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Gastroenteroloogia ja 
peremeditsiin 

hELICOBACTEr pYLOrI INFEK TSIOONI rAVI UUS 
SUUND: rAVIMA pEAB INFEK TSIOONhAIGUSE rAVI 
pÕhIMÕTETEST L ÄhTUDES

Helicobacter pylori (H. pylori ) avas-
tamisest on möödas ligi 40 aastat 
ja selle bakteri patogeenne toime 
mao limaskestale on üldtunnus-
tatud. Samas aga pole H. pylori ’t 
peetud eriti oluliseks infektsiooniks 
ning sellest bakterist põhjustatud 
haigused pole leidnud käsitlemist 
in fek tsioonha ig uste r ubr i ig i s . 
Rahvusvahelise haiguste klassifi-
katsiooni 10. versiooni (RHK-10) 
diagnoosikoodides H. pylori tõttu 
tekkinud haigused ei kajastu. Lõpp-
tulemusena ei kajastu gastr i idi 
ning sellest tulenevate haiguste 
tekkepõhjused adek vaatselt ka 
haiguste statistikas. Rahvusvahe-
l ised eksperdid on tunnistanud 
RHK-10 kliinilisest aspektist puudu-
likuks, formuleerides Kyōto konsen-
susotsuse (1). Maailma Terviseorga-
nisatsiooni algatusel on alustatud 
rahvusvahel ise haiguste k lassi-
f ikatsiooni 11. versiooni koosta-
mist, milles oleks esile toodud ka 
haiguste etioloogia. Nii paraneks H. 
pylori tekitatud haiguste etioloogia 
mõistmine, diagnoosimine, ravi ja 
ennetus (1). 

Kyōto konsensusotsuse uudsus 
seisnes selles, et öeldi ühemõtteliselt 
välja, et H. pylori gastriit on infekt-
sioonhaigus ning vajab ka vastavat 
käsitlust ja ravi. Seda seisukohta on 
toetatud ka Maastrichti V-s – Firenze 
konsensusotsuses (1, 2).

H. pylori infektsiooniga seotud 
haiguste ravi on bakteri avastamise 
a lgusest 1982. aastal toimunud 
empiiriliselt ja peamiselt on ravi-
taktikat kujundanud gastroentero-
loogid. Näiteks peptilise haavandi 
rav iks l isati mao soolhappesek-
retsiooni mõjutavatele ravimitele 
rav iskeemi ka ant ibioot ikumid 

ja selline ravi on osutunud väga 
tõhusaks. Viimase veerandsajandi 
jooksul on mitmete taval iste ja 
sagedaste helikobakteriga seotud 
maohaiguste, näiteks kaksteistsõr-
miksoole haavandi, maohaavandi 
ja maovähi esinemissagedus kogu 
maailmas ja ka Eestis märkimis-
väärselt vähenenud. Nii näiteks 
on peptil ise haavandi esmasjuh-
tude arv Eesti tervisestatistika ja 
terviseuuringute andmebaasi ning 
Terv ise Arengu Instituudi 2018. 
aasta andmetele tuginedes vähe-
nenud Eestis aastatel 2002–2016 ligi 
poole võrra ning maovähi levimus 
on vähenemistendentsiga. Vähene-
mistendentsiga on kogu maailmas 
H. pylori infektsiooni levimus laste 
ja täiskasvanute hulgas. Seega on 
H. pylori infektsioonist põhjustatud 
haiguste rav i olnud uuenduslik, 
edukas ning seda on nüüdseks lõpli-
kult tunnustatud. 

