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LUHENDID

AMC amoksitsilliin-klavulaanhape

AMK amikatsiin

AMP ampitsilliin

B-L B-laktamaas

CAZ tseftasidiim

CEF tsefalotiin

CIP tsiprofloksatsiin

CLI klindamditsiin

CRO tseftriaksoon

CTX tsefotaksiim

CXM tsefuroksiim

ERY eritromiitsiin

ESBL laiendatud spektriga B-laktamaas (extended spectrum betalactamases)
FOX tsefoksitiin

GEN gentamiitsiin

IPM imipeneem

IRO intensiivravi osakond

ITKH Ida-Tallinna Keskhaigla

LTKH Lééne-Tallinna Keskhaigla

MEM meropeneem

MIK minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon
MRSA metitsilliin-resistentne Staphylococcus aureus
MT moddukalt tundlik

NCCLS National Committee for Clinical Laboratory Standards
NIT nitrofurantoiin

OXA oksatsilliin

PEN penitsilliin

PERH PShja-Eesti Regionaalhaigla Mustamée korpus
PH Pérnu Haigla

PIP/ TAZ piperatsilliin-tasobaktaam

PBP penicillin binding protein (penitsilliini siduv proteiin)
pk. polvkond

R resistentne

PRSP penitsilliin-resistentne Streptococcus pneumoniae
S tundlik

SAM ampitsilliin-sulbaktaam

TET tetratsiikliinid

TKIPL Tervisekaitseinspektsiooni Parnu labor
TMP-SMX  trimetopriim-sulfametoksasool

tsef. tsefalosporiinid

VRE vankomiitsiin-resistentsed enterokokid

VAN vankomditsiin



SISUKOKKUVOTE

Kéesoleva t66 eesmargiks oli anda hinnang olulisemate haigustekitajate antibiootikumiresistent-
susele Eestis. Selleks uuriti Pohja-Eesti Regionaalhaigla, Ida-Tallinna Keskhaigla, Léaéne-
Tallinna Keskhaigla, Parnu Tervisekaitseinspektsiooni ja Rakvere Haigla laborite andmeid, mis
koguti ajavahemikul O1. jaanuarist 2001 kuni 31. detsembrini 2003. T66 on olemuselt retrospek-
titvne epidemioloogiline, laboratoorsetel andmetel pdhinev uurimistdd. Antibiootikumresistent-
suse hindamine nimetatud laborites toimus vastavalt NCCLS juhenditele disk-difusooni meeto-
dil. Uuringu lébiviimiseks konverteeriti laborite elektroonilised andmed spetsiaalsesse antibioo-
tikumresistentsuse hindamiseks ettenéhtud tarkvarapaketti WHONET, millega teostati ka edasi-
ne andmeanaliiiis. Antibiootikumresistentsuse hindamisel keskenduti 5 olulisemale haiglasiseste
ja/voi haiglavéliste infektsioonide tekitajale: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,

Escherichia coli, Klebsiella spp. ja Pseudomonas aeruginosa.

Uuringu tulemusena selgus, et antibiootikumresistentsete mikroobide isoleerimise sagedus on
Eesti eri piirkondades erinev, olles samas iiks madalamaid Euroopas. Kdrgema etapi raviasutusi
teenindavates laborites registreeriti rohkem resistentseid ja multiresistentseid mikroobe. MRSA
esinemissagedus ulatus vaid 1%-ni ja PRSP oli 3,1%. MRSA tiivesid isoleeriti ka ambulatoorse-
telt patsientidelt. Tundlikkus TMP-SMX (98%), gentamiitsiini (97%) ja tetratsiikliinide suhtes
(92%) oli isoleeritud stafiilokokkide hulgas iillatavalt suur. Pneumokokid on Eestis sdilitanud
tundlikkuse penitsilliini (96,9%) ja makroliidide suhtes (92,4%), samas on suhteliselt ebaefek-
titvne TMP-SMX (53,5%).

E. coli puhul leiti, et haiglates oli E. coli resistentsus aminopenitsilliinidele 30%, so. vdiksem kui
iildiselt Eestis. Pohjuseks voib pidada toendoliselt TEM-1 voi TEM-2 tiitipi B-laktamaaside pro-
duktsiooni. B-laktamaasinhibiitori kasutamine E. coli ja Klebsiella spp. testimiseks ei suutnud
taielikult taastada tundlikkust aminopenitsilliinide suhtes, paremad tulemused saavutati
tasobaktaamiga. E. coli tiivedest oli voimalike ESBL produtseerijate osakaal 0,2—-5%, keskmiselt
1,2%. E. coli puhul oli probleemiks ristresistentsus — esines ristresistentsust ampitsilliini,
gentamiitsiini ja tsiprofloksatsiini suhtes ning eriti trimetopriim-sulfametoksasooli ja tetratstiklii-
nide suhtes. E. coli raviks koige efektiivsed ravimid on tsiprofloksatsiin (93,8%), gentamiitsiin
(94,4%) ja nitrofurantoiin (94,7%), ampitsilliin (70%) ja tetratsiikliinid (70%) kdige ebaefektiiv-
semad aga.

Klebsiella spp. puhul leiti, et vOimalike ESBL produtseerijate osakaal varieerus 2—16,1%, kesk-

miselt 8% ja enamus isolaatidest oli parit mitmesuguse profiiliga intensiivravi osakondadest.

Klebsiella spp. puhul oli probleemiks ESBL-produtseerijate ristresistentsus — rohkem kui 2



tseftasidiim-resistentsetest tiivedest olid samal ajal resistentsed B-laktamaasi inhibiitori,
gentamiitsiini vOi tsiprofloksatsiini suhtes. Klebsiella’de raviks on ténapdeval kdige efektiivse-
mad karbapeneemid (99,6%). Gentamiitsiin (83,1%), trimetopriim-sulfametoksasool (80,8%),
piperatsilliin-tasobaktaam (75,5%) ja eriti nitrofurantoiin (62,9%) olid vdhem efektiivsed.

Klebsiella spp. korral ei toimi ampitsilliin.

Enamus Pseudomonas aeruginosa isolaatidest olid périt intensiivravi ja kirurgilise profiiliga
osakondadest. [Erinevates haiglates domineerisid erinevad resistentsuse mehhanismid.
Meroneemi tundlikkus (90,8%) oli kdrgem kui imipeneemil (79,4%). Tundlikkus tseftasidiimi
suhtes oli korge (88,4%), kuid tema laialdane tarbimine haiglas on seotud P. aeruginosa
isolaatide juurdekasvu ja resistentsete tiivede tekkega. P. aeruginosa puhul leiti, et esines ristre-
sistentsus tseftasidiimi ja tsiprofloksatsiini, gentamitsiini vdi piperatsilliini-tasobaktaami suhtes.
Korge tundlikkusega oli piperatsilliin-tasobaktaam (86,4%) ja amikatsiin (86%), vihem efek-

titvne oli tsiprofloksatsiin (67,5%) ja ebaefektiivne oli gentamiitsiin (55,8%).



1. SISSEJUHATUS

Meditsiinis on véhe avastusi, mille mgju ja ulatus oleks vorreldav antibiootikumide kasutusele-
votuga. Antibiootikumide edukas kasutamine viimase 60 aasta jooksul laiendas meditsiinilist
maailmapilti, luues uusi voimalusi korgtehnoloogilise meditsiini arenguks. Pédrast penitsilliini
avastamist jiargnes aastaid kestev uute antibiootikumide juurutamine praktikasse. Infektsiooni
hakati suhtuma kui teisejargulisse probleemi, mis teaduse ja inimkonna progressi edenedes pidi
kaduma. Téna, XXI sajandi alguses, on antibakteriaalne resistentsus muutunud kaasaegses me-
ditsiinis iiheks olulisemaks taustprobleemiks, puudutades vdhem voi rohkem koiki meditsiini
valdkondi (Pallasch 2000). Resistentsuse laialdane levik on muutunud probleemseks mitme in-
fektsiooni ravi, kusjuures Maailma Tervishoiuorganisatsiooni hinnangul on ravimresistentsed
tiived (nii bakterid, viirused kui ka algloomad) pdhjuseks kuni 85%-1 surmaga 16ppenud infekt-
sioonide korral (WHO 2001). Praeguseks hetkeks on antibiootikumresistentsete mikroorganis-
mide kiire areng ja levik muutunud oluliseks haigestumuse, suremuse ja ravikulude suurenemise
pohjuseks maailmas. Euroopa Liidu tasandil on bakterite antibiootikumresistentsus tunnistatud
itheks tdhtsamaks rahvatervise probleemiks (Programme of Community Action in the Field of

Public Health 2003-2008).

Lisaks muudab probleemi keerulisemaks asjaolu, et eri riikides on haigustekitajate struktuur kiil-
laltki erinev, samuti ei ole ravimresistentsuse spekter sarnane (Bronzwaer et al. 2002). Kuigi re-
sistentsuse puhul on tegemist universaalse ndhtusega, on igas haiglas ja riigis oma lokaalne
omapéra. Ravimresistentsuse ulatusest ja isedrasustest Eestis on seni iisna vdhe teada. Pohimot-
teliselt ei saa eitada ravimresistentsuse potentsiaalset ohtu Eesti tervishoiule, samas ei oska me
téapselt hinnata selle riski suurust. Antibiootikumide kasutamise poliitikat on viimastel aastatel
juurutatud vaid suuremates Tallinna ja Tartu haiglates, kuid teistes haiglates on vastavad sam-
mud alles lapsekingades. Voib spekuleerida, et nimetatud tdsiasi on mingil mééral soodustanud
resistentsete mikroobitiivede teket ja levikut. Sellele omakorda jargneb ravi ebadnnestumine
ning reaktsioonina uute reservrea preparaatide kasutuselevott ja ravikulude kasv. Seetdttu piiii-
takse kdesolevas magistriprojektis analiilisida Eestist isoleeritud olulisemate bakterite (indikaa-

tormikroobid) tundlikkust antibiootikumide suhtes ning sellest tulenevaid ohte rahva tervisele.

Magistrant tootab Pérnu Tervisekaitseinspektsiooni mikrobioloogia laboris mikrobioloogina ja
tegeleb Parnu Haigla bakterioloogiliste uuringute teostamise ja analiiiisiga, millest l&htuvalt on

valitud ka kédesoleva t60 teema.



2. KIRJANDUSE ULEVAADE

2.1. Antibiootikumresistentsuse definitsioon ja mehhanismid

Bakteriaalne antibiootikumresistentsus on méadratud geneetilise informatsiooniga, mis kont-
rollib nii ehituslikke kui ka talitluslikke funktsioone, mida antibiootikum pérsib (Mikelsaar and

Karki 1998). Resistentsus omakorda jaguneb kaheks.

¢ Loomulik resistentsus on mikroobi liigile omane tunnus, mis enamasti on seotud riindepunk-
ti puudumisega voi mikroobi rakumembraani libimatusega antibiootikumile. Naiteks Pseudomo-

nas aeruginosa pole ,,Joomulikult* tundlik ampitsilliinile (Livermore et al. 2001).

e Omandatud resistentsus on seotud muutustega bakteriaalses DNA-s kas mutatsioonide tu-
lemusel v3i kombinatiivse muutlikkuse teel (Jonson 2003, p. 380), kusjuures ,,omandamine* on

toimunud viimase 50—60 aasta viltel.

Resistentsuse mehhanismides voib esile tuua neli suuremat gruppi. (i) Ensiitimide produktsioon,
mis I10hustab antibakteriaalse preparaadi molekuli. Néiteks B-laktamaaside siintees stafiilokokki-
del, millest tuleneb nende penitsilliin- ja tsefalosporiinresistentsus. (ii) Riindepunkti muutus —
nditeks muutub bakterite rakuseinas paiknev penicillin binding protein (PBP), podhjustades
metitsilliinresistentse Staphylococcus aureus (MRSA) tekke. Riindepunkti muutustega on seotud
ka penitsilliin-resistentsete pneumokokkide (PRSP) teke, aga samuti ka viimaste makroliid-resis-
tentsus, kus pdhjuseks on muutused ribosoomides. (iii) Bakterite rakumembraani lébilaskvuse
vihenemine, mistdttu on takistatud antibiootikumi tungimine mikroobirakku. (iv) Efflux ehk an-
tibiootikumide véljapumpamine — see on olulisemaid mehhanisme, mis tagab resistentsuse gram-
positiivsetel ja gram-negatiivsetel bakteritel. Teatud liikidel on 5-10% koigist kromosoomi gee-

nidest vastutavad nimetatud funktsiooni tagamises (Webber and Piddock 2003; Jonson 2003).

2.2. Antibiootikumresistentsus: probleemi aktuaalsus

Vihehaaval on purunenud kunagised lootused, et infektsioosse etioloogiaga haigused likvideeri-
takse. Asemele on tulnud siigav pessimism. Globaalne resistentsuse kasv pea koigi olemasoleva-
te antibiootikumide suhtes on loonud iilemaailmse probleemi, mis puudutab vihem voi rohkem

meid koiki (Varaldo 2002).

Uks antibiootikumresistentsuse tekke ja leviku pdhjuseid on ravimitootjate turupoliitika: 1980-
ndate aastate 10pus vdhendasid farmaatsiafirmad investeeringuid uute antibiootikumide turule-
toomiseks. Ravimitootjad hakkasid tdhelepanu poérama muudele suundadele, néiteks viirusvas-
tasele teraapiale (Varaldo 2002). Olemasolevate antibiootikumide efektiivsus viheneb, samas on
turule tulevate uute antibiootikumide arv suhteliselt tagasihoidlik.
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Teravaks probleemiks on antibiootikumide védrkasutus. Vidrkasutuse puhul on tegu antibakte-
riaalsete ravimite tarbimisega ndidustuse puudumisel, nditeks profiilaktiliselt ilma kindla diag-
noosita. Tihti puuduvad usaldusviirsed diagnostilised testid, mis vdimaldaks otsustada, kas an-
tibakteriaalseid ravimeid on vaja vOi mitte. Arvatakse, et koikidest raviarsti poolt ordineeritud
antibiootikumidest 20-50% on tehtud védra ndidustuse alusel (Thomas et al. 2001). Viirkasutu-
se nditeks on ka laia toimespektriga antibiootikumide kasutamine viiruslike nakkuste raviks. Tih-
ti soodustavad antibakteriaalsete ravimite védrkasutust patsiendid ise, avaldades arstile survet

ravimi madramisel.

Viirkasutuse erijuhuks on liigkasutus ehk iiletarbimine. Arvestatuna defineeritud paevadoosides
100 voodipédeva kohta, on antibiootikumide kasutamine Eesti haiglates ligi kaks korda suurem

kui Pohjamaades (Haiglanakkustorje Standardid 2000).

Levinud on ka ebaefektiivse doosi ehk subterapeutiliste annuste kasutamine. Paljudes uuringutes
on kinnitust leidnud, et patsientidel on suurem retsidiivi tdendosus, kui ravi jddb pooleli.
Subterapeutiliste annuste probleem tuleb eriti teravalt esile tuberkuloosi ja AIDS’i puhul. Tuber-
kuloosi levikus on soodustavaks teguriks puudulik ravi ning sellest tulenev multiresistentsus

(WHO 2001; Vink 2001).

Ravimresistentsuse aktualiseerimisele aitavad kaasa ka ainult bakterite enda omapérast tulene-
vad tegurid: resistentsusgeene kandvate mikroobiliikide arvu suurenemine, resistentsuse akumu-
latsioon teatud tlivedesse ja resistentsete bakterikloonide kiire levik. Viimane on veenvalt tdesta-
tud MRSA ja S. pneumoniae epideemiate levikuga (Witte 1999). Antibakteriaalsete ainete kasu-
tamisel saavad eelise mikroorganismid, mis on kohanemisvdimelised ja arenevad, omandades
evolutsioonis uued resistentsuse mehhanismid. Sellise loodusliku selektsiooni niditeks on laien-
datud toimespektriga B-laktamaase (ESBL) produtseerivate Escherichia coli ja Klebsiella spp.
tiivede levik, mis on otseselt seotud ulatusliku ja kontrollimatu III pdlvkonna tsefalosporiinide

kasutamisega (Dancer 2001).

2.3. Antibiootikumresistentsuse seaduspéarasused

e Antibiootikumide tarbimisel ilmneb mikroobidel teatud aja moddudes resistentsus ka-
sutatud antibiootikumi suhtes. Uhtede antibiootikumide korral vdib selleks kuluda vaid moni
kuu vOi aasta, teistel aastakiimneid. Resistentsuse tekkimiseks vajalik aeg on sageli prognoosi-
matu. Stafiilokokkide resistentsus penitsilliini suhtes ilmnes kohe pérast penitsilliini kasutusele-
vottu ja kuue aasta moodudes oli 25% haigla isolaatidest resistentsed. Esimesed vankomiitsiin-
resistentsed tiived registreeriti alles 40 aastat pérast preparaadi kasutuselevottu (Chambers

2001). 2000. aastal voeti USA-s MRSA ja teiste gram-positiivsete bakterite raviks kasutusele



uus siinteetiline antibiootikum oksazolidoonide klassist — linezoliid. 2001. aastal publitseeriti
esmakordselt info, et on leitud linezoliid-resistentne MRSA (Tsiodras et al. 2001). Taolisi néi-
teid vaib tuua palju, kuid neil kdigil on {iks iihine joon — resistentsuse ilmnemine lithema voi pi-

kema aja moodudes kasutusele voetud antibiootikumi suhtes.

