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Antibiootikumiresistentsus on üha suurenev globaalne tervishoiuprob-
leem. Haiguste ennetamise ja tõrje Euroopa keskuse (ECDC) hinnangul 
põhjustab antibiootikumiresistentsus Euroopa Liidus igal aastal enam 
kui 670 000 nakkust ja umbes 33 000 inimese surma (1). Üks võimalus 
antibiootikumiresistentseid infektsioone ravida on faagiravi. Faagiravis 
kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks bakteriofaage ehk 
faage – viiruseid, mis nakatavad bakterirakke ja paljunevad nendes, 
põhjustades sageli peremeesraku surma. Faagiravi on suuresti eksperi-
mentaalne raviviis, kuivõrd Euroopa Liidus on ainult ühel faagipõhisel 
ravimil müügiluba. Siiski on avaldatud arvukalt haigusjuhtude kirjeldusi 
ja retrospektiivsete vaatlusuuringute tulemusi, mis viitavad faagiravi 
suurele potentsiaalile bakteriaalsete infektsioonide korral. Viimastel 
aastatel on faagidega korraldatud ka üha enam juhuslikustatud kont-
rolluuringuid.

aNtiBiOOtiKUmi
ReSiSteNtSUS 
Antibiootikumide liigse kasutamise 
tõttu satuvad ravimijäägid või resis-
tentsusgeenid keskkonda, kus need 
selekti ivse survega põhjustavad 
resistentsete bakterite ellujäämise ja 
leviku (2). Hinnanguliselt suureneb 
antibiootikumiresistentsus Majan-
dusliku Koostöö ja Arengu Orga-
nisatsiooni (OECD) riikides 2035. 
aastaks umbes kaks korda ja Euroopa 
Liidus kuni kolm korda võrreldes 
2005. aastaga. Antibiootikumire-
sistentsus mõjutab olulisel määral 
tervishoiusüsteemide toimetulekut, 
põhjustades pikemaid haiglas viibi-
misi, rohkemat intensiivravi ja kalli-
mate raviviiside vajadust. Hiljutises 
analüüsis täheldati, et antimikroobse 
(sh bakterid, v iirused, seened ja 
parasiidid) resistentsuse iga-aastane 
kulu OECD riikides kokku ulatub 66 

miljardi USA dollarini, millest tervis-
hoiukulu moodustab umbkaudu 26,1 
miljardit (3).

Antibiootikumiresistentsus võib 
olla bakterite sisemine omadus (nt 
kui bakteril puuduvad antibiootiku-
mide toimimiseks vajaolevad struk-
tuursed elemendid) või omandatud 
mutatsioonide või horisontaalse 
geeniülekande teel (4). Enamasti on 
Gram-negatiivsed bakterid antibioo-
tikumide suhtes resistentsemad, 
kuna nende rakukesta (seondumis-
koht paljudele antibiootikumidele) 
ümbritseb väline membraan, mida 
paljud antibiootikumid ei ole oma 
suuruse tõttu võimelised läbima. 
Gram-positi ivseid baktereid aga 

iseloomustab kiirem resistentsuse 
teke (5). Antibiootikumiresistent-
suse tekkel on erinevaid molekulaar-
seid mehhanisme, näiteks antibioo-
tikumi rakusisese kontsentratsiooni 
vähenemine, sihtmärkmolekul i 
muutumine või ant ibioot ikumi 
inaktiveerimine (6).

Maa i l m a Ter v i seorg a n i s at-
siooni (WHO) andmetel on umbes 
70% antibiootikumiresistentse-
test nakkustest nosokomiaalsed 
ehk tervishoiuasutustes tekkivad 
nakkused (7). Hinnanguliselt on 
USAs umbes 3,2% ja Euroopa Liidus 
6,5% kõigist nosokomiaalsetest 
nakkustest põhjustanud multire-
sistentsed bakterid (8, 9). Enamiku 
nosokomiaalsete nakkuste põhjus-
tajaks on nn ESKAPE patogeenid. 
ESKAPE on akronüüm kuue väga 
virulentse ja antibiootikumiresis-
tentse bakteriaalse patogeeni kohta: 
E. faecium, S. aureus, K. pneumoniae, 
A. baumannii, P. aeruginosa ja Ente-
robacteriaceae spp. (10).

WHO avaldas 2017. aastal nime-
kirja patogeenidest, millele on esma-
tähtis leida uusi toimivaid ravimeid 
(vt tabel 1). Selles nimekirjas on 
esindatud kõik 6 ESKAPE patogeeni. 

Euroopa Komisjon avaldas hiljuti 
antimikroobse resistentsuse leviku 

Tabel 1. Maailma Terviseorganisatsiooni esmatähtsate patogeenide 
nimekiri (7)

Kriitilised Kõrge prioriteediga Keskmise prioriteediga

A. baumannii* E. faecium* S. pneumoniae

P. aeruginosa* S. aureus* H. influenzae

Enterobacteriaceae* H. pylori Shigella spp.

Campylobacter spp.

Salmonellae spp.

N. gonorrhoeae

* ESKAPE patogeenid
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vastase tegevusplaani, mille kohaselt 
tuleb eelkõige keskenduda antibioo-
tikumide väär- ja liigkasutamise 
vähendamisele (11). Teisa lt aga 
luuakse meetmeid uute antimik-
roobsete ravimite väljatöötamise 
edendamiseks. Üks võimalus anti-
biootikumiresistentseid infekt-
sioone ravida on faagiravi.

BaK teRiOFa aGiDe Ja 
Fa aGiRavi DeFiNitSiOON
Ba k ter iofaag id eh k f aag id on 
viirused, mis nakatavad eranditult 
bakterirakke, paljunevad nendes 
ning põhjustavad sageli bakterirak-
kude lagunemise ja surma. Faagide 
hinnanguline arvukus on 1031–1032 

(12). Nad on kõige arvukam mikro-
organismide rühm biosfääris ja neid 
esineb pea kõikjal keskkonnas, sh 
inimese ja loomade organismis. 

Faagiravi on faagide kasutamine 
bakteriaalsete haiguste ja infekt-
sioonide rav iks. Euroopa Li idus 
on 2024. aasta novembri seisuga 
ainult ühel faagipõhisel rav imil 
(Stafal®, registreeritud Slovakkias) 
müügiluba. Faagiravi kasutatakse 
eelkõige patsient idel , kel lel on 
raskesti ravitavad ja/või antibioo-

tikumiresistentsed infektsioonid. 
Paljudel juhtudel on tegu n-ö viimase 
võimaluse raviga, kui muud raviviisid 
on ammendunud.

