Gastroenteroloogia ja

HELICOBACTER PYLORIINFEKTSIOONI RAVI UUS
SUUND: RAVIMA PEAB INFEKTSIOONHAIGUSE RAVI

POHIMOTETEST LAHTUDES

Helicobacter pylori (H. pylori) avas-
tamisest on moddas ligi 40 aastat
ja selle bakteri patogeenne toime
mao limaskestale on tildtunnus-
tatud. Samas aga pole H. pylori’'t
peetud eriti oluliseks infektsiooniks
ning sellest bakterist pohjustatud
haigused pole leidnud kéasitlemist
infektsioonhaiguste rubriigis.
Rahvusvahelise haiguste klassifi-
katsiooni 10. versiooni (RHK-10)
diagnoosikoodides H. pylori téttu
tekkinud haigused ei kajastu. Lopp-
tulemusena ei kajastu gastriidi
ning sellest tulenevate haiguste
tekkepohjused adekvaatselt ka
haiguste statistikas. Rahvusvahe-
lised eksperdid on tunnistanud
RHK-10 kliinilisest aspektist puudu-
likuks, formuleerides Kyoto konsen-
susotsuse (1). Maailma Terviseorga-
nisatsiooni algatusel on alustatud
rahvusvahelise haiguste klassi-
fikatsiooni 11. versiooni koosta-
mist, milles oleks esile toodud ka
haiguste etioloogia. Nii paraneks H.
pylori tekitatud haiguste etioloogia
moistmine, diagnoosimine, ravi ja
ennetus (1).

Kyoto konsensusotsuse uudsus
seisnes selles, et deldi themotteliselt
vilja, et H. pylori gastriit on infekt-
sioonhaigus ning vajab ka vastavat
kasitlust ja ravi. Seda seisukohta on
toetatud ka Maastrichti V-s - Firenze
konsensusotsuses (1, 2).

H. pylori infektsiooniga seotud
haiguste ravi on bakteri avastamise
algusest 1982. aastal toimunud
empiiriliselt ja peamiselt on ravi-
taktikat kujundanud gastroentero-
loogid. Niditeks peptilise haavandi
raviks lisati mao soolhappesek-
retsiooni méjutavatele ravimitele
raviskeemi ka antibiootikumid

ja selline ravi on osutunud vaga
tohusaks. Viimase veerandsajandi
jooksul on mitmete tavaliste ja
sagedaste helikobakteriga seotud
maohaiguste, nditeks kaksteistsor-
miksoole haavandi, maohaavandi
ja maovahi esinemissagedus kogu
maailmas ja ka Eestis markimis-
vadrselt vihenenud. Nii nditeks
on peptilise haavandi esmasjuh-
tude arv Eesti tervisestatistika ja
terviseuuringute andmebaasi ning
Tervise Arengu Instituudi 2018.
aasta andmetele tuginedes vihe-
nenud Eestis aastatel 2002-2016 ligi
poole vorra ning maovahi levimus
on vihenemistendentsiga. Vahene-
mistendentsiga on kogu maailmas
H. pylori infektsiooni levimus laste
ja tdiskasvanute hulgas. Seega on
H. pylori infektsioonist pdhjustatud
haiguste ravi olnud uuenduslik,
edukas ning seda on niitidseks 16pli-
kult tunnustatud.

Aastatega on aga kahjuks H.
pylori eradikatsiooni tdhususe prot-
sent hakanud vorreldes ravi algus-
aastatega vihenema. Pohjuseks
peetakse H. pylori resistentsuse
teket klaritromiitsiini ja metro-
nidasooli suhtes. Need antibioo-
tikumid kuuluvad kdige sageda-
mini soovitatud nn standardsesse
raviskeemi koos amoksitsilliini
ja prootonpumba inhibiitoriga.
Antibiootikumiresistentsus, sh
klaritromitsiiniresistentsus on
piirkonniti erinev. Louna-Euroopas
on klaritromitsiiniresistentsus suur
probleem, seevastu Pohja-Euroopas
ja ka Eestis ei tileta klaritromiitsii-
niresistentsus 20%.