¢ Antibiootikumresistentsus on kvantitatiivselt progresseeruv protsess. Mdotiihikuks on
minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon (MIK). MIK’i suurenedes toimub kvantiteedi iileminek
uueks kvaliteediks — tundlik ja mdddukalt tundlik tiivi muutub resistentseks. Ravimi MIK on
preparaadi vihim kontsentratsioon, mis pérsib uuritava mikroobitiive kasvu. MIK jaotab bakterid

ravimi suhtes tundlikeks ja resistentseteks (Barger et al. 2003).

e Mikroob, mis on resistentne iihe antibiootikumi suhtes, muutub suure téeniiosusega re-
sistentseks ka mone teise antibiootikumi suhtes. Tanapéeval pole multiresistentsus erand, vaid
pigem reegel. Tegemist on resistentsuse akumulatsiooniga, tulemuseks on multiresistentsete
mikroorganismide teke, kus mikroob on resistentne mitme erinevasse gruppi kuuluva antibiooti-
kumi suhtes. Ténapédeval Euroopa haiglate intensiivravi osakondades on eriti suureks problee-
miks kujunemas gram-negatiivsete bakterite multiresistentsus mitme antibiootikumi suhtes

(Garsia-Rodriguez et al. 2002).

e Tekkinud ravimresistentsus kaob mikroobipopulatsioonist aeglaselt, kui iildse kaob. Re-
sistentsus mikrobiaalses populatsioonis kaob, kuid see protsess toimub véga aeglaselt. Antibioo-
tikumid héavitavad tundlikud bakterid, selekteerides samas vilja resistentsemad ja soodustades
just sellega nende paljunemist. Uldlevinud on arvamus, et kui 15petada antibiootikumi kasutami-
ne, vOib resistentne populatsioon teatud aja méddudes muutuda ravimi suhtes tundlikuks, kuna
resistentsust kodeeriva geneetilise info olemasolu pole enam vajalik. Sellel postulaadil on ka
hulk vastulauseid. Viidetavalt isegi viga vihestes isendites sdilinud resistentsust determineeri-
vad geenid on piisavad, taastamaks resistentsus enamuses populatsiooni kuuluvates bakterites

(Austin et al. 1999).

e Antibiootikumide kasutamine mojutab lisaks ravitavale haigele ka teisi patsiente ning
iimbritsevat keskkonda. Antibiootikumid mdjutavad inimeste normaalse mikrofloora koossei-
su. Selektiivse surve tingimustes toimub geneetilise informatsiooni vahetamine, resistentsed
isendid vahetavad peremeesorganismi. Selliste ebasoovitavate mdjude iiheks kdrvaldamise moo-
duseks oleks viltida antibiootikumide liigtarbimist, kuna antibiootikumide kasutamine on korre-
latsioonis resistentsuse ulatusega (Swartz 1997). Antibiootikumid mojutavad lisaks otsesele hai-
gele kaudselt ka kaaskodanikke ja timbritsevat keskkonda. Kasutamata antibiootikumid véivad
monikord pdhjustada heitvee saastumist. Reovee puudulikul td6tlemisel on vdimalik joogivee ja

mulla saastumine antibiootikumide jddkidega. Resistentsete bakterite selektsioon toimub sel ju-
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hul peale haigla ka véliskeskkonnas, vdimaldades resistentsetel bakteritel siseneda toiduahelasse

(Kiimmerer 2003).

e Antibakteriaalse resistentsuse probleem on eeskiitt lokaalne, kuid samal ajal ka glo-
baalne probleem. Resistentsus on eeskitt lokaalne probleem, s.t. resistentsusel on lokaalsed
tunnused: iseloomulik tekitajate ja tundlikkuse spekter, tundlike/resistentsete bakterite vahekord,
levikuteed jne. Igal riigil, haiglal ja osakonnal vdivad olla individuaalsed, teistest erinevad prob-

leemid (Karki 2004).

Kuid multiresistentsed patogeenid ei ole ainult kohalikud réndurid, vaid kéivad risti ja pdiki 1dbi
maailma. Tanu rahvusvaheliste reiside kasvule on ravimresistentsete tiivede kiire globaalse levi-
ku oht suurem kui iialgi varem. Niiteks penitsilliin-resistentsed gonokokid avastati esmalt 1976.
aastal Liverpooli sadamas laevalt, mis tuli Liéine-Aafrikast. Upris pea muutusid need bakterid
valdavaks Filipiinidel, Kagu-Aasias, Singapuris, Tais ja Lédne-Aafrikas. Tdnapédeval on B-
laktamaasi produtseerivaid gonokokke voimalik leida igal pool maailmas (Geddes 2000). Téna-
pdeval on iiks tuberkuloosi levikut soodustav tegur migratsioon: ligikaudu 50% pagulastest on

nakatunud tuberkuloosi (Vink 2001).

2.4. Antibiootikumresistentsus kui loodusliku valiku tagajirg

Loodusliku valiku mehhanismid toimivad koikjal, kus kasutatakse antibiootikume. Arusaadavalt
toimib selektsioon koige efektiivsemalt antibiootikumide laialdase kasutusega valdkondades,
eeskatt raviasutustes ja loomakasvatuses. Samas on antibiootikumide kasutusega tingimustes re-
sistentsuse tekkimine tdiesti loomulik ndhtus. Eelise saavad mikroobid, mis on suutelised anti-
biootikumide keskkonnas sdilima. Mikroobid paljunevad ja tdidavad ka need 6koloogilised nisid,
mida eelnevalt koloniseerisid vihem resistentsed tiived. Taolist looduslikku valikut nimetatakse

antibiootikumide pressiks.

Resistentsed bakterid jaotuvad kahte alampopulatsiooni: (i) bakterid, mis pohjustavad kliiniliselt
avalduvaid infektsioone ja moodustavad tegelikult vihemuse; (i1) bakterid, mis vahetult infekt-
siooni ei pohjusta, kuid mis koloniseerivad ,terveid inimesi, luues sellega potentsiaalse ohu hi-
lisemaks infektsiooniks ja selle levikuks. Lisaks vdivad resistentsuse reservuaarina kdituda mit-
mesugused loomad, eeskitt pollumajanduslikud loomad, kus antibiootikumid on leidnud kasu-
tamist kasvustimulaatoritena (Varaldo 2002). Suur osa maailmas toodetud antibiootikumidest
kasutatakse dra pdllumajanduses. Juba mitu aastakiimmet on loomasdddale antibiootikumide li-
samisega piititud dra hoida haiguspuhanguid ning samal ajal soodsalt mdjutada loomade produk-
titvsust. Osa teadlasi rohutab antibiootikumide lisamise kasulikkust: patogeense mikrofloora ha-

vitamise korval kiireneb seedeensiilimide eraldumine ja toitainete imendumine verre; paremini
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omastatakse asendamatuid aminohappeid; kudedes suureneb A ja B, vitamiini, kaltsiumi, fosfo-
ri ja mitme mikroelemendi sisaldus; paraneb isu. Néiteks kasutati USA-s 2000. aastal kokku 16
200 tonni antibiootikume, sellest 70% veterinaarias ja pdllumajanduses. Samas tarbiti Euroopa
Liidus ja Sveitsis, kus antibiootikumide kasutamine lisanditena pole niivord laialt aktsepteeritud,
1999. a. 13 288 tonni antibiootikume, kusjuures 65% nendest tervishoius ja ainult 29% veteri-
naarias ja 6% kasvustimulaatorina. Erinevate hinnangute jirgi toodetakse ja kasutatakse maail-

mas 100 000—200 000 tonni antibiootikume aastas (Kiimmerer 2003).

2.5. Antibiootikumresistentsuse seire

2003. aastal voeti Eestis vastu nakkushaiguste ennetamise ja tdrje seadus, millega kohustati or-
ganiseerida Tervisekaitseinspektsiooni juurde nakkushaiguste register. Taoline andmekogu voi-
maldaks tulevikus ennetada nakkushaigusi ja luua voimalus selgitada nende leviku isedrasusi.
Alates 1. jaanuarist 2004. aastast hakkas nimetatud riiklik jarelevalvesiisteem registreerima prob-

lemaatilisi bakterileide, saamaks iilevaadet epidemioloogilisest olukorrast riigis.

MTO globaalne strateegia soovitab luua referentlabori ravimresistentsuse alase t66 koordineeri-
miseks ja jarelevalveks; kohandada ja kasutada spetsiaalseid monitooringu ja registreerimise
tarkvara pakette, mis on spetsiaalselt vélja tootatud MTO poolt resistentsuse jarelevalveks (ndi-
teks WHONET); tagada informatsiooni operatiivne ja hiireteta liikkumine riigi vastutavate spet-
sialistide vahel (WHO 2001). Eestis momendil ravimresistentsuse referentlaborit ei ole, ka pole
meil veel juurutatud siisteemi ravimresistentsuse seireks. Mitmes Ladnemere-dérses riigis, nt.
Soomes, Rootsis ja Taanis on taolised siisteemid olemas. Peamisteks pdhjusteks, miks meil ei
ole referentslaborit, on finantside puudumine ning teatud juriidilised takistused. Funktsioneerib
kill tuberkuloosi referentlabor, mis registreerib ka miikobakterite ravimtundlikkust, kuid selle
labori rahastamine on lahendatud suuresti Euroopa Liidu ja rahvusvaheliste fondide toel (Vink
2001). Antibiootikumresistentsuse andmed on episoodilised ja mittesiisteemsed, tuginedes pea-

miselt mitmele teaduskirjanduse publikatsioonile.

Kergendamaks antibiootikumresistentsust sisaldavate andmete to6tlemist ja analiiiisi, on Maail-
ma Tervishoiuorganisatsioon vélja to6tanud spetsiaalse tarkvarapaketi WHONET. Rutiinsete la-
boratoorsete andmete to6tlemist ja analiilisi kergendav programm on ténapédeval laialt kasutusel
Euroopas, PShja- ja Louna-Ameerikas ning Aasia riikides. Pohilisteks eesmérkideks on kergen-
dada ja unifitseerida resistentsusteemaliste laboratoorsete andmete analiiiisi ja soodustada erine-
vate mikrobioloogialaborite vahelist koosto6d. WHONET kasutab analiiiisil laborite antibakte-
riaalse tundlikkuse méadramise tulemusi, millega saab hinnata resistentsuse profiile ja selle alusel

ka resistentsuse mehhanisme ning hinnata testimise kvaliteeti (WHO 1999). Programm on vaba-
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varana kéttesaadav internetist aadressil:

http://www.who.int/csr/drugresist/whonetsoftware/en/index1.html. WHONET-pohine andmete

haldamine on praktikasse juurutatud mitmes Eesti haiglas, sealhulgas Pdhja-Eesti Regionaal-
haiglas (Mustamide Haiglas), Rakvere Haiglas, Lddne-Tallinna Keskhaiglas, Ida-Tallinna Kesk-

haiglas ning Parnu Haiglas.

Rahvusvahelisel tasandil on Eesti liitunud eeskétt tdnu dr. Paul Naaberi pingutustele EARSS
stisteemiga. EARSS on rahvusvaheline riiklike jélgimissiisteemide vork, mille eesmirgiks on
ithendada omavahel vorreldavaid ja usaldusvéérseid antimikroobse resistentsuse andmeid ja see-
1abi toetada rahvatervist kogu Euroopas. EARSS alustas tegevust 1. aprillil 1998. aastal
S. pneumoniae, S. aureus, E. coli ja E. faecium/E. faecalis invasiivsete tekitajate registreerimise-
ga. 2003. aasta jaanuariks osales projektis enam kui 600 laborit 28 Euroopa riigist (EARSS
2003). Eesti on samuti ihinenud EARSS projektiga. Eesti andmebaasis sisalduvate andmete kva-
liteet on hinnatud heaks ning neid saab vorrelda teiste Euroopa riikide andmetega. Samas ei ole

andmete hulk seni veel piisavalt suur ja see raskendab tildistuste tegemist (Karki 2004).

2.6. Resistentsuse interpreteeriv hindamine

Bakterite populatsioonides tsirkuleerib enam kui 100 erinevat resistentsusgeeni, mille primaar-
jérjestus ja funktsioon on praeguseks teada. Igal geenil on vihem vdi rohkem iseloomulik feno-
tilibiline avaldumine, mida me igapdevases praktikas tunneme ravimresistentsusena (Stelling
1997). Isoleeritud tiivede antibiogrammide méédramisel on voimalik teatud kriitiliste testide kasu-
tamisel fenotiiiibiliste tunnuste alusel selgitada olemasolevaid resistentsuse mehhanisme. Seda
tehakse ldhtudes baasteadmiste resistentsuse mehhanismidest ja mikroobide fenotiilipidest
(Livermore et.al. 2001). Kasutatakse nn. ,,interpreteeritavat lugemist®, mille abil saab hinnata re-
sistentsuse mehhanismide levikut, selgitada tulemusi ning leida selle alusel loogilise motlemise

kaudu tdendolisi vigu.

Interpreteeriva hindamise eesmérgiks on ennustada fenotiiiibiliste tunnuse alusel (antibiogramm)
resistentsuse mehhanisme ning nende kaudu teha loogilisi jareledusi, milline ravim vdiks olla
toimiv ja milline mitte. Probleemsete isolaatide testimiseks kasutatavaid antibiootikume nimeta-
takse indikaatorravimiteks. Selliste antibiootikumidega teostatud testide tulemused on iilekanta-

vad teistele ldhedastele antibiootikumidele. Naiteks:

e oksatsilliini kasutatakse stafulokokkide skriinimiseks: kui tiivi on resistentne oksatsilliini suh-

tes, siis esineb resistentsus teiste f-laktaamide suhtes, sageli on tegemist MRSA-ga;

e oksatsilliini kasutatakse ka penitsilliin-resistentsete pneumokokkide testimiseks: kui tiivi on

mdddukalt tundlik voi resistentne oksatsilliini suhtes, siis on tdenéoliselt tegemist PRSP-ga;
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o tseftasidiimi ja tsefpodoksiimi kasutatakse Klebsiella’de ja Escherichia coli testimiseks laien-
datud spektriga B-laktamaaside (ESBL) médramiseks; ESBL produktsioon seab kahtluse alla

enamuse B-laktaamide kasutamise voimaluse (Livermore et.al. 2001).

Interpreteerivat hindamist kasutatakse sageli just B-laktaam-antibiootikumide korral. Nimelt on
nende puhul sageli tegemist grupianaloogiaga, kus resistentsus on determineeritud kindlast meh-
hanismist, mistottu pole ka efektiivne kasutada struktuurselt vdga sarnast grupisisest B-laktaam-

antibiootikumi. Uks interpreteeriva hindamise niidetest on esitatud lisas 1.

2.7. Antibiootikumid

Antibiootikumid on elusorganismide (bakterite, seente) poolt produtseeritavad ained, mis pidur-
davad teiste mikroobide kasvu vdi surmavad neid ning mis pole terapeutilistes doosides inimor-
ganismile kahjulikud. Antimikroobsed ained on kas antibiootikumid vdi poolsiinteetilised ja siin-
teetilised ained, mis juba vdga véikeses kontsentratsioonis pérsivad mikroorganismide elutege-
vust, takistavad paljunemist ja véivad pohjustada mikroorganismide surma (Mikelsaar and Karki

1998).

Terminit “antibiootikumid” kasutakse ténapdeval klassikalistele antibiootikumidele lisaks
antimikroobsete ainete puhul, mis annavad antibakteriaalse efekti. Néiteks fluorokinoloonid ja

sulfoonamiidid on toodetud siinteesi teel, ent neid on tihti nimetatud antibiootikumideks.

Toime alusel mikroobipopulatsiooni jagunevad antibiootikumid kaheks: (i) bakteriostaatilise
toimega — mikroobikultuuri kasvu pidurdamine (kuid mitte surmamine) antibiootikumide toimel.

(i1) Bakteriotsiidse toimega — mikroobide surmamine antibiootikumide toimel.

p-laktaamantibiootikumid. Koik selle riihma antibiootikumid sisaldavad B-laktaamtuuma ja
moodustavad 50% kogu kasutatavate antibiootikumide hulgast. Sellesse gruppi kuuluvad penit-
silliinid, tsefalosporiinid, monobaktaamid, karbapeneemid. Looduslikud penitsilliinid (penitsil-
liin G ehk bensiitilpenitsilliin) on reeglina efektiivsed gram-positiivsete kokkide suhtes, kuid la-
gunevad Staphyloccus aureus’e jt. mikroobide poolt produtseeritava penitsillinaasi toimel.
Penitsillinaas-resistentsed penitsilliinid (metitsilliin ja oksatsilliin) on resistentsed mikroobide
(nt. Staphyloccus aureus’e) poolt produtseeritava penitsillinaasi suhtes. Neid nimetatakse ka sta-
fiillokokkidevastasteks penitsilliinideks. Aminopenitsilliinid (ampitsilliin, amoksitsilliin) on mo-
nevorra laiema toimespektriga penitsilliinid. Nad on aktiivsed ka gram-negatiivsete mikroorga-
nismide suhtes (Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Proteus mirabilis).
Ureidopenitsilliinide (piperatsilliin) toimespekter on laiem, hdlmates ka gram-negatiivseid mik-
roorganisme — Pseudomonas’e ja Klebsiella liike. Penitsilliinide kombineerimine B-laktamaasi

inhibiitoritega (ampitsilliin-sulbaktaam, amoksitsilliin-klavulaanhape, piperatsilliin-
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tasobaktaam) suurendab penitsilliinide aktiivsust moningate B-laktamaasi produtseerivate mik-

roorganismide suhtes.

Tsefalosporiinid jagunevad neljaks pdlvkonnaks. I pdlvkonna tsefalosporiinidele (tsefalotiin,
tsefasoliin) on iseloomulik tugev aktiivsus gram-positiivsete kokkide suhtes ja suhteliselt nork
aktiivsus gram-negatiivsete kokkide suhtes. II pdlvkonna tsefalosporiinid (tsefuroksiim,
tsefoksitiin) on vorreldes I pdlvkonna tsefalosporiinidega suurenenud aktiivsusega gram-
negatiivsete kokkide suhtes. III pdlvkonna tsefalosporiinide (tseftasidiim, tseftriaksoon) aktiiv-
sus gram-positiivsete kokkide suhtes on vdiksem kui I pdlvkonna tsefalosporiinidel. Aktiivsus
on suurem Enterobacteriaceae perekonna liikkmete, s.h. ka B-laktamaasi produtseerivate tiivede
suhtes. Osa III pdlvkonna tsefalosporiine on aktiivsed Pseudomonas aeruginosa suhtes. IV
polvkonna tsefalosporiinid (tsefepiim) sarnanevad III pdlvkonna tsefalosporiinidele, kuid nende

kasutusniSiks on teatud spetsiifiline AmpC tiiiipi B-laktamaasi siisteem.

Karbapeneemid on resistentsed p-laktamaaside suhtes ja seetdttu eriti laia toimespektriga

antimikroobsed preparaadid. Tdhtsamad esindajad on meropeneem ja imipeneem.

B-laktaamantibiootikumid toimivad mikroorganismi rakuseina peptidogliikaani siinteesi parssi-
jana, inhibeerides slinteesi eest vastutavaid bakteriaalseid ensiiiime, mis paiknevad bakteriraku

seinas vOi membraanil (Maimets 2000).

Peptidogliikaan on iseloomulik koigi bakterite rakuseina komponent, moodustades ca 50%

gram-positiivsete bakterite ja 10-20% gram-negatiivsete bakterite kaalust.

