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rootonpumba inhi-
biitorid (PPI) on
maomahla sekretsiooni
inhibeerivad ravimid,
mis on kasutust leid-
nud peamiselt peptilise haavandi,
gastrogsofageaalse refluksi, Zollin-

ger-Ellisoni stindroomi ja diispep-
tiliste vaevuste ravis.
Prootonpumba inhibiitorite
paiknemine Maailma Terviseor-
ganisatsiooni (WHO) anatoomi-
lis-terapeutilise klassifikatsiooni
(ATC) puul on esitatud tabelis 1.
Esimene PPl - omeprasool
avastati 1979. aastal ning ravim
toestas mao liighappesusega seo-
tud haiguste ravis vorreldes hista-
miin2-retseptori antagonistidega
(H2RA) selget paremust. 1988.
aastal alustati omeprasooli turus-
tamisega miitiginime Losec all
Euroopas ja 1990. aastal Priloseci
nime all Ameerika Uhendriikides.®
Omeprasool kuulub jitkuvalt
WHO hidavajalike ravimite loe-
tellu (WHO Model List of Essential
Medicines), mis kujutab endast

nimekirja ravimitest, mis on vaja-
likud tervishoiu pohivajaduste
katmiseks, olles meditsiinilisest
aspektist koige efektiivsemad, kuid
seejuures ka turvalised ja kuluto-
husad.” PPI-de puhul on tdestust
leidnud, et patsiendid taluvad ravi
histi, ravimitel on suurepirane
ohutusprofiil ja parem maohappe
sekretsiooni pirssiv toime kui
H2RA-1ja antatsiididel.®

Tanaseks registreeritud
prootonpumba inhibiitorid
ja olukord Eestis
Ulemaailmselt on registreeritud
kaheksa PPI-d: omeprasool, lansop-
rasool, pantoprasool, rabeprasool,
esomeprasool, dekslansoprasool,
vonoprasaan ja deksrabeprasool.
Eestis on patsientidele laialdaselt
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Tabel 1. Prootonpumba inhibiitorite asukoht Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) anatoomilis-terapeutilise klassifikat-
siooni (ATC) puul:

A seedekulglat ja ainevahetust mdjutavad ained;
A02 maomahla happesusega seotud héirete raviks kasutatavad ained;
A02B peptilise haavandi ja gastrodsofageaalse reflukshaiguse raviks kasutatavate ravimid;

A02BC prootonpumba inhibiitorid
A02BCO1 omeprasool;
A02BCO02 pantoprasool;
A02BCO3 lansoprasool;
A02BC04 rabeprasool;
A02BCO5 esomeprasool;
A02BCO06 deklansoprasool;
A02BCO7 deksrabeprasool;
A02BC08 vonoprasaan
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kittesaadavad omeprasool, eso-
meprasool ja pantoprasool. Lisaks
on 2020. aasta I kvartalis miitidud
ka lansoprasooli - kokku 7 paken-
dit (viikeses koguses ka 2017. a),
ja vonoprasaani — 2 pakendit,
mida on varasemalt kiill riiki sisse
toodud, kuid mis ei ole joudnud
apteekidele hulgimiitigiks. Lisaks
eespool toodule on Euroopa Liidus
tsentraalselt omistatud miitigiluba
ka rabeprasoolile - viimane Eestis
kittesaadav ei ole.

2015. aastal Ravimiameti poolt
avaldatud ravimimiiiigi andmete
alusel oli iilihappesuse vastaste
ravimite kasutamine perioodil
1994-2013 suurenenud ligikaudu
kiimme korda, H2RA tarvitamine
paralleelselt aga vihenenud."
2013. aastal tarvitas Eestis hinnan-
guliselt 31,2 elanikku tuhandest
igapievaselt (31,2 DPD/1000/
d6pievas) mdnda prootonpumba
inhibiitorit.”” Tabelis 2 on #ra too-
dud maomahla happesusega seotud
hiirete raviks kasutatavate ravimite
statistika Eestis aastatel 1995-2019
esitatuna pievadooside arvuna
tuhande elaniku kohta 66pievas
(DPD/1000/66pievas).* > ¢ Joo-
nisel 1 on esitatud prootonpumba
inhibiitorite kasutamise trendid
Eestis perioodil 1994-2019.%%¢