Asjaolu, et umbes veerand H.
pylori infektsiooniga esmaselt
ravitud patsientidest vajab teist

peremeditsiin

ravikuuri ning neist veel kimnendik
kolmandat vdi neljandat ravikuuri,
on tekitanud vajaduse teha muuda-
tusi pakutavate ravimite valikus.
Selleks on hakatud soovitama uusi
raviskeeme ning tehtud erinevaid
kliinilisi uuringuid. Vahetatud ja
lisatud on antibiootikume ning
mao soolhappesekretsiooni pars-
sivaid ravimeid, suurendatud on
ravimite annuseid voi pikendatud
ravi kestust. Sellise taktikaga ei
ole saadud ikkagi rahuldavat tule-
must. Soovitud tile 95% eradikat-
siooni voivad ndidata kiill kliinilised
uuringud valikulistes patsiendiriih-
mades, kuid igapdevases praktikas
pole H. pylori infektsiooni ravi
niisama tohus.

Seega pole tegelikult pakutud
soovitustega praeguseni suudetud
suurendada ravi tohusust, sest
ravisoovitused ei arvesta ikka
veel patsiendi ravimite omasta-
mise isedrasusi ja H. pylori tiivede
omadusi, sh resistentsust/tundlik-
kust antibiootikumide suhtes. H.
pylori infektsiooni ravitaktika on
moneti soodustanud antibiooti-
kumide liigset ja mitteotstarbekat
kasutamist. Seniajani pole peetud
vajalikuks ravi alustamisel péorata
tihelepanu sellele, et patsiendi maos
on mitmesuguste omadustega H.
pylori tivesid ning korvuti anti-
biootikumide suhtes tundlike tiive-
dega on antibiootikumiresistentsed
tiived. H. pylori paikneb maos erine-
valt - maolima all, foveoolides ja
ka rakusiseselt - ning peab olema
koikjal ravimitele kédttesaadav.

Poordeliseks etapiks raviprint-
siipide muutmisel sai Kyoto konsen-
susdeklaratsioon (1). Selles konsen-
susotsuses on viljendatud joulise-
malt kui varem, et H. pylori gastriit
ja sellega seotud haigused on infekt-
sioonhaigused, s.t et haiguste ravi-
taktika ja jilgimine peab vastama
infektsioonhaiguste kasitlemise
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pohimotetele. Neist pohimotetest
tulenevalt on H. pylori infektsiooni
ravis tekkinud paaril viimasel aastal
uued tendentsid ravi mddramisel
ja ravitulemuste kontrollimisel
(1-5). Kyoto konsensusotsuses (1)
ja Maastrichti V-s - Firenze konsen-
susotsuses (2) esitatud H. pylori
infektsiooni ravitaktika soovitused
tulenevad infektsioonhaiguse kisit-
luse printsiipidest.

Need soovitused on jargmised:
» antibiootikumide valikul on vaja

lahtuda antibiootikumide kasuta-

mise kohalikest juhenditest ning
antibiootikumide resistentsuse
kohalikust statistikast;

e enne ravitaktika valikut peab
olema teada H. pylori klaritro-
mitsiiniresistentsus vastavas
populatsioonis. Erinevad maad
jaotataksegi selle jargi, kas klari-
tromiitsiiniresistentsus on alla
15% voi rohkem kui 15%;

e pérast ravi on vaja kontrollida
infektsiooni kadumist. H. pylori
eradikatsiooni kontrollitakse
4 nddalat parast ravi ldpeta-
mist mitteinvasiivsete testidega:
uurea hingamistest ja viljaheite
antigeeni test. R6hutatakse, et
H. pylori antikehade seroloogi-
line méddramine ravi tulemuse
kontrollimiseks ei sobi;

o enne korduvat ravikuuri on vaja
madrata iga patsiendi bakterite
tundlikkus antibiootikumide
suhtes;

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

o Kliinilisi uuringuid uute raviskee-
mide soovitamiseks ei tohiks
avaldada, kui pole H. pylori anti-
biootikumitundlikkust maaratud
4, 5).

