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PPI-laakkeiden pitkaaikaiskayton
indikaatiot

Maha- ja pohjukaissuolihaavan
estohoito

Refluksiesofagiitin uusiutumisen esto

Zollinger—Ellisonin oireyhtyman ja
muiden hypersekretoristen
sairaustilojen hoito

‘Gastroesofageaalisen
refluksisairauden oireenmukainen
hoito’

Arkkila P. Milloin tarvitaan ulkusprofylaksiaa? Suomen Ladkarilehti 2006;61(32):3091-3096.
Kéypahoitosuositus 2013. Ylavatsavaivaisen potilaan tutkiminen ja hoito.
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Helikobakteeri-infektion hoidosta

Kaypahoitosuositus Ylavatsavaivojen tutkiminen ja
hoito. Duodecim 2013.
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Refluksitaudin hoitokaavio

Kaypahoitosuositus Ylavatsavaivojen tutkiminen ja hoito. Duodecim 2013.



Suomessa myynnissa olevat protonipumpun
estajat annossuosituksineen

Protonipumpun inhibiittori on on heikko emas, joka konsentroituu ja muuttuu
vaikuttavaan muotoonsa parietaalisolun erityskanavien happamassa ymparistossa,
missa se estaa H+, K+-ATPaasi-entsyymia eli happopumppua.

www.kaypahoito.fi



Lilkahappoisuuden hoitoon tarkoitettujen
valmisteiden kulutus vuosina 2000-2016

DDD/1000as/vrk ilmoittaa promilleina sen osan véestostd, joka on kdyttinyt paivittdin kyseistd lddkeainetta vuorokausiannoksen verran.



Voiko PPI-ladketta kayttaa jatkuvasti?

* Suolahapon fysiologisia tehtavia ovat infektiosuojana
toimiminen, ruoansulatuksen aktivoiminen ja elimistolle
tarkeiden ravinnon komponenttien vapautumisen ja
imeytymisen edistaminen.

 PPI-ladakkeiden keskeisiksi haittavaikutusmekanismeiksi on
esitetty:

— mahalaukun hapottomuutta, siita aiheutuvaa
hypergastrinemiaa

— bakteerien ylikasvua
— ravintoaineiden heikentynytta imeytymista

* PPI- ja muiden laakkeiden interaktioriski ja mahan
hapottomuuden vaikutus laakkeiden imeytymiseen.

Yang Y-X ja Metz DC. Gastroenterology 2010;139:1115-1127



PPl haittavaikutukset

Mahalaukun hapottomuus ja hypergastrinemia

PPl - hypergastrinemia - mahalaukun seinamaan
enterokromafiinin kaltaisten solujen liikakasvua
(enterochromaffin-like (ECL) cell hyperplasia).

— S-gastriini nousee->ei kliinista merkitysta
Hypergastrinemia ei lisaa colon ca riskia
Bakteeriylikasvu mahalaukussa

— karsinogeenisina pidetyt nitrosamiininit T

— hapottomuus vahentaa nitrosamiininien pitosuutta

— PPl ei lisaa mahasyopariskia
PPl ei viivastyta mahasyopa dg

— Tutkimukset vs. kliininen kokemus

Laine L ym. Aliment Pharmacol Ther. 2000 Jun;14(6):651-68.



PPl haittavaikutukset

Bakteerien ylikasvu 1

* Clostridium difficile infektio ja suoliston alueen
infektiot.

 Lisdd riskid sairastua C difficile infektioon ja lisaa myo6s uusiutumisriskia (riskisuhde 1.4-4.2)
(Linsky 2010).

* Suoliston bakteeri-infektio riski (1.2-11.7, adjusted relative risk) (Bavishi ja DuPont 2011).
— Turhaa PPI-kayttoa on erityisesti valtettava niilla potilailla, joilla on
aiemmin ollut Clostridium difficile-infektio, tai ovat infektiolle
riskiryhmassa esim. laajakirjoisia antibiootteja saavat tai
tulehduksellista suolistosairautta sairastavat henkil6t.

— PPI kayttajia tulee informoida suolistoinfektion suurentuneesta
riskista.

— Heidan tulee kiinnittaa erityista huomiota asiaan matkoilla alueilla,
joissa riski turistiripuliin on suuri.