Toimemehhanismist ja
farmakokineetikast

PPI-d on bensimidasooli derivaa-
did, erinevad piiridiini ja/v&i ben-

simidasooli ringis paikneva agensi
osas, kuid on oma farmakoloogilis-
telt omadustelt markimisviirselt
sarnased, v.a vonoprasaan, mis on
oma klassi esimene kaalium-kon-
kureeriv maohappe blokaator —
olles PPI-de hulgas esimene selle-
laadne. Tegemist on eelravimitega,
mis vajavad aktiivse ravimvormi
tekkeks siisteemse imendumise
jargselt mao parietaalrakkude hap-
pelist keskkonda.”® Keemiliselt
on tegemist membraane libivate,
happele tundlike norkade alustega,
mis vajavad spetsiaalset iimbrist
(gastroresistentsed tabletid, Zela-
tiinkapslid, kaetud graanulid),
viltimaks ravimvormi enneaegset
lagunemist. Suukaudselt manusta-
tavad PPI-d imenduvad peensoole
proksimaalses osas ja siisteemsesse
vereringesse joudnuna suundu-
vad oma toimekohta — maohapet
sekreteerivate parietaalrakkude
kanalikestesse. Toimekohas lagun-
datakse kiraalne sulfoksiidside (v.a
esomeprasool, dekslansoprasool,
mis on mittekiraalsed), moodustu-
nud ithend seondub seejirel kova-
lentselt tsiisteiinjidkidele H+/K+
ATPaasil, inhibeerides happe sek-
retsiooni seni, kuni siinteesitakse
uus H+/K+ATPaas - keskmiselt
36 tundi.® Selleks, et PPI saaks
toimida, on vajalik aktiivse meta-
boliidi seondumine aktiivse H+/K+
ATPaasiga — viimane toimub aga
vaid toidu toimel.® Iga s66gikor-
raga aktiveerub maos vaid ligemale

2/3 seal paiknevatest parietaalrak-
kudest ning nendes asuvatest H+/
K+ ATPaasidest, mis seletab asja-
olu, miks iihekordne ravimdoos
on suuteline inhibeerima vaid kol-
mandiku pumpadest. Tabelis 3 on
dra toodud prootonpumba inhibii-
torite farmakokineetilised aspektid.

Korvaltoimed ja riskid
pikaaegsel kasutamisel
Prootonpumba inhibiitorite koige
sagedasemateks korvaltoimeteks
on iiveldus, kdhuvalu, kéhukinni-
sus, -puhitus ja -lahtisus. Mitigile
tulemise jirgselt on sagedamini
teatatud ka alljirgnevatest voima-
likest korvaltoimetest: lihas- ja lii-
gesvalud, peavalu, interstitsiaalne
nefriit ja nahaléobed. Tdpsem info
korvaltoimete ja nende esinemissa-
geduse kohta on leitav ravimiinfo
kokkuvattest (SmPC) veebiaadres-
sil www.ravimiregister.ee.

Ravi korral prootonpumba inhi-
biitoritega on niidatud seedetrakti
infektsioonide, nagu Salmonella ja
Campylobacteri pohjustatud gastro-
enteriidi riski vihest tdusu, mille
osas enim ohustatud on eelkdige
eakad ja pikaajalisel PPI-ravil ole-
vad isikud.®+*

Kirjanduses on leida lisaks mit-
meid uuringuid ja viiteid voima-
likule seosele PPI-de kasutamise
ning hingamisteede infektsioonide,
eelk6ige pneumoonia, vahel. Sultan
koos kolleegidega viis libi meta-
analiiiisi, kuhu kaasati 7 randomee-



Tabel 2. Maomahla happesusega seotud hairete raviks kasutatavate ravimite statistika Eestis aastatel 1995-2019.
Ravimite kasutamise statistika on esitatud pdevadooside arvuna tuhande elaniku kohta 66paevas (DPD/1000/