Fa aGiRavi aJalUGU
Faagiravi ajalugu ulatub 20. sajandi 
algusesse ning rav iv i isi rajajaks 
peetakse prantsuse mikrobioloogi 
Félix d´Hérelle’i, kes avastas, et 
bakterikülvidel esinevaid laike või 
tühje kohti (s.t faagilaike) tekitavad 
bakteriaalsed viirused. D´Hérelle 
võttis selliste viiruste nimetamiseks 
kasutusele termini „bakteriofaag“, 
mis otsetõlkes tähendab „bakte-
r isööjat“ ( kreeka keeles: bakte-
rion – bakter; phagein – sööma) 
(13). D´Hérelle oli teadaolevalt ka 
esimene, kes kasutas faage raviees-
märgi l .  1919. aasta l kasutas ta 
Pariisi lastehaiglas faage edukalt 
nelja l lapsel düsenteeria rav iks 
(14). Ta jätkas faagiravi kasutamist 
1920ndatel düsenteeria, koolera ja 
muhkkatku korral. 1931. aastaks oli 
Euroopasse ja Indiasse rajatud mitu 
faagiravi keskust (15). 

Va a t a m at a  e d u s a m mu d e l e 
ei saavutanud faagirav i mitmel 
põhjusel läbimurret n ing ant i-

biootikumide kasutuselevõtu järel 
1940. aastatel seda raviviisi lääne 
ühiskonnas enam ei kasutatud. 
Mõnes endise Nõukogude Liidu ja 
Ida-Euroopa riigis, näiteks Poolas 
ja Gruusias, aga kasutati faagiravi 
edasi (16, 17). Seoses antibiootiku-
miresistentsuse üha laialdasema 
levikuga on huvi faagiravi vastu 
viimasel aastakümnel üha suure-
nenud. Lisaks mitmele eksperi-
mentaalset faagiravi võimaldavale 
teaduskeskusele on faagipõhiste 
ravimikandidaatide arendustege-
vusega alustanud Euroopa Liidus ka 
mitu farmaatsiaettevõtet.

BaK teRiOFa aGiDe 
BiOlOOGia 
Faagid on taksonoomiliselt erakord-
selt mitmekesine mikroorganismide 
rühm. 2007. aasta seisuga oli elekt-
ronmikroskoopiaga kirjeldatud üle 
5500 erineva faagi, kuid praeguseks 
võib see arv olla juba üle 7000 (18). 
Faagide genoom võib olla nii ühe- 
kui kaheahelal ine DNA või RNA 
molekul (valdavalt siiski kaheahela-
line DNA) ning esineda kas lineaarse 
või rõngasmolekulina faagi kapsiidis. 
Faagi genoomi suurus varieerub 

Joonis 1. Faagi ehitus Myoviridae näitel (a) ja faagide klassifikatsioon (b) (20, muudetud). 
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sõltuvalt liigist 3300 nukleotiidist 
kuni 500 000 aluspaarini (19).

Ligikaudu 96% faagidest kuulub 
seltsi Caudovirales, mis jaguneb 
kolmeks sugukonnaks vastavalt 
sabapiirkonna eripäradele: myovi-
ridae, siphoviridae ja podoviridae. 
Need faagid koosnevad ikosaeed-
rilisest pea- ja sabapiirkonnast (vt 
joonis 1). Peapiirkonna moodustavad 
kapsiid ja selles paiknev nukleiin-
hape, milleks on alati kaheahelaline 
DNA. Sabapiirkonna moodustavad 
kaelus, saba, sabakiud ja alusplaat. 
Sabapiirkond on oluline bakteriraku 
äratundmiseks, sellele kinnitumi-
seks ja faagi DNA sisestamiseks 
rakku. Faagi sabakiud määravad 
suuresti peremeesraku spetsiifili-
suse (18). 

Ülejäänud 4% faagidest on kuubi-
kujul ised, f i lamentsed või pleo-
morfsed ehk erisuguse suuruse ja 
kujuga. Enamik terapeutilist huvi 
pakkuvatest faagidest kuulub seltsi 
Caudovirales (nt T4, λ faag, T7), ent 
põhjalikult on uuritud ka mõningaid 

kuupjaid (nt φX174) ja niitjaid (nt 
M13) faage (18).

Fa aGiDe elUtSÜKKel 
Faagidel eristatakse kahte elutsüklit –  
lüütiline ja lüsogeenne (vt joonis 1). 
Lüütilises tsüklis sisestab faag oma 
nukleiinhappe bakterirakku, mille 
tagajärjel algab varajane v iiruse 
geeniekspressioon bakter iraku 
normaalse funktsiooni häir imi-
seks ja faagi genoomi paljundami-
seks. Pärast piisava arvu genoo-
mide sünteesi algab viiruse hiline 
geeniekspressioon, mil le käigus 
moodustuvad v i i r useosakesed 
ehk virionid. Hinnanguliselt võib 
25–30 minuti jooksul moodustuda 
kuni 100 v irioni, mis tähendab, 
et faagide populatsioon kasvab 
oluliselt kiiremini kui bakterite 
arvukus. Viimases etapis toimub 
valmis virionide vabanemine bakte-
riraku membraani lüüsimise teel, 
põhjustades selle surma. Rakust 
vabanenud faagid nakatavad järg-
misi bakterirakke (21).

Ka lüsogeenne elutsükkel algab 
faagi nukleiinhappe sisenemisega 
bakterirakku. Seejärel aga ekspres-
seeruvad lüsogeensust määravad 
geenid, mille tagajärjel integreerub 
osa faagide genoom bakteriraku 
genoomi, osal aga jääb bakterirakku 
plasmiid ina, mida n imetatakse 
fagemiidiks. Lüsogeenset faagi ja 
sellega nakatunud bakterirakku 
nimetatakse vastavalt profaagiks 
ja lüsogeeniks. Lüsogeenses tsüklis 
paljuneb faagi genoom samaaeg-
selt bakterirakuga ja bakterirakud 
nakatumise käigus ei hukku. Faagile 
soodsate keskkonnat ingimuste 
korral võib toimuda profaagi välja-
lõikamine bakteri kromosoomist 
ning lüütilise tsükli algatamine (22).

