PERTTU ARKKILA

Sisdtautien ja gastroenterologian erikoisldéakari, dosentti
Helsingin seudun yliopistollinen keskussairaala

PROTONIPUMPUN ESTAJAT
ovat mullistaneet
ylavatsavaivojen hoidon

Protonipumpun estdjat ovat ensisijaisia, tehokkaita ja vahan haittavaikutuksia aiheuttavia ladkkeita
moniin ylavatsavaivoihin, joiden hoitotuloksia ne ovat myds merkittavasti parantaneet. Kaytolle on
kuitenkin oltava perusteet, ja etenkin pitkaaikaiskaytossa on aina punnittava laakkeesta saatua hyétya

verrattuna mahdollisiin haittavaikutuksiin.

elkein 25 vuotta sitten kliiniseen kayttéén tul-
M leet protonipumpun estéjat (proton-pump inhi-

bitor, PPI) ovat vaikuttaneet merkittavasti He-
licobacter pylori -infektion tunnistamiseen ja erityisesti
maha- ja pohjukaissuolihaavan seka ruokatorven refluk-
sitaudin hoitoon. Naiden potilaiden leikkaus- ja sairaala-
hoidot ovat huomattavasti vahentyneet. PPI:t ovat myds
ensilinjan ladkkeitd hoidettaessa toiminnallista dyspepsi-
aa, johon ei edelleenkaan ole tarjolla spesifista hoitoa.

Seka refluksivaiva etta toiminnallinen dyspepsia ovat
vaestossa erittdin yleisia, mikd on johtanut PPI-ladkkei-
den kayton yleistymiseen. Vuonna 2009 PPI-kulutus oli
48,15 DDD/ 1 000 asukasta / vrk, kun taas vuonna 2012
vastaava luku oli jo 60,85.

PPI:t ovat osoittautuneet hyvin siedetyiksi laakkeik-
si, ja niitd on voinut ostaa apteekeista jo muutaman
vuoden ajan myos reseptivapaasti. Huoli PPl:n runsaan
kayton turvallisuudesta on aiheellinen, mutta viime-
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aikaisissa kirjoituksissa ja terveydenhuollon pohdinnois-
sa ovat usein unohtuneet PPl:n hyddyt liikahappoisuu-
den hoidossa.

Farmakologia

Eri tekijat stimuloivat suolahapon eritystd joko suoraan
tai epasuorasti lisadmalla gastriinin eritysta. Eritysta saa-
televat seka keskushermosto ettd mahaan tuleva ruoka
eli perifeeriset mekanismit. PPI:t vahentavat tehokkaas-
ti suolahapon erittymista mahalaukun parietaalisoluista
riippumatta stimuloivasta tekijasta.

PPl:t imeytyvat ohutsuolesta ja kulkeutuvat veren-
kierron mukana parietaalisoluun. Ne muuttuvat maha-
laukun happamassa ymparistdssa aihiolaakemuodosta
(prodrug) aktiiviseksi lagkeaineeksi. Aktiivisen metabolii-
tin puoliintumisaika on vain 2 minuuttia, mutta se sitou-
tuu kovalentisti parietaalisolun H*/K*-ATP-aasi-entsyy-
miin ja haponeritys palaa normaaliksi vasta, kun uusi



Taulukko 1. Suomessa myynnissa olevat protonipumpun estdjat annoksineen eri kdyttoaiheissa.

LAHDE: KAYPA HOITO -SUOSITUS.

