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V
esinik-kaalium ATP-aas 
vastutab maohape pro-
duktsiooni viimase etapi 
eest, kuna pumpab vesini-
ku ioone mao valendikku 
vahetusena kaaliumi ioo-

nide vastu. PPI inhibiteeritud prooton
pump ei saa pumbata vesiniku ioone mao 
valendikku ja pH maos tõuseb.

PPI näidustused  
ja manustamine

PPI-d on eelravimid. See tähendab, et 
manustatud ravim muutub aktiivseks 
inimorganismis toimuva biotransfor-
matsiooni kaudu. PPI-d kogunevad pa-
rietaalraku sekretoorse kanali juures, kus 
on prootonpumbad. Happelises keskkon-
nas transformeerub PPI aktiivseks aineks, 
moodustub pöördumatu kovalentne side 
prootonpumbaga ja prootonpump saab 
inhibeeritud. Selline toimemehhanism 
võimaldab efektiivselt ja selektiivselt re-
guleerida maohappe teket. 

PPI-de farmakokineetika sõltub 
prootonpumba aktiivsusest. Prooton
pump on kõige aktiivsem pikema paastu 
järgselt, mistõttu on parim aeg PPI võt-
miseks umbes 30–60 minutit enne hom-
mikusööki. Enamasti piisab raviks ühest 
doosist igal hommikul. Kui on vajalik 
manustamine kaks korda päevas, siis tei-
se doosi jaoks on parim aeg 30–60 minu-
tit enne õhtusööki. 

Efektiivse ravi jaoks on vajalik regu-
laarne manustamine, kuna PPI inhibee-
rib ainult aktiivseid prootonpumpasid. 
Ravim ei mõjuta neid prootonpumpa-
sid, mis on parietaalrakul PPI manusta-

mise ajal olemas, kuid on mitteaktiivses  
olekus.

Maksimaalne antisekretoorne toime 
tekib reeglina umbes viiendal ravipäeval –  
uuringute andmetel on selleks hetkeks 
prootonpumba võimsus nii palju inhi-
beeritud, et maohappe produktsioon vä-
heneb umbes 60–70% võrra. 

PPI-ravi peamised näidustused on 
järgmised.

	� Mao- ja/või kaksteistsõrmiksoo-
le peptiline haavand. PPI antisekre-
toorne toime soodustab seedetrakti 
limaskesta paranemist, kuna vähe-
neb keemilise ärrituse komponent. 

	� Gastroösofageaalne reflukshai-
gus (ehk GERD). Söögitoru limas-
kest erineb mao limaskestast ja on 
tundlikum maohappe keemilise toi-
me suhtes. PPI antisekretoorne efekt 
vähendab keemilise ärrituse kompo-
nenti. 

	� Zollingeri-Ellisoni sündroom. Antud 
sündroomi korral eritavad kasvajali-
sed rakud (gastrinoom) gastriini, mis 
stimuleerib maohappe produktsiooni 
ja tekib hüpersekretsioon. PPI (sage-
li suures doosis) ravimite antisekre-
toorne toime on vajalik sekretsiooni 
tasakaalu taastamiseks. 

	� Mittesteroidsed põletikuvastased ai-
ned (MSPVA ehk NSAID). NSAID-id  
on süsteemse toimega preparaadid. 
Lisaks põletikuvastasele efektile 
vähendavad need farmakoloogili-
selt seedetrakti kaitsemehhanisme. 
Näiteks väheneb NSAID-ide foonil 
seedetrakti limaskesta verevarus-
tus, lima produktsioon, bikarbonaa-
di produktsioon, angiogenees (uute 

veresoonte moodustumine), suu-
reneb leukotsüütide aktiivsus, vä-
heneb trombotsüütide agregatsioon 
(mis suurendab potentsiaalselt ve-
ritsusriski) ja võib tekkida otse-
ne limaskesta rakkude kahjustus. 
PPI kasutamine NSAID-ravi ajal 
võib kaitsta seedetrakti limaskes-
ta, mistõttu on PPI-d näidustatud 
NSAID-ide põhjustatud haavandtõve 
primaarseks preventsiooniks. 

	� Helicobacter pylori eradikatsioon. 
H. pylori on väga vastupidav bak-
ter, osaliselt tänu sellele, et happe-
lises keskkonnas muutub see bakter 
kokkoidseks (ehk kerakujuliseks). 
Kokkoidses vormis H. pylori on resis-
tentne nii maohappe kui ka antibioo-
tikumide suhtes. PPI antisekretoorse 
toime foonil mao keskkonna pH tõu-
seb ja H. pylori muutub batsillaarseks 
(ehk pulgakujuliseks) ning tundliku-
maks antibakteriaalse ravi suhtes. 