Osa faage on eranditult lüütilise 
elutsükliga, teistel aga esinevad 
vaheldumisi nii lüüti l ine kui ka 
lüsogeenne tsükkel .  V i imaseid 
nimetatakse mõõdukateks faagi-
deks (ingl temperate phage). Suure 
bakterite kontsentratsiooni korral 
aktiveerub mõõdukatel faagidel 

Joonis 2. Faagi lüütiline ja lüsogeenne elutsükkel. 
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lüüti l ine tsükkel ning bakterite 
kontsentratsiooni vähenemisel akti-
veerub lüsogeenne elutsükkel (21).

Faagiravi seisukohast on olulised 
eranditult lüüti l ise elutsük l iga 
faagid, seda eelkõige nende võime 
tõttu kiiresti ja efektiivselt bakte-
rirakke tappa. Mõõdukate faagide 
geenid võivad lüsogeense konver-
siooni teel suurendada bakterite 
v irulentsust. Profaag võib akti-
veerumisel suurendada peremees-
bakterite patogeensust või muuta 
need antibiootikumiresistentseks. 
Näiteks on teada, et Corynebacte-
rium diphtheriae profaag põhjustab 
difteeria toksiini sünteesi, mille 
tagajärjel tekivad difteeria sümp-
tomid (23). Ravi eesmärgil kasu-
tatavad faagid peavad olema eran-
ditult lüütilise elutsükliga. See ei 
tähenda, et looduslikult lüsogeense 
elutsükliga faage ei ole võimalik 
raviks kasutada. Geenitehnoloogia 
abil on võimalik faage geneetiliselt 

muundada, el imineer ides neist 
lüsogeenset tsüklit initsieerivad, 
antibiootikumiresistentsus- ja viru-
lentsusgeenid (24).

Fa aGiRavi viiSiD
Ravi põhimõtte järgi võib eristada 
standardiseeritud ja individualisee-
ritud faagiravi (vt joonis 3a). Standar-
diseeritud ravi korral manustatakse 
patsiendile kindla kvalitatiivse ja 
kvantitatiivse koostisega faagira-
vimit. Ravimi toimeaineks võib olla 
kas üks või mitu faagitüve. Mitut 
faagitüve sisaldavat ravimit nime-
tatakse faagikokteiliks. Standardi-
seeritud faagiravimeid arendatakse 
eelkõige laiaspektril iste faagide 
puhul, millel on bakteriotsiidne 
mõju mitmetele bakteritüvedele. 
Seega sobivad need ravimid paljude 
patsientide raviks. Euroopasse on 
loodud mitu headele tootmistava-
dele vastavat faagide tootmistehast 
ning mitmed farmaatsiaettevõtted 

tegelevad faagipõhiste rav imite 
arendamisega, korraldades üha enam 
juhuslikustatud kontrolluuringuid 
faagiravi ohutuse ja efektiivsuse 
hindamiseks (vt tabel 2) (25–27).

Indiv idual iseeritud faagirav i 
eeliseks on konkreetsele haigusteki-
tajale mõeldud faagide kasutamine 
ning võimalus erinevaid faagitüvesid 
kombineerida. Raviks sobiv faag või 
faagid valitakse faagikollektsioo-
nist vastavalt faagi tundlikkuse 
analüüsile ning saadetakse seejärel 
haiglaapteeki lõpliku ravimi valmis-
tamiseks (vt joonis 3b). Mõningatel 
juhtudel kasutatakse individuali-
seeritud faagiravis faagide adap-
teerimist (ingl phage adaptation, 
phage training) laboritingimustes, et 
suurendada faagide bakteriotsiidset 
toimet. Peamiselt kasutatakse seda 
meetodit ravi käigus tekkinud faagi-
resistentsuse korral (28–30). 

Maailmas on mitmeid teadus-
asutusi, kus on loodud faagikol-

Joonis 3. Standardiseeritud (a) ja individualiseeritud (b) faagiravi.
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lektsioonid, mida pidevalt uute 
faagitüvedega täiendatakse. Sellele 
vaatamata on individualiseeritud 
faagiravi üks suurimaid takistusi 
raviks sobivate faagitüvede puudu-
mine faagikollektsioonis (31, 32). 

iNDiviDUaliSeeRitUD 
Fa aGiRavi tÕHUSUS
Aastatel 2005–2024 avaldati teadus-
kirjanduses 65 haigusjuhu kirjeldust, 
mille puhul kasutati individualisee-
ritud faagiravi. Kõige sagedasemad 
näidustused olid kopsuinfektsioonid 
(sh tsüstiline f ibroos), korduvad 
urotrakti infektsioonid, bakter-
eemia/sepsis, südame vasaku vatsa-
kese abiseadmega seotud infekt-
sioonid ning luu- ja liigeseinfekt-
sioonid (sh osteomüeliit). Valdavas 
osas haigusjuhtude kirjeldustes 
raporteeriti kas haigustekitaja täie-
likku likvideerimist või patsiendi 
sümptomi(te) leevenemist. 

Lisaks haigusjuhtude kirjeldus-
tele on mitmed teaduskeskused 
korra ldanud retrospek t i ivseid 
vaatlusuuringuid, mille raames on 
hinnatud individualiseeritud faagi-
ravi tõhusust. Weber-Dabrovska jt 
analüüsisid faagiravi tulemuslik-

kust 1307 patsiendil, kel lel ol id 
er inevad ant ibioot ik um ires i s-
tentsed bakteriaalsed infektsioonid. 
Kõige sagedasemad näidustused 
ol id krooni l ised hingamisteede 
nakkused, mädanik, furunkul ja 
urotrakti infektsioonid. Peamised 
haigustekitajad olid S. aureus, E. 
coli ,  Pseudomonas spp.,  Entero-
bacter spp., Klebsiella spp. ja Proteus 
spp.  Tä iel ik bakter ite el iminat-
sioon saavutati 1123-l (85,9%) ning 
ajutine sümptomite vähenemine 
134 (10,9%) patsiendil. Raviefekt 
puudus täielikult kõigest 50 (3,8%) 
patsiendil (16).