Toiminnallisen
dyspepsian,
refluksitaudin tai
lievan esofagiitin

Protonipumpun
estaja

hoito
Esomepratsoli 20-40 mg x 1
Lansopratsoli 30 mg x 1
Omepratsoli 20-40 mg x 1
Pantopratsoli 40 mg x 1
Rabepratsoli 20 mg x 1

Vaikean esofagiitin
alkuhoito tai
Helicobacter
pylorin haatéhoito

40 mg x 1
(20 mg x 2)

30 mg x 1-2

40 mg x 1
(20 mg x 2)

40 mg x 1-2
20 mg x 1-2

Esofagiitin Lasten annos

estohoito

keholdot

20mg x 1 0,5-1 mg/kg x 1,
enintdan 40 mg/vrk _CG
15mgx 1 15 mg x 1, tehostetussa _CG
hoidossa 15 mg x 2 -
10-20 mg x 1 1 mg/kg x 1, tehostetussa
hoidossa x 2 (sic!),
enintaan 40 mg/vrk
40 mg x 1 -
10 mg x 1 -

Eri valmisteiden teho
on pdadosin yhta hyva
vastaavia mg-maaria
kdytettaessa.

protonipumppu on syntetisoitunut entisen tilalle. Proto-
nipumpun puoliintumisaika on noin 18 tuntia, ja kestaa
4-6 vuorokautta, ennen kuin haponeritys on normali-
soitunut PPI-hoidon jalkeen. Haponerityksen esto kerta-
annoksen jalkeen vaihtelee noin 67 %:sta 80 %:iin ja li-
saantyy kumulatiivisesti annosten mukana noin 90 %:iin
viikon hoidon jalkeen.

PPI:t aiheuttavat negatiivisen palautejarjestelman
vuoksi gastriinin erittymisen liséantymisen, joka voidaan
todeta osalla pitkdan PPI:ita kayttaneilld kliinisesti mer-
kityksettdmana hypergastrinemiana. Merkittavaa ris-
kid enterokromaffiinin kaltaisten solujen (ECL-solujen)
hyperplasiaan tai karsinoiden muodostukseen ei ihmisilla
ole kuitenkaan todettu.

PPI:n teho riippuu annoksesta, mutta teho ei kasva
lineaarisesti. Eri valmisteiden teho on paaosin yhta hy-
va vastaavia mg-maarid kaytettdessa. Lisdtehoa saadaan
yleensa tavanomaisen hoitoannoksen kaksinkertaistami-

sella, mutta etenkin kaytettdessa ladketta yllapito- tai es-
tohoitoon tulisi pyrkid mahdollisimman pieneen tehok-
kaaseen annokseen.

Ruokatorven refluksitauti

PPI on ruokatorven refluksitaudin ensisijainen lagkehoi-
to, ja eri valmisteiden suositellut annokset on esitetty
taulukossa 1. H_-salpaajien teho on selvasti huonompi
kuin PPl:n. PPl:ta suositellaan kdyttamaan refluksitau-
tia epailtdessa ensin hoitokokeiluna eli 1 viikon kuu-
rina, jolloin PPl-annos on kaksinkertainen normaaliin
hoitoannokseen ndhden. Refluksitaudissa oireiden tu-
lisi vahentyd 75 %. Vasteen saaneilla hoitoa jatketaan
4-8 viikkoa, minka jalkeen voidaan siirtya tarvittaessa
otettavaan PPI-ladkitykseen.

Laakehoidon periaate on sama potilailla, joilla tode-
taan gastroskopiassa normaali 16ydos tai lieva erosiivi-
nen esofagiitti (Los Angeles- eli LA-luokka A-B). Mikali
gastroskopiassa todetaan vaikea esofagiitti (LA-luokka
C-D), hoitoa tulee jatkaa 8-12 viikkoa, minka jalkeen
annosta pienennetaan tavoitteena oireiden esiintyminen
enintdan kahdesti viikossa.

Kun lagkkeen kayttd on lopetettu, oireet palaavat
60-80 %:lle potilaista vuoden kuluessa. Siksi vaikeaa
esofagiittia sairastaville kdytetdan pysyvaa PPl-estolda-
kitystd, ellei potilaalle tehda fundoplikaatioleikkausta.
Suurin osa refluksipotilaista parjaa PPI-hoidolla, ja ny-
kyaan fundoplikaatioon ohjataan vain harvoja potilaita.

' Parantunect |
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Talléin syyna on useimmiten regurgitaatio, huono hoi-
toon sitoutuminen tai haittavaikutukset. On myds huo-
mioitava, ettd 5-15 vuoden kuluessa fundoplikaation
jalkeen 10-40 % potilaista on alkanut kayttaa uudelleen
happoa vahentavaa laakitysta.

