Protonpompremmer bij zuigelingen baat niet en

schaadt mogelijk wel
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Reflux bij zuigelingen is een fysiologisch verschijnsel dat
soms gepaard gaat met huilen of onrust. Protonpomprem-
mers (PPI’s) helpen daar niet tegen, terwijl er wel aanwijzin-
gen zijn dat ze schadelijk zijn. Uit 2 recente artikelen blijkt
dat zuigelingen een significant verhoogd risico hebben op
het ontwikkelen van astma en een voedselallergie bij het
gebruik van een PPI.

In 2017 werd in dit tijdschrift beschreven dat een proton-
pompremmer (PPI) bij reflux niet zorgt voor een afname van
huilen of onrust.! Wel is er redelijk bewijs dat het refluaat
minder zuur wordt.>* De richtlijn Reflux bij kinderen van de
Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde (NVK)
adviseert om voor een periode van 4-8 weken een PPI te
proberen bij ernstige persisterende klachten wanneer andere
interventies (houdingsadviezen, indikken van de voeding en
een proefbehandeling met een eiwithydrolysaat) niet helpen.*
De NHG-Standaard Zwangerschap en kraamperiode raadt aan
om terughoudend te zijn met het voorschrijven van een PPL°
Toch gebruikte in 2021 nog steeds 1,5% van de zuigelingen in
Nederland een PPI.>¢

De afgelopen jaren zijn er steeds meer aanwijzingen dat PPI-
gebruik bij zuigelingen nadelen kan hebben. De gedachte is
dat PPI een verandering van het microbioom veroorzaakt,
die ervoor zou zorgen dat de kinderen op latere leeftijd astma
ontwikkelen.”

Vanwege het gebrek aan effectiviteit en de mogelijke nadelen
hebben we geprobeerd een antwoord te vinden op de volgende
onderzoeksvraag: hebben zuigelingen die een protonpomp-
remmer gebruiken vergeleken met zuigelingen die dat niet
doen een verhoogd risico op een atopische ontwikkeling?

METHODE

In mei 2022 doorzochten we PubMed met de volgende zoek-
termen en synoniemen: ‘Protonpomp inhibitor, ‘infant’ en
‘hypersensitivity or allergies. Dit leverde 410 artikelen op,
waarvan er na screening 2 bruikbaar waren voor het beant-
woorden van onze vraag. Het eerste artikel kijkt naar het risico
op het ontwikkelen van astma en het tweede artikel onder-
zoekt de ontwikkeling van astma en (voedsel)allergieén in
relatie tot PPI-gebruik.®?

RESULTATEN

Wang et al. deden een landelijk cohortonderzoek in Zweden
en includeerden kinderen van 0 tot en met 18 jaar.® De
mediane follow-upduur was 3 jaar. De patiénten werden via
een propensity-score gematcht. Zon score probeert de best
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Behandeling met zuurremmers bij reflux vermindert huilen en anrust
niet.

passende match te vinden tussen een PPI-gebruiker en een
niet-PPI-gebruiker. De beste match werd gemaakt op basis
van leeftijd, sociale en demografische karakteristieken, en
comorbiditeit.

De auteurs excludeerden kinderen die reeds de diagnose
astma of een andere longziekte hadden. Ze includeerden
80.870 kinderen die een PPI voorgeschreven kregen en
matchten deze met een even grote groep controlepatiénten.
Als uitkomstmaat gebruikten ze de diagnose astma of 2 keer
een voorschrift van astmagerelateerde medicatie. Ze deden
een subgroepanalyse in de groep van 3205 paren van kinderen
onder de 6 maanden oud. Ze berekenden de hazardratio (HR)
voor het ontwikkelen van astma.

