Waarde omeprazol bij huilende zuigelingen beperkt
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CONCLUSIE

De plaats bepalen van behandeling met omeprazol bij huilende kinderen onder de leeftijd van 1 jaar, bij wie het ver-
moeden bestaat van zure gastro-oesofageale reflux, en tevens het bewijs onderzoeken voor effectiviteit, het voor-
schrijfgedrag en de bijwerkingen van dit middel, dat niet geregistreerd is voor gebruik bij zuigelingen.
Literatuurstudie.

Voor hetbeoordelenvan de effectiviteit verrichtten wij een literatuurstudie met behulp van PubMed met de zoekter-
men: ‘gastro-esophageal reflux disease’, ‘crying’, ‘adverse drug reactions’ en ‘omeprazole’, in de leeftijdscategorie
‘all infant 0-23 months’. We gebruikten de geneesmiddelenprescriptiedatabank InterActie DataBase om de voor-
schrijfgegevens te beoordelen en onderzochten de meldingen van vermoede bijwerkingen van omeprazol bij kin-
deren jonger dan 1 jaar bij het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb.

We vonden 139 artikelen, waaronder 32 klinische trials. In slechts 3 daarvan werd de effectiviteit van omeprazol
onderzocht bij kinderen jonger dan 1jaar. Uit deze studies blijkt dat er wel een effect optreedt op de zuurgraad van
de maag, maar niet op de klachten. Hoewel er veel bijwerkingen kunnen optreden tijdens het gebruik van omepra-
zol waren er weinig vermoede bijwerkingen gemeld bij het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb. Omeprazol
wordt afgeleverd in hoeveelheden van 10 mg en is daarmee lastig op gewicht te doseren. Uit farmaco-epidemiolo-
gische gegevens bleek dan ook dat vrijwel alle kinderen 10 mg of daar een veelvoud van kregen. Gezien de leeftij-
den en bijbehorende gewichten hadden we voorgeschreven doseringen van 4-20 mg/dag verwacht.
Hetismaardevraagof zurerefluxde oorzaakis van huilen bijzuigelingen en of, indien hier het vermoeden op bestaat,
omeprazol het middel van eerste keus is.

Huilen bij zuigelingen is meestal een teken van honger of
andere onlustgevoelens. Sommige zuigelingen huilen
meer dan anderen en voldoen aan de definitie van een
huilbaby: ‘een zuigeling die meer dan 3 h per dag huilt
gedurende meer dan 3 dagen per week in 3 achtereenvol-
gende weken.! Ongeveer 13% van de Nederlandse zuige-
lingen voldoet aan die definitie.” Een aantal ouders meldt
hun kinderen bij jeugdarts, huisarts of kinderarts omdat
zij vermoeden dat er een lichamelijke oorzaak is.” Relatief
vaak worden de klachten toegeschreven aan het bestaan
van een gastro-oesofageale reflux en krijgen zuigelingen
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omeprazol voorgeschreven. 17 van de 59 zuigelingen
(29%) die in de afgelopen 2 jaar naar ons ziekenhuis ver-
wezen werden in verband met huilen, kregen gedurende
enige tijd omeprazol. Dit was zowel door huisartsen als
door kinderartsen voorgeschreven. Omeprazol is echter
niet geregistreerd voor gebruik bij kinderen onder de
leeftijd van 1 jaar (www.kinderformularium.nl/search/
stof.php?id=132).

In dit artikel bespreken we het bewijs voor effectiviteit,
het voorschrijfgedrag, de bijwerkingen en de plaats van
behandeling met omeprazol bij huilende kinderen onder
de leeftijd van 1 jaar.
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MATERIAAL EN METHODE

BEWIJS VOOR EFFECTIVITEIT

Om de effectiviteit van omeprazol te beoordelen, ver-
richtten wij een literatuurstudie met behulp van PubMed.
We zochten met de zoektermen: ‘gastro-esophageal
reflux disease’, ‘crying’, ‘adverse drug reactions’ en ‘ome-
prazole’, in de leeftijdscategorie ‘all infant 0-23 months’.
Ook zochten we in de referenties van de gevonden artike-
len naar andere referenties. Twee auteurs (R.B. en T. de
V.) beoordeelden de artikelen op relevantie.

FARMACO-EPIDEMIOLOGIE

We gebruikten de InterActie DataBase (www.iadb.nl), om
de voorschrijfgegevens te beoordelen. Dit is een genees-
middelenprescriptiedatabank gebaseerd op gegevens van
ruim 50 openbare apotheken in Noord-Nederland. Het
verzorgingsgebied omvat ongeveer 500.000 personen,
waarvan circa 6500 o- tot 1-jarigen. We doorzochten de
databank op alle middelen die bij refluxklachten worden
voorgeschreven, zoals H,-receptorantagonisten, proton-
pompremmers, antacida en motiliteitsbevorderende mid-
delen.

