do dosazeni C__ 0,5-3,5h 1-2h 1,5-2h 2-3h 2-3h
Vazba na plazmatické proteiny ~95 % ~97 % ~97 % ~98 % ~96-98 %
Vliv potravy Snizuje absorpci Snizuje absorpci Snizuje absorpci Minimalni vliv Minimalni vliv
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a déti se symptomatickou formou GERD a re-
fluxem asociovanou erozivni ezofagitidou (16).
Zéaroven neni doporuceno pouzivat PPl u ko-
jencu s drazdivosti, plactivosti i pfi viditelné
regurgitaci. Dle systematické reserSe randomi-
zovanych kontrolovanych studii z roku 2015,
do které bylo zahrnuto 770 kojenc(, nebyl
prokazany efekt PPl na plactivost a drazdivost
v porovnani s placebem (17). Omezeni pou-
zivéni PPl v novorozeneckém a kojeneckém
véku ma jisté vztah i k jejich odbouravani za
pomoci cytochromu P450 (CYP2C19 a CYP3A4),
které dosahuji cilové aktivity az v 5-6 mé-
sicich véku (7, 8). Davkovani je v indikaci
GERD u omeprazolu 0,7-4mg/kg/den, max.
40mg/den (9, 10), ddvkovani pro esomeprazol
je 0,7-3,3mg/kg/den, maximalni davka je také
40mg denné (9, 10).

Dale je nutné zminit, ze PPl nejsou dopo-
ruceny pro lé¢bu extraezofagedlnich symp-
tomd, jako je napfiklad kasel a odkaslavanisi,
zmény hlasu ¢i chrapot, pokud nejsou zaroven
pfitomny typické priznaky GERD (16).

Pro uziti PPI pfi Ié¢bé nekomplikované
peptické viedové choroby zaludku a duodena
je k dispozici omezené mnozstvi randomizo-
vanych kontrolovanych studii, nicméné dle
klinickych zkuSenosti doslo ke zlep3eni na-
lezu jiz pfi dadvkach 0,3-0,7mg/kg/den (18).
U krvacejici viedové choroby jsou viak nutné
davky vyssi, s uvodnim intraven6znim poda-
nim (10, 18).

Eradikace Helicobacter pylori se sestava
z kombinace PPI a dvou antibiotik dle citli-
vosti, v této indikaci se uzivaji davky PPI cca
2mg/kg/den rozdélené ve dvou davkach po
dobu 14 dnd do maximalni davky 40 mg 2x
denné s preferenci esomeprazolu, ktery je
méné nachylny k degradaci rychlymi metabo-
lizatory, tim je zajistén konzistentnéjsi ucinek
1é¢by (19).

PPl se uzivaji v ramci indukéni |é¢by
eosinofilni ezofagitidy po dobu 8-12 tydn(
v davce 1-2mg/kg/den, rozdélené do dvou
dennich davek, maximalné 40 mg na davku.
U této diagndzy je nutné myslet na to, Ze 1é¢-
ba byva obvykle dlouhodoba a jsou pouzity
pomérné vysoké davky, proto je nutné mit na
paméti mozné nezadouci Ucinky (6).

U pacientt s cystickou fibrézou se vy-
uzivé antisekretoricky efekt PPl ke zvyseni
ucinku substitu¢ni terapie pankreatickymi

www.klinickafarmakologie.cz
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enzymy pfi lé¢bé cystické fibrozy, zaroven
tito pacienti ¢astéji trpi GERD (18). Zde se
jedna spise o indikaci vychazejici z klinické
praxe, nikoliv z klinickych studii, ve kterych
nebylo prokazano, ze by uziti PPl vedlo ke
zlepseni efektu Iécby.

