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To66 eesmaérgiks oli analiitisida metitsil-
liiniresistentse Staphylococcus aureus’e
(MRSA) osakaalu, esinemissagedust ja
antibiootikumitundlikkust Eesti haig-
lates. Tagasiulatuvad laboriandmed
koguti 5 suuremast haiglast ajavahe-
mikul 2006 kuni 2008.
Uuringuperioodil diagnoositi 418
MRSA-juhtu: 4,6% S. aurus’e infekt-
sioonidest. 10 000 voodipideva kohta oli
MRSA esinemissagedus 1,84. MRSA
esinemissagedus olid aastati stabiilne,
kuid eri haiglate andmed varieerusid
oluliselt. MRSA tiivede resistentsus
(resistentsete ja mdoodukalt tundlike

tiivede protsent) oli jirgmine: genta-
miitsiin 78%, klindamiitsiin 62,5%,
doksiitsiikliin 23%, eriitromiitsiin 72%,
tsiprofloksatsiin 89%, trimetoprim-
sulfametoksasool 25,5% ja fusidiinhape
40,5%. Koik tiived olid vankomiitsiini-
tundlikud.

Verest ja liikvorist isoleeritud inva-
siivsete MRSA tiivede protsent kajastas
hiasti MRSA iildist sagedust. MRSA
tiivede ravimiresistentsus aastate
kaupa oli suur ja suhteliselt stabiilne,
kuid varieerus haiglati.

Staphylococcus aureus (S. aureus) koloni-
seerib tervete inimeste nahka ja nina-
s60rmeid (1, 2), kuid voib pohjustada
ka naha ja pehmete kudede infekt-
sioone, kopsupodletikku, meningiiti,
endokardiiti, toksilise Soki sindroomi
ja baktereemiat (3, 4).

Alates antibiootikumide kasutuselevotust
on S. aureus’e resistentsus beeta-laktaam-
antibiootikumide, sealhulgas metitsilliini
suhtes jarjest kasvanud (5, 6). Metitsilliini-
resistentse Staphylococcus aureus’e (MRSA)
esinemissageduse suurenemine on seotud
mitmete teguritega, millest esimene on
raviks sobivate antibiootikumide valik.
MRSA infektsiooni n-6 reservravimiks
on vankomiitsiin, mille suhtes olid varem
koik MRSA tiived veel tundlikud. Viimase
kiimnendi jooksul on aga isoleeritud ka
vankomitsiini suhtes mdodukalt resis-
tentsed vOi resistentsed MRSA tiived (7, 8).
MRSA-infektsiooni teiseks aspektiks on
korged ravikulud, mis nditeks USAs on
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3,2 kuni 4,2 miljonit dollarit aastas (9).
MRSA-infektsioonide ravi kalliduse
pOhjustab thelt poolt efektiivsete antibioo-
tikumide korgem hind, aga ka pikenenud
haiglasviibimine, sageli ravi intensiiv-
ravi osakondades, ning tdiendavad kulud
analtitisideks ja isolatsiooniabindude raken-
damiseks (10). Arvestades MRSA-infekt-
siooni sagenemist, voivad ravikulud sellele
suureneda tulevikus veelgi.

Ravimiresistentsuse probleemi on tead-
vustatud ka Euroopa Liidu tasandil, kus
on ellu kutsutud mikroobide resistentsuse
jarelevalvega tegelev institutsioon EARSS
(European Antimicrobial Resitance Surveil-
lance System) (11). Kogutakse andmed
olulisemate invasiivsete (verest ja tserebro-
spinaalvedelikust isoleeritud) mikroo-
bide ravimiresistentsuse kohta. Inva-
siivsete mikroobide puhul on tegemist
kindlate haigustekitajatega (s.t on vilistatud
koloniseerivad mikroobid) ning selline
valik vihendab ka oluliselt analiitisitavate
andmete mahtu. EARSS haldab Euroopa
ritkide andmebaase (sh S. aureus ja MRSA),
tootleb neid ja publitseerib andmed iga-
aastastes raportites. EARSSiga on liitunud
ka Eesti kliinilise mikrobioloogia labora-
tooriumid ning nende andmete tldista-
mine voimaldab avastada muutusi ning
jalgida ravimiresistentsuse trende riigiti ja
piirkonniti.