Aminogliikosiidid. Gentamiitsiin ja amikatsiini on rohkesti kasutatavad bakteritsiidse toimega
aminogliikosiid antibiootikumid. Gentamiitsiin ja amikatsiin toimivad peamiselt aecroobsetesse

gram-negatiivsetesse bakteritesse, pérssides proteiini siinteesi.

Fluorokinoloonid. Tsiprofloksatsiin, ofloksatsiin ja norfloksatsiin on tdhtsamad fluorokinoloo-
nide esindajad. Nad on bakteritsiidse toimega, efektiivsed stafiilokokkide ja enamuse gram-nega-
titvsete bakterite ja mitme rakusisese mikroorganismi suhtes. Leiavad vdga sageli kasutamist
uroinfektsioonide ravis. Fluorokinoloonid seostuvad mikroobi DNA giiraasiga ja pidurdavad sel-

le aktiivsust, hoides dra bakteriaalse DNA keerdumise ja replikatsiooni.

Makroliidid. Selle grupi tuntuimaks esindajaks on eriitromiitsiin. Ravimi toime on sdltuvalt
kontsentratsioonist bakteriostaatiline voi bakteritsiidne. Gram-positiivsed mikroorganismid seo-
vad eriitromiitsiini 100 korda aktiivsemalt. Gram-negatiivsed aeroobid ei ole iildiselt
eriitromiitsiini suhtes tundlikud. Eriitromiitsiinil on {ihine retseptor klindamiitsiiniga, mistdttu
neid koos manustades toimub nende vahel konkurents. Makroliidid pérsivad poorduvalt valkude

siinteesi tundlikes mikroorganismides, seondudes ribosoomide 50S alaiihikuga.
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Linkoosamiidid. Tahtsam bakteriostaatilise toimega linkoosamiid on klindamiitsiin. Toime on
suunatud aeroobsetele gram-positiivsetele kokkidele ja monele anaeroobile. Enterokokid on
klindamiitsiini suhtes loomulikult resistentsed. Klindamiitsiin seondub ribosoomi 50S alatihiku-

ga, takistades teatud valkude siinteesi (Maimets 2000).

Tetratsiikliinid. Tetratstikliinid on laia spektriga bakteriostaatilised antibiootikumid. Inhibeeri-

vad valkude siinteesi, seostudes labiilselt mikroobide 30S ribosomaalse alatihikuga.

Sulfametoksasool - trimetopriim (TMP-SMX). TMP-SMX koosneb kahest preparaadist kind-
las vahekorras 1:5. Kaks preparaati toimivad siinergistiliselt. TMP-SMX toimib enamusse gram-
negatiivsetesse ja gram-positiivsetesse mikroorganismidesse, samas pole nende aktiivsus viga
suur. Trimetopriim inhibeerib ensiiiim dihiidrofolaadi reduktaasi, mis siinteesib tetrahiidrofolaati.

Foolhapet siinteesivad mikroorganismid on tundlikud sulfaniilamiidide suhtes.

2.8. Tahtsamad antibiootikumresistentsed bakterid

Tuntumad ravimresistentsed bakterid on saanud endale lithendina kasutatava nime: metitsilliin-
resistentne S. aureus — MRSA, penitsilliinresistentne S. pneumoniae — PRSP, vankomiitsiin-
resistentsed enterokokid — VRE, laia toimespektriga [-laktamaase produtseerivad
Enterobacteriaceae sugukonna esindajad — ESBL jne. Sisuliselt on mdistete VRE, MRSA korral
tegemist liihenditega, mis iitlevad konkreetse isolaadi kohta rohkem, kui sellest nimest otseselt
tuleneb. Nii nditeks ei ole VRE resistentne mitte ainult vankomiitsiinile, vaid see tdhendab multi-
resistentsust ja ddrmiselt keerukat ravi. Alljargnevalt on esitatud liihiiilevaade olulisematest re-

sistentsetest bakteritest.

Staphylococcus aureus. S. aureus esineb kdikjal, s.h. inimestel ninasddrmetes ja sageli ka nahal.
Ligikaudu 30% inimpopulatsioonist on S. aureus’e alalised kandjad, 20%-1 ei esine kandlust ku-
nagi ning umbes 50% on vahelduvad kandjad (Maimets 2002). S. aureus pohjustab sageli hospi-
taalinfektsioone. 1990-1996 USA-s ja 1997-1998 Euroopas oli S. aureus kdige sagedasem haig-
lainfektsioonide tekitaja, kuid mikroob omab suurt osakaalu ka ambulatoorsete nakkuste pohjus-
tajana (Karlowsky et al. 2004; Fluit et al. 2001). Resistentsuse aspektist on tdhtsaim nn.
metitsilliin-resistentne S. aureus (MRSA). MRSA on lisaks enamusele B-laktaamidele resistent-

ne ka penitsillinaas-resistentsete penitsilliinide (metitsilliin, oksatsilliin) suhtes.

MRSA raviks ei saa kasutada tsefalosporiine, karbapeneeme ja B-laktaame + B-laktamaasi inhi-
biitorite kombinatsioone (NCCLS, 2003). 1960-ndatel levis MRSA suhteliselt kiirelt, 1970-
ndate 10pus langes MRSA esinemise sagedus nullini. Pohjuseks vois olla gentamiitsiini sageda-
sem kasutamine, kuid seejirel ilmusid gentamiitsiin-resistentsed tiived. Tanapédeval on sageli

ainsaks toimivaks antibiootikumiks nende bakterite ravis vaid vankomiitsiin (Livermore 2000).
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Ajavahemikul 1975-1991 suurenes USA-s MRSA esinemissagedus 2,4%-1t juba 29%-le. MRSA
pohjustatud infektsioone on sagedamini leitud eakatel inimestel. Lisaks eale on riskiteguriteks ka
haavade olemasolu, diabeet, eelnev antibakteriaalne ravi ja pikk hospitaliseerimisaeg
(Grundmann et al. 2002; Hori et al. 2002). Inglismaal kasvas MRSA-ga seotud surmapdhjuste
osakaal 8%-I1t 1993. aastal 44%-ni aastal 1998, MRSA osa stafiilokokilises sepsises tousis 3%-It
kuni 28%-ni ning pneumooniates 13%-1t 44%-ni. Seejuures on nditeks sepsise ravikulu 3 korda
suurem, kui infektsiooni on pdhjustanud MRSA (Crowcroft and Catchpole 2002; Abramson and
Sexton 1999).

MRSA tiived on tihti multiresitentsed, mis tdhendab samaaegset resistentsust nii -laktaamide
kui ka néiteks fluorokinoloonide, aminogliikosiidide, tetratsiikliinide jne. suhtes (Henwood et al.

2000).

1997. aastal tuvastati Jaapanis S. aureus, mis oli vankomiitsiini suhtes moddukalt tundlik. Paari
aasta eest leidis USA-s aset kaks juhtumit, kus tdpsemal uurimisel leiti stafiilokokist vanA4 nime-
line resistentsust kujundav geen. Arvatakse, et ravimite iihekiilgne kasutamine ning bakterite ko-
hanemisvdime vdivad koosmdjus vihendada teiste olemasolevate antibiootikumide efektiivsust

(Wootton et al. 2001).

Streptococcus pneumoniae. 5—10%-1 tiiskasvanutest ja 20—40% lastest on nina-neel koloniseeri-
tud pneumokokkidega. Pneumokokid pdhjustavad mitut eluohtlikku haigust: pneumooniat, me-
ningiiti, ninakorvalkoobaste- ja keskkdrvapdletikku, monikord endokardiiti, septilist artriiti ja
peritoniiti (Maimets 2000). Aafrikas on 95% S. pneumoniae infektsiooni juhtumeid seotud
pneumoonia ja meningiidiga, samas kui USA-s leitakse igal aastal 3 000 meningiidi, 50 000
bakterieemia, 500 000 pneumoonia ja 7 000 000 keskkorvapdletiku juhtumit (WHO 2001). Tea-
daolevalt ei ole leitud iihtegi S. pneumoniae tiive, mis toodaks B-laktamaase, kuid resistentsust
penitsilliinide suhtes on tdheldatud. Penitsilliin-resistentsed pneumokokid (PRSP) on tekkinud
PBP muutuste tagajirjel (Livermore et al. 2001). Alates 1967. aastast, kui esimene penitsilliinre-
sistentne S. pneumoniae tiivi Paapua Uus-Gineas isoleeriti, algas jirk-jarguline PRSP levik kdik-
jal maailmas. Markimisvdirne kasvutendents ilmnes aga 80-ndate 1dpus ja see kestab ténaseni.
Korvuti penitsilliinresistentsusega on suurenenud pneumokokkide resistentsus teiste antibiooti-
kumide suhtes. Hetkel seletatakse seda kaasresistentsuse mehhanismiga (Whitney et al. 2001;

Naaber et al. 2000).

Escherichia coli. Escherichia coli kuulub inimestel ja loomadel normaalse seedekulgla mikro-
floora hulka. Ta on {iks sagedasemaid hospitaalsete ja olmeliste infektsioonide pdhjustajaid.
Mikroobide patogeensus avaldub eeskitt sel juhul, kui nad satuvad keha steriilsetesse piirkonda-

desse nagu kuseteedesse, sapiteedesse, kdhukoopasse voi monda teise koesse voi elundisse (veri,
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kopsud, prostata, luu, ajukelmed). Kolibakter on kdige sagedasem uroinfektsioonide tekitaja ja
pohjustab ligi 90% naiste dgedatest tsiistiitidest ja piiclonefriitidest ning 40% vastsiindinute me-
ningiitidest. £. coli on kdige sagedasem sepsisehaige verest isoleeritav gram-negatiivne mikro-

organism (Mikelsaar and Karki 2000).

E. coli olulisim probleem ravimresistentsuse vallas on tundlikkuse langus B-laktaamide suhtes.
Ténapdeval on ravi komplitseeritud, kuna on tekkinud resistentsus ampitsilliini ja amoksitsilliini
suhtes. Tundlikkuse vdhenemine nimetatud antibiootikumide suhtes on pdhjustatud TEM-1 ja
TEM-2 ensiiiimide produktsioonist. Uldistavalt vdib viita, et ligi pool E. coli tiivedest on

ampitsilliinresistentsed (Livermore 1995).

TEM-1 ja TEM-2 tiilipi B-laktamaasi produktsiooni méiravate geenide muteerumise tulemusena
on osa E. coli’sid hakanud produtseerima nn. laiendatud toimega [-laktamaase — ESBL
(extended-spectrum p-laktamases). Nende omapdraks on vOime lagundada III pdlvkonna
tsefalosporiine ja monobaktaame. ESBL toime sdltub ajast ja geograafilisest asukohast. Aastatel
1998-2002 on ESBL osakaal kasvanud USA-s 0-25%. Euroopa haiglates on keskmine ESBL
produtseerivate kolibakterite osakaal 5,4% isolaatidest (Bradford 2001). Kuna ESBL-
penitsillinaasi inhibeerib tasobaktaam, vdhemal mééral sulbaktaam ja klavulaanhape, on see as-
jaolu pohjuseks, miks kolibakterid on tundlikud B-laktaami ja B-laktamaasi inhibiitorite kombi-

natsioonide suhtes.

Klebsiella spp. Klebsiella pneumoniae’t seostatakse lobaarse pneumooniaga, mis on sageli hos-
pitaalnakkus. K. pneumoniae reservuaariks on inimese seedetrakt, ent teda leidub ka timbritsevas
keskkonnas (Podschun and Ullmann 1998). Laborites on enamus isolaatidest tavaliselt seotud
urotrakti infektsiooniga. Uuringutes on kinnitust leidnud, et haiglapatsientidel on 10% urotrakti
infektsioone ja 14% primaarsetest bakterieemiatest pohjustanud Klebsiella’d. Klebsiella’de arve-

le langeb 8% koigist nosokominaalsetest bakteriaalsetest infektsioonidest (Maimets 2000).

Klebsiella’de universaalseks omaduseks on peaaegu koikide bakterite genoomis paiknev SHV-1
tiilipi B-laktamaasi geen. Klebsiella’sid iseloomustab resistentsus mitme antibiootikumi suhtes,
s.h. loomulik resistentsus ampitsilliinile ja karbenitsilliinile (Livermore 2001). Sarnaselt E.
coli'le produtseerib ka Klebsiella spp. ESBL tiitipi B-laktamaase, kuid vorreldes kolibakteritega

on ESBL-positiivsete tiivede osakaal tunduvalt korgem.

Pseudomonas aeruginosa. Koige sagedamini tekitab Pseudomonas aeruginosa inimesel haava-
infektsioone, eriti pdletustraumaga patsientidel. Pseudomonas vdib pdhjustada ka meningiite,
uroinfektsioone, kdrva-silma- ja nekrotiseeruvat kopsupoletikku. Lastel ja intensiivravi osakonna
patsientidel vOib Pseudomonas aeruginosa tekitada bakterieemiat. Tervetel inimestel kolonisee-

rib Pseudomonas seedetrakti limaskesta ja nahka, pOhjustamata haigust. Infektsioon tekib ena-
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masti ndrgenenud immuunsusega patsientidel muude haiguste komplikatsioonina. Kui ambula-
toorse ravi korral leitakse Pseudomonas’t umbes 12%-1 patsientidest, siis haiglas viibivatest on
koloniseeritute osakaal isegi kuni 40%. Eriti korget esinemissagedust tdheldatakse juhitava hin-
gamise korral (78%). Intensiivraviosakondades kuulub pseudomonas nelja kodige levinuma
nosokominaalse patogeeni hulka, hdolmates 10% koikidest hospitaalinfektsioonidest (Maimets
2000). P. aeruginosa poolt pohjustatud infektsioonide ravi muudab eriti keeruliseks asjaolu, et
tdnu raskesti ldbitavale rakuseinale ja mitmesuguste poriinpumpade siisteemile ei joua paljud

antimikroobsed preparaadid neile ettendhtud riindepunktini mikroobirakus.

2.9. Antibiootikumresistentsus: tihendus rahva tervisele

Antibiootikumid on iiks tdhtsamatest avastusest XX sajandil. Antibiootikumide kasutuselevott
aitas ravida neid haigusi, mis varem olid surmavad. Uute antibiootikumide kasutuselevott 1950.—
1960. aastatel ja nende molekulide modifitseerimine 1970.—1980. aastatel tekitas arvamuse, et
koik infektsioonhaigused on ravitavad (WHO 2001). Ravimresistentsuse ulatusliku leviku taga-
jéarjeks on raskesti ravitavad voi ravile lildse allutamatud infektsioonid. Samuti tdienevad rahali-
sed kulutused, mis kuluvad tavapdrasest raskemini ravitavate haigete tervendamiseks. Niiteks
USA-s tekib aastas umbes 2 miljonil haiglapatsiendil hospitaalinfektsioon. Suurbritannias ohus-
tab hospitaalinfektsioon umbes 100 000 inimest aastas, kusjuures nende raviga seotud iga-
aastased kulud on umbes 1 miljard naela. Ravi kestus, selle maksumus ja suremus on
nosokomiaalse ravimresistentse S. aureus e pdhjustatud infektsioonide korral umbes kaks korda
kdrgem kui ,tavalise S. aureus’e puhul. Uhes hiljutises uuringus ilmnes, et hospitaalse
bakterieemia tekkimise korral pikenes ravi kestus intensiivravi osakonnas keskmiselt kaheksa
pdeva ja hospitaalravi pikkus keskmiselt 14 pédeva; suremus aga suurenes 35% (Karlowsky et al.
2004). Varasemates uuringutes on leitud, et operatsioonijargsete haavainfektsioonide korral pi-
kenes ravi kestus keskmiselt 7,4 pdeva (Pincock 2003; Rubin et al. 1999). Moningate hinnangute
kohaselt kulutakse USA-s ravimresistentsuse otseste ja kaudsete tagajirgedega (kaasa arvatud
mitmekordne ravimite kasutamine, lisaks hospitaalpdevad, tdiendav meditsiiniabi, kaotused toot-
likkuses) voitlemiseks 30 miljardit dollarit aastas ( Morita et al. 2002). Lisaks kardetakse, et ra-
vimtundlikkuse kaotanud mikroorganismid levivad haiglast iimbritsevasse keskkonda, olles see-

ga liha sagedamini haiglaviliste (olmeliste) resistentsete infektsioonide pohjustajad.

Eestis oli multiresistentsete M. tuberculosis’e tiivede osakaal esmastelt haigetelt isoleeritud tii-
vede hulgas 1994. a. 10% ning 1999. a. 16,2%, s.o. iiks suuremaid esinemissagedusi maailmas.
Seetottu nimetas MTO 1997. a. Eesti koos Argentiina, Dominikaani Vabariigi, Liti ja Venemaa-
ga tuberkuloosi osas nn. kuumaks tsooniks (Kriiner 2001; Vink 2001). Teatud riikides on kuni

90% koigist diisenteeria juhtudest resistentsed kahe vdi enama antibiootikumi suhtes ja sellega

19



on seotud 15% surmajuhtumitest Louna- ja Kesk-Aafrika puhangutes. Alates 1989. a. on 11 rii-
gis multiresistentse S. #yphi puhangute suremus ulatumas 10%-ni (WHO 2001). Maailma mas-
taabis domineerib antibiootikumresistentsuse probleem peamiselt haiglates. Hospitaliseeritud on
ju valdavalt raskemas seisundis haiged, millest tulenevalt on ka antibiootikumide kasutamine in-
tensiivsem, mis suurendab omakorda resistentsuse tekkimise voimalust (Weinstein 2001). Ar-
vestades AIDS’i epideemiat ja asjaolu, et raskete olmeliste infektsioonide ravi toimub siiski
haiglates (PRSP, multiresistentne salmonella ja M. tuberculosis), on juba ldhitulevikus tdenéoli-
ne multiresistentsete bakterite leviku kasv nii olmes kui ka raviasutustes. Praegu on 30—40%
surmapohjustest HIV-haigetel seotud ravimatu tuberkuloosiga (WHO 2001; Gayli and Hill
2001).
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3. TOO EESMARK JA ULESANDED

Kéesoleva uurimistoé eesmargiks on kirjeldada bakterite antibiootikumresistentsuse ulatust ja
eripira Eestis ldhtudes mikrobioloogia laborite andmetest. Ulaltoodud iildise probleemi lahen-

damiseks piistitati jargmised tilesanded:

e selgitada olulisemate Eestist isoleeritud haigusetekitajate tundlikkust antibiootikumide

suhtes;

¢ hinnata ja vorrelda ravimtundlikkuse vdimalikke eripdrasid erineva profiiliga raviasutus-

test saadetud uuritavates materjalides;

e selgitada ravimresistentsuse spektrite alusel vdimalikke domineerivaid resistentsuse

mehhanisme;

¢ hinnata antibiogrammide kui kaudsete indikaatornéitajate kaudu laborite t66 kvaliteeti ja

tulemuste usaldusvaarsusust;

e anda hinnang ravimresistentsuse levikule ja ulatusele Eestis rahvatervise aspektist.
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4. MATERJAL JA METOODIKA
4.1. Haiglad ja laborid

Antibiootikumiresistentsuse hindamiseks kasutati kdesoleva uurigu kéigus viie mikrobioloogia

labori andmeid, mis teenindasid pohiliselt allpool toodud haiglaid:

e SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla Mustamée korpus (PERH)
e AS Ida-Tallinna Keskhaigla (ITKH)

e AS Lidne-Tallinna Keskhaigla (LTKH)

e SA Pérnu Haigla (PH)

e AS Rakvere Haigla (RH).