S6paevas) 456l

ATC rihm Toimeaine(d) 1995 2000
A02 MAOMAHLA HAPPESUSEGA SEOTUD 4,47 11,04
HAIRETE RAVIKS KASUTATAVAD AINED
AO02A ANTATSIIDID 0,60 0,89
A02B PEPTILISE HAAVANDI JA GASTROOSOFAGE- 3,87 10,15
AALSE REFLUKSHAIGUSE RAVIKS KASUTATA-
VAD AINED
AO02BA H2-retseptori antagonistid 3,65 9,53
A02BB Prostaglandiinid 0,00 0,00
A02BC Prootonpumba inhibiitorid 0,1 0,57
A02BCO1 omeprasool 0,11 0,54
A02BCO02 pantoprasool
A02BCO03 lansoprasool
A02BCO04 rabeprasool 0,03
A02BCO5 esomeprasool
A02BC08 vonoprasaan
A02BX Teised peptilise haavandi ja gastroésofage- 0,11 0,05

aalse reflukshaiguse raviks kasutatavad ained

ritud kliinilist uuringut, mille poh-
jal uuringurithm jireldas, et kuigi
trend sagenenud hingamisteede
infektsioonideks hospitaliseeritud
PPI-d tarvitanud patsientidel oli
olemas, ei saavutanud see statistilist
olulisust (OR 1,42, 95% CI 0,86 —
2,35; P=0,17).“Y Hingamisteede
infektsioonid voimaliku korval-
toimena ja/voi riskina ei ole seni
dra toodud ka iihegi PPI ravimiinfo
kokkuvdttes. -39

PPI-de ravimiinfo kokkuvote-
tes on alaldigus 4.4. ,Erihoiatused
ja ettevaatusabinoud kasutamisel”
mainitud voimalikku riski vitamiin
B12 vihenenud imendumiseks
ravimist pohjustatud hiipo- voi
akloorhiidria tingimustes, mida
on oluline silmas pidada eelkdige
pikaajalisel ravil viibivate, vihe-
nenud depooga voi teadaolevate
riskiteguritega isikute puhul.®*3%
Teisalt jareldas Ito kolleegidega
oma 2010. aasta siistemaatilise
iilevaateartikli pohjal (n=855,
1 prospektiivne, 2 ristlibiloike-
list, 1 longitudinaalne, 1 juhtumi-
kontrolluuringut), et kuigi mitmed
uuringud viitavad voimalikule seo-

sele maohappe sekretsiooni pirs-
sivate ravimite, eelkoige PPI-de
pikaajalise tarvitamise ja vitamiin
B12 madalama taseme ning suure-
nenud vitamiin B12 defitsiidi vahel
eelkoige eakatel, puudub kiesoleval
hetkel siiski kindel toenduspdohisus,
mistottu soovitusi vitamiin B12
taseme sagedasemaks jilgimiseks
ning lisamanustamiseks ei saanud
uurijate hinnangul anda.®" Pika-
ajaliselt PPI-sid tarvitavate isikute
puhul tuleks kirjeldatud riskile
siiski aeg-ajalt tihelepanu juhtida.

PPI-de kasutamisega seotud
hiipomagneseemiast on teada
antud < 25 juhul.®? Mackay kol-
leegidega leidis 10 patsiendi and-
meid analiitisides (n=10, vanus
68,8 +/- 8,6, keskmine PPI ravi
kestvus 8,3 +/- 3,5 aastat, 8 sama-
aegsel diureetilisel ravil), et PPI-de
pikaaegne kasutamine voib pohjus-
tada stimptomaatilist hiipomagne-
seemiat, mis senistele andmetele
tuginedes PPI-ga ravi lopetamise
jarel taandub.®® Hiipomagnesee-
mia mehhanism kaasuva PPI-ravi
foonil on hetkel veel ebaselge,
kuid potentsiaalset korvaltoimet

