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Ulevaates on kisitletud Helicobacter pylori (HP) infektsioonide diagnoosimise ja ravi
voimalusi ravile raskesti alluvatel haigetel. Artikkel on Eesti Arstis avaldatud iilevaate (1)
edasiarendus vajaduste ja voimaluste kohta HP antibiootikumitundlikkuse selgitamisel
Eestis. Artiklis on analiiiisitud méningaid Tartu Ulikoolis varem uuritud méjureid HP
infektsioonide patogeneesis, samuti kohalike patogeenide antibiootikumitundlikkuse
profiili. Maastrichti konsensuslike raviskeemidega HP ravi ebadnnestumise korral
soovitame molekulaarselt maiarata HP tiivede antibiootikumitundlikkuse ja kasutada
probiootikume antibiootikumravi kérvalmdjude vihendamiseks.

Emeriitprofessor Heidi-Ingrid Maaroosi
tlevaateartikli ,Helicobacter pylori infekt-
siooni ravi uus suund” (1) eesmairk oli tdohus-
tada Eestis H. pylori’'ga (HP) seotud haiguste
ravi. Teatavasti rajaneb HP infektsioonide
ravi mitmete antibiootikumide kombinat-
sioonide kasutamisel koos prootonpumba
inhibiitoriga (2-4). Hoolimata edusammu-
dest on HP antibiootikumiresistentsuse
téttu niitidseks suurenenud ravile alluma-
tute koloniseeritud patsientide arv (2, 3).
Sellega seoses kutsutakse laialdaselt iiles
tegema piirkonniti laboratoorsete testidega
kindlaks HP antibiootikumitundlikkust
@, 6).

Nii Eestis kui ka paljudes teistes riikides
puuduvad aga viimastel aastatel andmed
HP tundlikkuse véimalike muutuste kohta.
Selle puuduse parandamiseks on Maaroos
(D) soovitanud gastroenteroloogidel, pere-
arstidel ja infektsionistidel teha HP histo-
loogilisi ja bakterioloogilisi laboratoorseid
uuringuid varem.

Artiklis on arutletud oluliste kitsaskoh-
tade ja uute voimaluste iile, mis esinevad HP
ravimitundlikkuse laboratoorses diagnos-
tikas ja sellega seostuvas tdenduspdhises
ravis.

HELIOBACTER PYLORI
VIRULENTSUSFAKTORID

HP infektsiooni peetakse tiheks maailma
sagedasemaks infektsiooniks. Enamik HPga
nakatunud isikutest on asimptomaati-

lised, kuid infektsioon on tihedasti seotud
haavandtovega, diispeptiliste simptomitega
ja mao pahaloomuliste haigustega (6, 7).

HP erinevate tiivede haigust tekitavaid
omadusi selgitati ulatuslikult 2000. aastate
alguses. Kaks HP kdige olulisemat mao ja
soolestiku haiguste patogeneetilist tegurit
on CagA ja VacA proteiinid (7, 8), mis mdjus-
tavad mitmeid raku funktsioone ja pdhjus-
tavad mao limaskesta ulatuslikku pdletikku,
samuti raskekujulist atroofilist gastriiti.
VacA proteiin (vakuoliseeriv tsiitotoksiin)
kutsub limaskesta epiteelirakkudes esile
apoptoosi, parsib immuunsust ning voib viia
pahaloomuliste kasvajate tekkeni. Lisaks
neile on HP-1 niitidseks kindlaks tehtud
Lewise antigeeni siduv adhesiin (BabA) ja
kaksteistsérmiksoole haavandit tekitav
geen dupA (9). Hoolimata intensiivsetest
uuringutest pole neid virulentsusfaktoreid
seostatud spetsiifilise kliinilise pildiga,
seejuures on HP virulentsusfaktorite esine-
missagedus peptilise haavandi voi gast-
riidi korral sageli piirkondlike tingimuste
tottu erinev (9-11). Seetdttu ei soovitata
diagnostiliseks otstarbeks méddrata HP
virulentsusgeene (7, 12).

HP kolonisatsiooni kindlakstegemiseks
on kasutusele véetud hulk uusi informatiiv-
seid mitteinvasiivseid diagnostilisi kiirteste
(uurea hingamistest, rooja HP antigeeni
test, vereseerumi HP antikehade testid,
GastroPanel®-i biomarkeritest) (13). Samas
on nimetatud mitteinvasiivsete meetodite

EestiArst 2019;
98(7):381-384

Saabunud toimetusse:
15.04.2019

Avaldamiseks vastu voetud:
03.07.2019

Avaldatud internetis:
28.08.2019

* Tartu Ulikooli bio-ja
siirdemeditsiini instituudi
mikrobioloogia osakond,

2 Tartu Ulikooli Kliinikumi
tihendlabori mikrobioloogia
osakond, .
3SYNLAB Eesti OU

Kirjavahetajaautor:
Marika Mikelsaar
marika.mikelsaar@ut.ee

Vétmesonad:
Helicobacter pylori,
antibiootikumitundlikkus,
mikroobivastane ravi, pro-
biootikumid

EestiArst 2019; 98(7):381-384

381



kasutamine vidhendanud mao limaskesta
bioptaatide saatmist laborisse nii histo-
loogiliseks kui ka mikrobioloogiliseks
uurimiseks.