Haiglate valik kdesoleva magistriprojekti raames peegeldab Eesti haiglavorgu eripara. Tallinna
piirkonda teenindab iiks regionaalhaigla ja lisaks kaks keskhaiglat. PERH on kolmanda tasandi
raviasutus, mille teeninduspiirkond hdlmab 9 maakonna elanikke: Harjumaa, Lddnemaa, Saare-
maa, Hilumaa, Raplamaa, osaliselt Ida- ja Ladne-Virumaa, Pirnumaa ning Jirvamaa, mis kind-
lustab piisavalt suure arvu patsiente. Teatud erialadel nagu kardiokirurgia, veresoontekirurgia,
neurokirurgia, suu-, néo- ja 1dualuukirurgia, hematoloogia, onkoloogia jne. osutab teenust lisaks
Regionaalhaiglale veel ainult Tartu Ulikooli Kliinikum. PERH-i voodikohtade arv 2003. a. oli
1028, Mustamée korpuses 613 (Haiglavorgu arengukava, 2003).

Aastal 2001 asutas Tallinna linn aktsiaseltsidena Ida-Tallinna Keskhaigla ja Laddne-Tallinna
Keskhaigla senitodtanud haiglate baasil. Liitmised viidi 1dbi 1dhtudes haiglate omandivormist ja
haiglate asukohast. Sellest tingituna on mitmel erialal peamine ravitdd keskus mitte PERH, vaid
eelnevalt eriala peamiseks osutajaks olevad iiksused Tallinna teistes raviasutustes. Tavaline tee-
ninduspiirkond 100 000-200 000 inimest. Nendes haiglates osutatakse lildhaigla erialadele lisaks
ka ortopeedia, giinekoloogia, otorinolariingoloogia, oftalmoloogia ning veel mdne muu eriala
teenuseid (Eesti Haiglavorgu arengukava, 2002 ). ITKH ja LTKH on piirkondlikku teenust osu-
tavad keskhaiglad, kuid suhteliselt spetsialiseerunud ja intensiivset meditsiiniteenust pakkuvad

raviasutused.

Tabel 1. Voodikohtade ja -pdevade arv laborite poolt teenindavates haiglates 2003. aastal.

PERH ITKH LTKH RH TKI PL?
Voodikohad 613" 538 508 159 330
Voodipaevad 353867 119328 148269 45923 94436

"ainult SA PERH Mustamie korpus
2 PH pole oma laborit, vaid seda teenindab Tervisekaitseinspektsiooni Parnu Labor
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Kuna ITKH struktuuri hulka kuulub ka silmakliinik ning LTKH-le Pelgulinna Siinnitusmaja ja
Eesti Meremeeste haigla, siis ei piirdu nimetatud haiglate kontingent mitte ainult nimetatud lin-
naregiooniga, vaid patsiente on ka Tallinna teisest piirkondadest ja ka viljastpoolt Tallinnat.

ITKH voodikohtade arv on 538, LTKH-I vastavalt 508 (Tabel 1).

Pérnu Haigla on tdnaseks oma funktsioonilt piirkondlik keskhaigla, mis piirkonna ainsa raviasu-
tusena osutab 00pdevaringset ambulatoorset ja statsionaarset arstiabi pdhierialadel. Haigla tee-
ninduspiirkonna moodustavad umbes 100 000 alalist elanikku ja kuni 300 000 Parnut kui turis-
mi- ja kuurortlinna kiilastavat turisti. Seisuga 31.12.2003. a. oli Parnu Haiglas 330 voodit. Rak-
vere Haigla on {ildprofiiliga haigla, teeninduspiirkonnaks eeskétt Ladne-Viru maakond 70 000

elanikuga. Voodite arv uuringuperioodi algul oli 159.

4.2. Andmebaasid

Kiesolev to0 teostati retrospektiivse, raviasutusi teenindavate laborite arhiveeritud andmetel po-
hineva uurimistdona. Analiilisimisel kasutati ajavahemikul 01.01.2001 kuni 31.12.2003 teostatud
mikrobioloogiliste uuringute tulemusi. Nimetatud perioodi andmed kajastusid kdigi laborite
elektroonilises andmebaasis. Tegemist on spetsiaalse tarkvara WHONET abil hallatava andme-
baasiga, mis sisaldab kliinilis-mikrobioloogilisi andmeid: vanus, sugu, nimi, patsientide paikne-
mine haigla struktuuris (osakonnad), uuritava materjali nimetus, isoleeritud mikroorganismid,
testitud antibiootikumid ja antibiogrammid jne. Samas esines andmebaasides moningaid erine-
vusi, kuna haiglate (laborite) poolt ndutavad-sisestatavad andmed voisid olla monevorra erine-
vad. Kui mdnes haiglas (PERH, ITKH, RH) rakendati aastatel 2001-2002 uusi antibakteriaalse
ravi juhiseid, siis toimusid samaaegselt muudatused laborite poolt méiratavas antibiootikum-
tundlikkuse spektris. Sellest tulenevalt oli antibiootikumresistentsuse analiiiisil pohirdhk suuna-

tud 2003. aasta andmetele, kui nimetatud laborite uuringuskeemid olid 16plikult vélja kujunenud.

4.3. Antibiootikumtundlikkuse maaramine

Uuritavast materjalist isoleeritud ja samastatud haigustekitaja antibiootikumresistentsust méérati
koigis uuringuga holmatud laborites disk-difusiooni meetodil vastavalt NCCLS 2003. aastal
heaks kiidetud eeskirjadele (NCCLS 2003). Antibiootikumresistentsuse médramisel kasutatavate
antibiootikumide spekter ja arv sdltus konkreetsest olukorrast, s.t. tekitaja liigist, uuritavast ma-

terjalist, diagnoosist, osakonnast jne.
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4.4. Andmete analiiiisi meetodid

Analiitisimiseks kasutati spetsiaalset Windows operatsioonisiisteemil baseeruvat tarkvarapaketti
WHONET 5.0 (WHO 1999), mida on vdimalik kohandada antibiootikumresistentsuse analiiii-
siks ja monitooringuks erinevatel tasemetel: haigla, riik, globaalne tasand. Laborite elektroonilis-
test andmebaasidest moodustati ajavahemiku 2001.—2003. a. kohta nn. aastafailid. Andmebaasi
kirjetes olevad isikuandmed muudeti impersonaalseks vastava WHONET mooduli abil, kusjuu-
res sama isik sai korduvates kirjetes automaatselt sama arvkoodi, mis viltis sama indiviidi kirjete
dubleerivat kasutamist. Konverteerimise kdigus filtreeriti vélja vdimalikud vead algsetest and-
mekogumitest (sisestusvead), taolised kirjed eemaldati andmebaasist. Mikroorganismide anti-
biootikumresistentsuse/tundlikkuse andmed olid kirjetes kvantitatiivsete nditajatena, s.o. diskdi-
fusiooni meetodi inhibitsioonitsooni diameetritena (millimeetrites). Taoline kvantitatiivne sises-
tamine vOimaldas analiiiisil kasutada histogramme ja skatteranaliiisi. Tulenevalt patsientide pa-
ritolust ja osutava arstiabi profiilile grupeeriti haiglates olevad osakonnad 5 gruppi: intensiivra-
vi-, kirurgilised-, sisehaiguste- ja naistehaiguste osakonnad. Viienda grupi moodustasid ambula-
toorsed patsiendid. Siia gruppi sattusid nditeks ka kirurgi, naistearsti ja sisearsti patsiendid, kui
tegemist oli ambulatoorset laadi vastuvotuga. Erinevalt haiglapatsientidest périnesid sellelt pat-

siendigrupilt isoleeritud mikroobid valdavalt véljastpoolt haiglakeskkonda.

Resistentsuse andmeid analiilisides kasutati peamiselt nelja tarkvarapaketi poolt pakutavat voi-
malust: antibiootikumresistentsuse jaotust (R%I1%S%) ja loetelu (/ine listing), histogramme,
skatterplotte (skatteranaliilise) ja resistentsus-profiile. Viimased voimaldasid fenotiiiibiliste tun-

nuste alusel hinnata mikroobide voimalikke resistentsuse mehhanisme.

Antibiootikumresistentsuse jaotusel on tegemist resistentsete (R), mdodukalt tundliku/moddukalt
resistentse (MT voi MR) ja tundlike (T) tiivede osakaaluga vaadeldud valimis. Tarkvara voimal-
das jaotada bakterid kolme iilalnimetatud kategooriasse tulenevalt valitud ldviannustest
(breakpoints). Antud t60s voeti laviannustena kasutusele iildiselt aktsepteeritud NCCLS standar-
did. Uurimistoo kdigus analiiiisiti resistentsust vaid nende antibiootikumide suhtes, mis on &ra
toodud vastavates NCCLS juhendites ja mille puhul oli tegemist andmetd6tluseks piisava arvu
kirjetega. Kuna moddukalt tundlike tiivede puhul on tegemist isolaatidega, millel on olemas re-
sistentsust determineerivad geenid ja definitsioonist tulenevalt toimivad antibiootikumid vaid
maksimaalsetes lubatud annustes v0i soodsate farmakokineetiliste tingimuste korral, siis grupee-
riti taolised bakterid gruppi “resistentsed”. Tulemustes esitati tundlike tiivede osakaal protsenti-

des (resistentsete tiivede osakaal “100%-tundlikud”). Kuna tiivede arv erinevate antibiootikumi-
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de korral ei olnud sama, siis arvutati vajaduse
korral ka 95% wusalduspiirid (confidence =
e SR S| ss
intervals — CI), mis voimaldasid hinnata koi- =
kumise suurust ja saadud tulemuse tdendosust. - o
£E
Histogrammide abil hinnati mikroobipopulat- §% = IR I IS
0O ‘»
. . . . S0
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E ~
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kvantitatiivsel teljel voimaldab hinnata teatud (R) reSiS(tSntne (S)
resistentsuse mehhanismide olemasolu, samuti

hinnata laboratooriumi to0 kvaliteeti.

Skatteranaliiiisi (scatterplot) korral on tege-

mist regressioonigraafikuga, mille puhul hin-
natakse erinevate antibiootikumide koosmoju.

Skatteranaliiiisil tekib kahedimensiooniline graafik, mille mdlemale teljele on kantud sama mee-
todiga maératud (nditeks disk-difusiooni meetodil inhibitsioonitsoonid millimeetrites) tulemused
erinevate antibiootikumide suhtes. Taoliste graafikute analiiiis aitab selgitada teatud resistentsuse
mehhanismide olemasolu vdi puudumist. Skatterplot-graafikute hindamisel kasutati joonisel 1
toodud sektorite jaotust. Sektori nimetus tuleb y ja x teljel olevate tihtede kombinatsioonist, kus-
juures esimesena nimetatakse y teljel olev tiht. Lithendid tulevad ingliskeelsetest terminitest: S —
tundlik (sucseptible), | — moddukalt resistentne (intermediate) ja R — resistentne. Sektoris RR on
molema analiiiisitava antibiootikumi suhtes resistentsed tiived, sektoris SS molema suhtes tund-

likud jne.

Resistentsusprofiilid (profile analyse) voimaldavad vilja selekteerida antibiootikumid, mille
suhtes teatud mikroobiliigid on resistentsed. Tegemist on eeskétt meetodiga, mille abil piilitakse

vilja selgitada multiresistentseid tiivesid, nende osakaalu ja péritolu, s.o. sagedasemat esinemis-

kohta.

Koigi nimetatud peamiste programmiliste meetodite puhul kombineeriti analiilisi kdigus mitme-
suguseid filtreid ja nende kombinatsioone, mis vdimaldasid tdpsemalt ja liksikasjalikumalt selgi-

tada teatud aspekte.
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5. TULEMUSED JA ARUTELU

5.1. Laborite too6 iseloomustus

Koik kdesolevas to6s uuritud haiglad kasutasid WHONET-i programmis sisestatud andmeid oma
tulemuste optimaalseks andmeanaliilisiks. RH-s ja TKI PL-s kasutatakse neid andmeid peamiselt
ravimresistentsuse jalgimiseks ja seepdrast sisestati Rakveres 2003. aastal ainult positiivsete kiil-
vitulemuste andmed, negatiivseid tulemusi ei sisestatud. Sellega on seletatav Rakvere kirjete
védiksem hulk vorreldes teiste laboritega. Parnus aga ei olnud viljaheite proove. Kuna t66 ana-
liisi pohiraskus langes nn. hospitaalsetele tiivedele, ei peaks fekaalsete mikroobide puudumine
oluliselt mdjutama resistentsuse andmeid. PERH-is, LTKH-s ja ITKH-s oli kdigi proovide sises-
tamise pohjuseks asjaolu, e¢ WHONET-1 programmi andmeid kasutatakse ka labori aruandlu-

seks, haigekassa koodide séilitamiseks, finantseesmarkidel jne.

Kokku analiiiisiti kdesoleva t66 kdigus 175 037 SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla, AS Ida-
Tallinna Keskhaigla, AS Ladne-Tallinna Keskhaigla, AS Rakvere Haigla ja TKI Parnu Labori
mikrobioloogia laborite andmebaasides leiduvat mikrobioloogilist uuringut (Tabel 2). Aastatel

2001-2003 laborites teostatud mikrobioloogiliste uuringute arv kasvas pidevalt.

Tabel 2. Mikrobioloogiliste uuringute arv.

Aasta PERH ITKH LTKH RH' TKI PL
2001 9576 5241 29498 7717 3726
2002 12164 13826 17197 4255 3781
2003 14523 20552 24889 29032 5189
Kokku 36263 39619 71584 14875 12696

' ainult positiivsed kiilvid

2 ainult Rakvere haiglast saadetud uuritavad materjalid

Lédne-Tallinna Keskhaigla mikrobioloogia laboris teostati uuritava perioodi koigi aastate vil-
tel enim analiilise (Tabel 2). Samas osutusid need uuringud 52,1%-1 analiiiisidest negatiivseteks,
s.t uuritavas materjalis bakterioloogilist kasvu ei registreeritud. Lisaks kirjeldati 20,9% mikro-
bioloogilist leidu kui ,,normaalset, vaginaalset, suu voi segamikrofloorat® ja tundlikkust sellisel
juhul ei médratud (Tabel 3). Kuna haigla juures asub Pelgulinna siinnitusmaja koos ambulatoor-
se vastuvdtuga, siis on ligi 60% uuritud materjalidest périt suguteedest. Ténapédeval teostavad
vastavate erialade arstid rohkesti mikrobioloogilisi uuringuid ja sdelteste, kus véike positiivsete
isolaatide arv on loomulik. See asjaolu vdib ka nimetatud laboris olla suure osa negatiivsete tu-
lemuste pohjuseks. Lisaks uuringute suuremale arvule oli LTKH-s, vaatamata positiivsete uurin-
gute viikesele osakaalule, lai i1soleeritud mikroorganismide liigiline spekter (Tabel 4). Samas tu-

leb mérkida, et LTKH-s oli umbes pooltel juhtudel tegemist vaid 1-2 korda isoleeritud liikidega.
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SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla laboris oli vaadeldud perioodil tdheldatav tendents iga-
aastasele analiiiiside arvu suurenemisele. Seal oli suurim negatiivsete leidude protsent ja “nor-
maalse vaginaalse, suu voi segamikrofloora“ osakaal oli véikseim (Tabel 3). Kdrget negatiivsete
leidude protsenti PERH-is saab teataval mééiral seletada sellega, et tegemist on haiglaga, kus
suur osa proovidest voetakse elunditest ja kudedest, kus tavaliselt puudub organismi normaalne

mikrofloora (veri, trahhea aspiraat). Perekonna voi liigi tasemel eristati 83 mikroobi tiive.

Tabel 3. Positiivsete ja negatiivsete kllvide arv.

Kiilvi tulemused PERH % ITKH % LTKH % RH' % TKIPL %
Positiivseid kiilve 4365 30,1 10336 50,3 6701 26,9 2903 2137 41
Negatiivne leid 8835 60,8 7200 35 12972 521 1029 20
Normaalne floora 1323 9,1 3016 14,7 5216 20,9 2023 39
Liikide arv 83 113 108 96 60

' ainult positiivsed kiilvid

Ida-Tallinna Keskhaigla laboris oli 2003. aastal teostatud uuringute arv nimetatud haiglatest
koige suurem. Lisaks sellele kasvas vaadeldud perioodil uuringute arv rohkem kui neli korda.
Selle haigla laboris oli positiivsete tulemuste osakaal teistega haiglatega vorreldes suurem

(50,3%), liigiline spekter aga koige laiem - 113 liiki ja ainult 1/5-1 juhtudest oli tegemist vaid 1—

2 korral isoleeritud liikidega.

Tabel 4. Laborites sagedamini isoleeritud mikroorganismid ja nende osakaal %-des.