Maha- ja pohjukaissuolihaavan hoito ja
estohoito

Maha- ja pohjukaissuolihaavan ilmaantuvuus Suomes-
sa on vahentynyt: Vuosina 2000-2002 diagnosoitiin
vuodessa 115 haavaa 100 000 asukasta kohti. Vuosina
2003-2005 vastaava luku oli 91, vuosina 2006-2008
enaa 74. (Malmi ym. 2014.) Myos ulkustautiin liittyvien
komplikaatioiden maara on vahentynyt.

Tarkein syy ilmaantuvuuden pienenemiseen on to-
denndakaisesti se, ettd Helicobacter pylori -infektiota
esiintyy nykyaan harvoin muilla kuin vanhuksilla (Rautelin
ja Kosunen 2004). Maassamme on myos aktiivisesti tut-
kittu helikobakteeria ja koulutettu lagkarikuntaa, milla
on todenndkdisesti ollut suotuisa vaikutus ulkustaudin
ennaltaehkaisyyn ja hoitoon (Seppala ym. 2008, Arkkila
ym. 2003, Koivisto ym. 2004 ja 2005). Suomalaisen
tutkimuksen perusteella nayttaisi silta, ettei PPI-ladkitys
suojaisi mahahaavoilta, ja on arveltu, etta PPl-ladkkeiden
kayttd peptisen haavan ennaltaehkdisyssa ei kohdistu
oikeisiin potilaisiin (Malmi ym 2014).

PPIit ovat Helicobacter pylori -haatéhoidon ohella
ensisijaisia ladkkeita gastroskopiassa todetun maha- ja
pohjukaissuolihaavan hoidossa. Pohjukaissuolihaavan
hoidoksi riittaa viikkon mittainen haatoéhoito (Arkkila ym.

2005) (taulukko 2), jonka onnistuminen aina varmiste-
taan. Mahahaavaa hoidetaan PPI:ll& yleensa 2 kuukau-
den ajan, jolloin haavan parantuminen varmistetaan
gastroskopialla. Kontrolligastroskopia tarvitaan maligni-
teetin poissulkemiseksi.

Maha- ja pohjukaissuolihaavan estohoitona kayte-
taan PPI:ta niille potilaille, joilla haavan uusiutumisriski
on suuri (mm. aiempi komplisoitunut haava, ika > 65 v,
suuri tulehduskipuldakeannos). Erityisia perusteita H,-
salpaajan kaytolle ei ole, etenkdan kun H,-salpaajaa tar-
vitaan kaksinkertainen annos estdmaan mahahaava.

Helicobacter pylori -infektio

Helicobacter pylori -infektion onnistunut hoito edellyt-
taa, etta kaytetaan seka riittdvaa happoa vahentavaa
ladkitysta etta kahta antibioottia. PPI-laakitys yhdistetty-
na klaritromysiiniin ja amoksisilliiniin on vakiinnuttanut
asemansa ensisijaisena hoitona, ja Suomessa yli 90 %
hoidoista onnistuu (Koivisto ym. 2004 ja 2005).

Toiminnallinen dyspepsia

Toiminnallisen dyspepsian etiologia on edelleen tunte-
maton. Sen syiksi on esitetty muun muassa viskeraa-
lista yliherkkyyttd, viivastynyttd mahan tyhjenemista ja
hairiintynyttd mahan fundusosan adaptaatiota. Spesifis-
ta laakehoitoa ei ole kaytossa.

PPI-laakkeet lievittavat toiminnallisen dyspepsian oi-
reita, minka vuoksi niita suositellaan vaivan ensisijaiseksi
hoidoksi. Jos tutkittuun toiminnalliseen dyspepsiaan ei
saada hoitovastetta PPL:II& kuukauden kuluessa, tilanne

Taulukko 2. Aikuisten Helicobacter pylori -infektion hoito. LAHDE: KAYPA HOITO -SUOSITUS.