Kahjuks on rutiinne HP bakterioloogiline
kindlakstegemine sageli komplitseeritud
seoses mao limaskesta vdimaliku laigulise
(ingl patchy) asustusega, samuti teiste
rikkalike mikroobikoosluste olemasoluga
maos (14, 15). Uusimad molekulaarsed
uuringud kinnitasid meie varasemaid
grampositiivsete ja -negatiivsete bakte-
rite leide ligi 2/3 mao bioptaadi tiikki-
dest. Tervetel inimestel esinevad maos
koige sagedamini Streptococcus’e pere-
konna mikroobid, kuid ka Proteobacteria,
Firmicutes’e, Bacteroidetes’e ja Actinobacteria
jaotustesse kuuluvad enamasti gramnega-
tiivsed bakterid (16). HP kombinatsioon
mao rikkaliku mikrobioomiga on ilmselt
otseselt seotud mao ja kaksteistsdrmiksoole
haiguste patogeneesiga. Uheks véimalikuks
HP madramist segavaks asjaoluks voib olla
ureaasi tekitavate bakterite esinemine maos
ja kaksteistsdrmiksooles, kui kasutatakse
ureaasil pohinevaid testimeetodeid. Nii
voidakse saada esialgne valepositiivne
tulemus, mis ei kattu tdiendavate tulemust
kinnitavate uuringutega.

Mis puutub HP infektsiooni histoloogi-
lisse uuringusse, on seni edasi arendamata
meie varasem leid. Nimelt esines dgeda ja
kroonilise gastriidiga laste maobiopsia proo-
vitiikkides kahesugust pdletikku. Enamikul
lastel, kellel oli pikk haigusanamnees, esines
kerge vdi keskmine krooniline pdletik ning
bioptaadis oli plasmarakke ja limfotsiitite.
Seevastu 20%-1 dgeda HP infektsiooniga
lastel leiti rikkaliku granulotsiititide infilt-
ratsiooniga limaskesta poletik (18). Voib
vaid oletada, et neil lastel pdhjustas dgedat
infektsiooni moni virulentsem HP tiivi.
Viimast hiipoteesi tasuks edaspidi kont-
rollida diagnoosi ja prognoosi eesmargil.

HELIOBACTERIUM PYLORI
MIKROOBIVASTANE

TUNDLIKKUS

HP infektsiooni raviks kasutatakse erine-
vates kombinatsioonides ja reziimides
mitmesse toimerithma kuuluvaid mikroobi-
vastaseid preparaate, sagedamini amoksit-
silliini, klaritromiitsiini voi metronidasooli
koos omeprasooliga (2, 3). Sajandivahetusel
selgus, et HP suur metronidasooliresis-
tentsus osutus valepositiivseks (17): kui 46%

tiivedest olid resistentsed mikroaeroobses
keskkonnas, siis kdik needsamad tuved
olid tundlikud (0,016-2 mg/1) anaeroobsel
eelkasvatamisel. Varem oli amoksitsilliini ja
rakusisese toimega makroliidide suhtes HP
tundlik, siiski leiti juba 2000. aastal klari-
tromiitsiiniresistentseid HP isolaate (11).
Paljudes maades on niitidseks tdheldatud
klaritromiitsiinresistentsuse sagenemist.
Resistentsus esineb ligikaudu 30%-1 juhtu-
dest Itaalias ja Jaapanis, umbes 40%-1 Tiirgis
ja 50%-1 Hiinas, vdikseim on see Rootsis ja
Taiwanil, umbes 15% (19).

Enne kui HP tundlikkus ei ole maaratud,
ei tohiks alustada ravi prootonpumba inhi-
biitorite ja makroliididega, eriti maades,
kus HP klaritromiistsiiniresistentsus piir-
konnas on sagedasem kui 15%, ja eelistama
fluorokinoloone (2). Eesti kohta on teada,
et sagedasemate patogeenide resistentsus
makroliidide suhtes on Euroopa viikseim
(4,2%) (20).