PERH ITKH LTKH RH TKI PL
E. coli15,4 E. coli 18,0 E. coli 24 E. coli 16 E. coli 23,4
S. aureus 12,7 Candida 11,5 Candida 15 Candida 15 S. aureus 10,8
Klebsiella 7,3 Haemophilus 12,1 GBS®*11 S. aureus 11 B-streptokokid 8,9
B-streptokokid 6,9 GBS®9,8 U. urealyticum 7,9  Klebsiella 6,0 P. aeruginosa 8,3

Mycoplasma 6,8
Candida 6,6

P. aeruginosa 5,9
SKN' 5,4
Enterobacter 4,1
Acinetobacter 3,6
Enterococcus 3,1
GAS*3,1
U.urealyticum 2,6

S. aureus 9,4
Staphylococcus 5,3
Enterococcus 5,0
B-streptokokid 4,2
Klebsiella 3,6
Acinetobacter 2,7
Proteus 2,2
GMB*1,9

P. aeruginosa 1,6

S. aureus 7,3
Enterococcus 6,8
Klebsiella 5,0
Chlamydia 3,6
Enterobacter 3,3
Staphylococ. 3,3
Mycoplasma 2,5
P. vulgaris 1,9

P. aeruginosa 1,9

Haemophilus 5,9
Enterococcus 5,5

S. saprophyticus 4,2
GBS®3,7

S. pneumoniae 3,4
Moraxella spp. 3,1
U. urealyticum 2,9
Proteus 2,5
GAS*2,2

Candida 7,3
GAS*7,3

S. pneumoniae 5,5
Enterococcus 4,5
M. catarrhalis 3,2
Klebsiella 3,2
Enterobacter 2,8
H. influenzae 2,7
Acinetobacter 2,5

1 — Koagulaasnegatiivsed staflilokokid;

2 — Gramnegatiivsed mittefermenteerivad bakterid
3 — B-grupi B-hemoluditilised streptokokid

4 — A-grupi B-hemoluutilised streptokokid

TKI Pirnu labori andmebaasis oli teostatud uuringute arv koige véiksem ja ,,normaalse voi

,,segamikrofloora vastuse osakaal kdige suurem — 39%. Uheks pdhjuseks vdib olla see, et Pir-
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nus domineerivad uuritavatest materjalidest andmed hingamisteede kohta (48,3%), eriti {ilemiste

hingamisteede kohta, kust leitakse sageli vaid normaalset mikrofloorat.

Liikide arv oli selles laboris vdikseim — 60 ja vaid -1 juhtudest oli tegemist 1-2 korral isoleeri-
tud mikroobide liikidega. Péarnus isoleeritud liikide vdikese arvu pohjuseks on Tervisekaitseins-
pektsiooni Parnu labori poolt teostatavad lihtsamad mikrobioloogilised uuringud, kuna Pérnu

Haigla tellib keerulisemad testid teistest laboritest.

Rakvere Haigla laboris ei saa hinnata positiivsete/negatiivsete viljakiilvide suhet, sest andme-
baasis registreeriti vaid positiivsed kiilvid. Seevastu oli Rakvere labori andmebaasis positiivsete
mikrobioloogiliste tulemuste arv suurem kui Pirnus, vaatamata sellele, et voodite arv Rakvere
Haiglas on ~2 korda vdiksem. Rakveres isoleeriti 23,8%-1 analiiiisidest tihest proovist kaks
isolaati, mida saab pdhjendada labori korge tookvaliteedi taotluse ja mdnel juhul andmete regist-
reerimise isedrasustega. Isoleeritud mikroorganismide spekter oli mitmekesine: isoleeriti 96 eri-

nevat mikroobi.

Laborites sagedamini isoleeritud mikroorganismid on toodud tabelis 4. Nii ITKH-s, LTKH-s kui
ka RH-s jédrgnes E. coli’le isoleerimise sageduselt Candida spp. Haiglaviliste infektsioonide
tiilipiliste tekitajate (Haemophilus influenzae, B-hemoliiiitiliste streptokokkide, Moraxella spp. ja
S. pneumoniae) esinemissagedus ITKH-s, Rakveres ja Piarnus oli kdrgem kui teistes laborites,
moodustades iga liigi puhul 3—12% positiivsetest leidudest. Nende sage isoleerimine Rakveres ja
Pérnus on seotud ambulatoorsetest ja terapeutilise profiiliga osakondadest périt materjali domi-
neerimisega (~35% ja rohkem), s.h. lasteosakondadest voetud materjalid, millega on ka seletatav
nimetatud liikide rohke isoleerimine. Uuringud on ndidanud, et olmeliste ja haiglasiseste tekita-

jate spekter erineb olulisel médral (Appelbaum et al. 2004).

ITKH-s, LTKH-s ja Rakveres olid sagedasemad isolaadid B-grupi B-hemoliiiitilised streptoko-
kid. Samas esinesid LTKH-s sageli Ureaplasma urealyticum, Chlamydia spp., Mycoplasma
hominis. Selliste mikrobioloogiliste leidude sagedasem esinemine LTKH-s ja teistes haiglates on
pohjendatud eeskétt slinnitusabi ja glinekoloogia suure tdhtsusega. LTKH-s ja ITKH-s dominee-

risid suguteedest saadud materjalid, Rakveres ja Pérnus oli nende osakaal viiksem.

Uhe vdimaliku tegurina, mis vdib mdjutada isoleeritud mikroorganismide spektrit, on haiglate
erinev profiil ning sellest tulenev patsientide ja uuritavate materjalide struktuuri disproportsioo-
nid. Toepoolest, kdigi laborite poolt teenindatavate meditsiiniliste struktuuriiiksuste (osakondade
jt.) grupeerimisel suuremateks, iihise nimetajaga osakonnatiitipideks, vois tidheldada olulisi eri-

nevusi (Tabel 5). PERH-is moodustasid ligikaudu veerandi isolaatidest ambulatoorsetelt patsien-
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tidelt périt materjalid ja lisaks oli oluliselt suurem intensiivravi osakondade ja kirurgilise profii-

liga osakondade materjalide osakaal vorreldes teiste haiglatega.

ITKH laboris olid ligi 60% isolaatidest parit ambulatoorsetelt patsientidelt, kusjuures naistendu-
andlast saadetud materjal moodustas sellest kolmandiku. Samas oli LTKH-s ambulatoorsete ma-
terjalide osakaal oluliselt suurem kui teistes haigla laborites ehk ~75%, kuna domineerisid Pel-
gulinna naistenduandla giinekoloogilised materjalid (41%). Seevastu oli intensiivravi ja kirurgia

osakondadest périt materjalide osatéhtsus viga madal (<5%).

Tabel 5. Uuringute arv tulenevalt osakondade profiilist.

Osakonna PERH ITKH LTKH RH' TKI PL
profiil Arv % Arv % Arv % Arv % Arv %
Intensiivravi 1912 13 1477 72 390 16 142 49 403 7.8
Sisehaigused 5119 35 1943 95 2242 90 1115 384 2261 436
Kirurgia 3994 28 2023 98 991 40 483 16,6 360 6,9
Naistehaigused 6 0 2346 114 2549 102 153 53 381 7,3
Ambulatoorne 3268 23 12421 60,4 18590 74,7 1010 34,8 1776 34,2
\L/’;J;'(;‘If’e“aﬁtr;’ 18 14,4 12,1 11,92 10,32

1 - ainult positiivsed kulvid
2 - ainult WHONET-is registreeritud andmete alusel

Koigis laborites teostatud uuringute arv erines sdltuvalt haigla profiilist ja oli seotud uuritava
materjali eripdraga, kuid mikrobioloogiliste uuringute intensiivsuse néitajad (uuringute arv voo-
dite kohta) ei erinenud oluliselt ja olid kdigis laborites vahemikus 10,3—14,4; ainult PERH-is oli
see 18 (Tabel 5).

Tabel 6. Laborisse mikrobioloogiliseks uuringuks saadetud sagedasemad materjalid.

Uuritav PERH ITKH LTKH RH' TKI PL
materjal Arv % Arv % Arv % Arv % Arv %
Hingamisteed 3966 27,3 4108 20,0 1773 7,1 657 22,6 2507 48,3
Mada 1958 13,5 1975 9,6 506 2,0 282 9,7 408 7,9
Uriin 4167 28,7 4903 23,9 5821 23,4 740 255 1617 31,2
Veri, ajuvedelik 3085 21,2 1176 57 311 1,2 50 1,7 208 4,0
Koed, kateeter 959 6,6 423 21 133 0,5 34 1,2 46 0,9
Suguteed 182 1,3 7085 34,5 14844 59,6 401 13,8 275 5,3
Muud 206 1,4 356 1,7 921 3,7 47 1,6 73 1,4

' ainult positiivsed klvid

Korgema etapi raviasutuse puhul on ilmselt tegemist ka , kindlustamisega®, s.t. olukorraga, kus
on suurem vajadus médrata tdpset diagnoosi, mistdttu ka mikrobioloogilist diagnostikat kasuta-
takse rohkem. Kuna koiki uuritavaid proove Rakveres ja Pirnus ei registreeritud, siis tdelised
nditajad on natukene korgemad, kui meie poolt arvutatud (Tabel 6).Vaadates haiglates uuritava

materjali paritolu struktuuri ja korvutades seda osakondade struktuuriga, on selgelt néha, et ligi
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60% ITKH laboris ja ~75% LTKH-s uuritavatest materjalidest olid périt ambulatoorsetelt haige-

telt, millega on seletatav suurem uuritud proovide arv vorreldes PERH-iga.

Aastatel 2001-2003 oli iiks kdige sagedamini uuritud materjal uriin (Tabel 6). Infektsioonhai-
gustest on kuseteede pdletikud iihed sagedasemad. On leitud, et tdiskasvanud pre-menopausis
naistel (20-50 a.) esineb vdhemalt iiks urotraktiinfektsiooni episood 20%-1 ning vanematel nais-
tel esinemissagedus ja risk haigestuda tduseb. Ambulatoorses praktikas on nad sageduselt viien-

dal kohal koigist infektsioonidest (Eesti Uroloogide Selts 2003).

Suure osa koigist uuringutest moodustasid hingamisteede materjalid (Tabel 6). Viiksemates
haiglates domineerisid iilemistest hingamisteedest périt materjalid, mis on seotud ambulatoorse
ja terapeutilise profiiliga osakondadest pdrit materjali suurema osakaaluga. Nii moodustavad
Rakveres ja Pérnus tilemiste hingamisteede materjalid 35% kdigist proovidest, s.h. lasteosakon-

dadest olid périt Rakveres 17% ja Pérnus 21% koigist materjalidest.

Korgema tasandi haiglas oli inimorganismi steriilsetest piirkondadest (pleuraddnest, trahheast,
bronhist) périt materjalide osakaal suurem (13 %) kui teistes haiglates (ITKH-s ~3%, LTKH-s
~1%, RH-s 2% ja Pdrnus ~4% juhtudel). Seepdrast on mikroorganismidel, mis on isoleeritud ve-
rest, ajuvedelikust, liigesevedelikust, pleuradonest jt. muidu steriilsetest kehapiirkondadest, suur

diagnostiline tdhendus raviarstidele.

Vere ja ajuvedeliku uuringud moodustasid ainult PERH-is mérkimisvéirse osa kogu uuritavast
materjalist — vastavalt 13% 2001. a., 15% 2002. a. ja 21,2% 2003. a. Teistes haiglates oli see
protsent tunduvalt viiksem ja aastatel 2001-2003 oluliselt ei muutunud. Ameerika Uhendriiki-
des 1dbi viidud uuringud niitasid, et sepsise isoleerimise sagedus kasvas alates 73,6 juhtumist
100000 patsienti kohta 1979. aastal kuni 175,9 juhtumini 100 000 patsienti kohta 1987. a. Téna-
pdeval diagnoositakse sepsis 2—11%-1 kdigist USA voi1 Euroopa haiglasse voi IRO-sse vastuvoe-
tavatest patsientidest (Bochud and Calandra 2003; Karlowsky et al. 2004). Bakterieemia ja
fungeemia etioloogia kindlakstegemine on ténapdeval mikrobioloogia laboratooriumi olulise-

maid iilesandeid, eriti kdrgema tasandi haiglas nagu PERH.
5.2. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus on liks olulisemaid infektsioonide tekitajaid, pohjustades mitmesuguse
lokalisatsiooniga médaseid infektsioone ning on kdige sagedasem bakterieemia ja haavainfekt-
siooni pohjustaja. Seetdttu pole tema sage isoleerimine uuritavast materjalist iillatav. Haiglate
16ikes ei esinenud ajavahemikul 2001-2003 S. aureus’e isoleerimise sageduses markimisvéér-
seid koikumisi, v.a. ITKH-s, kus see oli seotud iildise uuringute arvu umbes 4-kordse kasvuga

(Tabel 7). Enamikel juhtudel isoleeriti stafiilokokke médast ja haavaeritisest, moodustades Rak-
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veres ja ITKH-s ligikaudu kolmandiku ning Pérnus ja PERH-is

isolaatidest (Tabel 8).

Tabel 7.Staphylococcus aureus’e isoleerimine (esmased isolaadid).

ligikaudu poole kdigist

Aasta PERH ITKH LTKH RH' TKI PL
2001 454 440 215 813 179
2002 502 478 120 410 181
2003 434 721 211 274 200

1-ainult Rakvere haiglast saadetud uuritavad materjalid

Jargnes S. aureus, mis isoleeriti rdgast, ninalimast, keskkdrvast ja pdskkoobastest, moodustades
enamikes haiglates ligi kolmandiku koigist isolaatidest. Seevastu LTKH-s, kus midda moodustas
ainult 2,0% kdikidest uuritavatest materjalidest, oli suhe teistsugune — esikohal oli hingamistee-
dest, teisel kohal méidast ja kurgulimast isoleeritud S. aureus — kokku 30%. Invasiivset stafiilo-
kokknakkust, kus mikroob eraldati kas verest voi liikvorist, leiti kdige enam PERH-i laboris —

3,7% juhtudest, mujal vihem. Seevastu ITKH-s isoleeriti 21,6% juhtudest S. aureus suguteedest.

Tabel 8. Staphylococcus aureus’e uuritavas materjalis.

Materjal PERH ITKH LTKH RH TKI PL
Arv % Arv % Arv % Arv % Arv %
Hingamisteed 139 32,0 206 28,6 95 45,0 73 26,6 78 39,8
Mada ja haav 238 54,8 245 34,0 42 19,9 104 38,0 91 46,4
Uriin 18 41 20 2,8 10 4,7 12 4,4 6 3,1
Veri ja liikkvor 16 3,7 17 24 4 1,9 1 0,4 5 2,6
Punktaat 22 51 11 1,5 4 1,9 2 0,7 3 1,5
Suguteed 156 21,6 20 9,5 19 6,9 1 0,5
Muud 1 0,2 66 9,2 36 17,1 63 23,0 12 6,1

Andmed stafiilokokkide antibiootikumtundlikkuse kohta on esitatud lisas 2. Rutiinselt méérati
tundlikkus gentamiitsiini, tsiprofloksatsiini, nitrofurantoiini, eriitromiitsiini, ja [-laktaam-
antibiootikumidest penitsilliini ja oksatsilliini suhtes. Teatud juhtudel oli vaja testida enam anti-
biootikume, mistottu testitud tiivede arv oli preparaatide 10ikes ebatihtlane. Markimisvéérne on,
et viimase kolme aasta jooksul on tdheldatav penitsilliin-tundlike stafiilokokkide osakaalu tous
PERH, LTKH ja Pérnus (Tabel 9). Seevastu Rakveres oli mérgata resistentsete tiivede osakaalu
tousu. See voib olla tingitud asjaolust, et alates 2003. a. registreeriti Rakveres ainult haiglast

saadetud uuritavad materjalid, kus resistentsete tiivede osakaal on kdrgem.

Disk-difusiooni testiga pole alati voimalik testida, kas mikroob toodab B-laktamaasi. Ensiitimi
toime ilmneb sageli alles pérast selle induktsiooni organismis. Parim vdimalus on médrata mik-
roobi ensiilimi olemasolu biokeemiliste testidega, mis teevad kindlaks B-laktaami lagundamisel

tekkinud pH languse indikaatori varvuse muutumise abil. B-laktamaasi produktsiooni protsendid
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(19,3%) langesid iildjoontes kokku penitsilliinresistentsusega (16,7%) Rakvere laboris, kus B-

laktamaasi méératakse rutiinselt, olles peaaegu identsed (Lisa 2).

Tabel 9. Uuritud haiglates isoleeritud Staphylococcus aureus’est oksatsilliini ja penitsilliini tundlikkus.

Labor | Antibiootikum 2001 2002 2003 2003
Arv T% Arv T% Arv T% 95% CI

PERH Oksatsilliin 436 95,6 487 96,3 417 98,3 99,5-97,1

Penitsillin G 426 17,4 477 20,1 400 21,2 25,2-17,2
ITKH Oksatsilliin 427 99,1 465 99,4 699 99 99,7-98,2

Penitsillin G 32 40,6 24 25 3 33,3 86,6-0
LTKH Oksatsilliin 193 0 93 0 202 99,5 100-98,5

Penitsillin G 196 15,3 117 12,8 193 18,1 23,5-12,7
RH Oksatsilliin 792 98 376 98,9 258 99,2

Penitsilliin G 797 20,2 382 18,6 269 16,7 21,2-12,2
TKIPL | Oksatsilliin 179 98,9 177 99,4 193 99,5

Penitsilliin G 177 16,4 176 17 194 18 23,4-12,6

Ténapdeval produtseerib valdav enamus haiglates isoleeritud stafiilokokke penitsillinaasi ja re-
sistentsus penitsiliinide suhtes on kirjanduse andmetel kasvanud koguni 90-95%, mistottu
bensiiiilpenitsilliin stafiilokokkidele enamasti ei toimi. Ainult moni protsent haiglapatsientidelt ja
mitte rohkem kui 20% ambulatoorsetelt patsientidelt isoleeritud stafiilokokkidest on tundlikud
penitsilliini suhtes (Maimets 2000). Mainitud haiglates oli penitsilliin-tundlike stafiilokokkide
osa lllatavalt suur ulatudes isegi 21,2%-ni PERH-is, haiglates aga keskmiselt 18,9%. Samas on

see Ladne-Euroopas maksimaalselt 10% (Karki 2004).

Viimase kolme aasta jooksul tdheldatud penitsilliin-tundlike stafiilokokkide osakaalu tdus haig-
lates vOib olla seotud seal rakendatud nakkustorjesiisteemiga, kus méératakse ka antibiootikumi-

de kasutamise poliitika.