Arkkila P. Protonipumpun estdjien pitkaaikaisen kayton haitat. Suomen Ladkarilehti 2015;70(18):1235-1240.
Williams C, McColl KE. Aliment Pharmacol Ther. 2006 Jan 1;23(1):3-10.



PPl haittavaikutukset

Bakteerien ylikasvu 2

 Keuhkokuume ja ylahengitystieinfektiot

— PPI kayton on todettu lisaavan keuhkokuumeen riskia
hengityskonehoidon aikana (Artigas 2001).

— Normaalin suun- ja nielun bakteeriflooran on heilla
todettu muuttuvan Gram-negatiiviskesi flooraksi, jonka
katsotaan altistavan alempien hengitysteiden infektiolle.

— Sairaalan ulkopuolella saatujen keuhkokuumeiden
esiintymisen on myos todettu olevan yhteydessa PPI-
kayttoon (Laheij ym. 2004).

Artigas ym. Cri Care Med 2001; 29: 304-9.
Laheij ym JAMA 2004; 292: 1955-60.



PPl haittavaikutukset

Ravintoaineiden heikentynyt imeytyminen
B12-vitamiini
Kalkki
C-vitamiini
Rauta
Magnesium



PPl ja B12-vitamiini

B12-vitamiinipitoisuuden mittaamista suositellaan niilla
pitkdaikaista PPI-hoitoa saavilla, etenkin idkkailla henkildilla,
joiden ravitsemustila on normaali huonompi, tai joilla voidaan
olettaa olevan matala B12 jo PPl hoidon aloitusvaiheessa (Ito
ja Jensen 2010).

Lisaksi saanndllista B12-vitamiinipitoisuuden mittaamista
suositellaan elinikdista PPI-hoitoa saavilla erityisryhmilla esim.
Zollinger-Ellison syndroomaa sairastavilla.

Rutiininomaiseen B12- vitamiinin maarittamiseen kaikilla PPI
kayttajilla ei kuitenkaan katsota olevan talla hetkella
perusteita (Heidelbaugh ym. 2013).

Ito ja Jensen. Curr Gastroenterol Rep. 2010 Dec;12(6):448-57.
Heidelbaugh ym. Ther Adv Drug Saf. 2013 Jun;4(3):125-33.



Kalkki ja osteoporoosi

Mahahapolla on tarkea rooli ravinnon
kalsiumsuolojen muuttumisessa liukenevaan eli

ionisoituneeseen muotoon.

— Esim. osteoporoosin estossa ja hoidossa kaytetty
kalsiumkarbonaatti muuttuu mahahapon
vaikutuksesta liukenevaksi kalsiumkloridiksi.

PPl hyotya tulee erityisesti punnita
aloitettaessa laaketta hauraille vanhuspotilaille,
jotka valmiiksi karsivat imeytymishairiosta.
Vaikka lisatutkimuksia PPI liittyvan kalkin
imeytymishairion vaikutuksesta esimerkiksi
luunmurtuma tai osteoporoosiriskiin kaivataan,
asia on jo nyt huomioitava laaketta maaratessa.

— PPl kaytto voi suurentaa murtumien
kokonaisriskia jopa 10-44%.

— PPl aiheuttama lisaantynyt luunmurtumariski
edellyttdaa yhta muuta riskitekijaa murtumille.

Yang YX ym. Gastroenterology. 2007 Sep;133(3):748-54.



C-vitamiini

* PPl pienentaa C-vitamiinin ja erityisesti sen
antioksidanttina toimivan L-askorbiinihapon
pitoisuutta (McColl 2009).

* Helikobakteeri-infektio PPI-kayttajilla
todennakoisesti entisestaan pienentaa C-
vitamiinipitoisuutta.

* Rutiininomaista C-vitamiinilisaa ei kuitenkaan katsota
tarpeelliseksi PPl hoidon aikana (Heidelbaugh 2013).

McColl KEL. Am J Gastroenterol 2009;104:S5-9.
Heidelbaugh ym. Ther Adv Drug Saf. 2013 Jun;4(3):125-33.



Rauta

 Mahalaukun happamuuden on ajateltu lisdavan

mineraalien vapautumista ravinnosta.

— A-Fe ja S-Ferrit on seurattu pitkakestoisen omepratsolihoidon
aikana (6-48 kuukautta)

» 2/34 potilaalla todettiin laskua S-Fe ja 3/34 laskua S-Ferrit (Koop
1992).

