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NAIN HOIDAN P

Miten valttaa protonipumpun estajien

turha kaytto

Protonipumpun estdjat ovat maailmalaajuisesti yksi kdytetyimmista ladkeryhmistd. Ne ovat yleensa hy-
vin siedettyjd ja aiheuttavat harvoin hoidon keskeytykseen johtavia haittavaikutuksia. Protonipumpun
estdjien pitkdaikaiskayttoon on kuitenkin liitetty vakaviakin haittoja. Tutkimusndytto vakavista haitoista
on puutteellista, mutta haittojen mahdollisuus on otettava huomioon pitkaaikaista ladkehoitoa suunni-
teltaessa. Protonipumpun estdjien kdyttdaihe tulisi aina arvioida huolellisesti ja pyrkid yllapitohoidossa

pienimpaan mahdolliseen tehoavaan annokseen.

nsimmdisen protonipumpun estijin (PPI),
Eomepratsolin, tulon kliiniseen kayttoon
vuonna 1989 voidaan hyvin sanoa mullis-
taneen gastroenterologisten happoperdisten sai-
rauksien hoidon. PPI-ladkkeistd on 35 vuoden
aikana tullut yksid maailman eniten kiytetyistd
ladkkeistd, ja Isossa-Britanniassa jopa 15 % vies-
tostd kiyttdd niitd (1). Omepratsolin lisiksi Suo-
messa ovat nykyisin markkinoilla esomepratsoli,
lansopratsoli, pantopratsoli ja rabepratsoli. Nii-
den kulutus on vajaan 20 viime vuoden aikana
suurentunut meillikin 2,5-kertaiseksi (KUVA1).
Tama liittyy todenndkdisesti hintojen halpene-
miseen ja PPI-lidkkeiden saatavuuteen nykyisin
myos itsehoitovalmisteena.
PPI-lddkkeitd kéytettiin vuonna 2023 Suo-
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messa (DDD = defined daily dose/1 000) liki
yhté paljon kuin tavallista tulehduskipuldiket-
td ibuprofeenia (2). Vaikka PPI-lidkkeet ovat
varsin turvallisia, huolta ovat herittineet epdi-
lyt niiden pitkiaikaiskdyttoon liittyvistd hai-
toista seka ennen kaikkea se, ettid tutkimusten
mukaan jopa 70 % PPI-resepteisti kirjoitetaan
ilman yleisesti hyviksyttyjen hoitosuositusten
mukaista lidketieteellisti kiyttoaihetta (3). Sai-
raalan vuodeosastoillakin téllaisten lddkemaara-
ysten méiri on yli S0 % (4).

Vaikutusmekanismi ja kdyttoaiheet

PPI-laikkeet vihentdvit mahalaukun hapon-
eritystd tehokkaasti estimilla H+/K+-ATPaa-
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KUVA 1. Protonipumpun estdjien kdytté Suomessa vuosina 2006-2023 (2).
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sia (niin sanottua protonipumppua) limakalvon
parietaali- eli katesoluissa. Tami protonipum-
pun salpaus suurentaa mahalaukun pH-arvoa
suuremmaksi kuin 4 jopa 15-21 tunnin ajaksi
(4,5). Protonipumpun estdjien kayttdaiheita
ovat mahalaukun ja pohjukaissuolen haavat,
erosiivinen tai ei-erosiivinen refluksitauti, Bar-
rettin ruokatorvi, toiminnallinen dyspepsia,
Helicobacter pylorin hdatohoito yhdessd mikro-
biladkkeiden kanssa, tulehduskipuldikityksen
aiheuttamien ruuansulatuskanavan yliosan
haavojen esto ja hoito, Zollinger—Ellisonin
oireyhtymi (gastrinooma) seki tehohoitopo-
tilaiden stressiulkusprofylaksi. PPI-lidkkeitd
kaytetddn my0s eosinofiilisen ruokatorvituleh-
duksen hoitoon (1,3-5). Niiden hyviksyttyjen
kiyttoaiheiden lisdksi PPI-lidkkeitd kdytetddn
paljon erilaisten vatsa- ja suolisto-oireiden em-
piiriseen hoitoon seki yleisend “vatsan suoja-
lidkkeend”.