BIJWERKINGEN

We onderzochten de meldingen van vermoede bijwerkin-
gen van omeprazol bij kinderen jonger dan 1 jaar bij het
Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb (www.lareb.nl).

RESULTATEN

BEWIJS VOOR EFFECTIVITEIT
We vonden 139 artikelen. In 32 gevallen betrof het een
klinische trial, waarvan uiteindelijk slechts 3 een onder-

zoek betroffen waarin de effectiviteit van omeprazol
werd onderzocht bij kinderen jonger dan 1 jaar.** Tabel 1
toont de resultaten. Hieruit blijkt dat omeprazol welis-
waar effectief is in het verhogen van de zuurgraad van de
maag en het verminderen van de zure reflux, maar dat er
geen effect is op huilgedrag.

FARMACO-EPIDEMIOLOGIE

Omeprazol, op de markt sinds 1988, werd in 1999 voor het
eerst voorgeschreven aan een, bij de InterActie DataBase
geregistreerd kind dat jonger was dan 1 jaar. Het betrof 1
van 642 antirefluxrecepten die voor kinderen van die leef-
tijd uitgeschreven werden. Geleidelijk nam het aandeel
recepten voor omeprazol toe van 1,6% in 2000 tot 21,6%
van alle antirefluxmedicatie in 2006. Het totale aantal
recepten voor antirefluxmedicatie bleef stabiel van 1996
tot 2000, namelijk jaarlijks circa 630 recepten, en daalde
daarna tot 355 recepten in 2006. Opvallend was dat de
dosering van omeprazol telkens een veelvoud van 10 mg
was. Er was geen relatie tussen leeftijd en dosering.

BIJWERKINGEN

Het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb ontving in
de periode van 1990-2009 1045 meldingen van vermoede
bijwerkingen bij gebruik van omeprazol. Hiervan hadden
er 6 (0,6%) betrekking op kinderen jonger dan 1 jaar (tabel
2). De gemelde bijwerkingen waren niet ernstig.

BESCHOUWING

Ongeveer 1 op de 10 zuigelingen voldoet aan de definitie
van ‘huilbaby’. Bij nader onderzoek van deze kinderen
wordt slechts zelden een onderliggende afwijking of oor-
zaak gevonden. Zelfs bij in het ziekenhuis opgenomen

TABEL1 Effectiviteit van omeprazol bij excessief huilende zuigelingen: samenvatting van 3 beschikbare klinische trials

auteur, populatie doel duur methode uitkomsten bijwerkingen
jaartal
Moore, 2003° 30 zuigelingen met beoordelen effectiviteit 4 weken gerandomiseerde, omeprazol verlaagt het geen
bewezen reflux, omeprazol in de behande- placebogecontroleerde aantal refluxperiodes
leeftijd 3-12 maanden  ling van gastro-oesofageale dubbelblinde, cross-over  geen effect op huilgedrag
reflux of van oesofagitis, studie
en effect op huilgedrag
Bishop, 2007° 10 patiénten, leeftijd  beoordelen effectiviteitvan 3 maanden ‘dose finding'-studie stijging maag-pH diarree, 1 maal
5 weken- 20 maanden  omeprazol op maag-pH of gemeld
op refluxtijd
Omari, 2007 10 prematuur geboren  effect beoordelen van 14dagen  gerandomiseerde, stijging maag-pH en geen
zuigelingen, omeprazole op gastro- placebogecontroleerde minder refluxperiodes
gecorrigeerde leeftijd  oesofageale reflux en op dubbelblinde, cross-over  geen effect op huilgedrag
34-40 weken maag-pH studie
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TABEL 2 Gebruik van omeprazol bij kinderen jonger dan 1 jaar: meldingen van vermoede bijwerkingen bij het Nederlands Bijwerkingen Centrum

Lareb
patiént geslacht leeftijd,in omeprazol indicatie = gemelde bijwerking latentietijd  uitkomst comedicatie
maanden  dosering
per os

A v 3 niet gemeld reflux ontstekingsachtige 14 dagen hersteld na staken, 5 dagenna  geen
verschijnselen van de huid in herstart opnieuw klachten
het gelaat

B v 10 5mg1dd nietgemeld braken 8 dagen onbekend, omeprazol gestopt,  lactulose

vervangen door ranitidine

C m 6 10mg1dd nietgemeld koortsaanval 2 uur onbekend geen

D m 4 10mg1dd reflux paarse verkleuring van speeksel 5 weken onbekend, omeprazol geen
en slijm (paarse korreltjes) is gecontinueerd