* Heillakin laskun syyna pidettiin ensisijaisesti taustalla olevaa
sairautta esim. mahahaavaa kuin PPI-laakitysta.

* Raudan imeytymisen huononemisen kliininen
merkitys on talla hetkella avoin, eika tarvetta
esimerkiksi rutiininomaiseen verenkuvan tai
rautaparametrien seurantaan PPl-hoidon aikana ole.

Koop H ja Bachem MG. ym. J Clin Gastroenterol. 1992 Jun;14(4):288-92.



Magnesium

» Pitkaaikaiseen PPI-kayttoon (laakeluokkavaikutus) on todettu liittyvan
huonontuneen magnesiumin imeytymisen seurauksena
hypomagnesemiaa

* Yleensa magnesiumin puute ilmaantuu vasta vuosien PPI-kayton jalkeen,
mutta sita on todettu jo kahden viikon PPI kayton jalkeen (Hess ym 2012)

* P-Mg mittaamista tulisi harkita ennen pitkakestoisen PPI-laakityksen
aloittamista ja saannollisin valein sen aikana, tai jos potilas kayttaa myos
digoksiinia tai muita mahdollisesti hypomagnesemiaa aiheuttavia laakkeita
(esim. diureetit tai kalsineuriinin estajat).

Hess MW ym. Aliment Pharmacol Ther. 2012 Sey
405-13




PPI vaikutus iakkaiden ihmisten
kuolleisuuteen ja omatoimisuuteen

JAMDA
Kotimaisen tutkimuksen perusteella 22% pitkaaikaisessa laitoshoidossa olevista asukkaista
kayttaa PPI-1aakitysta (Teramura-Gronblad ym. 2010).

— Italialaisen tutkimuksen perusteella jopa neljasosa PPI saavista laitoshoidossa olevista potilaista
kayttaa laakitysta ilman dokumentoitua indikaatiota ladkkeen kaytolle (Corsonello ym. 2014).

PPl on yhteydessa laitoshoidossa olevien ikdantyneiden ihmisten kuolleisuuteen

AMERICAN

/> © GERIATRICS

(n=1389) (Teramura-Gronblad ym. 2012). Socin
— Kuolleisuus oli PPI kayttdjilla lisdantynyt seka pitkaaikaisessa laitoshoidossa (HR, 1.36; 95% ClI S

1.04-1.77) etta akuutissa geriatrisessa hoidossa (HR, 1.90; 95% Cl 1.23-2.94) olevilla potilailla vaikka
keskeiset muut kuolleisuuteen vaikuttavat tekijat oli tilastollisesti kontrolloitu mm. ikda, muut

sairaudet, SSRI-kaytto jne.).

PPI-kayttd nayttaa myos huonontavan ikdaihmisten omatoimisuutta.

— Sairaalahoidosta laitoshoitoon siirtyneiden henkiléiden (n=401) omatoimisuutta mitattiin
perustoimintoja mittaavalla bADL indeksilla (basic activities in daily living, bADL) ja omatoimisuuden
todettiin laskevan PPI kayttdjilla vuoden seurannassa (OR 1.75, 95% Cl 1.17-2.60) muita potilailla
enemman (Corsonello ym. 2014).

Teramura-Gronblad M ym. Scand J Prim Health Care. 2010 Sep;28(3):154-9.
Teramura-Gronblad M ym. J Am Med Dir Assoc. 2012 Jun;13(5):488.e9-13.
Corsonello A. ym. J Am Geriatr Soc. 2014 Jun;62(6):1110-5.




e Kohorttitutkimus Saksasta

— V 2004-2011 Allgemeine Ortskrankenkassen (AOK)-
rekisterista tiedot.

* |nternational Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems,

e Laakemaaraykset

— 73 679 >75-vuotiasta, joilla ei ollut dementiaa
seurantajakson alussa.

— Pysyva PPl laakemaarays n = 2950; keskim. [SD] ika, 83.8
[5.4] vuotta; 77.9% naisia.

JAMA Neurol. do1:10.1001/jamaneurol.2015.4791 Published online February 15, 2016.



PPI kaytto vs. ei kaytto

Gomm et al. JAMA Neurol. 2016 Feb 15. doi: 10.1001/jamaneurol.2015.4791.




Gomm et al. JAMA Neurol. 2016 Feb 15. doi: 10.1001/jamaneurol.2015.4791.