Tabulka 4 poskytuje pfehled dostupnych
lékovych forem a davkovéni pro pediatric-
kou populaci, off-label pouziti je evidentni
v mnoha aspektech. Celosvétové nejsou
pro pediatrickou populaci dostupné vhod-
né hromadné vyrabéné lécivé pfipravky ve
formé dispergovatelnych tablet, granulatu,
a predevsim perorélnich roztokd. Pro nej-
mensi déti, u kterych neni mozné podat
pevnou lékovou formu, existuje moznost
pfipravy omeprazolu ve formé individualné
pfipravované suspenze napt. s bikarbonatem
sodnym ¢&i s vyuzitim komeréné dostupnych
suspenznich zakladd. Tato forma umoznuje
presné davkovani a snadnéjsi poddni. Pro
receptury individudlné pfipravovanych PPI
Ize vyuzit napf. ,elektronicky receptar indi-
vidudlné pripravovanych lé¢ivych pfiprav-
ka" dostupny na https:/iplprecept.cz/ (20).
Pro optimalni podavani cestou vyzivovych
sond jsou velmi uzite¢né informace pracovni
skupiny pro podani lé¢iv sondou pfi Ceské
odborné spoleénosti klinické farmacie CLS
JEP (https://www.coskf.cz/pracovni-skupi-
na-pro-podani-leciv-sondou/) (21).

Bezpecnost PPI
v pediatrické populaci

Bezpecnost l1é¢iv, zejména v détském vé-
ku, je velmi dulezita. Podle publikovaného
pfehledu [é¢by GERD mélo az 34 % déti neza-
douci Gcinky pfilé¢bé PPI (22). Z dat z databa-
ze EudraViligance mezi roky 2003-2022 byly
analyzovany nezadouci ucinky PPl u détské
populace. Nejcastéji byly nezddouci ucinky
popisovany u omeprazolu, ktery je nejvice
v pediatrické populaci pouzivan. Na prvnim
misté bylo pfitomno zvraceni (2,3 % pacient
|é¢enych omeprazolem), z dalSich gastroin-
testinalnich nezadoucich ucinkl byly hlaseny
prjem, zacpa, nevolnost, bolesti bficha. Z dal-
Sich nezadoucich ucinka byly dale hlaseny
alergické reakce, nejcastéji kopfivka (u 0,6 %
déti) (23).

Pfi 1é¢bé PPI dochazi zvysenim pH
zaludku k ovlivnéni stfevni bakteridlni
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mikrobioty, rozvoji dysbidzy a bakterialni-
ho prerlstani tenkého stfeva (24). S tim je
spojeno zvysené riziko infekci dolnich cest
dychacich, GIT infekci, zejména salmone-
lovych, zaroven je popisovano vyssi riziko
infekce Clostridioides difficile pti 1é¢bé PPI
(25, 26). Vlivem hypochlorhydrie a hypergas-
trinemie zplsobené uzivanim PPl dochazi
k ovlivnéni vstfebavani vapniku, hof¢iku
a vitaminu B12 (27), coz mdze ovlivnit kostni
metabolismus a mineralizaci kosti. Podle
publikované retrospektivni studie 850000
déti se zjistilo, ze u déti lécenych v kojenec-
kém véku PPl nebo v kombinaci s blokato-
ry H2-receptorll je zvysené obecné riziko
zlomenin v détském véku o 21-30 % (28).
Zvysené riziko zlomenin je vyssi s délkou
podavani, pfi uzivani po dobu 30 dni bylo
riziko o 19% vys33i, zatimco pfi uzivani po
dobu 150 dn(i vzrostlo riziko az na 41 %. Dale
byl popsan vztah mezi vékem zahajeni 1é¢by
a zvysenym rizikem zlomenin. Pfi zahajeni
|écby pred 6. mésicem véku vzrostlo riziko
zlomeniny o 23 %, pfi zahajeni [é¢by mezi
12. a 24. mésicem nebylo pozorovano sta-
tisticky vyznamné zvyseni rizika zlomenin.
Dle Svédské klinické studie souboru 115000
déti do 18 let bylo popsano priimérné vyssi
riziko zlomenin o 11 % (29). Dal$im z popi-
sovanych nezadoucich ucinkl je moznost
senzibilizace k potravinovym alergendm
(30), ta byla popisovana az u 6,1 %, nejvy-
raznéjsi narlst byl pozorovan u alergie na
bilkovinu kravského mléka. Dle retrospek-
tivni kohortové studie se ukézalo, ze uzivani
PPl v prvnich 6 mésicich zivota zvysuje riziko
nejen vzniku potravinové alergie, ale i aler-
gické rymy (az u 37,5 %), astmatu (u 18,8 %),
alergie na léciva (u 2,9 %) ¢i vzacnéji do-
konce anafylaxe (30). V ramci nezadoucich
ucinkl se v odbornych kruzich diskutuje
o fadé dalsich vlivQ, at uz na vstiebavani
stopovych prvkd, ovlivnéni metabolismu
zeleza, vlivu na vznik karcinomu zaludku
aj., zde ale chybi presvédcivé studie (24). Dle
publikované evidence se také ukazuje vyssi
riziko akutniho poskozeniledvin a chronic-
kého rendlniho onemocnéni u dospélych,
zde v3ak chybi studie v détském véku (31).
Proto je nezbytné pravidelné pfehodno-
covat ucinnost a bezpecnost PPI, zejména
u dlouhodobé Iécby.
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Tab. 4. Ddvkovdni PPl v pediatrické populaci (dle 9, 10, zpracovdno k 12. 1. 2026)