Kodige tdhtsamaks resistentsuse fenotiiiipiliseks avaldumiseks tuleb lugeda resistentsust
oksatsilliini (OXA) suhtes. Oksatsilliin on antibiootikum, mille alusel hinnatakse MRSA vdima-
likku teket, kusjuures tegemist on muutustega penitsilliini siduvates retseptorites (PBP).
Oksatsilliinresistentsete staftilokokkide osakaal oli korgeim PERH-is — 1,7%. Kdigis teistes uuri-
tud raviasutustes ei iiletanud see niitaja 1% ja oli keskmiselt 1,0%. Sarnaselt PGhja-Euroopa rii-
kidele on MRSA esinemissagedus uuritud haiglates alla iihe protsendi. Mitmes Euroopa riigis on
MRSA esinemissagedus tunduvalt kdrgem: Prantsusmaal, Saksamaal, Hispaanias, Kreekas va-
hemikus 25-50% kdigist isoleeritud stafiilokokkidest, Venemaal 2000.-2001. a. 33,6%
(Narezkina ef al. 2004; EARSS 2003 ).
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PERH-is isoleeritud 7-st OXAR ja OXAM? stafiilokokist oli 3 kirurgia osakondadest, 3 sischai-
guste osakondadest ning 1 intensiivravi osakonnast. ITKH-s olid 4 tiivest 2 pdrit kirurgia osa-
konnast ja tilejddnud 2 ambulatoorsetelt patsientidelt, Rakveres pérines 1 isolaat kirurgiast ja tei-
ne siseosakonnast saadetud materjalidest, LTKH-s 1 intensiivravi osakonnast ja Pérnus 1 isolaat
kirurgilise profiiliga osakonnast. Mitu autorit on viidanud, et kdrgema etapi haiglates, kus tehak-
se keerulisemaid kirurgilisi protseduure ning patsientide {ildseisund on raskem, esineb rohkem
MRSA tiivesid (Fridkin et al. 2001). See on kooskdlas meie tulemusega, sest PERH kuulub
kolmanda astme raviasutuste hulka. OXA® stafiilokokkide osakaal oli 1,7%, koik teised haiglad
on teise tasandi raviasutused ja neis ei iiletanud OXAR tiivede osakaal 1% piiri. OXA" tiived iso-
leeriti peamiselt intensiivravi osakonnast, kirurgia ja sisehaiguste osakondadest, kus antibiooti-
kumide kasutamine on intensiivne. Sarnaselt teistele riikidele on osa eeldatavaid MRSA tiivesid
parit ambulatoorsetelt haigetelt (ITKH-s 2 leidu). Seni seostati MRSA-d eelkdige hospitaalse
nakkusega, niilid on see hakanud levima ka haiglavéliselt. Meie uuringus leiti ambulatoorsetelt
patsientidel ainult 2 MRSA leidu 2003. a. MRSA tsirkuleerimine haiglavilises populatsioonis
vOib aga tdhendada, et mone olmeinfektsiooni ravi on tulevikus keerukam ja kallim (Chambers

2001; Okuma et al. 2002).

Teatud tiivede puhul on méératud tundlikkust ka vankomiitsiini suhtes. LTKH-s ja ITKH-s leiti
iiksikud vankomiitsiin-resistentsed tiived. Fenotiilipiliste tunnuste alusel leiti vankomiitsiin-
resistentsed S. aureus’ed (VRSA) LTKH-s ja ITKH-s. Kirjanduse andmetel pole sellist tiive Eu-

roopas leitud. Seetottu on antud juhul tdenédoselt tegemist vale-positiivse leiuga. Resistentsus
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Joonis 2. Skatteranalliis Rakveres ja Parnus isoleeritud S. aureus tiivedega. ERY — erttromitsiin, CLI
— klindamiuitsiin. Erinevalt Parnust isoleeriti Rakveres kokid, mis on tundlikud klindamutsiini, kuid resis-
tentsed erutromutsiini suhtes. Vasakul on toodud RH ja paremal PH.

kinoloonide suhtes oli rohkem véljendunud ITKH-s — 14,5% ega iiletanud keskmiselt 9%. Resis-

tentsete stafiilokokkide osa voib suureneda viga kiiresti, kui kinoloone hakata kasutama haiglas
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antistafiilokokilise preparaadina. Hoiduda tuleks kinoloonide kergekéelisest kasutamisest stafii-

lokokk-infektsiooni ravimiseks.

Tundlikkust eriitromiitsiini ja klindamiitsiini suhtes esineb Rakveres rohkem kui 20% ja Parnus
rohkem kui 10%, seepdrast sai teostatud skatteranaliilis erlitromiitsiiniga (ERY) ja

klindamiitsiiniga (CLI) (

Joonis 2). Rakveres olid 10 isolaati klindamiitsiinresistentsed ja erilitromiitsiintundlikud, Parnus

vastavalt 1.

Stafiilokokilise infektsiooni puhul teise valikuna kasutatavate antibiootikumide-makroliidide
suhtes oli resistentsus kiillaltki korge, olles keskmiselt 23% (ulatudes 15-40%-ni). Piisavalt
efektiivne oli klindamiitsiin — vaid 7% tlivedest ei allunud sellele antibiootikumile. Rakvere
Haigla laboris tuvastati 10% tiivesid, mis olid resistentsed eriitromiitsiini, kuid tundlikud

klindamiitsiini suhtes (

Joonis 2). Taolist tundlikkuse suhet vOib interpreteerida kui MLSB tiilipi
resistentsusmehhanismi. Nimetatud juhtudel tuleks klindamiitsiini ordineerides olla ettevaatlik

(Livermore et al. 2001).

Viga efektiivne oli gentamiitsiin, mille suhtes resistentsete ja moddukalt tundlike tiivede osakaal
ei iiletanud 3%. Ullatavalt madal oli aga resistentsus trimetopriim-sulfametoksasooli ja tetratsiik-
liinide suhtes (Lisa 2). Varem libi viidud uuringus oli Eestis 1977. aastal tetratsiikliinresistentse-
te tiivede osa haigla patsientide hulgas vastavalt 22,4% ja ambulatoorsetel patsientidel 33,5%.
Trimetopriim-sulfametoksasooli suhtes resistentsete stafiilokokkide osakaal oli vastavalt 7,9% ja
13,9% (Karki 2001). Meie uuringus oli resistentsete ja moddukalt tundlike tiivede osakaal

trimetopriim-sulfametoksasoolil ainult 2% ja tetratsiikliinidel 7,4%.

5.3. Streptococcus pneumoniae

Tabel 10. Uuritud haiglates isoleeritud Streptococcus pneumoniae arv ja oksatsilliini tundlikkus.

Antibiooti- PERH ITKH LTKH RH TKI PL
kum

Arv T% Arv T% Arv T% Arv T% Arv T%

2001 72 98,6 52 95,7 30 64 180 96,5 54 90,7
2002 88 100 62 100 18 66,7 99 95,4 83 92,3
2003 83 100 84 97,4 48 69 96 100 114 99,1

S. pneumoniae on iiks tdhtsamaid alumiste hingamisteede infektsioonide tekitajaid, lastel lisaks

ka meningiidi ja keskkorvapdletiku tekitaja, kuid selles t60s uuritud laborites ei isoleeritud nime-
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tatud tekitajat just sageli. Ajavahemikul 2001.-2003. a. isoleeritud S. pneumoniae isolaatide arv
nditas koigis uuritud haiglates pidevat kasvutendentsi, v.a. Rakvere Haigla labor (Tabel 10).
Enamus isoleeritud streptokokke oli périt hingamisteedest, ulatudes Rakveres 97,2%-ni ja Parnus

96,4%-ni (Tabel 11).

Tabel 11. Streptococcus pneumoniae uuritavas materjalis.

Materjal PERH ITKH LTKH RH TKI PL
Arv % Arv % Arv % Arv % Arv %

Hingamisteed | 66 79,5 51 62,2 37 80,4 50 97,2 106 96,4

Mada ja haav | 5 6,0 1 1,2 1 2,2 1 1,4

Uriin 4 4,9

Veri ja liikkvor | 11 13,3 4 49 1 1,4 2 1,8

Punktaat 1 1,2 2 2,4 1 2,2

Suguteed 5 6,1

Muud 15 18,3 7 15,2 2 1,8

Veres voi litkvoris moodustas pneumokokk mirkimisvdirse osa ainult PERH-is (13,3%). S.
pneumoniae infektsiooni laboratoorne diagnostika on keeruline ja verekiilvi tundlikkus tavaliselt
vaid 10-30% (WHO 2001). Seetdttu voib Streptococcus pneumoniae tegelik esinemissagedus

olla mérgatavalt suurem.

Disk-diffusiooni meetodil rutiinselt testitud antibiootikumidest S. pneumoniae puhul kasutati

oksatsilliini, eriitromiitsiini, sulfametoksasool-trimetopriimi ja tetratsiikliini voi doksitsiikliini

(Lisa 3).

2003. aastal ilmnes resistentsus oksatsilliini suhtes (voimalik PRSP) 2,6% ITKH-s, 0,9% Parnus
ja LTKH-s 20,8% isoleeritud pneumokokkidel. Inhibitsioonitsoonide histogrammid vastasid
normaaljaotusele, vaid Parnus ilmnes nihe ile "T" ja "R" piiri 20 mm inhibitsioonitsoonis ja

LTKH-s paikneb hulk tiivesid populatsioonist véljas, vastavalt 6 mm, 10 mm, 12 mm tsoonis

(Joonis 3).
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Joonis 3. Pneumokokkide inhibitsioonitsoonide histogrammid. Vasakul on toodud LTKH ja paremal
PERH inhibitsioonitsoonide jaotus. Naha on, et PERH-i tlived moodustavad Uhtse konglomeraadi, samas
kui LTKH testi tulemused on suure hajuvusega.

Kui vaadelda aastatel 2001-2003 isoleeritud oktsatsilliinresistentseid pneumokokke, siis 2001.
aastal médrati neid kdigis laborites (Tabel 10). LTKH-s oli OXA® tiivesid 2001. aastal kdige
rohkem (36%). Teistes haiglates (v.a. LTKH) edaspidi oksatsillinresistentsete leidude osakaal
oluliselt langes, mis vdib kaudselt viidata testimise kvaliteedi paranemisele. 2002. a. testiti
LTKH-s ainult 9 tiive, neist 3 olid oli resistentsed, s.o. liiga vidhe usaldatavate jarelduste tegemi-
seks. Vastavate tlivede inhibitsioonitsoonide suurus on 6 mm, 12 mm, 15 mm ja 17 mm, mis vii-
tab puudustele maddramise kvaliteedis. Kuna PRSP tekkimisel on tegemist aeglaste, jirk-
jérguliste muutustega penitsilliini siduvas proteiinis (PBP), siis toimuvad aeglaselt ka muutused
inhibitsiooni tsooni ldbimdddus. Klassikaliselt peaks skatteranaliilisi puhul S. pneumoniae’t ise-
loomustav populatsioon olema kompaktne, vastama kujult normaaljaotusele. Varasemad RH,
TKI PL, LTKH histogrammid on retseptoritest tingitud resistentsusele atiiiipilised; hulk tiivesid
paiknes populatsioonist véljaspool, viidates tdendolisele veale resistentsuse médramisel (Joonis
3). 2003. aastal vastasid inhibitsioonitsoonide histogrammid normaaljaotusele, seega oli ilmselt
paranenud PRSP laboratoorne mééramine. Loplik PRSP médramine toimub E-testiga MIK-i tes-

timise kaudu (NCCLS 2003).

Penitsilliini suhtes on USA-s 2002. aasta andmetel resistentsed >30% isoleeritud invasiivsetest
S. pneumoniae tiivedest, Koreas 2000.—2001. aasta andmetel 52,4% ja Indias 4%. Euroopas oli
2002. aastal penitsilliinresistentseid isolaate rohkem kui 50% Prantsusmaal, umbes 25-50% lis-
raelis, Poolas ja Hispaanias. Samas ulatus Pohja-Euroopas ja Madalmaades PRSP osakaal vaid
1-5%-ni. Eestis on senistel andmetel PRSP osakaal viaiksem kui 1% (EARSS 2003; WHO 2001;
Karlowsky et al. 2004; Song et al. 2004). Uuritud laborite tulemused on sarnased Skandinaavia
riikidega ja vdimalik resistentsus ei iileta 1-2 %. Uksnes LTKH senised tulemused sarnanevad

pigem Louna-Euroopa ja USA olukorrale.

Makroliidresistentsust (eriitromiitsiin) leiti ITKH-s 16,7%, aga PERH, RH ja TKI PL isolaatidel
alla 10%. Resistentsus eriitromiitsiini suhtes oli madal (Lisa 3). Seejuures on oluline, et MIK
kasvuga penitsilliini suhtes kaasneb pneumokokkidel sageli ka MIK kasv makroliidide suhtes
(EARSS 2003). LTKH-s ldbi viidud skatteranaliilisiga see vdide kinnitust ei leidnud ja kaasresis-
tentsust ei esinenud. Teistes haiglates oli olemasolevate PRSP tiivede arv vastavaks analiiiisiks
liiga vdike. USA-s on makroliidresistentsus suurenenud 0,2%-1t 1988. aastal 26%-ni 1999. aas-
tal; 2002. aastal Prantsusmaal oli see nditaja suurem kui 50%, Belgias 34% ja Itaalias 32%,
Soomes ja Saksamaal 10-25% (Doern et al. 2001; EARSS 2003). Varem Eestis tehtud uuringute

andmetel oli eriitromiitsiini suhtes mittetundlikke pneumokokke 4-12% (Naaber et al. 2000;
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Tamm et al. 2003). Meie uuringus oli makroliidresistentsus keskmiselt 8%, mis on resistentsuse
levimuse alusel sarnane pigem Kesk-Euroopa maadega.

Resistentsus trimetoprim-sulfametoksasooli suhtes on suhteliselt levinud, olles erinevate andme-
te alusel Pohja-Ameerikas umbes 14-35%, Aasias umbes 60—90% ja ulatudes Ungaris ja Slovak-
kias juba 100%ni. Ka Eesti ei ole selles suhtes erand, kuna 71% lasteaialastelt isoleeritud
pneumokokkidest ei olnud tundlikud TMP-SMX suhtes (Hsueh and Luh 2002; Jacobs 2004;
Sahm et al. 2001; Tamm et al. 2003). Ka meie uuringus oli TMP-SMX védhem efektiivne
(~54%).

5.4. Escherichia coli

Escherichia coli on kdige sagedamini isoleeritud mikroob kdikides vaadeldud laborites. Aastatel
2001-2003 oli PERH-is , TKI PL-s ja eriti ITKH-s tdheldatav E. coli esinemissageduse tous,

mis on seotud iildise todmahu kasvuga mainitud laborites (Tabel 12).

Tabel 12. Escherichia coli esinemissagedus ning ampitsilliintundlike tivede osakaal.

Aasta PERH ITKH LTKH RH TKI PL
Arv %T Arv %T Arv %T Arv %T Arv %T
2001 473 29,7 654 68,6 394 60,4 1152 65 272 68
2002 599 41,7 910 73,4 175 68,4 547 57,6 264 63,4
2003 550 1448 72,7 270 71,3 409 63,1 445 66,7

Suurem osa E. coli tiivedest isoleeriti uriinist (Tabel 13), mis on vastavuses faktiga, et see mik-
roob esineb 80-90% ambulatoorsete ja 40-60% hospitaalsete kuseteede infektsioonide korral
(Maimets 2000). ITKH-s, LTKH-s ja RH-s jdrgnesid genitaaltraktist ja PERH-is ning Pérnus
maédast isoleeritud kolibakterid. Nimetatud uuritavatest materjalidest périt isolaadid moodustasid
rohkem kui 80% kolibakterite iildhulgast. Kuna E. coli on tihti genitaaltrakti infektsioonide teki-
taja, eriti rasedatel ja siinnitusega seotud infektsioonide korral, oli palju E. coli isolaate sugutee-

dest (ITKH-s 36,0%, LTKH-s 33,7% ja RH-s 10,3%).

Tabel 13. Escherichia coli isoleerimine uuritavatest materjalidest.

Materjal PERH ITKH LTKH RH TKI PL
Arv % Arv % Arv % Arv % Arv %
Hingamisteed | 57 10,4 84 5,8 7 2,6 15 3,7 17 3,8
Mada ja haav | 77 14,0 87 6,0 22 8,1 13 3,2 38 8,5
Uriin 359 65,3 656 453 141 52,2 289 70,7 369 82,9
Veri ja liikvor | 19 3,5 16 1,1 1 0,4 2 0,5 6 1,3
Punktaat 38 6,9 31 2,1 14 3,4 3 0,7
Suguteed 522 36,0 91 33,7 42 10,3 5 1,1
Muud 52 3,6 8 3,0 34 8,3 7 1,6

37



Kdige suurem E. coli hingamisteedest périt isolaatide osakaal — 10 % oli PERH-is, 6% ITKH-s
ja veelgi madalam maakondlikes haiglates ning LTKH-s. Vorreldes seede- ja urotrakti infekt-
siooniga, mida iseloomustavad E. coli spetsiifilised tiived, on respiratoorse trakti infektsioonid
oportunistlikud. Hingamisteede haigustega seotud spetsiifilisi virulentsuse faktoreid E. coli’l ei

ole veel leitud. Isolaate verest ja litkvorist oli PERH-is 3,5%, teistes haiglates 1% ringis.

Ajavahemikul 2001-2003 oli ampitsilliintundlike E. coli’de osakaal ITKH-s suurenenud umbes
4%, ja LTKH-s 11%. PERH-is puudusid 2003. aastal usaldusviirsed andmed, kuid 2001.-2002.
a. isoleeritud AMP" E. coli osakaal oli suurenenud 12%-1t kuni 41,7%-ni. Rakveres ja Parnus ei
muutunud aastatel 2001.-2003. olukord (Tabel 12). Kdikide laborite andmed néitasid, et 30%
isoleeritud E. coli tiivedest olid resistentsed ampitsilliini suhtes. EARSS andmetel oli 2002. aas-
tal ampitsilliini resistentsus ainult Soomes ja Rootsis alla 30%, Eestis oli see 38%, kodige korgem

aga lisraelis, lirimaal ja Rumeenias — tile 60% (EARSS 2003).
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Joonis 4. Aminopenitsilliini ja aminopenitsilliini+R-laktmaasi inhibiitori skatteranaliiis. Vasakul — ITKH la-
bor, paremal — RH labor. SAM — ampitsilliin-sulbaktaam, AMP — ampitsillin, AMC - amoksitsilliin-
klavulaanhape. Inhibiitori lisamine taastab aminopenitsillinide efektiivsuse, kuigi mitte kdigi tiivede oma.