Riski eri ikaryhmissa

Gomm et al. JAMA Neurol. 2016 Feb 15. doi: 10.1001/jamaneurol.2015.4791.
Haenisch B, von Holt K,Wiese B, et al. Risk of dementia in elderly patients with the use of proton pump
inhibitors. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2015;265(5):419-428.




19,311/76,462 kehitti CKD ja naista 24.4 % kaytti PPl:ia.
Seuranta 2001-2008, avohoitopotilaita.

11,758 kuoli.

Riski CKD (OR 1.10 95 % CI 1.05-1.16) ja kuolemaan (OR 1.76,
95 % Cl 1.67-1.84) PPI kayttajilla vs ei PPI.

Arora et al. BMC Nephrology (2016) 17:112



Neurogastroenterol Motil 2017; 29: e12926;

Key Points

e Recently, a small number of studies have suggested that PPls
might not be as safe as we think.

¢ In the light of the results of our meta-analysis, PPl mono-
therapy can be arisk factor for cardiovascular adverse events
in patients with GERD, and omeprazole could significantly
increase the risk of cardiovascular events.

e Thus, we believe that doctors should advised to carefully
consider the use of PPIs in clinical situations, and try to
choose the best treatment option for each patient..




PPl kardiovaskulaarihaitat

Neurogastroenterol Motil 2017; 29: e12926;




PPI lisdéd plasman asymmetristd dimetyyliarginiini pitoisuutta ja vdhentdd NO? tasoa.

Eri PPl laakkeet

Ghebremariam YT et al. Circulation 2013;128:845-853. Neurogastroenterol Motil 2017; 29: e12926



PPI ja Klopidogreels

Prospektiivisessa tutkimuksessa (TRITONTIMI) 13 608 akuuttia
sepelvaltimotautipotilasta satunnaistettiin saamaan joko prasugreelia tai
klopidogreelia.

Heista 4 529 (33 %) kaytti PPl:ia satunnaistamisen aikaan, mutta se ei
vaikuttanut kliiniseen ennusteeseen kummassakaan ryhmassa.

PPI-lddkityksen perusteita klopidogreelihoidon aikana on arvioitava
tarkkaan erityisesti silloin, kun klopidogreelin verihiutaleiden
paakkuuntumista estavalla vaikutuksella on suuri merkitys potilaan
ennusteelle.

CYP2C19-geenitesti (hinta noin 100 euroa).

Geenitestia voidaan harkita erityistilanteissa, esimerkiksi jos potilas valttamatta
tarvitsee protonipumpun estajalaakitysta, mutta klopidogreelin tehon on
varmasti riitettava estamaan valtimotapahtumia sepelvaltimoiden
verkkoputkihoidon jalkeen.

O’Donoghue ML, et al. Lancet 2009;374:989-97. 43.
Hilli J, et al. Fundam Clin Pharmacol 2007;21:379-86.
Hariharan S, et al. J Clin Pharmacol 2014;54:884-8.



Oireilu PPI laakityksen

lopettamisen jalkeen

PPl lopettaminen 2 kk kayton jalkeen aiheuttaa normaalia
runsaampaa hapon erittymista (rebound acid hypersecretion,
RAHS).

— Jopa kolmasosa potilaista jatkaa protonipumpun estajalaakityksen kayttoa, vaikka
|ladkkeen alkuperdinen kaytto- aihe ei edellyttaisikdaan pysyvaa yllapitohoitoa .

— Happoperaiset oireet ilmaantuvat kahden viikon kuluessa ladkityksen lopettamisesta.

— Ongelmalliseksi asian tekee se, etta liiallinen haponeritys jatkuu todennakoisesti pitkaan,
ainakin yli kolme viikkoa.

— Toistaiseksi ei pystyta antamaan tutkimuksiin perustuvaa suositusta siitd, kuinka hitaasti
pitkakestoinen protonipumpun estajalaakitys kannattaa lopettaa.
Pitkaan jatkunut laakitys kannattaa todennakoisesti lopettaa viikkojen
kuluessa ensin annosta puolittaen ja sitten viela annosvalia vahitellen
pidentaen.

Potilasta kannattaa informoida oireiden mahdollisesta lisaantymisesta
rebound-ilmion takia.

Reimer C et al. Gastroenterology 2009;137:80-7.
Van Soest EM, et al. Aliment Pharmacol Ther 2006;24:377-85.
Bjornsson E, et al. Aliment Pharmacol Ther 2006;24:945-54.
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