PPI-laakkeiden haitat

PPI-laikkeet ovat yleisesti erittdin hyvin sie-
dettyjd ja vihentavit tehokkaasti mahalaukun
haponeritystid. Potilaiden ilmoittamat haitta-
vaikutukset ovat harvinaisia ja yleensi lievia:
pédnsarkyd, ripulia, ummetusta ja epimaarai-
sid vatsavaivoja (1). Kyseessd on siis tehokas
ja turvallinen ldadkeryhma. PPI-lidkkeiden
pitkdaikaiseen kiyttoon on kuitenkin epdilty
liittyvan vakaviakin haittoja: lisddntynyt ris-
ki sairastua keuhkokuumeeseen tai suolisto-
infektioihin, Clostridioides difficile -bakteerin
aiheuttama suolistotulehdus, osteoporoosi,
munuaisten vajaatoiminta, dementia, lisddnty-
neet sydin- ja verisuonitautitapahtumat seka
hypergastrinemian aiheuttamat troofiset vai-
kutukset limakalvolla ja sen my6ti lisddantynyt
ruuansulatuskanavan sydpien riski (1,3,4,6).
Onpa PPI-ladkkeiden kiyttoon liitetty jopa li-
sddntynyt kuolemanriski.

Kun lddkkeiden kiyton yleisyys huomioi-
daan, ovat epdillyt haittavaikutukset kuitenkin
harvinaisia, ja niitd on raportoitu ldhinni ha-
vainnoivista tutkimuksista, joissa sekoittavia
tekijoitd ei ole tdysin pystytty sulkemaan pois
(3-5). Pitkaaikaista PPI-hoitoa kiyttivit poti-
laat ovat usein vanhempia ja ylipainoisempia,
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ja heilld voi olla useita perussairauksia ja muita
ladkityksid verrattuna verrokkeihin, jotka eivit
kyseisid lidkkeitd kiytd (4). PPI-liikkeiden
kiyton ja vakavien haittojen syysuhde jai siis
epiilyksen asteelle.

Haittavaikutusten mekanismit

PPI-ladkkeiden aiheuttama mahalaukun ha-
pottomuus on liitetty lisddntyneeseen infek-
tioriskiin, suoliston mikrobiomin dysbioosiin
ja huonontuneeseen ravintoaineiden imeyty-
miseen (1,3). Mahalaukun haponerityksen vi-
hentyminen lisd4 ruuansulatuskanavan ylidosan
kolonisaatiota suolistobakteereilla. Vaikutusten
kalsiumin imeytymiseen on arveltu padosin
selittdvin osteoporoosiriskin lisddntymisen.
Toisaalta PPI-lidkkeiden on epiilty lisddvin
luunmurtumariskid ilman osteoporoosia vai-
kuttamalla suoraan osteoklasteihin (4). Vaiku-
tuksilla B,,-vitamiinin, raudan ja magnesiumin
imeytymiseen voi my6s olla kliinistd merkitys-
td. Mekanismi mahdolliseen lisddntyneeseen
riskiin sairastua munuaisten vajaatoimintaan
(interstitiaalinen nefriitti), dementiaan tai sy-
din- ja verisuonitauteihin on episelvi (3).

PPI-lddkkeilla on varsin vahdn kliinisesti
merkittdvid yhteisvaikutuksia muiden lddkkei-
den kanssa. Huolta on herittinyt omepratsolin
ja esomepratsolin vaikutus sytokromi 450:een
ja sen my6td mahdollisesti klopidogreelin te-
hon viheneminen ja syddntapahtumien lisdan-
tyminen (1,3). Toisaalta taas liike voimistaa
esimerkiksi sitalopraamin ja essitalopraamin
vaikutuksia. PPI-ladkkeet nidyttaisivit hidasta-
van myos esimerkiksi metotreksaatin eritys-
td munuaisten kautta, mikid on huomioitava
kaytettdessd suuriannoksista metotreksaattia
syopien hoidossa. Mahahapon erityksen vihe-
neminen voi huonontaa joidenkin lddkkeiden,
kuten tyroksiinin, itrakonatsolin, atatsanaviirin
ja dipyridamolin imeytymistd, mutta parantaa
esimerkiksi digoksiinin ja nifedipiinin imeyty-
misti (6). Kalsiumsitraatti imeytyy mahan hap-
pamuudesta riippumatta, joten se saattaa olla
hyva valinta, mikili potilas kiyttdd kalsiumkor-
vaushoitoa.