PPI toimeained  
ja nende erinevused

Eestis kasutusel olevad PPI-id on pea-
miselt omeprasool, esomeprasool ja 
pantoprasool. Erinevate PPI-de moleku-
laarne struktuur ja toimemehhanism on 
väga sarnased. Teatud määral varieerub 
erinevate PPI-de ainevahetus, näiteks 
biosaadavus, maksimaalne plasma
kontsentratsioon ja poolväärtusaeg. 
Ainevahetuse variatsioonid on siiski mi-
nimaalsed ja variatsioonide reaalne klii-
niline tähendus on momendil ebaselge. 

Potentsiaalselt kliiniliselt oluli-
ne võib olla farmakogeneetika. PPI-de 
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Pikaajaline prootonpumba 
inhibiitorite kasutamine
Prootonpumba inhibiitorid (PPI-d ehk „maokaitse“) 
on maohappe teket pärssivad (antisekretoorsed)  
ravimid. PPI-d seonduvad pöördumatult mao  
parietaalraku membraani pinnal asetseva  
vesinik-kaalium ATP-aasi (H+/K+-ATP-aasi  
ehk prootonpumba) ensüümiga.
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ainevahetus toimub maksa tsütokroom 
P450 ensüümide kaudu, nendest kõige 
tähtsam on CYP2C19. CYP2C19 ensüü-
mi aktiivsus võib sõltuda geneetilisest 
polümorfismist. See tähendab, et sõltu-
valt CYP2C19 ensüümi kodeeriva geeni 
mutatsioonidest võivad mõned inime-
sed olla PPI-de kiired metaboliseeri-
jad või aeglased metaboliseerijad. Kiirel 
metaboliseerijal on PPI ainevahetus palju 
kiirem ja PPI toime sellega palju lühem, 
mistõttu võib patsient vajada suure-
maid doose või manustamist kaks kor-
da päevas. Uuringud näitavad, et aeglasi 
metaboliseerijaid on sagedamini Aasia 
riikides. 

Kliiniliselt olulised ravimite koostoi-
med PPI-dega esinevad väga harva. 

Uuringud ja süstemaatilised ülevaa-
ted ei ole siiamaani näidanud, et erine-
vate PPI-de efektiivsuse vahel esineks 
statistiliselt olulist erinevust. 

Konkreetse PPI valiku korral peab ar-
vestama ravimi kättesaadavuse ja hinna-
ga. Alternatiivse PPI ordineerimine on 
mõeldav juhul, kui patsiendil oli subjek-
tiivselt vähene efekt või tekkisid kõrval-
toimed konkreetse PPI kasutamisest. 

PPI-d ennetava ravimina

Maokaitse isegi ilma seedetrakti kae-
busteta võib olla vajalik patsientidel, kes 
saavad NSAID-e ja verevedeldajaid (ehk 
antikoagulante). Klassikaliselt maokait-
se eesmärgil kasutatakse regulaarselt 
esomeprasooli 20–40 mg, kuna eso-
meprasooliga on tehtud rohkem teadus
uuringuid. Tõenäoliselt on teised PPI-d 
analoogse efektiivsusega.

Paljud ravimid võivad põhjusta-
da seedetrakti limaskesta kahjustusi. 
Statistiliselt on kõige tähtsamad NSAID-id,  
kaasa arvatud väikeses doosis aspiriin 
(doosis 75–150 mg ehk südameaspiriin). 
Seedetrakti toksilisuse risk sõltub palju-
dest faktoritest, näiteks patsiendi vanus, 
aktiivne H. pylori infektsioon, konkreetne 
NSAID ja selle doos ning NSAID-i ravi-

kuuri pikkus. Reeglina hakkavad tõsised 
seedetrakti kõrvaltoimed tekkima siis, 
kui NSAID-ravi kestab mitu nädalat jär-
jest (keskmiselt kolm kuud järjest), kuid 
mõnikord võib tekkida juba 7. ravipäe-
val (näiteks indometatsiini kasutades). 