Aastatel 2008–2010 sai Wrocławi 
faag i rav i üksuses faag i rav i 87 
patsienti. Rav i näidustused olid 
ortopeedilised, hingamisteede ja 
pehmete kudede infektsioonid. Pato-
geense tüve täielikku elimineerimist 
ja kliinilist paranemist täheldati 
vastavalt 18,3%-l ja 21,6%-l patsien-
tidest. Kõige suurem tõhusus saavu-
tati Enterococcus spp. põhjustatud 
nakkuste ravis faagide suukaudsel 
või rektaalsel manustamisel, kus 
bakterite täielik eliminatsioon või 
k l i ini l ine paranemine saavutati 
65,7%-l patsientidest (33). 

Aastatel 2018–2020 sai USAs 
asuvas innovaatiliste faagiraken-
duste ja -teraapia keskuses faagiravi 
17 patsienti. Patsientide näidustused 
ol id kopsuinfektsioonid tsüst i-
lise fibroosiga ja siiratud kopsuga 
patsientidel, luu- ja liigeseprotee-
sidega seotud infektsioonid, vent-
r ikulaarsete abiseadmete tõttu 
tekkinud infektsioonid, korduvad 
urotrakti infektsioonid ja saas-
tatud aordi transplantaadi põhjus-
tatud korduv baktereemia. Kõigi 
patsientide puhul kasutati faagiravi 
kombineeritult süsteemse antibioo-
tikumraviga. Ravi osutus edukaks 
seitsmel patsiendil kümnest. Kahel 
juhul osutus ravi ebaefektiivseks 
ning ühel juhul ei olnud võimalik 
tulemusi tõlgendada, kuna patsiendi 
ravi katkestati enneaegselt uurin-
guga mitteseotud põhjustel. Ühel 
patsiendil tekkis ravi ajal palavik, 
vilisev hingamine ja hingamisras-
kused, mis võisid tuleneda faagipre-
paraadi kvaliteedi probleemist (31).

Green jt viisid läbi retrospek-
tiivse vaatlusuuringu, mille käigus 
hinnati individuaalse faagiravi tõhu-
sust 12 patsiendil, kellel eelnev anti-
biootikumiravi ei olnud tulemuslik. 

Joonis 4. Faagiravi ravivaldkonnad 2005.–2024. aastal avaldatud haigusjuhtude kirjeldustes. Number 
viitab avaldatud haigusjuhtude arvule. Andmed pärinevad Pubmedist, otsingul kasutati parameetrid 
(bacteriophage) JA (therapy) JA (case report).
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südame vasaku vatsakese abiseadme 

infektsioon (4) 

Nekrootiline pankreatiit (1)

Operatsioonikoha infektsioon (2)

Korduv urotrakti infektsioon (7)
Urosepsis (1)

Krooniline prostatiit (3)

Liigeseproteesi infektsioon (13)

Krooniline rinosinusiit (1)

Hingamisteede infektsioon (1)

Kopsuinfektsioon (sh tsüstiline fibroos) (11)
Ventilaatorpneumoonia (2)
Covid-19 sekundaarne infektsioon (1)

Luu- ja liigeseinfektsioon  
(sh osteomüeliit) (4)
Siiratud luukoe infektsioon (1)

Krooniline nahainfektsioon (1)
Nekrootiline fastsiit (1)
Empüeem (2)

Baktereemia, sepsis (5)
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Joonis 5. Ülevaade faagiravi kliinilistest uuringutest: a) alustatud kliiniliste uuringute arv aastate jooksul; 
b) juhuslikustatud kontrolluuringute (JKU) faasid; c) JKUde jaotumine haiguse/infektsiooni järgi; d) JKUde 
jaotumine haigustekitaja järgi. * Liik pole täpsustatud. Andmed pärinevad andmebaasist clinicaltrials.gov.
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Faagiravi näidustused olid bakter-
eemia, urotrakti infektsioonid, 
südame vasakut vatsakest toetava 
abiseadmega või liigeseproteesiga 
seotud infektsioonid. Bakterite 
täielikku eliminatsiooni täheldati 
42%-l (5/12) ning kliinilist parane-
mist 58%-l (7/12) patsientidest (34). 

Pirnay jt vaatlusuuringu valimi 
moodustasid 2008.–2022. aastal 
Belgia kuninganna Astridi sõjaväe-
haigla (QAMH) väljastatud faagidega 
ravitud 100 esimest järjestikust 
patsienti, kellel raviti ühtekokku 
114 raskesti ravitavat infektsiooni. 
Kõige levinumad näidustused olid 
alumiste hingamisteede nakkused, 
naha ja pehmete kudede nakkused ja 
ülemiste hingamisteede nakkused. 
14 patsiendil esines lisaks veel teine 
infektsioon kas vereringes, kuse-
teedes, nahas ja pehmetes kudedes 
või ülemistes hingamisteedes. Faagi-

ravi kasutati ühtekokku 14 nakkuse 
rav iks ning kõige sagedasemad 
haigustekitajad olid P. aeruginosa 
(49/100 patsiendist) ja S. aureus 
(39/100 patsiendist). 69% (79/114) 
infektsioonide puhul kombineeriti 
faagirav i standardse antibiooti-
kumraviga. Kliinilist paranemist 
vähemalt ühe sümptomi osas ning 
sihtmärkbakterite täielikku likvi-
deerimist täheldati vastavalt 77% 
(88/114) ja 61,3% (65/114) infektsioo-
nide puhul. 8 patsiendi ravi efektiiv-
suse kohta ei saadud ravikeskuselt 
tagasisidet (32).

Kuigi nii retrospektiivsete vaat-
lusuuringute kui ka haigusjuhtude 
kirjeldused on faagiravi tulemus-
likkuse osas paljulubavad, tuleb 
neisse suhtuda siiski mõningase 
ettevaatlikkusega. Nendes uurin-
gutes puuduvad kontrollrühmad, 
pimendamine ja juhuslikustamine, 

mis vähendab andmete usaldusväär-
sust. Sageli on patsientidel kasu-
tatud erinevaid manustamisviise, 
mis raskendab veelgi andmeana-
lüüsi ning tulemuste üldistamist. 
Lisaks põhinevad vaatlusuuringute 
ja haigusjuhtude efektiivsuse ja 
ohutuse hinnangud enamasti ravi-
arsti subjektiivsel hinnangul, mitte 
standardiseeritud eeldefineeritud 
testidel, mistõttu ei saa teha lõplikke 
järeldusi ravitulemuslikkuse kohta 
erinevates patsiendipopulatsioo-
nides.