Mahalaukun hapottomuus johtaa keskei-
simmin haponeritystd sditelevin hormonin,
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gastriinin, liikaeritykseen. Hypergastrinemia
vaikuttaa troofisesti ruuansulatuskanavan lima-
kalvoon, ja siksi PPI-ldakityksen on epiilty voi-
van lisitd ruuansulatuskanavan sydpien riskia.
PPI-lidkkeiden kdyton on todettu aiheuttavan
mahalaukun neuroendokriinisten (ECL) solu-
jen hyperplasiaa ja lisiavan mahalaukun runko-
osan hyvinlaatuisten fundusrauhaspolyyppien
esiintymistd. PPI-ladkkeiden kayton ja ruuan-
sulatuskanavan neoplasioiden kausaalisuutta ei
ihmisten osalta ole kuitenkaan pystytty osoit-
tamaan (3). Toisaalta PPI-laakkeet nayttiisivit
vaikuttavan myonteisesti joidenkin pahanlaa-
tuisten kasvainten hoidossa hillitsemallad suo-
raan syopdsolujen jakautumista ja lisadmalld
solunsalpaajahoidon tehoa (7).

Pitdisiko kayttoa valttaa?

Edelld kuvatut epdillyt PPI-lddkityksen vakavat
haittavaikutukset ovat tulleet ilmi havainnoivis-
sa tutkimuksissa, joiden tieteellistd laatua on
arvosteltu huonoksi tai jopa erittdin huonoksi
(8). Kaikkien sekoittavien tekijoiden poissul-
keminen on ollut kidytinndssi mahdotonta.
Potilaan sydinperiisid yldvatsa- tai rintakipuja
saatetaan pitdd vatsaperdisind ja hoitaa PPI-
lddkkeilld, miki johtaa ndiden kiyttdjien sydin-
tapahtumien lisidntymiseen (4).

Laajan meta-analyysin mukaan myos PPI-
lidkkeiden yhteytti keuhkokuumeeseen on
yliarvioitu (9). Lansopratsolilla on osoitettu
olevan myos antiviraalisia vaikutuksia, mika
vihentdd ylahengitystieinfektioita ja keuh-
koahtaumataudin pahenemisvaiheita (10).
Isossa, satunnaistetussa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa omepratsolin kiytto ei lisinnyt
klopidogreelin ja asetyylisalisyylihapon (ASA)
yhdistelmai kiyttavien potilaiden sydantapah-
tumien tai syddnkuoleman riskid puolen vuo-
den seurannassa (11). Ruuansulatuskanavan
verenvuotoja oli omepratsoliryhmissa selvisti
vihemman. Lisdantynyttd kuolemanriskidkaan
ei ole voitu tieteelliseltd laadultaan hyvissd
tutkimuksessa vahvistaa (12). Varsin yksimie-
lisid ollaan siitd, ettd PPI-ladkkeiden kiyttoon
liittyy lisddntynyt riski sairastua Clostridioides
difficilen aiheuttamaan suolistotulehdukseen

(13).
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TAULUKKO. Eri protonipumpun estdjien teho suhtees-
sa omepratsoliin (17).

Protonipumpun Vastaava omepratsoliannos
estdja

Pantopratsoli 20 mg 4,5mg
Lansopratsoli 15 mg 13,5mg
Omepratsoli 20 mg 20 mg
Esomepratsoli20mg | 32 mg
Rabepratsoli 20 mg 36 mg

Vuosia kestineissd etenevissd tutkimuksis-
sa, joissa on verrattu antirefluksikirurgiaa PPI-
laakitykseen, ei lidkehoitoryhmissi ole pit-
kaaikaisesta paivittdisestd kaytostd huolimatta
ilmennyt enempad vakavia haittavaikutuksia
kuin kirurgisen hoidon ryhmissi (14). Isossa
17 500 sydanpotilasta kisittdvissd etenevissd
tutkimuksessa pantopratsolia saaneilla poti-
lailla ei esiintynyt kolmen vuoden seurannassa
enempdd haittavaikutuksia kuin lumeldakityilld
lukuun ottamatta lievésti lisddntynyttd riskid
sairastua suolistoinfektioihin (15).