Kui võrrelda omavahel konkreetseid 
NSAID-ravimeid, siis seedetrakti toksi-
lisuse järgi saab need järjestada väikse-
mast kuni suurema riskini järgmiselt: 
ibuprofeen, aspiriin, meloksikaam, di-
klofenak, naprokseen, indometatsiin, 
piroksikaam, ketoprofeen. Selektiivsed 
COX-2-inhibiitorid (näiteks tselekok-
siib, etorikoksiib) on võrreldes mitte-
selektiivsete NSAID-idega väiksema 
seedetrakti kõrvaltoimete riskiga, kuid 
risk on ikkagi olemas ja sellega peab ar-
vestama. 

Maokaitse NSAID-ravi ajal on näi-
dustatud suure ja keskmise seedetrakti 
kõrvaltoimete riskiga patsientidele.

Patsiendil on suur risk, kui täidetud on 
kõik järgnevad kriteeriumid:
	� anamneesis komplitseeritud (ehk ve-

ritsuse, perforatsiooni või obstrukt-
siooniga) haavand;

	� vanus 65+ aastat;
	� NSAID-ravi suures doosis;
	� samaaegne aspiriini / glükokortiko

steroidi / antikoagulandi kasutamine.

Patsiendil on keskmine risk, kui täidetud 
on 1–2 eespool kirjeldatud kriteeriumit. 

Antikoagulandid (varfariin ja uued 
antikogulandid ehk DOAC-id, näiteks 
apiksabaan, rivaroksabaan, dabigat-
raan, edoksabaan) ei põhjusta tõenäo-
liselt otseselt seedetrakti kahjustust, 
kuid oma farmakoloogilise toime tõttu 
suurendavad need oluliselt seedetrakti 
veritsusriski. Sellel põhjusel saavad anti
koaguleeritud patsiendid praktiliselt ala-
ti PPI-d. 

Uuringud näitavad, et potentsiaal-
selt võivad seedetrakti kõrvaltoimete 
ja veritsuse riski suurendada ka tei-
sed ravimid, näiteks selektiivsed sero-

toniini tagasihaarde inhibiitorid (ehk 
SSRI-d, näiteks estsitalopraam), glüko-
kortikosteroidid (näiteks prednisoloon), 
aldosterooni antagonistid (näiteks spiro-
nolaktoon), kaltsiumikanali blokaatorid 
(näiteks amlodipiin). Antud andmete 
kliiniline tähendus on momendil eba-
selge. 

PPI annused

PPI-d peab kasutama minimaalse 
efektiivse doosina ja nii lühikest aega 
kui võimalik. Standardsed doosid on 
omeprasool 20 mg üks kord päevas, 
esomeprasool 20 mg üks kord päevas ja 
pantoprasool 40 mg üks kord päevas. 

Standardsed ravikuurid:
	� Mao- ja või kaksteistsõrmiksoo-

le peptiline haavand. Ravikuur kes-
tab 4–8 nädalat, mõnikord kuni 12 
nädalat. Mõnedel patsientidel (näi-
teks vanus 50+ aastat, hiidhaavand 
ehk suurem kui 2 cm, korduvalt eba-
õnnestunud H. pylori eradikatsioon, 
korduvalt retsidiveerunud haavan-
did, jätkuv NSAID-ide kasutami-
ne) on vajalik eluaegne säilitusravi, 
reeglina standarddoosis. 

	� Gastroösofageaalne reflukshaigus 
(ehk GERD). GERD-i korral on väga 
oluline mittemedikamentoosne ravi. 
Kui PPI-ravi on vajalik, siis kestab 
see tavaliselt 4–8 nädalat. 

	� Zollingeri-Ellisoni sündroom. PPI 
doosid on reeglina suured (näiteks 
omeprasool 40 mg kaks korda päe-
vas, esomeprasool 40 mg kaks kor-
da päevas, pantoprasool 80 mg kaks 
korda päevas) ja ravikuurid kestavad 
mitu aastat. 

	� Mittesteroidsed põletikuvasta-
sed ained (MSPVA ehk NSAID). 
Ennetamiseks kestab ravi sama kaua 
kui NSAID-ide ravikuur. NSAID-ide 
põhjustatud haavandite ravi kestab 
reeglina 4–8 nädalat. 

	� Helicobacter pylori eradikatsioon. 
PPI ravikuur H. pylori eradikatsioo-
niks kestab sama kaua kui antibioo-
tikumravi ehk tavaliselt 10–14 päeva. 