Resistentsuse aminopenitsilliini, aga ka teiste penitsilliinide suhtes tagavad 2b gruppi kuuluvad
B-laktamaasid, mille tiilipiliseks esindajaks E. coli’l on TEM-1 ja TEM-2 (Livermore 1995). Te-
gemist on viga efektiivsete ensiliiimidega, mida ei suuda parssida ka B-laktamaasi inhibiitorid.
Skatteranaliiiisil on ndha, et [-laktamaasi inhibiitori kasutamine (PERH-is ja ITKH-s
ampitsilliin-sulbaktaam; RH-s ja TKI PL-s amioksitsilliin-klavulaanhape) ei suutnud tdielikult
taastada tundlikkust aminopenitsilliinide suhtes. Kolme labori isolaatide seas esineb suur
subpopulatsioon, mis moodustab skatterplotil vertikaalse vektori sektorites SR>IR>RR.
Inhibitsioonitsoonid on amoksitsilliini ja ampitsilliini suhtes vertikaalselt vilja venitatud — alu-
mises osas on tlived, mille B-laktamaasi ei ole suudetud inhibeerida. Seejuures oli kombinatsioon

ampitsilliin-sulbaktaam E. coli puhul efektiivsem, kuna selles kombinatsioonis oli RR tiivede
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osakaal koige vdiksem (Joonis 4). Piperatsilliini-tasobaktaami resistentsete tiivede osakaal oli

veelgi madalam (Joonis 5). Ainult 35% RH-s ja 20,3% PH-s isoleeritud AMP resistentsetest E.
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Joonis 5. Skatteranaliils piperatsilliini-tasobaktaami
(TZP) ja ampitsilliini (AMP) samaaegsest efektiivsu-

sest, RH labor.

coli tiivedest olid tundlikud
amoksitsilliinile  ja  klavulaanhappele.
ITKH-s oli selle suhte néditaja 15,7%
(ampitsilliini-sulbaktaami). Tunduvalt efek-
titvsem oli inhibiitori tasobaktaami toime.
Seda kasutati RH-s, kus 55,7% AMP resis-
tentsetest  isolaatidest olid  tundlikud
piperatsilliin-tasobaktaami suhtes. Eeltoo-
dule tuginedes voib viita, et paremad tule-
mused saavutatakse tasobaktaamiga. [3-

laktamaasi inhibiitor ei pruugi E coli’de

tiivede puhul efektiivne olla.

Tundlikkus I pdlvkonna tsefalosporiinidele

(tsefasoliin) miérati kahes laboris ja molema labori (ITKH ja LTKH) andmetel on see 89-91%;

tundlikkus II pdlvkonna tsefalosporiinide suhtes (tsefuroksiim, tsefoksitiin) on PERH-is 85% ja

teistes laborites korgem (95,2-99,4%) (Lisa
4).

Potentsiaalsed ESBL produtseerijad on koik
need tiived, mis on resistentsed voi moddu-
kalt tundlikud III pdlvkonna tsefalosporiini
suhtes (NCCLS 2003). Kolmanda pdlvkon-
na tsefalosporiinide hulgas esines ITKH-s
korge tundlikkus — 99,6%. Skatteranaliiiisi
nditab, et 0,2% isolaatidest on resistentsed
nii ampitsilliinile kui ka tseftasidiimile.
Péarnus ja Rakveres, kus kasutatakse diag-
nostilise diskina tsefpodoksiimi, on resis-

tentseid ja moddukalt tundlikke tiivesid ca

28,3% 1,1% 69,6%

1.1%

R I S
AMP (Disk)

Joonis 6. Tundlikkus LTKH-s kahe R-laktaam-
antibiootikumi suhtes: AMP — ampitsillin, CAZ -
tseftazidiim.

1,9% (TKI PL) ja 14,6% (RL). LTKH-s testiti tseftasidiimi, mille suhtes resistentsust esines

1,1% (Joonis 6). Keskmiselt olid ainult 1% LTKH-s, Rakveres ja Pirnus iiheaegselt resistentsed

tsefpodoksiimi voi tseftasidiimi ja ampitsilliini suhtes. PERH-is oli tseftasidiimile 2,6% resis-

tentseid ja moddukalt resistentseid E. coli tiivesid, neist enamik on siiski moddukalt resistentsed



tiived. Kahjuks ei voimaldanud meie uuring leida ESBL produtseerivate E. coli isolaatide hulka,
kuna kdik potentsiaalsed ESBL produtseerijad tuleks testida spetsiaalmeetodiga. Kirjanduse
andmetel vdib taoliste tiivede osakaal ulatuda 20%-ni. Kui votta diagnostiliseks kriteeriumiks
vahenenud inhibitsioonitsoon, siis ulatus voimalike ESBL produtseerijate osakaal meie uuringus
0,2-5%-ni, keskmiselt 1,2%. Aastal 2002 oli Euroopas resistentsus III pdlvkonna
tsefalosporiinide suhtes Bulgaarias 13%, lisraelis 8% ja kdige suurem Rumeenias — 18%. Kesk-

ja Louna-Euroopa riikides ei iiletanud see 5% ja Skandinaavia riikides <1% (EARSS 2003).

Tundlikkus tsiprofloksatsiini suhtes oli piisavalt efektiivne 93,8%. PERH-is oli see kdige mada-
lam — 90,5%, ITKH-s kdige kdrgem — 96,1%. Aastal 2002 oli Euroopas kdige suurem resistent-
sus tsiprofloksatsiini suhtes Portugalis — 23%, lisraelis ja Hispaanias — 18%, Skandinaavia riiki-

des 5-10%:; Eestis oli see <5% (EARSS 2003).

Tundlikkuse osas aminogliikosiidide (nt. gentamiitsiini) suhtes oli tendents sarnane: PERH-s oli
tundlikkus kdige madalam — 89,4%, teistes haiglates monevorra korgem — 90,4-96,7%.

Uroinfektsiooni raviks kasutatav nitrofurantoiin oli kiillaltki efektiivne.

Tabel 14. Ampitsilliin-mittetundlikke Escherichia coli tiivede resistentsus teiste antibiootikumide suhtes:

tsiprofloksatsiin, gentamiitsiin, doksiitsukliin ja trimetopriim-sulfametoksasool
Labor ja AMP | TMP-SMX Gentamiitsiin Tsiprofloksatsiin Doksiits(ikliin
tidp R MR T R MR T R MR T R MR T
ITKH | AMPY™® 0,3 26 01 02 26 01 02 25
AMPR 9 0,6 149 13 0,7 225 2.2 0,4 21,9
LTKH | AMP'R 1,5 1,5 1,5
AMPR 11,6 1,5 14,2 26 242 26 1,1 23,6
RH | AMPY® 3,2 3.7 4 1 08 23
AMPR 18,8 1 16 8,3 0,9 286 5 0,2 276 18,8 1,5 12,3
PL AMPR 0,6 0,7
AMPR 15,7 0,3 174 43 0,5 27,6 25

Suurem on resistentsus TMP-SMX ja eriti doksiitsiikliinide suhtes (Lisa 4). Ampitsilliini,
doksiitsiikliini ja TMP-SMX korgendatud resistentsust on voimalik seletada nende sagedase ka-
sutamisega raviks (Howard 2001). Samuti on kinnitust leidnud, et E. coli’l esineb plasmiidiga
iilekantud ristresistentsus ampitsilliini ja trimetopriimi suhtes, kus resistentsusega iihe antibioo-

tikumi suhtes kaasneb samaaegselt resistentsuse teke teise antibiootikumi suhtes.

Paljud ampitsilliinile resistentsed E. coli isolaadid olid samaaegselt resistentsed ka mdnele teise-
le antibiootikumgrupile. Esines ristresistentsus ampitsilliini, gentamditsiini ja tsiprofloksatsiini
suhtes ning eriti TMP-SMX ja doksiitsiikliini suhtes testitud E. coli’de hulgas (Tabel 14).
Trimetopriimi kasutamisega on seotud multiresistentsus kuni 4 antibiootikumi, kdige sagedamini

esines ristresistentsus AMP/ TMP-SMX vahel (Howard 2001; Kahlmeter 2003).
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Meie uuritud haiglates ei tiletanud resistentsus TMP-SMX suhtes 25%. Efektiivseks on siinjuu-
res osutunud tsefuroksiim (II pdlvkonna tsefalosporiinid), nitrofurantoiin, gentamiitsiin ja
tsiprofloksatsiin (fluorokinoloon), mille suhtes resistentsete voi mdddukalt tundlike tiivede osa-

kaal ulatus 10%-ni.

5.5. Klebsiella spp.

Koigis laborites isoleeritud Klebsiella’de liigid viidi tihise nimetaja Klebsiella spp. alla, holma-
tes sellega laborite andmebaasides jargmised kirjed: Klebsiella sp., Klebsiella pneumoniae ja
Klebsiella oxytoca. Klebsiella puhul on tegemist hospitaalseid nakkusi pdhjustava mikroorga-
nismidega. Meie uuringus moodustavad K/ebsiella’d olulise osa koikidest isolaatidest. Viimase
kolme aasta viltel on isoleeritud Klebsiella’de hulk suurenenud PERH-is, ITKH-s ja TKI PL-s
(Tabel 15).

Tabel 15. Isoleeritud Klebsiella spp. arv laborites ja positiivsete leidude % esmastest isolaatidest.

Materjal PERH ITKH LTKH RH TKI PL
Arv % Arv % Arv % Arv % Arv %
2001 145 57 165 4,1 246 7,3 243 3,5 41 3,5
2002 218 6,2 175 29 127 8,0 152 4,0 56 4,1
2003 238 6,8 307 3,3 191 6,5 165 6,4 65 3,4

Suurem osa 2003. aastal isoleeritud Klebsiella tiivedest olid parit hingamisteedest, kusjuures

PERH-is 51,3% koikidest Klebsiella esmaisolaatidest (Tabel 16).

Tabel 16. Klebsiella spp. isoleerimine uuritavatest materjalidest.

Materjal PERH ITKH LTKH RH TKI PL
Arv % Arv % Arv % Arv % Arv %

Hingamisteed 122 51,3 66 21,5 40 20,9 46 27,9 26 40,0
Méada ja haav 31 13,0 42 13,7 11 5,8 9 55 2 3,1
Uriin 62 26,1 99 32,2 81 42,4 62 37,6 34 52,3
Veri ja liikvor 14 59 4 1,3 2 1,2 2 3,1
Punktaat 7 29 10 3,3 4 21 2 1,2

Suguteed 56 18,2 36 18,8 2 1,2

Muud 2 0,8 30 9,8 19 9,9 42 25,4 1 1,5

PERH-is oli 26% kdigist isoleeritud Klebsiella’'dest périt intensiivravi osakonnast. Ometi on
korgema etapi haiglates suurem patsientide arv, kellele tehakse keerulisemaid 16ikusi, juhitav
hingamine ja intensiivravi, nad on enam disponeeritud riskile, seepirast domineerisid PERH-is
hingamisteedest isoleeritud Klebsiella’d ja E. coli, samuti oli suhteliselt suur verest isoleeritud
Klebsiella’de ja E. coli arv. Teistes laborites domineerisid urotraktist parit véljakiilvid, mis on
seotud asjaoluga, et iildiselt pohjustavad Klebsiella’d umbes 10% hospitaalsetest kuseteedein-
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fektsioonidest (Maimets 2000). ITKH-s ja LTKH-s oli suhteliselt suur osakaal (~18%) ka sugu-
teedest parit tlivedel. LTKH-s oli kdigest isoleeritud Klebsiella’dest 13% isoleeritud naistendu-
andla materjalidest. Suur genitaaltraktiga seotud uuritavate materjalide arv on pohjuseks sageda-

sele Klebsiella’de isoleerimisele LTKH-s ja ITKH-s.

Testitud antibiootikumide spekter (Lisa 5) soltus haigla antibiootikumide kasutamise poliitikast
ja vajadustest. Klebsiella pneumoniae genoomis paikneb peaaegu eranditult koigil tiivedel SHV-

1 tiitipi enstliiime kodeeriv geenikomplekt. Seetdttu peaks valdav enamus tiivedest olema resis-
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Joonis 7. Aminopenitsiliini ja aminopenitsiliini-R-laktmaasi inhibiitori skatteranaliilis Klebsiella'dega RH la-
boris. AMP — ampitsilliin, AMC - amoksitsiliin-klavulaanhape, TZP — piperatsilliin-tasobaktaam TZP on oluli-
selt efektiivsem kui AMC.

tentsed aminopenitsilliinide ja teiste penitsilliinide suhtes (Livermore 1995). Meie uuringus oligi
ampitsilliini tundlikkus kdoigis haiglates alla 10% ja kdigis laborites domineerivad K.
pneumoniae ja K. oxytoca tiived. Ainult K. ozaenae on tundlik ampitsilliinile. Ampitsilliin-
tundlikke tlivesid peetakse mutantideks

ning niiteks konkreetse patsiendi puhul

el saa jddda lootma, et haige on nakatu-

0,6% 4,8% 56,5%
nud AMP" mutandiga. S
Rakvere laboris testiti osa tiivesid (S[’,'?;T) o 18% 39, 13.7%
piperatsilliin-tasobaktaamiga. Selle
tundlikkus oli 77,3% , amoksitsilliin- > 10.1% 49% 5 4%
klavulaanhapel vaid 54,1%.
Tasobaktaam ei taastanud siiski mitte X | =

TZP (Disk)

kdigi isolaatide tundlikkust. Teatud tii- Joonis 8. Klebsiella spp. skatteranalliis piperatsilliini-

vede inhibitsioonitsoonid tasobaktaami (TZP) ja ampitsilliini-sulbaktaami (SAM) resis-
tentsusest PERH-is.
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ampitsilliiniga jdid véikeseks, mistottu vastav kogum on skatterplotil vélja venitatud suunaga
SR>IR>RR (Joonis 7). 25% Klebsiella isolaatidest olid liheaegselt resistentsed ampitsilliini ja
amoksitsilliini-klavulaanhappe suhtes, seevastu ampitsilliini ja piperatsilliini-tasobaktaami suh-
tes olid iiheaegselt resistentsed vaid 6,2%. PERH-s ei testitud isoleeritud Klebsiella’t
ampitsilliiniga. Seal esines ka suurem tundlikkus nii piperatsilliini-tasobaktaami (75,6%) kui ka
ampitsilliini-sulbaktaami suhtes (63,9%), 10,1% isolaatidest oli {iheaegselt resistentsed mdlema

antibiootikumi suhtes (Joonis 8). B-
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Tundlikkus II polvkonna
Joonis 9. Klebsiella antibiootikumtundlikkuse jaotus

tseftasidiimi ja aminopenitsillini + B-laktamaasi inhibiitori tsefalosporiinide suhtes (tsefuroksiim ja
suhtes PERFt-s tsefoksitiin) erines haiglati, nagu on né-

ha lisas 5. Hinnates samaaegset tundlik-
kust tseftasifiimi ja aminopenitsilliini + B-laktamaasi inhibiitori suhtes erinevates Eesti haiglates,
on niha, et teatud tlived on tundlikud tseftasidiimile, kuid resistentsed aminopenitsilliin + (-
laktamaasi inhibiitorile (Joonis 9). Taolist isolaati oli PERH-is ligi 11,9%, ITKH-s 2,5% ja 1,7%
RH-s. Arvatavasti on sel juhul tegemist derepresseeritud kromosomaalse K1 mutandiga (B-
laktamaasi hiiperprodutseerijad). Kromosomaalset K1 ensiitimi toodab ainult K. oxytoca ja Eu-
roopas arvatakse olevat 10-20% kdigist isolaatidest hiiperprodutseerivad mutandid, mida selek-

teeritakse ravi kdigus tsefalosporiinidega (Livermore 1995).

Sarnaselt E. coli’le on ESBL-i tdendolisteks produtseerijateks III  pdlvkonna
tsefalosporiinresistentsed voi moddukalt tundlikud tiived. Tseftasidiimi ja tsefpodoksiimi on
voimalik kasutada ESBL-i kaudseks testimiseks (Livermore et al. 2001). Kuna osa laboreid ka-
sutab skriinimiseks ainult tseftasidiimi, ei saanud votta arvesse tsefpodoksiimiga testitud tiivesid.
Meie uuringus oli diagnostiliseks kriteeriumiks vihenenud tseftasidiimi inhibitsiooni tsoon, s.t.
et tegemist oli ka R vo1 MT isolaatidega. Taolise interpreteeringu jérgi oli PERH-is 13,7%,
ITKH-s 2%, LTKH-s 7,8%, RH-s 16,1% ja TKI PL-s ~4% tiivedest vdimalikud ESBL-
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produtseerijad ja keskmiselt 8% koigist isolaatidest. Klebsiella puhul ei saa sellist protsenti lu-
geda korgeks, kuna Euroopas ja USA-s on leitud ESBL-positiivseid tiivesid kuni 25% juhtudel
(Samaha-Kfoury 2003).

ESBL-positiivsed bakterid levivad puhangutena, tsirkuleerides eeskétt intensiivravi osakondades
ning seal v3ib nende osa isoleeritud liigikaaslaste hulgas kasvada 40-50% ni. Meie uuringus on
ka enamus isolaatidest pdrit mitmesuguse profiiliga intensiivravi osakondadest, eriti PERH-is
(55%). Ligi 5% PERH-i intensiivravi osakonnast isoleeritud tlivedest on iiheaegselt resistentsed
tseftasidiimi, gentamiitsiini ja tsiprofloksatsiini suhtes, teistes haiglates selliseid tiivesid ei leitud.
ESBL-produtseerijatel on pdhiliseks probleemiks asjaolu, et nimetatud tiived on sageli multire-
sistentsed (Samaha-Kfoury 2003), s.t. et samaaegse resistentsusega kdigi B-laktaamide suhtes
kaasneb resistentsus ka teiste antibiootikumide gruppide suhtes. Sarnast murettekitavat tendentsi
vois tdheldada meie uurimistdos. Moned tseftasidiimresistentsed Klebsiella isolaadid (kuni 10%

PERH-is ja RH-s) olid samal ajal resistentsed ka teistele antibiootikumi gruppidele (Tabel 17).

Tabel 17. Tseftasidiim-mittetundlike Klebsiella'de tiivede resistentsus teiste antibiootikumide suhtes:
tsiprofloksatsiin, gentamditsiin ja piperatsillin-tasobaktaam vdi ampitsilliin-sulbaktaam.