KliiNiliSeD UURiNGUD
Siiani on faagirav i val las kl i ini-
lisi uuringuid läbi viidud vähe ja 
mitmed neist on ebaõnnestunud. 
Selle põhjuseks on olnud peami-
selt probleemid uuringu ülsehituse 
või ravim preparaadi kvaliteediga. 
Näiteks korraldati aastatel 2015–2019 
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I ja II faasi kliiniline uuring Phago-
burn, mille raames uuriti P. aerugi-
nosa infektsiooniga põletushaava-
dega patsientidel faagiravi ohutust 
ja efektiivsust võrreldes standardse 
antibiootikumiraviga. See uuring 
lõpetati ennetähtaegselt, kuna faagi-
ravi saavatel patsientidel osutus 
ravi ebaefektiivseks. Selle põhju-
seks oli ilmselt ravi ajal kasutatud 

faagide liiga madal kontsentratsioon  
(102 PFU/ml), mis võis tuleneda kas ra-  
vi mi tootmise või koostise probleemi-
dest (35). Tõenäoliselt samal põhjusel 
ebaõnnestus ka Balgristi ülikooli-
haiglas aastatel 2017–2018 korral-
datud faagiravi efektiivsusuuring 
urotrakti infektsiooniga patsientidel, 
kellele oli plaanitud transuretraarne 
eesnäärme resektsioon (36).

Mõnevõrra paremad tulemused 
saadi Wrighti jt 2009. aastal korral-
datud juhusl ikustatud topeltpi-
medas I-II faasi uuringus, mil le 
käigus analüüsiti kuuest faagist 
koosneva faagikokteili tõhusust P. 
aeruginosa põhjustatud kroonilise 
keskkõrvapõletiku ravis võrreldes 
platseeboga. Kliinilist paranemist 
ja P. aeruginosa arvukuse vähene-

Tabel 2. Faagiravi valdkonna juhuslikustatud kontrolluuringud. Andmed pärinevad andmebaasist 
clinicaltrials.gov

Faas Disain Haigus/infektsioon Haigustekitaja Sponsor Staatus

I J, K, P Täispaksusega 
jalahaavand

P. aeruginosa, S. aureus, E. coli Edela piirkondlik haavaravi 
keskus (USA)

Lõpetatud

III J, K, P Tsüstilise fibroosiga 
seotud infektsioon

P. aeruginosa Armata Pharmaceuticals

III J, K, P Tsüstilise fibroosiga 
seotud infektsioon

P. aeruginosa Yale´i Ülikool (USA)

III J, K, P Diabeedi tüsistus P. aeruginosa, S. aureus, 
A. baumannii

Technophage

II J, K, P Kopsuinfektsioon P. aeruginosa Armata Pharmaceuticals

NA J, K, P Laste diarröa E. coli Société des Produits Nestlé 

III J, K, P Põletushaav E. coli, P. aeruginosa Pherecydes Pharma

III J, K, A Urotrakti infektsioon E. coli, K. pneumoniae Adaptive Phage Therapeutics

IIIII J, K P Urotrakti infektsioon E. coli, P. mirabilis, P. aeruginosa, 
Staphylococcus, Streptococcus, 
Enterococcus

Balgristi ülikoolihaigla (Belgia)

I J, K, P Urotrakti infektsioon E. coli Baylori meditsiinikolledž 
(USA)

Veel ei värba

III J, K, P Urotrakti infektsioon E. coli, K. pneumoniae California Ülikool (USA)

II J, K, P Liigeseproteesiga 
seotud infektsioon

S. aureus Phaxiam

II J, K, P Diabeedi tüsistus S. aureus Adaptive Phage Therapeutics Värbamine

I J, K, P Baktereemia S. aureus Armata Pharmaceuticals

III J, K, P Tsüstilise fibroosiga 
seotud infektsioon

P. aeruginosa Riiklik allergia ja 
nakkushaiguste instituut 
(USA)

II J, K, P Urotrakti infektsioon E. coli Locus Biosciences

II J, K, P Liigeseproteesiga 
seotud infektsioon

S. aureus Pherecydes Pharma

III J, K, P Operatsioonihaav S. aureus, P. aeruginosa MB PHARMA

II J, K, P Diabeedi tüsistus S. aureus, P. aeruginosa,  
A. baumannii

Technophage

III J, K, P Crohni tõbi E. coli Intralytix 

III J, K, P Tsüstilise fibroosiga 
seotud infektsioon

P. aeruginosa BiomX Aktiivne, ei 
värba

I J, K, NA Põletushaav S. aureus, P. aeruginosa,  
K. pneumoniae 

Precisio Biotix Therapeutics Andmed 
puuduvad

III J, K, P Lamatise haavand P. aeruginosa Precisio Biotix Therapeutics

III J, K, P Diabeedi tüsistus S. aureus Nīmes´i ülikooli keskhaigla 
(Prantsusmaa)

J – juhuslikustatud, K – kontrollitud, P – pimendatud, NA – pole kohaldatav
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mist täheldati faagiravi saavatel 
patsientidel (n = 12), kuid mitte 
platseeborühmas (n = 12). Keskmi-
selt saavutati ravirühmas 21 kuni 
42 päeva jooksul kolooniat moodus-
tavate ühikute (ingl colony forming 
unit) vähenemine 80% võrra (37).

Tead m ised ba k ter iofaag ide 
bioloogiast ja farmakoloogiast on 
viimastel aastatel oluliselt täienenud 
ja see on v i inud faagirav i va ld-
konna kiirele arengule ning seetõttu 
tehakse faagipõhiste ravimitega ka 
üha enam kliinilisi uuringuid (vt 
joonis 5). 

2024. aasta novembri seisuga 
on andmebaasis clinicaltrials.gov 
registreeritud kokku 38 kliinilist 
uuringut, millest 24 on juhuslikus-
tatud kontrolluuringud ( JKU) (vt 
joonis 5). Valdav osa JKUsid on I 
või II faasi uuringud ning peamised 
ravivaldkonnad on urotrakti infekt-
sioonid (n = 5), tsüstilise fibroosiga 
seotud nakkused (n = 4) ja diabeedi 
tüsistuste infektsioonid (n = 4). 
Kõige sagedamini uuritavad haigus-
tekitajad on P. aeruginosa, S. aureus 
ja E. coli. 