E v 4 5mg2dd reflux hepatitis, stijging 2 weken herstel na staken van omeprazol domperidon
transaminasenwaarden en domperidon

F m 5 10mg2dd reflux gynaecomastie 2 maanden onbekend domperidon

kinderen wordt er slechts zelden een lichamelijke oorzaak
gevonden.® Bij een aantal kinderen wordt de verklaring
gezocht in een pathologische gastro-oesofageale reflux.
Er is echter geen duidelijke relatie tussen huilen en gas-
tro-oesofageale reflux.”® Natuurlijk heeft een deel van de
kinderen met deze klachten wel een pathologische reflux.
Dit is nagegaan in een groep van 151 huilbaby’s van o,5-8
maanden oud. Bij 18% van deze kinderen werd een patho-
logische gastro-oesofageale reflux aangetoond met hulp
van 24-uurs-pH-metrie” De vraag blijft echter of ook de
andere 82% zuigelingen met deze klachten baat hebben
bij refluxbehandeling en of omeprazol dan het aanwezen
middel is.

EFFECTIVITEIT

Het literatuuronderzoek naar de effectiviteit leverde
slechts 3 bruikbare artikelen op. De beschreven onder-
zoeken waren degelijk opgezet, maar het aantal deelne-
mende patiénten was beperkt: uiteindelijk deden slechts
40 kinderen mee. De onderzoekers konden wel verhoging
van de zuurgraad en vermindering van refluxperioden
aantonen, maar geen effect op het huilgedrag. Omeprazol
en placebo bleken even effectief in de behandeling van
persisterend huilen bij zuigelingen.>*"

De vraag is dan of een andere benadering bij huilbaby’s
beter is, bijvoorbeeld een psychosociale interventie. Dit
is onderzocht bij een groep van 103 kinderen. Dit geran-
domiseerde, maar niet geblindeerde onderzoek vergeleek
de effectiviteit van de combinatie ranitidine en cisapride
met placebo en met een psychosociale interventie. De
interventie bestond uit uitleg aan de moeder over welke
factoren in de ontwikkeling van kinderen bijdragen aan
huilgedrag, uitleg over de interactie tussen moeder en
kind, en over de invloed van emoties en gedrag van de

ouders op het huilgedrag. Kinderen met een door middel
van 24-uurs-pH-metrie aangetoonde zure reflux werden
uitgesloten van deelname aan de trial. Alle 3 behandelin-
gen bleken even effectief, maar de kinderen bij wie de
gedragsinterventie had plaatsgevonden, bleken later
minder vaak opgenomen te zijn." De conclusie van dit
onderzoek is dat, indien geen zure reflux aangetoond is,
gedragsinterventie superieur is aan medicamenteuze
therapie bij huilende zuigelingen.

FARMACO-EPIDEMIOLOGIE

Onze gegevens lieten een stijging zien van het aantal
voorgeschreven recepten voor antirefluxmedicatie in de
periode van 1996 tot 2000. Hierna is een daling te zien tot
2006. Mogelijk dat de beperking voor het voorschrijven
van cisapride hier een rol in speelde. Cisapride veroor-
zaakt een verlengd QT-interval, wat kan resulteren in
ventriculaire ritmestoornissen.” Er lijkt echter een trend
te ontstaan waarin zowel omeprazol als ranitidine de
leemte opvullen.

Geadviseerd wordt om omeprazol voor te schrijven in een
dosering van 1-2 mg/kg/dag (www.kinderformularium.nl/
search/stof.php?id=132). Gezien de leeftijden en bijbeho-
rende gewichten verwachtten we dat de voorgeschreven
doseringen varieerden van 4-20 mg/dag. Uit de farmaco-
epidemiologische gegevens blijkt echter dat vrijwel alle
kinderen 10 mg of een veelvoud hiervan voorgeschreven
krijgen. De voor de hand liggendste verklaring is dat
omeprazol alleen in hoeveelheden van 10 mg wordt
afgeleverd. Hoewel de ‘mups’-tabletten in kleine, maagsa-
presistente korrels uiteenvallen in water, waardoor het
geven van doseringen kleiner dan 10 mg mogelijk is, is
het onbekend of een op basis van lichaamsgewicht bere-
kende dosering wordt gegeven.
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LEERPUNTEN

+ Ongeveer 13% van de Nederlandse zuigelingen voldoet aan de
definitie ‘huibaby’.

+ Veelal is er geen onderliggend somatisch probleem en zijn uitleg,
geruststelling en begeleiding voldoende.

+ Bij hetvermoeden van een zure gastro-oesofageale reflux zou een
proefbehandeling om de pH te laten stijgen zinvol kunnen zijn.