2005 2010 2015 2019
16,00 24,52 43,45 56,22

0,97 0,87 1,02 1,19

15,03 23,65 42,43 55,03

8,98 533 2,64 1,34
0,00 0,00 0,00 0,00

6,02 18,32 39,79 53,67
5,29 14,32 26,25 29,33
0,03 2,07 7,34 13,40
<0,01 <0,01

0,70 1,93 6,20 10,94
<0,01

0,03 0,00 0,00 0,00

peetakse grupipohiseks.®? PPI-de
SmPC alaléigus 4.4. ,Erihoiatused
ja ettevaatusabinoud kasutamisel
peetakse riski suhtes oluliseks kasu-
tuskestust alates 3 kuust (enamasti
12 kuud) ning iihtlasi on soovita-
tud pikaajalist ravi vajavatel pat-
sientidel voi nendel, kes kasutavad
PPI-d kombinatsioonis digoksiini
voi hilpomagneseemiat tekitavate
ravimitega (nt diureetikumid),
magneesiumitaseme madramist
seerumis enne PPI ravi alustamist
ning regulaarselt selle jirel.**¥
On joutud jireldusele, et PPI-de -
eriti suurte annuste ja >1 aasta
kasutamise korral — v6ib moodu-
kalt suureneda vaagnaluu, randme-
luu- ja lilisambamurdude risk, pea-
miselt eakatel patsientidel voi teiste
teadaolevate riskifaktorite olemas-
olul.®*3¥ Qlles grupipdhine efekt,
on sellekohane teave leitav iga PPI
SmPC-s, sealjuures on vaatlusuu-
ringute pohjal jireldatud, et tildine
luumurdude risk voib kérgeneda
10...40% vorra, olles toenzoliselt
mojutatud muudest riskifaktori-
test.®43% Isikud, kellel esinevad
osteoporoosi riskifaktorid, peak-
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Joonis 1. Prootonpumba inhibiitorite kasutamise statistika Eestis perioodil 1994-2019 15
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sid saama piisavalt D-vitamiini ja
kaltsiumi.**3%

Vorreldes eespool nimetatud
voimalike riskide ja korvaltoime-
tega, on oluliselt vihem levinud
teave PPI-de foonil kujuneva naha
aladgeda ertitematoosse luupuse
kohta. Kirjeldatud risk on Euroopa
Ravimiameti Ravimiohutuse
Komitee (PRAC) ja Inimravimite
Komitee (CHMP) poolt hinnatud

piisavaks, lisamaks seda SmPC-
sse. (34-38)

Olulisemad ravim-ravim
interaktsioonid

Maohappe pirssimine esomepra-
sooli ja teiste prootonpumba inhi-
biitorite ravi ajal voib vihendada
voi suurendada teiste mao pH tase-
mest soltuva imendumisega ravi-
mite imendumist. Omeprasool ja
selle S-isomeer — esomeprasool,
metaboliseeruvad peaaegu tiie-
likult CYP2C19 poolt, tekitades
suurima potentsiaali PPI-de hulgas
erinevateks ravim-ravim interakt-
sioonideks, millest olulisemaiks
peetakse potentsiaalset koosmaju
klopidogreeliga. Rabeprasool,
lansoprasool ja dekslansoprasool
metaboliseeritake samuti CYP2C19
poolt, kuid omades arvestata-

2000

2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009

vat afiinsust ka CYP3A4-le, on
ravim-ravim interaktsioonid kliini-
liselt vihem olulised. Pantoprasool
lagundatakse peamiselt CYP2C19
O-demetiileerimise ja sulfaadi kon-
jugeerimisega, millest tulenevalt
omab pantoprasool PPI-de hulgas
madalaimat potentsiaali CYP450
isoenstitimide indutseerimiseks voi
inhibeerimiseks. Moned allikad
soovitavad eelistada tingimustes,
kus ravim-ravim interaktsioonid
on potentsiaalselt kliiniliselt olu-
lised, nt klopidogreeli tarvitavatel
isikutel, kas pantoprasooli, lan-
soprasooli v6i dekslansoprasooli —
Eesti tingimustele kohandades pan-
toprasooli.?’

Klopidogreeli ja PPI-de, eel-
koige omeprasooli ja esomeprasooli
puhul ei ole ravim-ravim inter-
aktsiooni kliiniline olulisus I6puni
selge, mistottu tuleks konealust
kombinatsiooni voimalusel vil-
tida. Ravi juhtimisel on heaks
tavaks saanud ravimi toimeefekti
hindamine tile P2Y12-retseptorite
blokaadi hindamise PFA-P2Y12
analiiiisi pohjal, kus vdirtus > 106
sekundit viitab trombotsiititide
P2Y12 retseptorite blokeeritusele
ning ravimi toimimisele.*?