Fa aGiRavi OHUtUS
Faagid nakatavad ja tapavad erandi-
tult bakterirakke, mistõttu ei kujuta 
need inimesele otsest ohtu. Lisaks on 
faagid inimese mikrobioota loomulik 
osa – hinnanguliselt on inimese 
organismis faage umbes kümme 
korda rohkem kui baktereid (12, 
38). Praeguseks on kogunenud palju 
andmeid selle kohta, et faagiravi 
on suhteliselt ohutu raviviis, mille 
puhul kõrvaltoimete risk ja nende 
raskusaste on üldiselt madalad (39). 

Uytterbroek jt avaldasid 2022. 
aastal süstemaatilise ülevaateartikli, 
milles käsitleti faagiravi ohutust, 
tuginedes 51 teadusartiklile. Valimi 
moodustasid juhuslikustatud kont-
rolluuringud, vaatlus- ja kohort-
uuringud ning üksikud haigusjuhu 
kirjeldused (kokku 731 patsienti). 
Analüüsist selgus, et 7%-l patsienti-
dest tekkis faagiravi käigus kõrval-
toimeid, mis olid enamasti kerged 
ja möödusid i seenesest pärast 
ravi lõppu. Sepsisega patsientide 

rühmas oli suremus kõrge, kuid 
selle põhjuseks olid hingamis- ja 
südamepuudulikkus, mitte faagiravi. 
Juhuslikustatud kontrolluuringutes 
esines faagiravi saanud patsientidel 
kõrvaltoimeid vähem (21/277) kui 
kontrollrühmades – standardset 
antibiootikumiravi või platseebot 
saanud patsientidel (37/249) (40). 

Pirnay jt vaatlusuuringus esines 
kõr v a l to i me id  15%-l  (15/10 0) 
patsientidest. Nendest seitsmel oli 
kõrvaltoime seos ravimiga võimalik. 
Peamised kõrvaltoimed olid köhi-
mine pärast ravimi inhalatsiooni, 
ebamugavustunne alakõhus, huule-
lööve, palavik, manustamispaiga 
punetus ja valu ning kõhulahtisus. 
Kõik need kõrvaltoimed möödusid 
iseenesest. Andmete vähesuse tõttu 
ei olnud võimalik kõrvatoimete 
tekkeriski seost manustamisviisiga 
analüüsida (32).

Väheseid kõrvaltoimeid võib 
seostada eelkõige faagide kõrge 
spetsi i f i l isusega haigustek itaja 
suhtes. Faagid ei mõjuta negatiivselt 
kommensaalset mikrof loorat ega 
eukarüootseid rakke. Sellele vaata-
mata on mitmeid olulisi aspekte, 
millele faagiravi ohutuse seisuko-
hast on oluline tähelepanu pöörata, 
nä iteks patsiendi l tekk ida võiv 
immuunvastus või bakteriaalsete 
endotoksiinide vabanemine ravi ajal.

Faagid võivad oluliselt mõjutada 
immuunsüsteemi rakke. Pikema-
aja l ise faagirav i käigus tek ivad 
sagel i faagivastased antikehad, 
põhjustades faagide lüütilise aktiiv-
suse vähenemise ja mõnikord ka 
ravi ebaõnnestumise (41). Näiteks 
tekkisid ühel normaalse immuun-
süsteemiga patsiendil pärast kahe-
kuulist veenisisest faagiravi neut-
raliseerivad antikehad, põhjustades 
M. abcessus’e tekitatud kopsuinfekt-
siooni ravi ebaõnnestumine (42). 
Pirnay jt analüüsisid 13 faagiravi 
saaval patsiendil faagide neutralisee-
rimist immuunsüsteemi poolt. Viiel 
patsiendil tekkis 6–35 päeva jooksul 
pärast ravi algust faagide neutrali-
seerimine, mida seostati eelkõige 
invasiivsete manustamisviisidega. 
Sellele vaatamata saavutati neljal 

patsiendil viiest kliiniline parane-
mine ja haigustekitajast vabanemine 
(32). Pikemaajalise faagiravi puhul 
on soovitatav mõõta neutraliseeri-
vate antikehade taset (43).

Teine potentsiaalne oht faagi-
rav i kasutamisel on bakteriaal-
sete endotoksiinide vabanemine 
Gram-negatiivsetest bakteritest ravi 
käigus. Selle põhjuseks on faagide 
kiire toime bakteritele, mis võib 
põhjustada märkimisväärselt suure 
endotoksiinide vabanemise lühikese 
aja jooksul. Bakteriaalsed endotok-
siinid võivad immuunrakkude (nt 
makrofaagide) pinnal aktiveerida 
Tolli-sarnaseid retseptoreid, põhjus-
tades põletikueelsete tsütokiinide 
vabanemise. Selle tagajärjel võib 
tekkida põletik, palavik või harvadel 
juhtudel koguni septiline šokk (39). 
Kuna faage toodetakse bakteri-
kultuurides, võivad bakteriaalsed 
endotoksiinid ravimisse sattuda 
ka faagide tootmise ajal. Seetõttu 
on faagipõhiste ravimite kvaliteedi 
kontrolli käigus muu hulgas oluline 
analüüsida ka endotoksiinide kont-
sentratsiooni.

Fa aGi–aNtiBiOOtiKUmi 
SÜNeRGiSm Ja 
aNtaGONiSm
Varem on faage peetud eelkõige anti-
biootikumide alternatiiviks bakte-
riaalsete nakkuste ravis. Seetõttu 
on seni korraldatud juhuslikustatud 
kontrolluuringutes faagiravi kasu-
tatud monoteraapiana. Viimastel 
aastatel on aga üks olulisi uuri-
missuundi faagide ja antibiootiku-
mide omavaheline kombineerimine. 
Teaduskirjanduses on v iiteid nii 
antibiootikumide ja faagide süner-
giale kui antagonismile. Faagi-anti-
biootikumi sünergia puhul saavuta-
takse faagide ja antibiootikumide 
kombineerimisel suurem bakteriot-
siidne toime. Faagi-antibiootikumi 
antagonismi puhul aga ravi tõhusus 
faagide ja antibiootikumide kombi-
neerimisel väheneb (44). Faagide ja 
antibiootikumide interaktsioonide 
uurimine on oluline ravistrateegiate 
optimeerimiseks ja ravitulemuste 
parandamiseks. 
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Faagi-antibiootikumi sünergia 
termini võtsid kasutusele Comeau 
jt, kes näitasid, et teatud antibioo-
tikumide kasutamisel koos φMFP 
faagidega tekkis uropatogeense 
E. coli külvile rohkem ja suurema 
diameetriga faagilaike kui ilma anti-
biootikumideta. Seda efekti nähti 
β-laktaamantibiootikumide kasu-
tamisel, aga mitte teiste antibiooti-
kumide (tetratsükliin ja gentamüt-
siin) puhul (45). Hiljem on mitmed 
teised uuringud näidatud, et peale 
faagilaikude suuruse mõjutavad 
antibiootikumid ka faagide bakte-
rile kinnitumise kiirust, latentse 
faasi kestust ja ühes bakterirakus 
moodustunud virionide arvu (ingl 
burst size) (46, 47).