+ Hoewel omeprazol een relatief veilig middel lijkt te zijn, is het
niet geregistreerd voor gebruik onder de leeftijd van 1 jaar.

+ Omeprazol wordt afgeleverd in hoeveelheden van 10 mg en is
daarmee lastig op gewicht te doseren.

+ Terughoudendheid met het voorschrijven van omeprazol is
geboden.

BIJWERKINGEN

Zuigelingen verdragen omeprazol over het algemeen goed.’
De productinformatie vermeldt de bijwerkingen van ome-
prazol. De meest voorkomende bijwerkingen zijn, para-
doxaal genoeg, gastro-intestinaal van aard: misselijkheid,
braken, obstipatie en diarree. Daarnaast kunnen duizelig-
heid, hoofdpijn en paresthesieén optreden. Incidenteel
worden verstoring van transaminasespiegels, afwijkingen
in het bloedbeeld, malaise en overgevoeligheidsreacties
van de huid gemeld (http://db.cbg-meb.nl/IB-teksten/
h30802.pdf). Het kinderformularium meldt als relatief
vaak (1-10%) optredende bijwerkingen: misselijkheid, bra-
ken, diarree en obstipatie (www.kinderformularium.nl/
search/stof.php?id=132). Of deze bijwerkingen ook bij
zuigelingen in deze frequentie optreden, is niet bekend.
Noch in de literatuur,” noch bij het Nederlands Bijwer-
kingen Centrum Lareb zijn ernstige bijwerkingen gemeld,
al is onderrapportage, zowel in de literatuur als bij Lareb,
niet uit te sluiten.

ALTERNATIEVEN

Naar ons oordeel is het op zijn minst discutabel of het
verstandig is omeprazol aan huilende kinderen jonger
dan 1 jaar voor te schrijven. Veelal is er geen sprake van
gastro-oesofageale reflux en is uitleg en begeleiding
beter.* Als er een sterk vermoeden van, of bewijs voor een
dergelijke reflux is, dan zijn er overigens weinig alterna-
tieven voorhanden. Vrijwel alle maagmiddelen zijn alleen
beschikbaar als tabletten, behalve ranitidine en algine-
zuur. Een recent onderzoek toonde geen verschil aan
tussen alginezuur en placebo bij kinderen met gastro-

oesofageale reflux voor wat betreft de pH van het maag-
zuur. Alginezuur is niet effectiever dan placebo.™
Ranitidine is net als omeprazol effectief in het doen stij-
gen van de pH.” Hoge doses ranitidine (20 mg/kg/dg) zijn
vergeleken met hoge doses omeprazol (40 mg/dag) bij
kinderen van 6 maanden tot 14 jaar met een ernstige
refluxoesophagitis. De uitkomstmaten waren klachten-
score, histologische verbetering en 24-uurs-pH-metrie
van slokdarm en maag. Beide middelen waren voor al
deze uitkomstmaten even effectief.” Vergelijkend onder-
zoek bij jonge kinderen zonder ernstige oesofagitis is niet
voorhanden. Ranitidine is in tegenstelling tot omeprazol
wel geregistreerd voor gebruik bij kinderen onder de leef-
tijd van 1 jaar en is als drank beschikbaar. Daarmee is
dosering naar gewicht mogelijk (www.kinderformula-
rium.nl/search/stof.php?id=133). Daarnaast treden gas-
tro-intestinale bijwerkingen bij ranitidine minder vaak
op dan bij gebruik van omeprazol; incidenties van respec-
tievelijk 0,01-0,1% en 1-10% worden genoemd. Overige
bijwerkingen van ranitidine, zoals overgevoeligheidsreac-
ties en hoofdpijn, treden zelden op (http://db.cbg-meb.nl/
IB-teksten/h13064.pdf). In de afgelopen tijd is esomepra-
zol, ook beschikbaar als suspensie, op de markt gekomen.
Dit is de linksdraaiende vorm van omeprazol. Studies
naar de effectiviteit ervan bij zuigelingen zijn gaande.”

CONCLUSIE

Een zuigeling die veel huilt kan zowel de ouders als de
zorgverlener frustreren. Veelal is er geen onderliggend
somatisch probleem en zijn uitleg, geruststelling en
begeleiding voldoende. Bij het vermoeden van een zure
gastro-oesofageale reflux zou een proefbehandeling om
de pH te laten stijgen zinvol kunnen zijn. Hoewel ome-
prazol een relatief veilig middel lijkt te zijn, is het niet
geregistreerd voor gebruik onder de leeftijd van 1 jaar.
Wij adviseren daarom terughoudend met het voorschrij-
ven ervan te zijn.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen gemeld.
Aanvaard op 28 april 2010
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