PPI-laakkeiden oikea kaytto

Vaikka tieteellinen naytto PPI-liakkeiden pit-
kiaikaiskdyton haitoista on epdvarmaa, ei se
tarkoita sita, etteiko kausaalisuutta voisi olla.
Tavallisesti ndma ladkkeet ovat erinomaisia, ja
oikein kiytettyni niiden hyodyt ohittavat mo-
nin verroin niihin liitetyt mahdolliset haitat.
Koska kuitenkin vakaviakin haittoja on epiilty,
tulisi PPI-ladkkeiden turhaa kayttod vilttda ja
kayttdd niitd vain selvin lidketieteellisen kiayt-
toaiheen mukaan. Joskus timi hyviksyttava
ladketieteellinen kiyttoaihe voi tietysti olla hoi-
tokokeilu, esimerkiksi refluksitautia epdiltdessd
tai ylavatsavaivaisen potilaan hoitaminen. Hoi-
tokokeilujakson jilkeen on arvioitava hoitovas-
te ja hoitavan lddkarin harkittava, onko pidem-
piaikaiseen kiytto6n perusteita. Pitkdaikaisessa
kiytossa tulisi pyrkid pienimpadn vaikuttavaan
lidkeannokseen. PPI-lidkkeiden turha kiytto
aiheuttaa myos potilaalle ja yhteiskunnalle tur-
hia kuluja.

Annokset. PPI-lidkkeet vaikuttavat tehok-
kaimmin, kun mahalaukun limakalvon kate-
soluja stimuloidaan aterialla haponeritykseen.

Miten vélttaa protonipumpun estdjien turha kaytto
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KUVA 2. Protonipumpun estdjien (PPI) kayton arviointi ja hoidon purkaminen (3).

Sen vuoksi PPI-lizke kannattaa ottaa noin
puoli tuntia ennen ateriaa (6). Aamulla ennen
ruokailua otettu lidke niyttdisi tutkimusten
mukaan estivin haponeritysti parhaiten. Miki-
li potilas karsii hankalista yoaikaisista refluksi-
oireista, voidaan muutakin ajankohtaa harkita.
Eri PPI-ladkkeiden haponeritystd estivi teho
vaihtelee, mikda on huomioitava hoitovastetta
arvioitaessa tai siirryttidessd valmisteesta toi-
seen (TAULUKKO). PPI-liikkeiden annostarve
on yksilollinen. Osa ihmisisti on sytokromi
2C19 -entsyymin polymorfian vuoksi niin sa-
nottuja nopeita metaboloijia, ja he tarvitsevat
tavanomaista merkittdvasti suuremman PPI-
annoksen.

Kiytto glukokortikoidilaikityksen yh-
teydessd. Vaikka ladkdreilld on yleinen tapa
maaratd PPI-ladkitys glukokortikoidihoidon
aikana vatsan limakalvon suojaldakkeeksi, ei
ole olemassa vakuuttavaa tutkimusniyttod,
joka puoltaisi titd kiytintoa avohoitopotilai-
den osalta (6). Sairaalahoidossa oleville gluko-
kortikoidihoitoa saaville potilaille ja niille avo-
hoitopotilaille, jotka glukokortikoidihoidon
lisaksi kayttavit samanaikaisesti tulehduskipu-
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laakettd, suositellaan PPI-lidkkeiden kiyttoa
ulkusprofylaksina. Mikili potilaalla on todettu
osteoporoosi tai hinelld on selkeitd riskiteki-
jOitd sairastua osteoporoosiin, ei pitkdaikaista
PPI-hoitoa tule maaritd kevein perustein. Kos-
ka vaihtoehtoja on, kannattaa klopidogreelia
kayttavin potilaan PPI-lidkkeeksi valita en-
sisijaisesti pantopratsoli, lansopratsoli tai ra-
bepratsoli (1). Nimi estivit sytokromi P450
-CYP2C19-entsyymid vihemmin kuin ome-
pratsoli tai esomepratsoli.

Hoitokokeiluna aloitetun PPI-liikkeen
kliininen vaste tulisi tarkistaa 2—4 viikon ku-
luttua lddkekuurin aloituksesta, ja hoitavan
ladkarin tulisi silloin arvioida, onko lidkehoi-
don jatkaminen perusteltua ja jos on, milld an-
noksella. Vaikka kyseessi olisi alle 55-vuotias
potilas eikd hilyttavid oireita todettaisi, ei ai-
emmin tutkimattoman ylivatsaoireen (dyspep-
sia) — toisin kuin refluksioireiden — hoitamista
PPI-lddkkeelld suositella yhtdjaksoisesti neljad
viikkoa pidempdin ilman tarkempia selvityk-
sid. PPI-ladkitystd ei kannata hoitokokeiluna
edes aloittaa sellaisiin vatsan alueen oireisiin
(esimerkiksi ripuli, vaihteleva suolen toiminta,
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alavatsakivut), joihin siiti ei voida olettaakaan
olevan hyotyi. Vaikeaa atrofista gastriittia sai-
rastavien potilaiden mahahapon eritys on voi-
makkaasti vihentynyt. Siten PPI-ladkkeista ei
ole hy6tya heidin ylavatsavaivojensa tai refluk-
sioireidensa hoidossa.