H. pylori infektsiooni esma-
seks raviks soovitatakse kasutada
riikides, kus klaritromitsiiniresis-
tentsus ei tileta 15%, standardset
kolmikravi (amoksitsilliin 1000 mg
2 korda pdevas, klaritromiitsiin
500 mg 2 korda pédevas ja prooton-
pumba inhibiitor mao pH-d iile 6

thiku suurendavas annuses). Ravi
kestus peab olema seni soovitatud
7pdevasest ravist pikem, s.t 10-14
pédeva. Vdga oluline on tagada mao
aluseline pH, et antibiootikumide
toime oleks parem, ja seepdrast
suurendatakse prootonpumba inhi-
biitorite annust vdi valitakse uue
prolongeeritud toimemehhanismiga
mao soolhappesekretsiooni parssija
(vonoprasaan) (5).

Riikides, kus klaritromiitsiinire-
sistentsus on lile 15%, soovitatakse
efektiivseks raviks lisada standard-
ravile neljas ravim ning parimaks
peetakse vismutipreparaadi lisa-
mist. Vismutil pole aga mitmes
riigis kasutusluba ja ka Eestis pole
see kdttesaadav.

Tohusaks on osutunud ka
levofloksatsiini lisamine, 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 monda neist liigselt,
ilma et saadaks soovitud tulemust,
ning see soodustab antibiootikumide
pdhjendamatut kasutamist.

Antibiootikumide liigsele ning
mitteotstarbekale kasutamisele H.
pylori infektsiooni ravis on osutanud
David Grahami uurimisrithm USAs
(3, 4). Nad on joudnud jareldusele,
et kui arvestada ravi mddramisel H.
pylori tundlikkust antibakteriaal-
sete ravimite suhtes, siis oleks tule-
vikus véimalik H. pylori infektsiooni
ravida ka tihe antibiootikumiga.
Grahami uurimisrithm 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 nduab iitha rohkem
arvestamist kohaliku antibiootiku-
miresistentsusega ning personaalset
lahenemist igale patsiendile. Nimelt
peetakse otstarbekaks neis maades,
kus H. pylori infektsiooni levimus
on viga vdike (vihem kui 10%) ja H.
pylori infektsioon patsientidel viga
harva esinev, midrata juba esimese

ravikuuri korral H. pylori tund-
likkus antibiootikumide suhtes (5).
Neis maades, kus H. pylori levimus
on suur ja klaritromiitsiiniresis-
tentsus alla 15%, voiks algul kasutada
standardravi ning kontrollida ravi
onnestumist kas hingamistestiga voi
antigeeni madramisega véljaheites.

H. pylori plsimisel ja uue ravi-
kuuri alustamisel on aga kindlasti
vaja mddrata mikroobide tundlikkus
antibiootikumide suhtes. Médda-
nikku peaks jédma aeg, millal ka
teist ja isegi kolmandat-neljandat
ravikuuri tehti empiiriliselt, tead-
mata midagi H. pylori tiivede tund-
likkusest ja resistentsusest anti-
biootikumide suhtes. Samas aga ei
tohiks liigselt karta madrata ravi ja
loobuda varasematest soovitustest
labi viia H. pylori infektsiooni ravi
koikidele patsientidele, kellel infekt-
sioon leitakse.

Endiselt tuleb silmas pidada, et
H. pylori on patogeenne mikroob,
kandub inimeselt inimesele ja
pdhjustab raskeid maohaigusi. H.
pylori infektsiooni vdhenemisele
rahvastikus aitab kaasa iga ravitud
patsient. Seepdrast saab kokkule-
pitud tingimustel, milleks on H.
pylori infektsiooni suur levimus
samaaegse viikese klaritromiit-
siiniresistentsusega ning alarm-
simptomite puudumine, jirgida
testi-ja-ravi-pohimotteid. H. pylori
infektsiooni levimuse vihenemisel
ja klaritromiitsiiniresistentsuse
suurenemisel on titha rohkem vaja
personaalset ldhenemist patsiendile
H. pylori infektsiooni ravi mdarami-
seks (3, ).

Leidub ka vastuviiteid, et H.
pylori bakterioloogiline uuring
pole kdttesaadav, kuid bakterite
tundlikkuse méddramine laborites
on tildlevinud protseduur ja H. pylori
puhul saab koike laborites olemas
olevat kasutada (4).