Aastatega on aga kahjuks H. 
pylori eradikatsiooni tõhususe prot-
sent hakanud võrreldes ravi algus-
aastatega vähenema. Põhjuseks 
peetakse H. pylori resistentsuse 
teket klaritromütsiini ja metro-
nidasooli suhtes. Need antibioo-
tikumid kuuluvad kõige sageda-
mini soovitatud nn standardsesse 
rav iskeemi koos amoksitsi l l i in i 
ja prootonpumba inhibi itor iga. 
Ant ibioot ikumiresistentsus, sh 
k laritromütsi iniresistentsus on 
piirkonniti erinev. Lõuna-Euroopas 
on klaritromütsiiniresistentsus suur 
probleem, seevastu Põhja-Euroopas 
ja ka Eestis ei ületa klaritromütsii-
niresistentsus 20%. 

Asjaolu, et umbes veerand H. 
pylor i  in fek tsioon iga esmaselt 
ravitud patsientidest vajab teist 

ravikuuri ning neist veel kümnendik 
kolmandat või neljandat ravikuuri, 
on tekitanud vajaduse teha muuda-
tusi pakutavate ravimite valikus. 
Selleks on hakatud soovitama uusi 
raviskeeme ning tehtud erinevaid 
kliinilisi uuringuid. Vahetatud ja 
l isatud on antibiootikume ning 
mao soolhappesekretsiooni pärs-
sivaid ravimeid, suurendatud on 
ravimite annuseid või pikendatud 
ravi kestust. Sellise taktikaga ei 
ole saadud ikkagi rahuldavat tule-
must. Soovitud üle 95% eradikat-
siooni võivad näidata küll kliinilised 
uuringud valikulistes patsiendirüh-
mades, kuid igapäevases praktikas 
pole H. pylori infektsiooni rav i 
niisama tõhus.

Seega pole tegelikult pakutud 
soovitustega praeguseni suudetud 
suurendada rav i tõhusust, sest 
rav isoov itused ei ar vesta ikka 
veel patsiendi rav imite omasta-
mise iseärasusi ja H. pylori tüvede 
omadusi, sh resistentsust/tundlik-
kust antibiootikumide suhtes. H. 
pylori infektsiooni ravitaktika on 
mõneti soodustanud antibiooti-
kumide liigset ja mitteotstarbekat 
kasutamist. Seniajani pole peetud 
vajalikuks ravi alustamisel pöörata 
tähelepanu sellele, et patsiendi maos 
on mitmesuguste omadustega H. 
pylori tüvesid ning kõrvuti anti-
biootikumide suhtes tundlike tüve-
dega on antibiootikumiresistentsed 
tüved. H. pylori paikneb maos erine-
valt – maolima all, foveoolides ja 
ka rakusiseselt – ning peab olema 
kõikjal ravimitele kättesaadav. 

Pöördeliseks etapiks raviprint-
siipide muutmisel sai Kyōto konsen-
susdeklaratsioon (1). Selles konsen-
susotsuses on väljendatud jõulise-
malt kui varem, et H. pylori gastriit 
ja sellega seotud haigused on infekt-
sioonhaigused, s.t et haiguste ravi-
taktika ja jälgimine peab vastama 
infektsioonhaiguste käsitlemise 



49

ErIALAUUDISED

Eesti Arst 2019; 98(1):48–50

põhimõtetele. Neist põhimõtetest 
tulenevalt on H. pylori infektsiooni 
ravis tekkinud paaril viimasel aastal 
uued tendentsid ravi määramisel 
ja rav itulemuste kontrol l imisel 
(1–5). Kyōto konsensusotsuses (1) 
ja Maastrichti V-s – Firenze konsen-
susotsuses (2) esitatud H. pylori 
infektsiooni ravitaktika soovitused 
tulenevad infektsioonhaiguse käsit-
luse printsiipidest. 