2010

2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019

Prootonpumba inhibiitorite
kliinilised kasutusalad

Peptilise haavandi ravi ja ret-
sidiivide viltimine. Kliinilises
praktikas ning ametliku niidustuse
alusel on peptilise haavandi ravis
esmavalikuks PPI-d planeeritava
ravikestvusega 8 nidalat, vajadu-
sel kauem. Tuginedes arvukatele
kliinilistele uuringutele, on PPI-d
vorreldes H2RA-ga peptilise haa-
vandi ravis jarjepidevalt ndidanud
kérgemat paranemismédra. Nii ndi-
teks metaanaliiiis, mis holmas 30
topeltpimedat prospektiivset kliini-
list uuringut, kus vorreldi omava-
hel kas omeprasooli (20 mg pievas)
ranitidiiniga voi tsimetidiiniga,
niidati omeprasoolil duodenaal-
haavandi ravis 15,2% (p<0,001) ja
maohaavandi ravis 9,9% (p<0,005)
suuremat terapeutilist kasu vaid
2-nidalase ravi jirel.”’ Samuti on
omeprasool niidanud terapeutilist
paremust ka 384 randomeeritud
kontrollitud uuringul (n=44 870)
pohineva metaanaliiiisi andme-
tel, kus omeprasool oli haavandi
paranemise saavutamisel vorreldes
H2RAga efektiivsem (p=0,001),
vastavalt 80,8% ja 74,7%.® 19 Sar-
naseid tulemusi on niidatud ka lan-
soprasooliga,® !V rabeprasooliga® '?



Tabel 3. Prootonpumba inhibiitorite farmakokineetilised parameetrid ©

Omepra-
sool
Biosaadavus, % 30-40
Tmax, t 0,5-3,5
Valkseonduvus, % 95
Poolvéartusaeg, t 0,5-1
Eritumine, primaarne hepaatiline
Metabolism maksas  CYP2C19
ja pantoprasooliga® ¥ — kinnitades

PPI-de klassiefekti. Kuigi kliinilis-
tes uuringutes on kasutatud siili-
tusravi haavandi diagnoosimise
jargselt kuni 12 kuu jooksul, ei ole
ideaalne ravikestvus olemasolevate
andmete pohjal teada.

Mao- ja kaksteistsormiku-
haavandite verejooksu ret-
sidiivi védltimine. Cochrane’i
siistemaatilise iilevaate (andme-
baasid CENTRAK, MEDLINE,
EMBASE, CINAHL), haarates
perioodi kuni 2008. aastani ning
6 RCT kogupopulatsiooniga 2223
uuritavat, pohjal ei tuvastatud sta-
tistiliselt olulist erinevust ei sure-
muses, korduvate verejooksude
sageduses ega operatiivse ravi
vajaduses isikute vahel, kellele eel-
nevalt manustati i/v PPI-d vor-
reldes nende uuritavatega, kellele
seda ei tehtud."? Koondatud and-
mete suremuskordajad olid vasta-
valt 6,1% ja 5,5% (OR 1,12; 95%
CI 0,71-1,73), korduva veritsuse
sagedus vastavalt 13,9% ja 16,6%
(OR 0,81; 95 CI 0,61-1,09), ope-
ratiivse ravi vajadus 9,9% ja 10,2%
(OR 0,96 & CI 0,68-1,35).1Y Tei-
salt, endoskoopilisele uuringule
eelnev PP manustamine vihendas
terapeutilise endoskoopia vajadust
esmasel endoskoopial, vastavalt
8,6% ja 11,7% (OR 0,68; 95% CI
0,50-0,93).19 Siiski oli niha, et
eelnevalt PPI-d saanud uuritavate
hulgas oli esmasel endoskoopial
olulisel mdiral vihem korge verit-
susriskiga koldeid Forresti klassi-
fikatsiooni alusel (37,2% vs. 46,5%;