Nazev PPI

Dostupné lIékové formy
a firemni nazvy (CR)

Vékova kategorie dle SPC v CR

Davkovani pro rtizné indikace a vékové kategorie
(dle UpToDate LexiDrug)

Omeprazol

Enterosolventni tobolky:
Helicid, Omeprazol
(r&zni vyrobci)

Prasek pro infuzni roztok:
Omeprazol (rGzni vyrobci)

Tobolky:

Od 1 roku a > 10kg (refluxni ezofagitida,
symptomaticka Iéc¢ba GERD).

Od 4 let (v kombinaci s ATB pro Ié¢bu
duodenadlnich vfedd zplsobenych

H. pylori).

Injekce/infuze: Zkusenosti jsou
omezené, pouziti se nedoporucuje.

NOVOROZENCI (GERD):

0,7 mg/kg 1x denné (nedonoseni a donoseni novorozenci)
U nedonosenych < 32 tydnd GA: az 2,5 mg/kg 1x denné

U nedonosenych > 32 tydnd GA: 1 mg/kg 1x denné

DETI (GERD - symptomaticka):

5-10 kg: 5 mg 1x denné

10-20 kg: 10 mg 1x denné

> 20 kg: 20 mg 1x denné

Alternativné: 0,7-4 mg/kg/den (nejcastéji 1 mg/kg/den), max.40mg/den

DETI (erozivni ezofagitiday):

3-5kg: 2,5 mg 1x denné (6 tydnu)
5-10kg: 5 mg 1x denné (6 tydnu)
10-20 kg: 10 mg 1x denné (4-8 tydnd)
> 20 kg: 20 mg 1x denné (4-8 tydn()

DETI (eozinofilni ezofagitida):
Indukce: 1 mg/kg 2x denné (8-12 tydnd), max. 20 mg/davka
Udrzovaci: 1 mg/kg 1x denné, max. 20 mg/davka

DETI (H. pylori eradikace):
15-25 kg: 20 mg 2x denné
25-35kg: 30 mg 2x denné
> 35 kg: 40 mg 2x denné

i. v. PODANI:
NOVOROZENCI: Nejsou dostupné i. v. formy pro novorozence

DETI (pokud neni mozné peroralni podanf):
< 5kg:0,5 mg/kg 1x denné

5-10kg: 5 mg 1x denné

10-20 kg: 10 mg 1x denné

> 20 kg: 20 mg 1x denné

Pantoprazol

Enterosolventnf tablety:
Controloc, Nolpaza, Pantomyl,
Zulbex a dalsf

Prasek pro injekéni/infuzni
roztok: Controloc, Nolpaza
a dalsi

Tablety (Controloc 20 mg):

Od 12 let (symptomatickd lé¢ba GERD,
dlouhodobé Ié¢ba a prevence relapsu
refluxni ezofagitidy). Pro déti do 12 let
se nedoporucuje.

Injekce/infuze (Controloc i. v.): Nenf
doporuceno pro pacienty do 18 let.

NOVOROZENCI (GERD):

2,5mg (cca 1,2 mg/kg) 1x denné, 30 minut pfed prvnim krmenim
Rutinni pouZiti se nedoporucuje

Nizsi davka 1,25 mg (0,6 mg/kg) nebyla klinickym ucinkem prokézéna
jako dostacujici

DETI (GERD - symptomaticka):
1-2 mg/kg/den 1x denné, max. 40 mg/den

DETI (erozivni ezofagitida):

1-5 let: 0,3-1,2 mg/kg/den 1x denné (8 tydnd)
> 1rok: 15 mg 1x denné

2-5let: 20 mg 1x denné

> 5 leta < 40kg: 20 mg 1x denné (8 tydn()

> 40 kg: 40 mg 1x denné (8 tydnd)