Labor ja CAZ Tsiprofloksatsiin Gentamiitsiin B-laktaam + inhibiitor
tidp R MT T R MT T R MT T
PERH | CAZY" |0,9 0,4 1,3 2,6 1,2 1,8

CAZR |4 0,4 6,6 10,1 0,9 6 0,6 4.8
ITKH | CAZMT 0,3 0,3 1,7

cAZ® 0,3 1,3 0,3 1,7 3 0,5 1 0,5
LTKH | CAZMT | 1,1 2,3 1,2 2,4

CAZ® |23 3,4 3,7 1,2
RH CAZMT 4,7 1,6 7,6 5 1,7

CAZR |47 3,1 4,7 10,6 3 5

Klebsiella’de raviks on tdnapdeval kdige efektiivsemad karbapeneemid. Teiste antibakteriaalsete
ainete aktiivsus meie uuringus on varieeruv (alates 33,3-95%). Piisavalt efektiivne oli tundlik-
kus tsiprofloksatsiini (88,4%) ja tseftasidiimi (92,2 %) suhtes, kuna ESBL levikut eskaleerivaks
pOhjuseks peetakse laialdast, ilma néidustuseta III ja IV pdlvkonna tsefalosporiinide kasutamist
(Livermore 1995). Gentamiitsiin (83%) ja piperatsilliin-tasobaktaam (75,5%) olid vdhem efek-
titvsed. Uroinfektsioonide raviks kasutatav nitrofurantoiin oli vihem efektiivse toimega - tund-
likkus 63%, efektiivsem oli TMP-SMX (82%). Euroopas olid IRO-des MYSTIC programmi
raames 1997.-2000. aastal keskmiselt 83,2% Klebsiella pneumoniae isolaatidest tundlikud

tsiprofloksatsiinile, 72,9%  gentamiitsiinile, 66% tseftasidiimile, 68% piperatsilliin-
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tasobaktaamile (Garsia-Rodriguez 2002). Meie uuringus ilmnenud tundlikkuse néitajad ei iileta-

nud neid protsente.

5.6. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa on iiks olulisemaid hospitaalinfektsioonide tekitajad. Aastatel 2001—

2003 isoleeritud P. aeruginosa esinemissagedus oluliselt ei muutunud (Tabel 18).

Tabel 18. Pseudomonas aeruginosa esinemissagedus ja positiivsete leidude % esmastest isolaatidest.

PERH ITKH LTKH RH TKI PL
Materjal Arv % Arv % Arv % Arv % Arv %
2001 134 53 97 2,4 165 49 107 1,5 49 4,2
2002 191 54 100 1,7 41 2,6 50 1,3 46 3.3
2003 171 4,9 111 1,2 93 3,2 37 1,4 107 5,7

Koikides uuritud haiglates, sdltumata profiilist, domineerivad peamiselt hingamisteedest ja urii-
nist isoleeritud P. aeruginosa tiived (Tabel 19). Pseudomonas’e poolt pohjustatud urotrakti in-
fektsioonid on sageli nosokomiaalsed. Tihti tekivad taolised infektsioonid intensiivravi osakonna
patsientidel, keda hoitakse pikka aega kunstlikul hingamisel. Uuringute tulemused niitavad, et

sagedased  bronhoskoopilised  protseduurid pohjustavad  nosokomiaalsed puhangud

P. aerugunosa patsientide vahel (Kirschke ef al. 2003; Saiman and Siegel 2004;Srinivasan et al.

2003). Médast leitud P. aeruginosa oli sageduselt kolmandal kohal.

Tabel 19. Pseudomonas aeruginosa materjalide paritolu.

Materjal PERH ITKH LTKH RH TKI PL
Arv % Arv % Arv % Arv % Arv %

Hingamisteed 92 53,8 36 32,4 17 183 7 18,9 62 57,9

Méda ja haav 24 14,0 30 270 9 9,7 5 13,5 19 17,8

Uriin 46 26,9 30 27,0 40 43,0 15 40,5 23 21,5

Veri ja liilkvor 7 4,1 3 2,7 1 0,9

Punktaat 2 1,2 4 3,6 2 22 2 5.4

Suguteed 1 09 11 118

Muud 7 6,3 14 15,1 8 216 2 1,9

Enamus isolaatidest oli pdrit intensiivravi osakondadest ja kirurgilise profiiliga osakondadest.
Kdige enam isoleeriti Pseudomonas’t PERH-1 intensiivravi osakonnast (33%), vihem kdorva-
nina-kurguhaiguste ambulatoorsest osakonnast (8%) ja peaaegu sama palju uroloogia osakonnast
(7%). ITKH-s oli kdige suurem kirurgia osakonnast périt isolaatide osakaal (20%), jargnesid
uroloogia osakond (12%) ja intensiivravi osakond (10%). LTKH-s oli 15% kdigist isolaatidest
parit uroloogia osakonnast, 12% Meremeeste Haiglast ja 11% Pelgulinna korva-nina-

kurguhaiguste ambulatoorsest osakonnast. Rakveres isoleeriti kdige enam P. aeruginosa tiivesid
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kirurgia osakonnast - 34%, intensiivravi osakonnast 19% ja kirurgia ambulatoorsest osakonnast
16%. Pérnus domineeris intensiivravi osakonnast (34%) isoleeritud Pseudomonas, vihem leiti

neid kirurgia osakonna materjalidest (15%) ja lasteosakonnast (8%).

Peamiselt kasutakse haiglates Pseudomonas’e tundlikkuse testimiseks tseftasidiimi,
karbapeneeme (imipeneem ja meropeneem), aminogliikosiidide (gentamiitsiin ja amikatsiin),

kinoloone ja piperatsilliin-tasobaktaami (Lisa 6).

Viga paljud antibiootikumid ei ole suutelised ldbima Pseudomonas’e rakuseina ega seetdttu
avaldama mikroobile kahjustavat toimet. Kuna resistentsuse mehhanisme on P. aeruginosa’l pal-
ju, siis nduab iga infektsiooniga patsient individuaalset kisitlust ja ravi soltuvalt antibiogram-
mist. Uldiselt on gram-negatiivsete mikroobide ravis meroneem efektiivsem kui imipeneem, se-
da eriti poliiresistentse P. aeruginosa puhul (Shan 2003; Goossens 2003). Meie uuringus ilmnes
samasugune tendents: meroneemi tundlikkus oli korgem kui imipeneemil. Imipeneem-
resistentsus erines haiglati 7-27%. RH-s ja ITKH-s oli analiiiisimiseks isolaatide arv liialt vdike.
Kdige rohkem leiti imipeneem-resistentseid isolaate PERH-i ja ITKH intensiivravi osakonnast,
LTKH-s Meremeeste Haiglast. PERH-is oli 7,1% P. aeruginosa isolaatidest samaaegselt
imipeneem- ja meroneemresistentsed, Pérnus 5,7%. Tegu on ilmselt kahe erineva mutatsiooniga:

OprD poriini muteerimisega ja MexA-MexB-OprM efflux-siisteemi aktivatsiooniga.

Tabel 20. Tseftasidiimi mittetundlikke Pseudomonas aeruginosa tlivede resistentsus teiste antibiootiku-
mide suhtes: tsiprofloksatsiin, gentamutsiin ja piperatsilliin-tasobaktaam.

Tsiprofloksatsiin Gentamiitsiin Piperatsilliin-
Tasobaktaam
R MT T R MT T R MT T
PERH CcAZY | 24 1,2 2,4 3,6 1,2 1,2 2,4 3,6
CAZR 3,6 2,4 48 6 0,6 4,2 9,7 1,2
ITKH  CAZMT 0,9 1,8 2,8 3,4 3,4 3,4
CAZR 2,7 0,9 0,9 0,9 1,9 10,3
LTKH CAZM 1,4 1,4 4.8
CAZR 1,4 1,4 2,8 48 3,4
RH CAZMT 2,8 2,9 2,9
CAZR 2,8 2,8 2,8 2,9 5,7 8,6
TKIPL CAZMT
CAZR 53 10,5 2,9 5,9 53 10,5

Tundlikkus tseftasidiimi suhtes oli samuti korge — 88,4%. PERH-is oli tseftasidiimtundlike
pseudomonaste osakaal veidi madalam — 83,2% (Lisa 6). Vorreldes tundlikkust tseftasidiimi ja
imipeneemi suhtes, leiti mdlema antibiootikumi suhtes samaaegselt tundlikke tiivesid kdige roh-
kem, seega on tegu tiiiipiliste Pseudomonas’e isolaatidega. 13% PERH-i isolaatidest olid tundli-

kud tseftasidiimi, kuid mitte imipeneemi suhtes. PH-s oli neid vastavalt 15,8%, RH-s 10% ja
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ITKH-s 7,7%, LTKH-s sellised tiivesid ei leitud. Tegu on arvatavasti OprD poriini mutatsiooni-
ga, kuid voib olla ka pohjustatud MexE-MexF-OprN efflux-siisteemi aktivatsioonist.

Ligi 9% PERH-i P. aeruginosa isolaatidel leiti samaaegselt nii tseftasidiim- kui ka
imipeneemresistentsust. ITKH-s oli taolisi tiivesid 19% ja LTKH-s ~6%, PH-s sellised tiivesid ei
isoleeritud. Arvatavasti on tegemist OprD poriini mutatsiooniga ja AmpC ensiitimi hiiperpro-
duktsiooni koosmdjuga vdi ka antibiootikumi véljapumpamisega mikroobist. 2,1% PERH-i P.
aeruginosa’de  isolaatidest on  ihelt poolt tsftasidiimresistentsed ning teisalt
imipeneemtundlikud. PH-s leiti neid tiivesid 15,8%, RH-s 10%, LTKH 1,6%. ITKH-s selliseid
tiivesid ei leitud. Sellised tiived produtseerivad tdielikult derepresseeritud AmpC B-laktamaasi

vOi on tegu antibiootikumide véljapumpamisega mikroobist.

Laialdane tseftasidiimi tarbimine haiglas on seotud P. aeruginosa isolaatide juurdekasvuga ja re-
sistentsete mutantide tekkega (Dancer 2001). Meie uuringus esinesid igas haiglas tiived, mis olid
samaaegselt resistentsed tseftasidiimi ja tsiprofloksatsiini, gentamitsiini vOi piperatsilliini-
tasobaktaami suhtes (Tabel 20). Samal ajal niitas resistentsusprofiilide analiiiis, et
multiresitentsed tlived (iiheaegselt resistentsed kolmele ja enamale antibiootikule) esinesid
PERH-is ~22%, ITKH-s 6%, LTKH-s 7%, RH-s 16% ja PH-s 17% koikidest P. aeruginosa
isolaatidest. P. aeruginosa mutatsioonide spekter oli kdige mitmekesisem PERH-is, mida pee-
geldab multiresistentsete tiivede kdige suurem osakaal. See vdib olla pdhjendatud antibiootiku-
mide selektsiooni ja raskes seisundis patsientide hospitaliseerimise sageduse ja kestusega. Teis-

tes haiglates oli multiresistentsete tiivede osakaal vdiksem.

Meropeneem oli kasutatavatest antibiootikumidest kdige efektiivsem P. aeruginosa infektsioo-
nide raviks ning resistentsete ja mdddukalt tundlike tliivede osakaal ei liletanud 10%. Leiti, et
efektiivsed ravimid olid ka piperatsilliin-tasobaktaam ja amikatsiin, mille puhul resistentsete ja
moddukalt tundlike tiivede osakaal keskmiselt ei iiletanud meie uuringus 14%. Imipeneemi kor-
ral ulatus resistentsete ja moddukalt tundlike tiivede osakaal ~20% ja tsiprofloksatiini korral
33% laboritesse joudnud bakteritest. Gentamiitsiintundlikkus erines haiglates 30-80%, keskmi-
selt 56% (Lisas 6). Euroopas ldbi viidud uuringutes oli gentamiitsiini tundlikkus 75-61%
(Decousser, 2003; Garsia-Rodrigues 2002), seega oli ta meil madalam.

2003. a. lébi viidud uuringus Eesti haiglate intensiivravi osakondades oli keskmiselt 81% P.
aeruginosa tivedest tundlikud meroneemile, 72% imipeneemile, 79% piperatsilliin-
tasobaktaamile, 69% tsiprofloksatsiinile ja 58% tseftasidiimile (Ldivukene et al. 2004). Euroo-
pas IRO osakondades 1997.-2000. aastal MYSTIC programmi raames olid keskmiselt 63,3%

Pseudomonas aeruginosa isolaatidest tundlikud tsiprofloksatsiinile, 76,1% meroneemile, 68,2%
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imipeneemile, 70,6% tseftasidiimile ja piperatsilliin-tasobaktaamile 83,1% (Garsia-Rodriguez

2002). Meie uuringu tundlikkuse niitajad neid ei tiletanud (Lisa 6).

48



6. JARELDUSED JA SOOVITUSED

6.1. Jareldused

¢ Olulisemate Eesti haiglasiseste ja haiglaviliste infektsioonide tekitajate hulgas on antibiootikum-
resistentsus levinud, samas ei ole antibiootikumresistentsuse olukord Eestis halvem kui enamu-

ses Euroopa arenenud riikides.

¢ Disk-difusiooni meetodil tehtud laboritulemustele tuginedes voib véita, et Eestis tsirkuleerivad
olulisemad maailmas teadaolevad “problemaatilised” antibiootikumresistentsed liigid: MRSA,
PRSP, ESBL produtseerivad E. coli ja Klebsiella spp. Samas ei ole nimetatud resistentsete tiive-

de osakaal niivord korge, et sellest tuleneks oht rahva tervisele.

e Viga laialdaselt on levinud ristresistentsus antibiootikumide suhtes, s.t. et resistentne mikroob
ithe antibiootikumide grupi suhtes osutub sageli resistentseks ka teiste antibakteriaalsete prepa-

raatide suhtes (S. aureus, E. coli, Klebsiella spp.).

e Koikide mikroobide 1dikes on ebaefektiivsemad pikka aega kasutusel olnud antibakteriaalsed

preparaadid: aminopenitsilliinid, TMP-SMX, tetratsiikliinid.

e Resistentsete tiivede osakaal ei ole Eesti haiglatest isoleeritud mikroorganismide hulgas iihesu-
gune, vaid erineb haiglate 16ikes. Tdheldatav on tendents, et kdrgema etapi raviasutustes on re-

sistentsus rohkem levinud.

e Meie analiiiis nditas, et teatud mikroorganismide puhul ei olnud antibiootikumresistentsuse tule-
mused usaldusvidirsed, see on ilmselt seotud médramise tehnilise ja kvaliteedi tagamise

probleemiga.

e Eesti haiglates toimib WHONET 5 programmil pdhinev seiresiisteem, mis voimaldab igas haig-
las jdlgida ja analiiiisida resistentsuse olukorda ja avastada digeaegselt nakkuspuhangud. Taoline

seire aitab haiglates séésta raha ja vihendada patsientide haigla- ja haiguspéevi.

e WHONET programm on paindlik, seda on voéimalik kohandada haigla profiilile vastavaks ja

teostada seiret kogu Eestis.
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6.2. Soovitused

Lahtuvalt kdesoleva t66 tulemustest ja arvestades ravimresistentsuse probleemi aktuaalsust, oleks

vaja:

e tooOtada vilja meetmed, millega viltida antibiootikumide véér- ja liigkasutust tervishoius;

¢ rakendada meetmeid ravimresistentsuse seire riikliku jarelevalve siisteemi rajamiseks;

e kasutada loodava seiresiisteemi jooksvaid andmeid ratsionaalsete ja pdhjendatud ravijuhiste val-
jatootamiseks ja olemaosolevate korrigeerimiseks;

e rakendada WHONET tarkvara kdikides Eesti laborites efektiivsemaks ja operatiivsemaks ravim-

resistentsuse muutuste jalgimiseks.
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SUMMARY

The aim of this study was to assess the resistance to antibacterial drugs of the most
important pathogenic bacteria. The study was based on the data collected by 5 micro-
biological laboratories (Estonian North Regional Hospital, Tallinn Western Central
Hospital, Tallinn Eastern Central Hospital, Parnu Hospital and Rakvere Hospital)
from January 2001 to December 2003. It was a retrospective epidemiological study
based on the laboratory data. Studies of the resistance to antibacterial drugs in the
mentioned hospitals was carried out by the disk diffusion method according to the
NCCLS guides. The electronic data were converted to the special software
WHONET, which was used for data analysing. Resistance assessment was carried out
for 5 of the most important bacteria: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumo-

niae, Escherichia coli, Klebsiella spp ja Pseudomonas aeruginosa.

Results of the study show clearly that the frequency of isolation of the bacteria resis-
tant to antibacterial drugs is different in different regions of Estonia and is lower than
in the most of the European countries. In the laboratories of higher level healthcare in-
stitutions there were registered resistant and multiresistant microbes. Frequency of
MRSA was 1% and PRSP — 3,1%. The strains of MRSA were isolated even from out-
patients. The sensitivity to TMP-SMX (98%), to gentamicin (97%), to tetracycline
(92%) was very high among the isolated staphylococci. S. pneumoniae in Estonia has
remained the sensitivity to penicillin (96,9%) and macrolides (92,4%) and relatively

resistant to TMP-SMX (53,5%).

In the hospitals the resistance of E.coli to aminopenicillin was 30%, which is lower
than generally in Estonia. The reason is probably TEM-1 or TEM-2 B-lactamase pro-
duction. The using of B-lactamase inhibitors for E.coli and Klebsiella spp. testing
could not fully recover the sensitivity to aminopenicillin, the better results were
achieved using tazobactam. The percent of possible ESBL producers among the E.coli
was 0,2-5, the average was 1,2%. For E.coli the problem was cross-resistance: there
was cross-resistance to ampicillin, gentamicin, ciprofloxacin and especially trimetho-
prim-sulfamethoxazol and tetracycline. The most effective against E.coli were cipro-
floxacin (93,8%), gentamicin (94,4%) and nitrofurantoin (94,7%). Ampicillin (70%)

and tetracycline (70%) are the most uneffective.
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The percent of possible ESBL producers among the Klebsiella spp. was 2—16,1, the
average was 8% and most of the isolates were from multi-functional intensive care
departments. For Klebsiella spp. the problem was cross-resistance for ESBL produc-
ers: more than % of strains,which are resistant to cefasidime, are also resistant to the
B-lactamase inhibitors, gentamicin, ciprofloxacin. The most effective against Kleb-
siella spp. were carbapenems (99,6%). Gentamicin (83,1%), trimethoprim-
sulfamethoxazole (80,8%), piperacillin-tazobactam (75,5%) and especially nitrofuran-

toine (62,9%) were less effective. Ampicillin has no effect on Klebsiella spp.

The most of Pseudomonas aeruginosa isolates were from the intensive care and sur-
gery departments. In different hospitals different mechanisms of resistance were pre-
dominant.

The sensitivity to meropenem (90,8%) was higher than the sensitivity to imipenem
(79,4%). Sensitivity to ceftazidime was higher (88,4%), but it's wide usage in hospi-
tals leads to the increase in the number of Pseudomonas aeruginosa isolates and the
resistant strains. For P. aeruginosa there was cross-resistance to ciprofloxacin, gen-
tamicin and piperacillin-tazobactam. The most effective was amikacin (86%) and
piperacillin-tazobactam (86,4%), less effective was ciprofloxacin (67,5%) and unef-

fective was gentamicin (55,8%).
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