PPI-ravi järgselt võib mõnedel patsien-
tidel tekkida niinimetatud maohap-
pe hüpersekretoorne tagasilöök. Sellise 
fenomeni korral taastekivad patsiendil 
seedetrakti kaebused, mõnikord isegi in-
tensiivsemalt, kui enne PPI-ravi alus-
tamist. Kui patsient sai PPI-ravi kauem 
kui kuus kuud järjest, siis soovitatakse 

“PPI-d on eelravimid.  
See tähendab, et manustatud 
ravim muutub aktiivseks 
inimorganismis toimuva 
biotransformatsiooni kaudu. 
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enne ravi lõpetamist doosi järk-järgult 
vähendada, näiteks vähendada 50% võr-
ra ühe nädala tagant. 

PPI ja NSAID ühes tabletis

Kombineeritud NSAID-i ja PPI preparaa-
did, näiteks naprokseen/esomeprasool 
500/20 mg ja diklofenak/omeprasool 
75/20 mg on hea valik, kui tegemist on 
patsiendiga, kes NSAID-ravi ajal vajab 
lisaks PPI-ravi või profülaktikat. 

Pikaajalise PPI kasutamise ohud

Pikaajalist PPI kasutamist on seostatud 
mitmete terviseprobleemidega. Kuid 
väheseid neist muredest toetavad jär-
jekindlad andmed, mis näitavad põh-
juslikku seost.

SEEDETRAKTI PROBLEEMID:
	� Clostridium difficile ja teised soolein-

fektsioonid – PPI kasutamine võib 
potentsiaalselt suurendada C. difficile 
infektsiooniriski, isegi ilma eelneva an-
tibiootikumravita. Samuti on teatatud 
seostest teiste sooleinfektsioonidega, 
sealhulgas salmonelloosi ja kampülo-
bakterioosiga. Infektsiooniriski suure-
nemise patofüsioloogiline mehhanism 
on aga ebaselge.

	� Mikroskoopiline koliit – see on kroo-
niline põletikuline soolehaigus, mis 
on tõenäoliselt seotud autoimmuun-
se protsessiga ja mille tagajärjel te-
kib krooniline vesine kõhulahtisus. 
Haiguse nimetus on tekkinud seo-
ses sellega, et põletikuline protsess 
ei ole nähtav endoskoopilisel uu-
ringul, kuid esinevad iseloomulikud 
histoloogilised muutused. Uuringud 
näitavad, et mõned ravimid (näiteks 
NSAID-id, PPI-d, statiinid, SSRI-d 
jm) võivad potentsiaalselt suuren-
dada mikroskoopilise koliidi riski, 
kuid konkreetseid patofüsioloogilisi 
mehhanisme ei ole leitud.

VITAMIINIDE JA MINERAALIDE 
MALABSORPTSIOON:
	� Magneesiumi malabsorptsioon – 

PPI-ravi ajal väheneb magneesiumi 
omastamine soolestikus. PPI tarvi-
tajatel on hüpomagneseemia (mag-
neesiumi madal tase veres) risk 
oluliselt suurem kui mittetarvitajatel. 
Hüpomagneseemia kliinilised ilmin-
gud on neuromuskulaarne erutuvus 
(näiteks treemor, tahtmatud lihas-

te kokkutõmbed), nõrkus ja apaat-
sus. Väga sügav hüpomagneseemia 
võib soodustada südamerütmihäire-
te teket. Hüpomagneseemia risk on 
peamiselt nendel patsientidel, kes 
saavad PPI-d pikemat aega, kauem 
kui üks aasta järjest. 

	� Kaltsiumi malabsorptsioon ja luu-
murrurisk – PPI antisekretoorne 
toime vähendab teoreetiliselt kalt-
siumi omastamist, kuid praktiliselt 
on see efekt aktuaalne ainult vees 
mittelahustuva kaltsiumi (näiteks  
kaltsiumkarbonaadi) korral. Kaltsiumi 
omastamine paraneb oluliselt ker-
gelt happelise toidu tarvitamisega. 
Veeslahustuvate kaltsiumisoolade ja 
piimatoodetest kaltsiumi omasta-
mist PPI ei mõjuta. Kui mingil põh-
jusel on PPI-ravi ajal vajalik kaltsiumi 
lisamanustamine, siis on soovitatav 
kaltsiumi toidulisand, mille omasta-
mine ei sõltu happelisest keskkonnast 
(näiteks kaltsiumtsitraat).