Need soovitused on järgmised: 
• antibiootikumide valikul on vaja 

lähtuda antibiootikumide kasuta-
mise kohalikest juhenditest ning 
antibiootikumide resistentsuse 
kohalikust statistikast;

• enne ravitaktika valikut peab 
olema teada H. pylori klaritro-
mütsiiniresistentsus vastavas 
populatsioonis. Erinevad maad 
jaotataksegi selle järgi, kas klari-
tromütsiiniresistentsus on alla 
15% või rohkem kui 15%;

• pärast ravi on vaja kontrollida 
infektsiooni kadumist. H. pylori 
eradikatsiooni kontroll itakse 
4 nädalat pärast rav i lõpeta-
mist mitteinvasiivsete testidega: 
uurea hingamistest ja väljaheite 
antigeeni test. Rõhutatakse, et 
H. pylori antikehade seroloogi-
line määramine ravi tulemuse 
kontrollimiseks ei sobi;

• enne korduvat ravikuuri on vaja 
määrata iga patsiendi bakterite 
tundlikkus antibiootikumide 
suhtes;

• H. pylori positiivseid isikuid peab 
alati ravima, sest nii ei kandu 
infektsioon edasi ja vähendatakse 
haigestumist H. pylori tekitatud 
haigustesse kogurahvastikus;

• kliinilisi uuringuid uute raviskee-
mide soovitamiseks ei tohiks 
avaldada, kui pole H. pylori anti-
biootikumitundlikkust määratud 
(4, 5).
H. pylori  in fektsiooni esma-

seks raviks soovitatakse kasutada 
riikides, kus klaritromütsiiniresis-
tentsus ei ületa 15%, standardset 
kolmikravi (amoksitsilliin 1000 mg  
2 korda päevas, k laritromütsiin 
500 mg 2 korda päevas ja prooton-
pumba inhibiitor mao pH-d üle 6 

ühiku suurendavas annuses). Ravi 
kestus peab olema seni soovitatud 
7päevasest ravist pikem, s.t 10–14 
päeva. Väga oluline on tagada mao 
aluseline pH, et antibiootikumide 
toime oleks parem, ja seepärast 
suurendatakse prootonpumba inhi-
biitorite annust või valitakse uue 
prolongeeritud toimemehhanismiga 
mao soolhappesekretsiooni pärssija 
(vonoprasaan) (5). 

Riikides, kus klaritromütsiinire-
sistentsus on üle 15%, soovitatakse 
efektiivseks raviks lisada standard-
ravile neljas ravim ning parimaks 
peetakse vismutipreparaadi lisa-
mist. Vismuti l pole aga mitmes 
riigis kasutusluba ja ka Eestis pole 
see kättesaadav. 

Tõhu s a k s  on  o s u t u nud  k a 
levof loksatsiini l isamine, aga ka 
selle ravimi suhtes on resistentsuse 
teke sage. Mitmete antibiootikumide 
samaaegne kasutamine pole ohutu ja 
on kulukas. Kui bakteri tundlikkus 
antibiootikumide suhtes pole teada, 
siis kasutatakse mõnda neist liigselt, 
ilma et saadaks soovitud tulemust, 
ning see soodustab antibiootikumide 
põhjendamatut kasutamist. 

Antibiootikumide liigsele ning 
mitteotstarbekale kasutamisele H. 
pylori infektsiooni ravis on osutanud 
David Grahami uurimisrühm USAs 
(3, 4). Nad on jõudnud järeldusele, 
et kui arvestada ravi määramisel H. 
pylori tundlikkust antibakteriaal-
sete ravimite suhtes, siis oleks tule-
vikus võimalik H. pylori infektsiooni 
ravida ka ühe antibiootikumiga. 
Grahami uurimisrühm peab oluli-
seks H. pylori infektsiooni senise 
kaootilise ravi muutmist bakterit 
ja isikut arvestavaks raviks, mis on 
arukalt planeeritud.