Esomepra- Lansopra-  Dekslan-

sool sool soprasool

64-90 80-85 -

1,5 1,7 1,2,4,5

97 97 96

1-1,5 1,6 1-2

hepaatiline hepaatiline hepaatiline

CYP2C19  CYP2C19  CYP2C19,
CYP3A4

OR 0,67, 95% CI 0,54-0,84).% 19
Metaanaliiiis, mis vaatles endos-
koopiale jirgnevat 72-tunnise kest-
vusega intravenoosset PPI ravi (80
mg i/v boolus sellele jirgneva i/v
8 mg/tunnis) tdestas korduvate
verejooksude olulist vihenemist
(NNT=12) neil, kel tuvastati esma-
sel uuringul korge veritsusriskiga
limaskesta kahjustus."® Pohjuseks
on tdenioliselt nii happele labiilsete
antibiootikumide suurem biosaada-
vus PPI-de toimel"” kui ka PPI-de
otsene inhibeeriv toime Helicobacter
pylori kasvule." SmPC alusel on
ametlikult ndidustatud pirast dge-
date veritsevate mao- voi kaksteist-
sormikuhaavandite tottu tehtud
terapeutilist endoskoopiat vaid eso-
meprasooli siistelahusena jirgmise
skeemi alusel: 80 mg boolusinfu-
sioonina manustatuna 30 minuti
jooksul, seejirel intravenoosse pii-
siinfusioonina 8 mg tunnis 3 pieva
(72 tundi) jooksul. 343849
Mittesteroidsete poletiku-
vastaste ainete (MSPVA) kasu-
tamisega seotud maohaavandite
ravi ning mao- ja kaksteistsor-
mikuhaavandi profiilaktika
riskipatsientidel. Ehkki mitte-
steroidsed poletikuvastased ained
(MSPVA) on efektiivsed valu ravi-
misel ja on tldiselt histi taluta-
vad, seostatakse nende kasutamist
potentsiaalselt oluliste kahjulike
mojudega (diispepsia, seedetrakti
haavandid ja verejooks). MSP-
VA-sid pikaajaliselt votvatel
inimestel pohjustavad ravimid
diispepsiat ja haavandtove siimp-

Pantopra-  Rabepra- Vonopra-

sool sool saan

77 52 teadmata

2-3 2-5 1,5-2

1-1,9 1-2 80

1-1,9 1-2 7.7

hepaatiline hepaatiline hepaatiline

CYP2C19, CYP2C19  CYP2B§,

CYP3A4 CYP3A4,
CYP2D6,
CYP2C19

tomeid hinnanguliselt vastavalt
kuni 50% ja 20% tarvitajatest.?"
Tamura koos kolleegidega teostas
150 asiimptomaatilisel vihemalt 3
kuu jooksul igapievaselt aspiriini
tarvitanud inimesel gastroskoopia,
nende hulgas 53 patsienti 150-st
tarvitasid paralleelselt PPI-d.?”
Prospektiivse vaatlusuuringu tule-
mused olid jargmised: gastroduo-
denaalne haavand ja/vdi erosioon
tuvastati 37,3% (haavand 4%, ero-
sioon 34,0%).?” Uhe muutujaga
logistilise regressiooni analiiiis ndi-
tas, et PPI paralleelne tarvitamine
aspiriiniga oli negatiivselt seotud
gastroduodenaalse haavandi / ero-
siooni esinemisega (OR 0,35, 95%
CI 0,17-0,75, p=0,007).?% PPI-d
tarvitanud uuritavate hulgas ei esi-
nenud maohaavandit; 11 indivii-
dil, kes tarvitasid standardannuses
PPI-d, esines gastroduodenaalseid
erosioone vorreldes 42 madalas
annuses PPI-d tarvitanuga vihem
(0% vs. 28,6%, p=0,52).2% Schei-
man koos kolleegidega viis libi
kaks topeltpimedat kontrollitud
randomeeritud uuringut: VENUS
(USAs) ja PLUTO (rahvusvahe-
line), kaasates 14 229 igapieva-
selt MSPVA-d tarvitavat inimest
(VENUS n=844, PLUTO n=585),
kes randomeeriti alljirgnevalt: eso-
meprasool 20 mg, esomeprasool
40 mg ja platseebo, ravi kestvu-
sega 6 kuud.?” VENUS-uuringus
oli haavandi tekke sagedus 20,4%
platseebo, 5,3% esomeprasool
20 mg (p<0,001) ning 4,7% eso-
meprasool 40 mg (p<0,0001) gru-
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pis.?? PLUTO Kkliinilise uuringu
grupis olid vastavad numbrilised
viirtused alljirgnevad: 12,3%, 5,2%
(p=0,018) ja 4,4% (p=0,007).2?
Mirkimisvdirne haavandi esi-
nemise sageduse langus oli
tdheldatav nii mitteselektiivsete
MSPVA-de kui ka CO,-inhibiito-
reid tarvitanud uuritavate hulgas.®”
MSPV A-indutseeritud haavandite
ravis kasutatavad PPI-de annused
on vordviirsed peptiliste haavan-
dite ravis kasutatavate doosidega,
haavandite ennetuse eesmirgil
on kliiniliselt péhjendatud vaid
madalas doosis PPI-de midramine
riskiriihmale — ravi kestvuse mii-
ramisel lihtutakse MSPV A kasuta-
mise kestvusest.