Kuivord HP on aeglaselt kasvav gram-
negatiivne spiraalne bakter, kulub selle
vdljakasvamiseks niiskuserikkas mikro-
aeroobses (kuni 5% hapnikku) keskkonnas
35-37 °C juures 5-7 pdeva. Meetodi aegluse
tottu puuduvad paljudes riikides, ka Eestis,
uuemad andmed HP mikroobivastase
profiili kohta. Laboratoorsel bakterio-
loogilisel diagnoosimisel tuleb arvestada
lisaks néudlikule (ingl fastidious) bakterile
vajalike eritingimustega, milleks on vajadus
proov Kiiresti laborisse transportida, kallid
transpordi- ja spetsiifilised kasvusédtmed
ja -keskkond.

HP infektsiooni kliinilise paranemise
ja HP eradikatsiooni keerulist seost néditab
jargmine TU Kliinikumi kirurgiakliiniku ja
TU mikrobioloogia instituudi uurimistéo
(21). Perforeerunud peptilise haavandiga
haigetest oli iiks aasta padrast kolmikravi
(amoksitsilliin, metronidasool ja klari-
tromiitsiin kas koos omeprasooliga voi
vagotoomiaga) HP leid histoloogilistes
preparaatides 77%-1 juhtudest ikkagi posi-
tiivne. Limaskestas piisisid molekulaarselt
sama mustriga HP tiived. Ullatavalt oli aga
ravi olnud kliiniliselt edukas - vaid 9%-1
haigetest tekkis korduv peptiline haavand.

Tookord seletati leidu ravijargse HP kolo-
nisatsiooni tiheduse vihenemisega, mis vois
aeglustada kordushaavandi teket. Tdnapde-
vaste teadmiste pohjal vois mikroobivastase
ravi efektiivsust vdhendada HP rakusisene
asetus (22), samas suudab vaid klaritro-
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miitsiin {ihe kolmikravi komponendina
tungida rakus asuvate bakteriteni. [Imselt
tilejadnud mikroobivastaste preparaatidega
hévitati mao valendikus HP vabad vormid ja
omeprasooli voi vagotoomia toimel muutus
keskkond HP jaoks ebasobivaks. Samas vois
jaada klaritromiitsiini kui ainsana rakku
sisse tungiva preparaadi annus vdi ravi
kestus liiga lihikeseks.

Probiootikumid mikroobivastase
ravi toetuseks

Probiootikume on lisaks antibiootikumidele
HP infektsiooni toetusravis kasutatud vahel-
duva eduga. Riiklikes ja rahvusvahelistes
HP ravijuhendites toodud seisukohad ei
ole aga seni olnud tihtsed probiootikumide
kliinilise rakendamise suhtes (3). Mitmes
metaanallilisis on siiski ndidatud, et stan-
dardsele ravile lisatud probiootikumid
suurendavad HP eradikatsiooni ja vdhen-
davad antibiootikumide manustamisega
seotud kaasnevaid ebasoovitavaid toimeid
(23, 24). Zhang kaasautoritega (24) jalgis
45 kliinilist katsetust 6997 patsiendiga ja
nditas veenvalt, et probiootikumide lisamisel
standardravile vorreldes platseeboga HP
eradikatsioon sagenes (82,31% vs. 72,08%,
p < 0,001) ja ebasoovitavad kdrvalmojud
vahenesid oluliselt (21,44 vs. 36,27, p < 0,001).

Isegi korrektselt tehtud ulatuslikes
metaanaliilisides vorreldakse tdiesti erineva
toimespektriga eri mikroobiliikide, samuti
sama liigi erinevate probiootiliste omadus-
tega mikroobitiivede tohusust. Tadpsemad
probiootikumi omadusi arvestavad
analiitisid on ndidanud mitmete kasulike
bakterite, sh parmseente, laktobatsillide
ja bifidobakterite eriliste tiivede voi nende
kombinatsioonide HP eradikatsiooni astme
suurendamist (3, 25).

Samas tuleks aga arvesse votta erine-
vate probiootikumide uurea metabolismi.
Kuivord HP vajab oma proteiinide jaoks
ammooniumi, mida bakter saab tinu verest
makku joudvale uureale ja seda 16hustavale
ensiiim ureaasile, ei sobi HP toetusraviks
moned ureaasi tekitavad laktobatsillid,
mis parandaksid HP toitumiskeskkonda.
Tartu Ulikooli probiootikum Lactobacillus
fermentum ME-3 (DSM 14241) ei tekita
ureaasi, samuti ei vihenda ta oluliselt oma
paljunemiskeskkonna pH-d. ME-3 on voime-
line HP kasvu alla suruma tdnu moéddukale
orgaaniliste hapete ja vesinikperoksiidi
tekitamisele (17, 26). Samuti vihendab see

laktobatsill HP infektsiooniga kaasnevat
okstidatiivset stressi, mis mdjub kahjuli-
kult sidame-veresoonkonnale (27). Samal
ajal amoksitsilliini ja klaritromiitsiiniga
pole kahjuks véimalik enamikku nende
antibiootikumide suhtes tundlikke lakto-
batsillaarseid probiootikume kasutada,
kuid 10 pédeva parast mikroobivastase ravi
16ppu sobib nende kasutamine hasti. Hiljuti
on tdestatud inimese soole mikrobioota
hulgalist ja liigilist rikastamist L. fermentum
ME-3 toimel (28).