Ka kliinilistes katsetustes on 
täheldatud faagi-antibiootikumi 
sünergiat. Bao jt kirjeldasid patsienti, 
kellel oli korduv ravimiresistentse K. 
pneumoniae põhjustatud urotrakti 
infektsioon. Patsiendile manustati 
kuuest faagitüvest koosnevat faagi-
kokteili ja sulfametoksasool-trime-
toprimi, sest eelnevalt läbi viidud in 
vitro eksperimendis põhjustas see 
kombinatsioon ravimresistentse K. 
pneumoniae täieliku supressiooni 
enam kui 24 tunniks. Viiepäevase 
ravi järel saavutati haigustekitaja 
täielik eliminatsioon. Patsienti jälgiti 
veel kuus kuud pärast ravi ning selle 
aja jooksul korduvhaigestumist ei 
esinenud (48).

Schooley jt kirjeldasid haigus-
juhtu, kus patsiendilt isoleeritud A. 
baumannii tüvi oli in vitro uuringus 
minotsükliini suhtes resistentne, ent 
faagide ja minotsükliini kombineeri-
misel oli patsiendi ravis sünergiline 
efekt (49).

Pirnay jt vaatlusuuringus kombi-
neeriti 69% (79/114) infektsioonide 
puhul faagiravi antibiootikumra-
viga. Andmeanalüüsist ilmnes, et 
ilma antibiootikumita oli bakterite 
l ik v ideer imine 70% ebatõenäo-
lisem (riskide suhe = 0,3; 95% uv 
0,127–0,749) (32).

Faagi-antibiootikumi sünergia 
molekulaarsed mehhanismid ei ole 
veel täpselt teada, kuid on püstitatud 
mitmeid hüpoteese. Näiteks on P. 

aeruginosa’ga läbi viidud in vitro 
katsete põhjal oletatud, et faagide 
seondumine bakteri väljavoolu-
pumpadega põhjustab muteerunud 
väljavoolupumbaga faagiresistent-
sete tüvede positiivset selektsiooni. 
Muteerunud väljavoolupump aga 
ei pruugi teatud antibiootikume 
bakterirakust efektiivselt välju-
tada, mistõttu suureneb bakterite 
tundlikkus nende antibiootikumide 
suhtes (50). 

Faagide ja ant ibioot ikumide 
kombineerimisel tuleb siiski olla 
ettevaatlik, kuna teatud antibioo-
tikumid võivad faagide lüütil ist 
aktiivsust hoopis vähendada (51, 52). 
Enne ravi on soovituslik mõõta plaa-
nitud faagide ja antibiootikumide 
kombinatsioonide potentsiaalset 
sünergiat või antagonismi (43). 

ReGUl atiivSeD a SPeK tiD
Faagipõhised ravimid klassifitsee-
ruvad bioloogilisteks ravimiteks 
ja nende turustamiseks on vajalik 
müügiluba. 2024. aasta novembri 
seisuga on Euroopa Liidus müügiluba 
ainult ühel faagipõhisel ravimil. 
Selle üheks põhjuseks on praegune 
Euroopa Liidu ravimiregulatsioon, 
mis ei ole faagipõhistele ravimitele 
sobilik. Faagid on oma peremeesrak-
kude suhtes enamasti väga spetsiifi-
lised ning üks faagitüvi on tavaliselt 
aktiivne ainult teatud bakteritü-
vede vastu. Rav imiregulatsioon 
aga sätestab, et nii uuringuravimi 
kui ka müügiloaga ravimi kvali-
tatiivne ja kvantitatiivne koostis 
peavad olema eeldefineeritud. See 
tähendab, et ravi individualiseeri-
mine vastavalt patsiendi vajadusele 
ei ole võimalik. Lisaks bakterid 
arenevad ja muutuvad aja jooksul, 
mistõttu tekivad ja hakkavad ring-
lema faagiresistentsed bakteritüved. 
Sellest tulenevalt on faagipõhiste 
rav imite koost ist vaja aeg-aja lt 
uuendada, mis on töömahukas ja 
kallis protsess. Ka näiteks gripivii-
ruste ja koroonaviiruste vastaste 
vaktsiinide koostist tuleb aeg-ajalt 
uuendada, ent nendele rakendub 
seaduses erand, mis võimaldab seda 
teha märkimisväärselt lihtsamalt. 

Euroopa Kom is jon on vä l ja 
töötamas uut ravimiregulatsiooni, 
mis näeb faagipõhistele ravimitele 
ette paindlikumat regulati ivset 
raamistikku, arvestades nende eripä-
radega. Faagipõhiste ravimite aren-
damise soodustamiseks on oluline, 
et uus õigusl ik alus võimaldaks 
valida raviks sobivad faagid lähtuvalt 
konkreetse patsiendi vajadusest. 
Üks võimalus oleks ühe müügiloa 
raames anda heakski it mitmele 
erinevale faagile, mille seast saaks 
valida toimivad faagid vastavalt 
patsiendi vajadusele. Sarnane lähe-
nemine on juba lubatud loomadel 
kasutatavatel faagipõhistel ravimitel 
(53). Teise olulise aspektina peaks 
uus ravimiregulatsioon võimaldama 
muuta ravimi koostist lihtsustatud 
regulatiivse protseduuriga. Lisaks on 
vaja suuniseid kliiniliste uuringute 
läbiv i imiseks, kuivõrd sageli on 
patsientide nakkused väga spetsii-
filised ja see raskendab suuremahu-
liste kliiniliste uuringute tegemist. 