Helicobacter pylor’i eradikat-
sioon peptiliste haavanditega
patsientidel koos sobivate anti-
biootikumidega. Olemasolevale
teaduspohisele informatsioonile
tuginedes tagab PPI kaasamine
Helicobacter pylori erediktsiooni
raviskeemi, nii kolmik- kui nelikra-
visse siinergilise efekti, olles mir-
kimisvéirselt tohusam kui H2RA-d
samadel tingimustel."®

Erosiivse refluksésofagiidi
ravi ja retsidiivide ennetamine.
PPI tiitipilise doosina manustatuna
on tdestanud erosiivse dsofagiidi
puhul efektiivsust nii paranemisel
kui ka siimptomite remissioonil.
Cochrane’i siistemaatilise iilevaate
pohjal, millesse kaasati 134 klii-
nilist uuringut (n=36 978), taga-
vad PPI-d refluksosofagiidi dgeda
faasi ravis kiirema paranemise ning
remissiooni vorreldes H2RA-ga ja/
voi prokineetikumidega.?? Lisaks
on omeprasool niidanud mirki-
misviirset efektiivsust ka parane-
mise siilitamisel refluksosofagiidi
puhul - antud seisukoht tugineb
suuresti 1995. aastal NEJM-is aval-
datud prospektiivse uuringu and-
metel, mis hélmas 175 uuritavat,
kes randomeeriti iihte alljargne-
vatest ravigruppidest pirast seda,
kui omeprasooliga 40 mg x 1 oli
saavutatud esmane tervenemine
Osofagiidist: tsisapriid 10 mg x 3,
ranitidiin 150 mg x 3, omeprasool

20 mg x 1 voi antisekretoorne
agens tsisapriidiga.?® 12-kuulise
siilitusravi jirel oli omeprasool kas
monoteraapiana voi kombinatsioo-
nis tsisapriidiga selgelt iilemuslik
nii endoskoopiliselt tuvastatud
remissiooni siilitamisel vorreldes
ranitidiini (p<0,001), tsisapriidi
(p=0,003) ja ranitidiini kombinat-
sioonis tsisapriidiga (p=0,03).%

Gastroosofageaalse refluks-
haiguse (GERD) siimptomaati-
line ravi. GERD-i puhul on ravi
eesmirkideks leevendada kaebusi,
vihendada retsidiivide esinemis-
sagedust, soodustada limaskesta
paranemist ja viltida haiguse kaug-
tiisistusi.!! Maohappe produkt-
siooni parssimine on GERDi ravi
alustalasid ning PPI-d voimalda-
vad suurimat kaebuste leevenemist
ning korgeimat paranemissagedust,
eriti nendel, kel on tegemist ero-
siivse haigusega voi keskmise kuni
raske kuluga haigusega v6i esinevad
tiisistused."” Cochrane’i siistemaati-
lise iilevaate (31 kliinilist uuringut;
n=9457) podhjal jireldasid autorid,
et GERD-i remissiooni suhteline
risk (esmane efektiivsuse muu-
tuja) PPI platseebo-kontrollitud
uuringutes oli 0,37 (kaks uuringut,
95% CI 0,32-0,44), H2RA-de suh-
tes 0,77 (2 uuringut, 95% CI 0,60~
0,99) ja prokineetikumide puhul
0,86 (1 uuring, 95% CI 0,73-1,01).
26 Otseses vordluses olid PPI-d
efektiivsemad kui H2RA-d (seitse
uuringut, RR 0,66, erosiivse 95%
CI 0,60-0,73) ja prokineetikumid
(kaks uuringut, RR 0,53, 95% CI
0,3-0,87).%