DETI (eozinofilni ezofagitida):
Indukce: 1 mg/kg 2x denné (8-12 tydnd), max. 40 mg/davka
UdrZovaci: 1 mg/kg 1x denné, max. 40 mg/davka

i. v. PODANI:
i. v. [lé¢ba pouze kratkodobé, co nejdfive prevést na perordini1éc¢bu
(ideédlné do 7 dn0), davkovani dle aktualni télesné hmotnosti

NOVOROZENCI: chybi data pro novorozence

DETI (GERD bez eroz):
0,4-0,6 mg/kg/deni.v.v 1 davce (max. 20 mg/den)

DETI (refluxni (erozivni) ezofagitida):

0,4-1,0 (max. 1,2) mg/kg/deni.v.v 1 ddvce

obvyklé maximum: 40 mg/den

absolutni maximum: 80 mg/den (rezervovano pro tézké stavy,
kratkodobé)

Pozn.: Vyssi davky (@z 80 mg/den) jsou podporeny hlavné
farmakokinetickymi daty, nikoli robustnimi daty o klinické ucinnosti.
Udrzovaci lé¢ba (prevence recidivy)

0,4-0,6 mg/kg/deni.v.v 1 davce (max. 20 mg/den)

120 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2026:40(2):116-123 /

www.klinickafarmakologie.cz



PREHLEDOVE CLANKY (
INHIBITORY PROTONOVE PUMPY: RACIONALNI PRESKRIPCE A DLOUHODOBA BEZPECNOST U DETI

Tab. 4. Ddvkovdni PPl v pediatrické populaci (dle 9, 10, zpracovdno k 12. 1. 2026) — pokracovdni

Dostupné Iékové formy
a firemni nazvy (CR)

Davkovani pro rizné indikace a vékové kategorie
(dle UpToDate LexiDrug)

NOVOROZENCI (GERD):

0,5-1,5 mg/kg/den v 1-2 davkach

Alternativné: 0,5-1 mg/kg 1x denné

Rutinni pouZiti se nedoporucuje

Viyrobce nedoporucuje pouziti u novorozenct

Nézev PPI Vékova kategorie dle SPC v CR

DETI (GERD - symptomaticka):

0,7-3 mg/kg/den, max. 30 mg/den

Alternativné:

> 3 mésice: 75 mg 2x denné nebo 15 mg 1x denné
<11 let, <30 kg: 15 mg 1x denné

< 11 let, > 30 kg: 30 mg 1x denné

> 12 let: 15 mg 1x denné
Pouziti se u déti obecné nedoporucuje, g

Enterosolventni tobolky: protoZe klinickd data jsou omezena. DETI (erozivni ezofagitida):

Lanzul a dalsi Je tfeba se vyvarovat |é¢by déti <11 let, <30 kg: 15 mg 1x denné (max. 12 tydnd)
do 1 roku. < 11 let, > 30 kg: 30 mg 1x denné (max. 12 tydn()
> 12 let: 30 mg 1x denné (max. 8 tydnd)

Lansoprazol

DETI (eozinofilni ezofagitida):

Indukce:

< 15 kg: 10-20 mg/den 1x nebo 2x denné (8-12 tydnd)
> 15 kg: 20-40 mg/den 1x nebo 2x denné (8-12 tydnd)
UdrZovact:

< 15kg: 5-10 mg 1x denné

> 15 kg: 10-20 mg 1x denné

> 12 let: 20 mg 1x denné

i. v. PODANI:

NOVOROZENCI, DETI: chybf data a Iékové forma.
NOVOROZENCI (GERD):

0,5 mg/kg 1x denné (nedonoseni a donoseni novorozenci)
Rutinnf pouziti se nedoporucuje

DETI (GERD - symptomaticka):

Davkovani na télesnou hmotnost: 0,7-3,3 mg/kg/den, max. 40 mg/davka
Alternativné:

< 20kg: 10 mg 1x denné

> 20 kg: 20 mg 1x denné

DETI (erozivni ezofagitida):

Kojenci (3-5 kg): 2,5 mg 1x denné (6 tydnd)
Kojenci (> 5-7,5 kg): 5 mg 1x denné (6 tydnd)
Kojenci (> 7,5 kg): 10 mg 1x denné (6 tydn()