Ladkityksen purkaminen

Ennen kuin pitkdaikaista PPI-hoitoa harkitaan
purettavaksi, on arvioitava lddkityksen tarve.
Vaikeaa, endoskooppisesti dokumentoitua
erosiivista esofagiittia (luokat CjaD) sairas-
tavat potilaat tarvitsevat yleensi pysyvin PPI-
ladkityksen ja joskus varsin isojakin annoksia.
Potilaan mahdollinen lisddntynyt riski saada
ruuansulatuskanavan yliosan verenvuoto il-
man PPI-lddkitystd tulee myds arvioida (16).
Onko anamneesissa ruuansulatuskanavan yla-
osan verenvuotoja? Kayttddko potilas runsaas-
ti tulehduskipuldidkkeitd? Kayttadko potilas
samanaikaisesti useampaa antitromboottista
valmistetta? Kayttaiko potilas samanaikaisesti
glukokortikoidihoitoa ja tulehduskipuldikkei-
td tai pientd ASA-ladkitystdi? Monet, etenkin
idkkait ja monisairaat mini-ASA:n kayttajit,
hyotyvit PPI-suojasta.

Liidkityksen vihentiminen asteittain. Pit-
kdaikainen PPI-lidkkeiden kiyttd saa aikaan
seerumin gastriinipitoisuuden suurenemisen.
Gastriinin kiihdyttima mahahapon eritys jat-
kuu jonkin aikaa vield lidkehoidon paityttya,
ja ladkehoidon &killinen lopettaminen voi joh-
taa refluksi- tai yldvatsaoireiden pahenemiseen.
Tamédn mahahapon erityksen rebound-ilmién
vuoksi yli kahdeksan viikon PPI-hoidon lope-
tuksen tai pienimman tehokkaan yllapitoan-
noksen médrittimisen tulee tapahtua aina as-
teittain ladkeannosta pienentden. Asteittaisen
pienennyksen myotd iso osa, jopa S0-88 %
refluksitautipotilaista, tulee hyvin toimeen al-
kuperiista yllapitohoitoa pienemmalld annok-
sella. Kun ylldpitoannosta on asteittain pie-
nennetty, jopa 80 % potilaista voidaan hoitaa
tarvittaessa otettavalla PPI-lidkkeelld (3). Lii-
kehoidon jilkeisessid haponerityksen ja refluk-
sioireiden lisddntymisessd on yksilollisid eroja,
ja oireiden mahdollinen paheneminen riippuu
myos kiytossi olleesta lidkeannoksesta seki
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Ydinasiat

» Protonipumpun estéjdt ovat kdytetyim-
pid ladkkeitd ja yleensa turvallisia.

» Pitkdaikaisen kayton aihe on aina arvioi-
tava huolellisesti, ja mahdollisten vaka-
vien haittojen valttamiseksi on pyrittava
pienimpaan tehokkaaseen annokseen.

» Kun kdyttoaiheet ovat oikeat, protoni-
pumpun estdjien hyddyt ylittavat selvas-
ti mahdolliset haitat.

sen kestosta. Kdytinnossa pitkdaikainen PPI-
lidkehoito kannattaa purkaa asteittain 4-8 vii-
kon aikana.

KUVASSA 2 esitetddn toimintamalli pitkaai-
kaisen PPI-hoidon purkamiseksi. Tukihoitona
voidaan hoitoa purettaessa kiyttad tarvittaessa
otettavaa histamiini 2 -reseptorin salpaajaa, an-
tasidia, algiinihappoa tai sukralfaattia.

Lopuksi

PPI-lddkkeet ovat oikein kiytettyind erinomai-
sia ja turvallisia ladkkeitd. Koska niiden kayt-
t66n on kuitenkin liitetty vakavienkin haitta-
vaikutusten mahdollisuus, tulee PPI-liikkei-
den pitkdaikaiskdyton perustua selvddn lda-
ketieteelliseen kiyttoaiheeseen ja kiytossd on
pyrittivd pienimpédin mahdolliseen tehoavaan
annokseen.
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