Funktsionaalne diispep-
sia. Vorreldes platseeboga omab
omeprasool madalas doosis, st
20 mg 66pievas diispeptiliste vae-
vuste remissiooni ja negatiivse
endoskoopilise leiu saavutamisel
suuremat potentsiaali (38% vs. 28%,
p=0,002).?” Diispeptiliste kaebuste
ravis on efektiivseks madalas doosis
PPI-de kasutamine, niiteks lansop-
rasool 15 mg tagas sarnase kliinilise
efekti 30 mg-ga 4-8-nidalase ravi
kestel.?®

Zollinger-Ellisoni siindroomi
ravi. 40 Zollinger-Ellisoni siind-
roomiga patsiendiga prospektiivses
uuringus saavutati enamiku patsien-
tide puhul adekvaatne maohappe
sekretsiooni supressioon kord pie-
vas manustatud omeprasooliga,
9 vajasid omeprasooli 60 mg x 2.2
Vaatamata sellele, et Zollinger-Elli-
soni stindroomi korral kasutatakse
ildiselt korges doosis manustamist,
titipiliselt omeprasooli puhul nii-
teks 60 mg — 120 mg, saab monedel
patsientidel ravidoosi redutseerida
kuni 20 mg-ni, pirast seda kui haa-
vand on paranenud ning siimpto-
mid taandunud.

Kokkuvote

PPI-d on hetkel koige potentse-
mad maohappe sekretsiooni pars-
sijad, nende tilemuslikkus vorreldes
H2RA-ga pdhineb suutlikkuses
hoida mao pH-d > 4 15-21 tunni
jooksul, vorreldes H2RA véimalda-
tava 8 tunniga.®” Samuti on PPI-d
efektiivsemad nii postprandiaalses
kui ka 6ises mao pH siilitamises,
sellealane suutlikkus siilitatakse
pika aja jooksul, ilma doosi eska-
leerimise vajaduseta.®’ Suure-
male ohutusprofiilile ja kliinilisele
efektiivsusele tuginedes on PPI-d
esmavaliku ravimiteks peptilise
haavandtove, gastroosofageaalse
reflukshaiguse ja Zollinger-Ellisoni
stindroomiga patsientide ravimisel,
lisaks on nad osutunud asendama-
tuteks ka Helicobacter pylori infekt-
siooni ravis. Otsus eelistada iihte
PPI-d teisele pohineb iildiselt konk-
reetse riigi hinnapoliitikal, kaasuva-
test teguritest tingitud ravimvormi
eelistustest ja iildisest ohutuspro-
fiilist, pidades eelkdige silmas
ravim-ravim interaktsioone. Lisaks
on PPI-d geriaatrite poolt soovita-
tud kasutada eakatel — 65-aastased
ja vanemad, koos mitmete allpool
loetletud ravimitega. PPI-d tuleks
miirata eakale patsiendile paral-
leelse ravina, kui ta tarvitab iga-
pédevaselt alljirgnevaid ravimeid:
antiagregant (atsetiiiilsalitsiitilhape,
tikagreloor, klopidogreel), antikoa-
gulant (varfariin, rivaroksabaan jt),



gliikkokortikosteroid (pikaajali-
selt), selektiivne serotoniini taga-
sihaarde inhibiitor (SSRI, niiteks
estsitalopraam, fluoksetiin jt) ja/
voi MSPVA. Soovituse eesmirgiks
on vihendada voimalikku peptilise
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