Protonipumpun estéja, normaali annos'
+ klaritromysiini 500 mg

+ amoksisilliini 1 g,

kaikki x 2 ja viikon ajan

Penisilliiniyliherkille?:

Protonipumpun estaja, normaali annos' x 2
+ klaritromysiini 250 mg x 2

+ metronidatsoli 400 mg x 3,

kaikki viikon ajan

Uusintahoito yhden epdonnistuneen hoidon jalkeen

Protonipumpun estéja, normaali annos' x 2
+ amoksisilliini 1 g x 2

+ levofloksasiini 500 mg x 1,

kaikki 10 vuorokauden ajan

Penisilliiniyliherkille? amoksisilliinin voi korvata
tetrasykliinilla 500 mg x 4

' Omepratsoli 20 mg, esomepratsoli 20 mg, lansopratsoli 30 mg, pantopratsoli 40 mg tai rabepratsoli 20 mg

2 Epaselvassa tilanteessa testataan penisilliiniylinerkkyys.
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Pitkakestoinen PPIl-Iaakitys kannattaa lopettaa
portaittain muutaman paivan kuluessa.

arvioidaan uudelleen. Jos vaste saadaan, hoito voidaan
lopettaa ja mydhemmin tarvittaessa aloittaa uudelleen.
Hyvia vertailevia tutkimuksia ei ole, mutta todennakoi-
sesti PPI:t ovat myos tassa kayttdaiheessa tehokkaampia
kuin H,-salpaajat.

Haittavaikutukset

PPI:t ovat padosin hyvin siedettyja ladkkeitd, mutta eri-
tyisesti niiden pitkdaikaiskdyttéon on todettu liittyvan
riskejd. PPl:n aiheuttama mahalaukun hapottomuus voi
johtaa bakteerien ylikasvuun ja ravintoaineiden heiken-
tyneeseen imeytymiseen. Jonkin verran nayttéa on C-
ja B,,-vitamiinin imeytymisen heikkenemisestd, mutta
muun muassa raudan ja magnesiumin imeytymishairios-
ta ei ole vakuuttavaa tutkimusnayttoa.

PPl:n kayttoon on liitetty meta-analyysien perus-
teella lisdaantynyt riski (OR 1-2) luunmurtumiin muu-
hun vaestoon verrattuna. PPl:n kdyttd voi myos altistaa
Clostridium difficile -infektiolle (OR 2,05) ja turistiripulille
(OR 3,33). Laitoshoidossa olevilla, PPI:td kayttavilla van-
huksilla on jopa todettu suurentunut kuolleisuus muihin
verrattuna.

PPI:t metaboloituvat CYP2C19-entsyymin valityksel-
1&, ja siksi niiden on epdilty heikentavan klopidogreelin
aktivaatiota. PPl on lisannyt klopidogreelia saavien po-
tilaiden uusintasydaninfarktin riskia 90 paivan seuran-
nassa (OR 1,4). PPI-laakitysta voidaan kuitenkin edelleen
kayttad yhdessa klopidogreelin ja asetyylisalisyylihapon
kanssa ruoansulatuskanavan vuotokomplikaatioiden
ehkaisyyn, mutta suosituksena on kdyttdd omeprat-
solin sijasta jotakin muuta PPl:td niiden vahaisemman
CYP2C19-estovaikutuksen vuoksi (Agewall ym. 2013).

Tarkea kaytanndn neuvo potilaille liittyy PPI-hoidon
jalkeiseen lisdantyneeseen haponeritykseen. Kun yli
2 kuukautta kestanyt PPI-ladkitys lopetetaan, terveen
mahalaukun haponeritys on ECL-solujen hyperplasi-
an ja hypertrofian vuoksi normaalia runsaampaa jopa
2 kuukauden ajan. Téama altistaa mahahaposta johtuvan
oireiston uusimiseen ja valiaikaiseen PPI-ladkeriippuvuu-
teen. Siksi pitkakestoinen ladkitys kannattaa lopettaa
portaittain muutaman paivan kuluessa. =
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