Tulevikus peaks uute printsiipide
valguses gastroskoopial véetud
limaskesta proovitiikid saatma nii
histoloogilisele kui ka bakterio-
loogilisele uuringule. Kindlasti on
vaja eespool toodud printsiipide
rakendamisel suurendada siiski
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bakterioloogilisi uurimisvéimalusi
kogu maailmas, praegu pole veel
selleks valmidust (5).

Pohimottega mdidrata H. pylori
antibiootikumitundlikkus enne
ravi mddramist peaksid aga liituma
nii gastroenteroloogid, perearstid,
infektsionistid kui ka mikrobio-
loogid.

Tulevikus selgub, kuivord efek-
tiivne on eespool esitatud ravitak-
tika muutus. Arvestades mikroo-
bide dppimisvoimet {ile trumbata
antibiootikume, samuti pidades

Fiiisilise aktiivsusega
viaheneb dementsuse risk
kuni 90%

Longitudinaalses uuringus leiti, et
adekvaatne flitisiline koormus ning
hea kardiovaskulaarne seisund
keskealistel naistel vihendab
edaspidi dementsuse riski kuni
90% vorra.

Jalgiti naisterahvaste kohorti 44
aasta jooksul ning leiti, et vorreldes
naistega, kes olid keskeas rahul-
davas futsilises vormis, oli hea
tervisega uuritavatel naistel 88%
vorra viaiksem risk dementsuse
ilmnemiseks. Lisaks kujunes neil
dementsusstindroom vélja keskmi-

silmas patsientide erinevat ravimite
omandamist, mikroobide voimet
toota toksiine, biofilmi teket ja palju
muud, voivad raviprobleemid piisida
ning uueneda. Samas on mikroobide
tundlikkuse/resistentsuse kindlaks-
tegemine oluliseks sammuks ravi
efektiivsuse parandamise teel.
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Kill aga on paljudes uuringutes
olnud probleemiks uuritavate
fuusilise aktiivsuse objektiveeri-
mine. Seet6ttu ei ole selge, kas seos
fiitisilise aktiivsuse ja dementsuse
vahel on vahendatud sotsiaalse ja
kognitiivse stimulatsiooni poolt
voi otsesest flilisilisest vormist.
Lisaks on paljud uuringud labi
viidud iile 60aastastel inimestel
ning nende keskmine jidlgimis-
periood on olnud tiksnes 3 kuni
7 aastat.
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Poletikuline soolehaigus ja
risk haigestuda Parkinsoni
toppe

Soole-aju telje teooria kohaselt
mojutavad hidired soole mikro-
bioomi koostises ka narvislisteemi
funktsioneerimist. Poletikulise
soolehaiguse (haavandiline koliit
ja Crohni tdbi) korral on hairitud
organismi immuunvastus soole
mikrobioomile ning hdirub ka
soole barjdar. On esitatud teooria,
et pdletikuline soolehaigus (PSH)
voib olla tiheks liiliks Parkinsoni
tove ja multisiisteemse atroofia
patogeneesis. Epidemioloogilised

uuringud selle teooria kinnituseks
puuduvad.

Taanis tehtud kohortuuringus
analiitisiti 1977.-2014. aastal 76 477
poletikulise soolehaiguse diagnoo-
siga isiku andmeid Parkinsoni tove
ja multististeemse atroofia esine-
mise suhtes vorreldes nende isikute
andmetega, kel PSH diagnoosi ei
olnud. Kogu vaadeldud kohort
oli 8,9 miljonit. Ilmnes, et PSH
diagnoosiga isikutel oli 29% vorra
suurem risk haigestuda Parkin-
soni haigusse kui neil, kel PSHd ei
olnud diagnoositud. Sagedamini
ilmnes Parkinsoni tobi haavandilise
koliidiga haigetel. Multisiisteemse

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

Uuringus ilmneb kindel seos
PSH ja Parkinsoni tdppe haiges-
tumise vahel. Voimalik, et teatud
juhtudel eelneb PSH Parkinsoni
tdve simptomite arengule. Siit
tuleneb soovitus jdlgida PSH-
haigeid ka Parkinsoni téve ilmin-
gute kujunemise suhtes, et alus-
tada varakult raviga.
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