PPI toimel võivad osteoklastid 
(ehk rakud, mis tegelevad luukoe 
lagundamisega) muutuda aktiivse-
maks, mis omakorda vähendab luu-
tihedust. Kuigi seos PPI kasutamise 
ja luumurdude vahel on usutav, ei ole 
põhjuslikku seost kindlaks tehtud.

	� Vitamiini B12 malabsorptsioon –  
pikaajaline PPI ravi võib põhjustada 
vitamiini B12 malabsorptsiooni toi-
dust. Suukaudseid vitamiini B12 toi-
dulisandeid PPI negatiivselt ei mõjuta. 

	� Raua malabsorptsioon – maohape  
mängib rolli mitteheemse (ehk 
„taimse raua“) absorptsioonis ja on 
loogiline, et PPI kasutamine võib olla 
seotud mitteheemse raua omastami-
se vähenemisega. Reeglina ei ole see 
efekt kliiniliselt oluline, kuid üks 
erand võib olla patsientidel, kes va-
javad suukaudset raua toidulisandit. 
Sellised patsiendid võivad teoreetili-
selt vajada suuremat annust või pi-
kemat asendusravi kestust. 

NEERUHAIGUSED:
	� PPI-d võivad potentsiaalselt põh-

justada neeruhaigusi, näiteks äge 
interstitsiaalne nefriit (acute inters-
titial nephritis, AIN). AIN-i tekke risk 
ei ole doosist sõltuv. AIN võib olla 
põhjustatud lisaks antibiootikumra-
vist, NSAID-idest, epilepsiaravimi-
test või allopurinoolist. 

Lisaks on kirjeldatud, et PPI ka-
sutamine võib suurendada kroonilise 

neeruhaiguse tekke ja progressioo-
ni riski. PPI ja neeruhaiguste pato-
füsioloogilised mehhanismid ei ole 
momendil selged ja ei ole välistatud, 
et konkreetne põhjuslik seos puu-
dub ning tegemist on teadusuurin-
gute metodoloogiliste piirangutega. 

EBASELGE TÄHTSUSEGA SEOSED:
	� PPI-de kasutamise ja dementsuse, 

kopsupõletiku ja surma riski vahelise 
seose kohta on vastuolulisi andmeid. 
Võimalik, et uuringutes raporteeri-
tud potentsiaalsed seosed on tingitud 
teadusuuringute metodoloogilistest 
piirangutest.

Kokkuvõtteks

Ravim annab oodatud tulemuse, kui 
seda kasutatatakse korrektse näidus-
tuse, doosi ja skeemiga. Väga tähtis on 
suurendada patsientide teadlikkust ter-
visest, haigustest ja ravivõimalustest. 
Apteeker teab, millest ravim koosneb, 
kuidas ravim toimib, kuidas ja millal 
seda oleks parem võtta, mis koos- ja 
kõrvaltoimed võivad esineda. Usun, et 
patsientidel on hea meel, kui apteeker 
annab nõu optimaalse raviskeemi kohta 
ja selgitab patsiendile, millega peab eri-
nevate ravimite puhul arvestama. 

Näiteks kui apteeker näeb, et pat-
siendil on raviskeemis pidevalt NSAID-id 
ja verevedeldaja, kuid puudub maokait-
se, siis võib talle julgelt soovitada kon-
sulteerida oma raviarstiga maokaitse 
ordineerimiseks. Kui apteeker näeb, 
et patsiendil on raviskeemis aastaid 
omeprasool 40 mg, siis võib küsida, kas 
nii suur doos on talle tegelikult vajalik, 
ja mainida, et võib proovida doosi vä-
hendada kuni standardannuseni 20 mg 
või ravi lõpetada. Kui apteeker näeb, et 
üks patsient ostab väga sageli käsimüü-
gist omeprasooli 20 mg, siis võib soovi-
tada perearsti konsultatsiooni kaebuste 
põhjuse täpsustamiseks, kuna põhjuseks 
võib olla näiteks diagnoosimata jäänud 
H. pylori infektsioon. 

Arstid on ka inimesed. Võib juhtu-
da, et PPI-ravi jääb ordineerimata või 
vastupidi saavad kirjutatud PPI kordus-
retseptid, mida ei ole tegelikult enam 
vaja. Leian, et on meeldiv, kui patsient 
konsulteerib apteekri soovitusel minuga 
raviskeemi osas või kui apteeker võtab 
minuga otse ühendust patsiendi asjus. 
See annab mulle kinnitust, et me püüa-
me inimesi paremini ravida.