HELIOBACTERIUM
PYLORIINFEKTSIOONI
ANTIBIOOTIKUMRAVI
MIKROBIOLOOGI VAATEVINKLIST
Arvestades maailma ja Eesti senist praktikat,
pole HP infektsiooni esmase ravi korral
otstarbekas rutiinselt mdarata HP antibioo-
tikumitundlikkust. Esmane empiiriline ravi
valitakse ju eeskatt kulupohiselt. Niilidisaja
mikrobioloogilise diagnostika pdhjal on
esmane ravi amoksitsilliini, metronidasooli
ja klaritromiitsiiniga koos omeprasooliga
erinevate kombinatsioonide ja erinevatel
reziimide puhul 7-14pdevase manustamise
korral optimaalne (2). Amoksitsilliini ja
metronidasooli kombinatsioon surub lisaks
HP-le alla mao ja kaksteistsdrmiksoole
valendikus leiduvaid grampositiivseid ja
-negatiivseid baktereid. Mao limaskesta
rakkudesse joudev klaritromiitsiin hdvitab
klaritomitsiinitundlikud HP intratsellu-
laarsed bakterid.

Ravi ebaedukuse korral voimaldavad
niitidseks ka Eestis kdttesaadavad (29) mole-
kulaarsed meetodid HP klaritrom{itsiini ja
fluorokinoloonide resistentsusgeenide kiiret
madramist kas mao limaskesta bioptaadist
voi roojast. HP klaritromiitsiiniresistentsuse
geeni leid konkreetsel patsiendil suunab
komplitseeritud haigusjuhu korral eelis-
tama rakusisese toimega fluorokinoloone,
kui selle suhtes resistentsusgeeni ei leitud.

ARUTELUKS

Edaspidi voiks koostdds huviliste gastro-
enteroloogidega midrata kolmekuulise
testimise viltel Eestis tsirkuleerivate HP
tiivede ravimiresistentsust kolmikravi ja
fluorokinoloonide suhtes nii bakterioloo-
giliselt kui ka molekulaarselt. Vastavad
t60d oleksid HP téenduspohiseks raviks
vajalikud, samas ka tilemaailmses ulatuses
uuenduslikud.

EestiArst 2019; 98(7):381-384

383



!Institute of Biomedicine
and Translational Medicine,
University of Tartu, Tartu,
Estonia,

2 nited Laboratories, Tartu
University Hospital, Tartu,
Estonia,

3 SYNLAB Eesti, Tartu,
Estonia

Correspondence to:
Marika Mikelsaar
marika.mikelsaar@ut.ee

Keywords:

Helicobacter pylori,
antibiotic susceptibility,
antimicrobial treatment,
probiotics

TANUAVALDUS

Téaname professor Irja Lutsarit vaartuslike kriitiliste nduannete
eest. Samutitunnustame emeriitprofessor Heidi-Ingrid Maaroosi
Helicobacter pyloriteadus- ja diagnostikateemade kasitlemise
eest Eesti meditsiinis ning tdname teda artikli kommenteerimise
eest. Selle artikli valmimist on toetanud Eesti Teadusagentuur
(grant nr IUT34-19) ning Haridus- ja Teadusministeerium (grant
KOGU-HUMB).

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON
Marika Mikelsaar on eespool nimetatud alus-jarakendusuuringute

kéigus leitud Lactobacillus fermentum ME-3 (DSM14241) Tartu
Ulikoolile kuuluva patendi tiks autoreid.

SUMMARY

Evidence based diagnostics
and antimicrobial treatment of
Helicobacter pylori infections

Marika Mikelsaar?, Krista Loivukene?, Paul
Naaber?®3, Reet Mandar?

The review focuses on the diagnostics
and treatment of Helicobacter pylori (HP)
infections in severe cases considering the
principles of infectious diseases. It follows
a previous article of H-I Maaroos on the
necessity and possibilities of determination
of the antibiotic profile of HP in Estonia.
This review analyses the pathogenetic
factors of HP infections, some of them previ-
ously tested at the University of Tartu, as
well as the antibiotic susceptiblity of local
pathogens. In case of treatment failure
according to the Maastricht consensus
report, we suggest molecular estimation of
the antibiotic susceptibility profile of HP
and application of probiotics for prevention
of the side effects of antibiotic treatment.
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