Faagiravi valdkonna arengule 
aitavad kaasa ka teised institut-
sioonid. Näiteks avaldas EDQM 
(European Direc torate for  the 
Quality of medicines and Healthcare) 
Euroopa farmakopöas (EF) hiljuti 
üldise peatüki 5.31 „Phage therapy 
medicinal products“, mis kirjeldab 
faagipõhiste ravimite tootmise ja 
kvaliteedikontrolli standardeid. See 
peatükk hõlmab ka haiglaapteegis 
valmistatavaid individualiseeritud 
faagipreparaate (54). L isaks on 
EDQM koostamas faagide bioaktiiv-
suse määramise meetodite peatükki. 

Euroopa Ravimiamet (EMA) on 
samuti astunud samme faagiravi 
va ldkonna arendamiseks. 2023. 
aastal valmis kvaliteedijuhend faagi-
põhiste veterinaarravimite arenda-
miseks ja tootmiseks (53). Sarnane 
juhend on koostamisel ka inimestel 
kasutatavate faagipõhiste ravimite 
kohta. Selle eesmärk on anda ravi-
miarendajatele suuniseid kvaliteetse 
faagipreparaadi väljatöötamiseks 
ja va lmistamiseks n ing samuti 
müügiloa dokumentatsiooni kvali-
teediosa koostamiseks. Juhendit 
koostava töögrupi juht on Eesti 



125

Ravimiteave Ravimiametilt

Eesti Arst 2025; 104(2):116–126

Ravimiameti müügilubade osakonna 
spetsialist ja EMA bioloogiliste ravi-
mite töörühma liige Helerin Eiche.

Individualiseeritud faagiravi ei 
ole Euroopas ühtselt reguleeritud 
ning igal riigil on müügiloata faagi-
preparaatide kasutamise lubamiseks 
erinevad alused. 

Fa aGiRavi K a SUtamiNe 
eeStiS
Individualiseeritud faagiravi kasu-
tamiseks Eestis on vaja taotleda 
Ravimiametilt müügiloata ravimi 
kasutamise luba. Kui lõplik faagi-
preparaat segatakse kokku haigla-
apteegis, siis peab haiglaapteegil 
olema luba faagide käitlemiseks. See 
luba on vajalik eelkõige veendumaks, 
et apteegil on sobivad tingimused 
ning apteegipersonalil vajalikud 
oskused ja teadmised faagide käit-
lemiseks. Praegu on faagipõhiste 
ravimite käitlemise luba olemas TÜ 
Kliinikumi haiglaapteegil. 

Eestis on faagiravi saanud üks 
patsient. 2024. aasta augustis kasu-
tati dr Kaspar Tootsi eestvedamisel 
individualiseeritud faagiravi puusa-
liigese endoproteesiga patsiendil, 
kellel oli antibiootikumiresistentse 
S. aureus’e põhjustatud infektsioon. 
Patsiendile ol i eelnevalt tehtud 
korduvalt operatsioone, mis aga 
haigusseisundit ei parandanud. 
Faagiravi osutus edukaks (55).

KOKKUvÕte
• Üks võimalus ravida antibiooti-

kumiresistentseid infektsioone 
on faagiravi, mis on eksperimen-
taalne raviviis. Euroopa Liidus on 
praegu ainult ühel faagipõhisel 
ravimil müügiluba.

• Kuna faagid on peremeesrakkude 
suhtes üldjuhul väga spetsiifi-
lised, on efektiivseks faagiraviks 
tavaliselt vaja individualiseeritud 
ravi, mille puhul raviks sobivad 
faagid valitakse välja faagitund-
likkuse testi alusel. 

• Faagiravi on suhteliselt ohutu 
raviviis, mille puhul kõrvaltoi-
mete tekkerisk on väike ja kõrval-
toimed kerged. Peamised riskid 
on seotud võimaliku immuunvas-

tuse tekke ning bakteriaalsete 
endotoksiinide vabanemisega.

• Faagiravi efektiivsust on peami-
selt nä idatud haigusjuhtude 
kirjeldustes ja retrospektiivsetes 
vaat lusuuringutes, kuid üha 
enam korraldatakse ka juhusli-
kustatud kontrolluuringuid.

• Paremaks ravitulemuseks kombi-
neeritakse faagiravi sageli stan-
dardse antibiootikumraviga, kuna 
mitmed uuringud on näidanud 
faagi-antibiootikumi sünergiat. 
Enne ravi on soovitatav faagide 
ja antibiootikumide koostoimet 
analüüsida, kuna mõningate 
kombinatsioonide korral võib 
ravi tulemuslikkus ka väheneda.

SUmmaRY

Phage therapy has high 
potential for the treatment of 
antibiotic resistant infections

Helerin Eiche1

Antibiotic resistance represents 
a growing and significant global 
health challenge. According to the 
European Centre for Disease Preven-
tion and Control, antibiotic resist-
ance leads to over 670,000 infections 
and approximately 33,000 deaths 
annually within the European Union 
(1). One promising approach to 
treating antibiotic-resistant infec-
tions is phage therapy. This thera-
peutic strategy involves the use of 
bacteriophages, or phages — viruses 
that specifically target and infect 
bacterial cells, replicating within 
them, and often leading to the 
destruction of the host cell. 

Phage therapy remains largely an 
experimental treatment modality, 
with only one phage-based drug 
currently authorized within the 

European Union. Due to the inherent 
host specificity of phages, effective 
phage therapy typically necessitates 
a personalized approach, wherein 
the selection of appropriate phages 
is guided by phage susceptibility 
testing. 

Phage therapy is considered a 
relatively safe treatment with a low 
incidence of side effects, which are 
typically mild. The primary risks 
are associated with the potential for 
immune responses and the release of 
bacterial endotoxins. The effective-
ness of phage therapy has primarily 
been demonstrated in case reports 
and retrospective observational 
studies, although an increasing 
number of randomized controlled 
trials are also being conducted.

To optimize treatment outcomes, 
phage therapy is frequently combined 
with standard antibiotic therapy, 
as numerous studies have demon-
strated a synergistic effect between 
phages and antibiotics. It is essential 
to evaluate the interactions between 
phages and antibiotics prior to 
treatment, as the efficacy of certain 
combinations may be diminished.

The European Union legislation 
is currently undergoing revision, 
with the introduction of provisions 
designed to facilitate the develop-
ment of phage-based therapeutics. 
Furthermore, severa l technica l 
guidelines, either recently imple-
mented or forthcoming, are set to 
provide comprehensive guidance for 
the development and manufacturing 
of phage-based products within 
the Union.
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