Het onderzoek van Mitre et al. is een retrospectief cohort-
onderzoek.’ De onderzoekers includeerden Amerikaanse
kinderen, geboren tussen oktober 2001 en september 2013,
van wie de ouders in militaire dienst waren. Ze keken naar
kinderen die in de eerste 6 maanden van hun leven een PPI
voorgeschreven hadden gekregen. Kinderen met een diagnose
allergie of astma voor de leeftijd van 6 maanden excludeerden
ze. In totaal zaten er 792.130 kinderen in de database, van wie
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13.687 (1,9%) in de eerste 6 maanden van hun leven een PPI
voorgeschreven hadden gekregen. De mediane follow-upduur
was 4,6 jaar.

Astma

Wang et al. vonden een verhoogd risico op astma in de groep
die een PPI gebruikte (HR 1,57; 95%-BI 1,49 tot 1,64).° In de
subgroepanalyse voor zuigelingen < 6 maanden zagen ze het
hoogste risico op astma (HR 1,83; 95%-BI 1,65 tot 2,03).

Ook het onderzoek van Mitre et al. liet een significant verband
zien tussen PPI-gebruik en astma (HR 1,41; 95%-BI 1,31 tot
1,52).

Allergie

Mirte et al. beschrijven ook een significant verband tussen het
gebruik van een PPI en het krijgen van een voedselallergie
(HR 2,59; 95%-BI 2,25 tot 3,00).° Het sterkste verband vonden
ze voor koemelkallergie (HR 4,43; 95%-BI 3,48 tot 5,65).

BESCHOUWING

Uit beide retrospectieve, op databases gebaseerde cohort-
onderzoeken blijkt dat er een significant verband is tussen het
gebruik van een PPI en het ontwikkelen van astma en voedsel-
allergieén.

Beide onderzoeken werden geévalueerd met de Quips en zijn
van redelijke kwaliteit.'* Wel geldt voor allebei dat er een risico
is op confounding en informatiebias.

Voorzichtigheid is geboden bij het trekken van conclusies uit
grote cohortonderzoeken. Zo is het niet duidelijk of patiénten
bij diagnose de juiste ICPC-code krijgen. Daarnaast kunnen
we bij retrospectieve cohortonderzoeken geen uitspraak doen
over de causaliteit, alleen over mogelijke verbanden. Het
gevonden verband kunnen we bijvoorbeeld ook omkeren:
koemelkeiwitallergie leidt tot refluxachtige klachten, die leiden
tot het voorschrijven van PPI’s bij zuigelingen.

In alle cohortonderzoeken moeten we alert zijn op selectie-
bias. Vanwege de propensity-score en het gebruik van lande-
lijke data uit Zweden is de kans op bias in het onderzoek van
Wang et al. echter kleiner.

Het ontstaan van een atopische ontwikkeling bij PPI-gebruik
heeft mogelijk te maken met het microbioom. Een PPI tast

het microbioom aan, waarbij vooral de variatie aan bacterién
minder groot wordt." Jonge kinderen blijken een grotere kans
op astma te hebben wanneer medicatiegebruik het micro-
bioom verandert.” De hypothese is dat het gebruik van PPT’s
een minder gevarieerd microbioom geeft en daarmee de kans
op een atopische ontwikkeling vergroot.

Er zijn dus aanwijzingen dat PPI-gebruik bij zuigelingen sa-
menhangt met een atopische ontwikkeling. Of dit verband ook
echt causaal is en we PPI’s daarom niet meer zouden moeten
voorschrijven, is op dit moment nog onvoldoende bewezen.
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CONCLUSIE
Reflux bij zuigelingen is in belangrijke mate een fysiologisch
verschijnsel. Behandeling met zuurremmers geeft geen ver-
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indering van het huilen en de onrust. Op basis van dit litera-
uronderzoek adviseren we huisartsen om terughoudend te

zijn met het voorschrijven van PPT’s aan zuigelingen.
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Mogelijke belangenverstrengeling: niets aangegeven.

Dit is een critically appraised topic, waarbij de auteur een evidencebased ant-
woord wil krijgen op een praktijkvraag.
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