Déti 1-11 let, < 20 kg: 10 mg 1x denné (8 tydnd)
Déti 1-11 let, = 20 kg: 10-20 mg 1x denné (8 tydnd)
Déti > 12 let: 20-40 mg 1x denné (4-8 tydnd)

Tobolky (Helides): Od 12 let (GERD,
Enterosolventni tobolky: eradikace H. pylori). Pro déti od 1 do
Emanera, Helides a dalsf 11 let neni vhodna lékova forma.
Esomeprazol DETI (eozinofilni ezofagitida):

Prasek pro infuzni roztok: Injekce/infuze: Od 1 roku Indukce: 1T mg/kg 2x denné (8-12 tydn(), max. 40 mg/davka
Emanera a dalsi (Zaludecni antisekrec¢ni 1éc¢ba, Udrzovaci: 1 mg/kg 1x denné, max. 40 mg/davka

pokud neni mozné peroralni podani). DETI (4, pylori eradikace):

> 3 roky 1 mg/kg 2x denné, max. 40 mg/davka
Alternativné:

15-25 kg: 20 mg 2x denné

25-35 kg: 30 mg 2x denné

> 35 kg: 40 mg 2x denné

i. v. PODANI:
NOVOROZENCI: chybf data

DETI (erozivni ezofagitida — kdyz neni mozné peroralni podani):
Kojenci: 0,5 mg/kg 1x denné

Déti < 17 let, < 55 kg: 10 mg 1x denné

Déti < 17 let, > 55 kg: 20 mg 1x denné

Bezpecnost > 10 dni nenf prokdzana
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Tab. 4. Ddvkovdni PPl v pediatrické populaci (dle 9, 10, zpracovdno k 12. 1. 2026) — pokracovdni

Dostupné lIékové formy

Davkovani pro riizné indikace a vékové kategorie

Zulbex

Nazev PPI e T (] Vékova kategorie dle SPC v CR (dle UpToDate LexiDrug)
NOVOROZENCI: chybi data
DETI (GERD - symptomaticka):
Kojenci: 5-10 mg 1x denné (omezend data)
<11 let, < 15 kg: 5 mg 1x denné; pokud neadekvétni: 10 mg 1x denné
< 11 let, > 15 kg: 10 mg 1x denné; vy3si davky: 20 mg/den
> 12 let: 20 mg 1x denné
DETI (erozivni ezofagitida):
< 15 kg: 10-20 mg/den 1x nebo 2x denné (8-12 tydnd)
> 15 kg: 20-40 mg/den 1x nebo 2x denné (8-12 tydnd)
Rabeprazol Enterosolventni tablety: Pouziti u déti se nedoporucuie. DETI (eozinofilnf ezofagitida):

Indukce: < 15 kg: 10-20 mg/den 1x nebo 2x denné (8-12 tydnd)
Indukce: > 15 kg: 20-40 mg/den 1x nebo 2x denné (8-12 tydn)
Udrzovact: < 15 kg: 5-10 mg 1x denné

Udrzovaci: > 15 kg: 10-20 mg 1x denné

UdrZovact: > 12 let: 20 mg 1x denné

DETI (H. pylori eradikace — 14 dnf):
6az < 10 kg: 10 mg 2x denné

10 aZ < 30 kg: 15 mg 2x denné

> 30 kg: 20 mg 2x denné

i. v. PODANI: chybi data a Iékova forma.

ATB - antibiotika, GERD — onemocnéni z gastroezofagediniho refluxu, i. v. — intravenczni

Tab. 5. Lékové problémy s PPl v pediatrické populaci (volné dle zdroja 16, 32, 33, 34)