H. pylori infektsiooni ravi on 
osutunud keerukamaks, kui algul 
arvati, ning see nõuab üha rohkem 
arvestamist kohaliku antibiootiku-
miresistentsusega ning personaalset 
lähenemist igale patsiendile. Nimelt 
peetakse otstarbekaks neis maades, 
kus H. pylori infektsiooni levimus 
on väga väike (vähem kui 10%) ja H. 
pylori infektsioon patsientidel väga 
harva esinev, määrata juba esimese 

rav ikuuri korral H. pylori tund-
likkus antibiootikumide suhtes (5). 
Neis maades, kus H. pylori levimus 
on suur ja klaritromütsiiniresis-
tentsus alla 15%, võiks algul kasutada 
standardravi ning kontrollida ravi 
õnnestumist kas hingamistestiga või 
antigeeni määramisega väljaheites. 

H. pylori püsimisel ja uue ravi-
kuuri alustamisel on aga kindlasti 
vaja määrata mikroobide tundlikkus 
antibiootikumide suhtes. Mööda-
nikku peaks jääma aeg, millal ka 
teist ja isegi kolmandat-neljandat 
ravikuuri tehti empiiriliselt, tead-
mata midagi H. pylori tüvede tund-
likkusest ja resistentsusest anti-
biootikumide suhtes. Samas aga ei 
tohiks liigselt karta määrata ravi ja 
loobuda varasematest soovitustest 
läbi viia H. pylori infektsiooni ravi 
kõikidele patsientidele, kellel infekt-
sioon leitakse. 

Endiselt tuleb silmas pidada, et 
H. pylori on patogeenne mikroob, 
kandub in imeselt in imesele ja 
põhjustab raskeid maohaigusi. H. 
pylori infektsiooni vähenemisele 
rahvastikus aitab kaasa iga ravitud 
patsient. Seepärast saab kokkule-
pitud tingimustel, milleks on H. 
pylori infektsiooni suur lev imus 
samaaegse väikese k laritromüt-
siiniresistentsusega ning alarm-
sümptomite puudumine, järgida 
testi-ja-ravi-põhimõtteid. H. pylori 
infektsiooni levimuse vähenemisel 
ja k laritromütsi iniresistentsuse 
suurenemisel on üha rohkem vaja 
personaalset lähenemist patsiendile 
H. pylori infektsiooni ravi määrami-
seks (3, 5). 

Leidub ka vastuväiteid, et H. 
pylori bakter ioloogi l ine uuring 
pole kättesaadav, kuid bakterite 
tundlikkuse määramine laborites 
on üldlevinud protseduur ja H. pylori 
puhul saab kõike laborites olemas 
olevat kasutada (4). 

Tulevikus peaks uute printsiipide 
valguses gastroskoopial võetud 
limaskesta proovitükid saatma nii 
histoloogilisele kui ka bakterio-
loogilisele uuringule. Kindlasti on 
vaja eespool toodud printsiipide 
rakendamisel suurendada si iski 



50

ErIALAUUDISED

Eesti Arst 2019; 98(1):48–50

bakterioloogilisi uurimisvõimalusi 
kogu maailmas, praegu pole veel 
selleks valmidust (5). 

Põhimõttega määrata H. pylori 
antibiootikumitundl ikkus enne 
ravi määramist peaksid aga liituma 
nii gastroenteroloogid, perearstid, 
infektsionistid kui ka mikrobio-
loogid. 

Tulevikus selgub, kuivõrd efek-
tiivne on eespool esitatud ravitak-
tika muutus. Arvestades mikroo-
bide õppimisvõimet üle trumbata 
antibiootikume, samuti pidades 
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silmas patsientide erinevat ravimite 
omandamist, mikroobide võimet 
toota toksiine, biofilmi teket ja palju 
muud, võivad raviprobleemid püsida 
ning uueneda. Samas on mikroobide 
tundlikkuse/resistentsuse kindlaks-
tegemine oluliseks sammuks ravi 
efektiivsuse parandamise teel. 
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LühIDALT

Füüsilise aktiivsusega 
väheneb dementsuse risk 
kuni 90%

Longitudinaalses uuringus leiti, et 
adekvaatne füüsiline koormus ning 
hea kardiovaskulaarne seisund 
keskeal istel na istel vähendab 
edaspidi dementsuse riski kuni 
90% võrra.