Oblast chyby Typické pochybeni Doporuceni pro praxi
1. Léc¢ba fyziologického refluxu u kojenct a empirickd | Ad 1) Zpochybnit preskripci bez jasné diagndzy. Upfednostnit nefarmakologické postupy
|é¢ba extraezofageélnich pfiznakl bez potvrzené a Casové omezit empirické podavani (u fyziologického refluxu PPI nikdy nepouzivat).
diagndzy GERD. Ad 2) PPl indikovéno v intenzivni péci: GERD (s piiznaky), vrozené ezofageéinf atrézie,
Indikace 2. Rutinni preskripce PPI pro prevenci stresovych vrozend diafragmatickd hernie, ezofagitida potvrzend endoskopif, nebo SUP u pacientd
viedl (SUP) v pediatrické intenzivni péci bez jasnych | s koagulopatii a trombocytopenii. Bez jasné indikace PPI nepredepisovat.
indikaci. Ad 3) Kortikosteroidy a NSAID nezplsobuji gastroduodenaini léze u pediatrickych
3. Predepisovani PPl pro prevenci léze zplsobené pacientd, proto PPl rutinné nepfedepisovat. Vyjimka: PPl Ize zvazit ve dnech, kdy je podan
kortikosteroidy nebo NSAID. vysokodavkovy bolus methylprednisolonu (> 1 g/ 1,73 m?).
. (. Nevhodné pouziti vysokych davek PPI; bez Upravy Vzdy ovéfit davku v mg/kg dle véku. Nezapomenout pravidelné davku upravovat
Davkovani . L O o s . 0y
davkovani PPl dle véku ¢i aktudlni hmotnosti ditéte. s rlstem ditéte.
Drceni nebo zvykani enterosolventnich pelet; Edukovat o spravné manipulaci s lékovou formou, podani ve vztahu k potravé (optiméalni
Podani neoptimdlni nac¢asovani podani ve vztahu k potraveé. | 30-60 minut pred jidlem).
Podavéni parenteralni Iékové formy PPI, kde je mozny | Parenterdlni PPl kromé ezomeprazolu od 1 roku véku je off-label postupem, rizikové je
enterdlnf pfijem. podani cestou periferniho zZilniho vstupu, cetné inkompatibility.
Aktivné navrhovat ¢asové omezené intervaly podavani (napf. 4-8 tydnl) a pldnovat
postupné vysazovani k minimalizaci rebound fenoménu.
Mozné strategie postupného vysazovant:
Postupné snizovani o 50 % tydné:
Pfi ddvce 40 mg 1x nebo 2x denné snizit davku o 50 % kazdy tyden,
Délka lécby Automatické prodluzovani preskripce na neurcito Pti 2x dennim davkovani nejprve redukovat na 1x denné (rdno).
bez pldnu na ukoncent Ié¢by. Okamzité vysazeni. Po dosazeni nejnizsi davky ponechat 1 tyden a poté lécbu ukoncit.
Pomalejsi schéma:
Snizit davku o 50 % béhem 2-4 tydn(, nasledné vysadit.
Pacienti jiz na minimalni davce: Ize zvazit podavani obden pred Uplnym vysazenim.
Podpdirnd lécba béhem snizovdni ddvky.
Pfi potizich Ize do¢asné pouzit H2-blokator nebo antacidum dle potreby.
Sledovat vyskyt infekci (snizena acidita zaludku narusuje pfirozenou bariéru proti pato-
Prehlizeni rizika infekci (komunitni pneumonie, genlim, coz zvysuje riziko komunitni pneumonie a gastrointestindlnich infekci, v¢etné
Monitorovani Clostridioides difficile) a potencidlnich nutri¢nich Clostridioides difficile). U rizikovych pacientl (napf. malabsorpce, chronické onemocnénti)
deficitl (hoicik, vitamin B12) nebo dalsich moznych Ize piipadné zvazit periodické monitorovani hladin hofciku a vitaminu B12, i kdyz je riziko
nezédoucich ucinka. u déti nizsi nez u dospélych a dle studii podpora pro toto doporuceni chybi. Opatrnost
lékové interakce (PPl x methotrexat, omeprazol x klopidogrel).

PPI - proton pump inhibitors (inhibitory protonové pumpy), NSAID — nesteroidni antiflogistika
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Prakticka doporuceni pro

optimalizaci farmakoterapie PPI

vzhledem k bezpecnosti (7,8, 9, 10)

1. U pacientd s nedostate¢nou odpovédi
na lé¢bu: zvazit genotypizaci CYP2C19
a eventualné zvazit podavani rabepra-
zolu (off-label postup, nejméné ovlivnén
polymorfismem).

2. U pacientl se znamym PM fenotypem
CYP2C19 zvazit snizeni davky, zvlasté
u pantoprazolu, ktery je nejvice ovlivnén
pii polymorfismu.

3. U pacientl se znamym ultrarychlym feno-
typem CYP2C19: zvazit zvyseni davky nebo
podavani dvakrat denné.

4. Pfivolbé PPl zohlednit vék détského pa-
cienta a s nim souvisejici zmény v rychlosti
metabolickych a eliminacnich proces:
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