Jälgiti naisterahvaste kohorti 44 
aasta jooksul ning leiti, et võrreldes 
naistega, kes olid keskeas rahul-
davas füüsilises vormis, oli hea 
tervisega uuritavatel naistel 88% 
võrra väiksem risk dementsuse 
ilmnemiseks. Lisaks kujunes neil 
dementsussündroom välja keskmi-

selt 11 aastat hiljem (90aastaselt vs. 
79aastaselt). Seega saab järeldada, 
et väga hea kardiovaskulaarne 
seisund ja adekvaatne füüsiline 
koormus keskeas võib dement-
suse ilmnemist ära hoida või seda 
märkimisväärselt edasi lükata.

On ka teisi  süstemaat i l i s i 
ülevaateid ja metaanalüüse, mis 
näitavad samalaadset korrelat-
siooni. On uuringuid, kus on leitud, 
et halb võimekus veloergomeetril 
on seotud dementsuse arenguga 
enne 60. eluaastat. Lisaks on 24 
aasta pikkuse jälgimisperioodiga 
uuringus leitud, et koormustestil 
hea sooritusvõime on seotud väik-
sema riskiga dementsuse tekkeks. 

Küll aga on paljudes uuringutes 
olnud probleemiks uuritavate 
füüsilise aktiivsuse objektiveeri-
mine. Seetõttu ei ole selge, kas seos 
füüsilise aktiivsuse ja dementsuse 
vahel on vahendatud sotsiaalse ja 
kognitiivse stimulatsiooni poolt 
või otsesest füüsilisest vormist. 
Lisaks on paljud uuringud läbi 
viidud üle 60aastastel inimestel 
ning nende keskmine jälgimis-
periood on olnud üksnes 3 kuni 
7 aastat. 
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Põletikuline soolehaigus ja 
risk haigestuda Parkinsoni 
tõppe

Soole-aju telje teooria kohaselt 
mõjutavad häired soole mikro-
bioomi koostises ka närvisüsteemi 
funktsioneerimist. Põletikulise 
soolehaiguse (haavandiline koliit 
ja Crohni tõbi) korral on häiritud 
organismi immuunvastus soole 
mikrobioomile ning häirub ka 
soole barjäär. On esitatud teooria, 
et põletikuline soolehaigus (PSH) 
võib olla üheks lüliks Parkinsoni 
tõve ja multisüsteemse atroofia 
patogeneesis. Epidemioloogilised 

uuringud selle teooria kinnituseks 
puuduvad.

Taanis tehtud kohortuuringus 
analüüsiti 1977.–2014. aastal 76 477 
põletikulise soolehaiguse diagnoo-
siga isiku andmeid Parkinsoni tõve 
ja multisüsteemse atroofia esine-
mise suhtes võrreldes nende isikute 
andmetega, kel PSH diagnoosi ei 
olnud. Kogu vaadeldud kohort 
oli 8,9 miljonit. Ilmnes, et PSH 
diagnoosiga isikutel oli 29% võrra 
suurem risk haigestuda Parkin-
soni haigusse kui neil, kel PSHd ei 
olnud diagnoositud. Sagedamini 
ilmnes Parkinsoni tõbi haavandilise 
koliidiga haigetel. Multisüsteemse 

atroofia diagnoosiga isikuid oli 
valimis vähe ja statistiliselt olulist 
seost PSHga neil ei ilmnenud.

Uuringus ilmneb kindel seos 
PSH ja Parkinsoni tõppe haiges-
tumise vahel. Võimalik, et teatud 
juhtudel eelneb PSH Parkinsoni 
tõve sümptomite arengule. Siit 
tu leneb soov itus jä lg ida PSH-
haigeid ka Parkinsoni tõve ilmin-
gute kujunemise suhtes, et alus-
tada varakult raviga.
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