Nagu ka tildse ravimiresistentsete mikroo-
bitiivede esinemine on MRSA esinemissa-
gedus erinevates piirkondades vdga erinev.
Euroopas on see eriti suur Louna- ja Ida-
Euroopa riikides, olles néditeks Rumeenias
kuni 33% ja Portugalis 53% (11). Samas on
Pohja-Euroopas, sh Skandinaavias, MRSA
sagedus viike (1-5%). Selline viike esine-
missagedus on saavutatud eelkdige jarjepi-
deva antibiootikumipoliitika, MRSA mole-
kulaarse seire ja MRSA haiglasisese leviku
tOkestamise reeglite kehtestamisega (12, 13).
Balti riikides oli EARSSi andmetel invasiiv-
sete MRSAde protsent Litis ja Leedus aastatel
2006-2008 vastavalt 14-18% ja 11-12%.
Kuigi Eestis on praegu invasiivsete MRSAde
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osakaal madal, s.o 1-5% (11, 14), hakkab
sarnaselt ilamaailmse trendiga ka meil
suurenema MRSA tiivede osakaal.

EARSS jilgib vaid invasiivsete (haigust
tekitanud) ravimiresistentsete mikroobide
esinemissagedust, kuigi need moodus-
tavad viikese osa koikidest patogeenidest
ning seega jiadb enamik S. aureus’e tiivesid
seirestisteemist vélja. Vaatamata EARSSIi
andmetele pole teada, milline on MRSA
esinemissagedus Eesti suuremates haig-
lates ning millised aastatega toimunud
muutused. Samuti on selgusetu Eestis ring-
levate MRSA tiivede tundlikkus teiste anti-
biootikumide suhtes.

Seetdttu oli t66 eesmiark MRSA
osakaalu, esmasavaldumuse ja antibioo-
tikumiresistentsuse analiitis Eesti suure-
mates haiglates.

MATERJAL JA MEETODID

Ajavahemikul 2006-2008 korraldatud
retrospektiivne uuring hélmas viit suuremat
Eesti haiglat: Ida-Tallinna Keskhaigla
(ITKH), Lddne-Tallinna Keskhaigla
(LTKH), Pdhja-Eesti Regionaalhaigla
(PERH), Rakvere Haigla (RH) ja Tartu
Ulikooli Kliinikum (TUK). Haiglate
andmed on edaspidi esitatud kodeeritult
(H1-H5). Haiglate voodipéevi olid kokku
755 211 ning hospitaliseerimise / haiglasse
suunamise arv oli 127 655.

Uuringus analiitisiti 3 aasta jooksul
infektsioonikahtlusega patsientidelt voetud
ja mikrobioloogiliseks uuringuks saadetud
koiki proove, sdltumata materjalist ja infekt-
siooni lokalisatsioonist. Uuringust jaeti
vilja mikroobikandluse kindlakstegemi-
seks voetud analiitisid. Infektsioonitekita-
jate isoleerimine ja samastamine toimus
laborites tildtunnustatud eeskirjade koha-
selt (15). Valimisse voeti kdik mittekor-
duvad (s.t iiks isolaat haigusepisoodi kohta)
S. aureus’ega seotud oletatavad haigus-
juhud. Andmed esitati uurijatele ilma
patsiendi isikuandmeteta.

S. aureus’e samastamine ja metitsilliini-
tundlikkuse médramine toimus ELMU
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(Eesti Laborimeditsiini Uhing) juhiste
kohaselt (16). Patsientide kordusanaliitisid
vilistati. Metitsilliiniresistentsuse kinni-
tamisel aktsepteeriti oksatsilliini mini-
maalse inhibeeriva kontsentratsiooni (MIK,
s.t ravimi bakterite kasvu pédrssiv vaik-
seim kontsentratsioon) médramist E-testi-
dega (AB Biodisk, Solna, Rootsi) ja/vdi
metitsilliiniresistentsust kodeeriva geeni
poolt toodetud penitsilliini siduva valgu
2" (PBP2') méairamist (Oxoid, Basings-
toke, Suurbritannia). Antibiootikumitund-
likkus oli médratud Mueller Hintoni agaril
(Oxoid, Basingstoke, Suurbritannia) disk-
difusioonmeetodiga gentamiitsiini, klinda-
mitsiini, doksutsukliini, eritromutsiini,
tsiprofloksatsiini, trimetoprim-sulfametok-
sasooli ja fusidiinhappe suhtes ning testide
tulemusi hinnati CLSI (Clinical and Labo-
ratory Standards Institute) standarditest
lahtudes (17-19). Haiglate andmed ja anti-
biogrammid on t66deldud programmiga
MS EXCEL.

TULEMUSED JA ARUTELU

Uuringuperioodil diagnoositi 9104
S. aureus’e infektsioonijuhtu, millest 418
pohjustajaks oli MRSA (MRSA sagedus
4,6%). MRSA-infektsiooni haigestumus
10 000 haiguspédeva kohta oli keskmiselt
1,84. Samas varieerus see haiglati oluliselt
(vt tabel 1). Nimetatud erinevust vdivad
pohjustada thelt poolt erinevused haigla
profiilis (néiteks kirurgiliste haigete osakaal,
teostatavate protseduuride keerukus, hospi-
taliseerimise kestus). Korgema etapi ravi-
asutustes, kus tehakse keerukamaid prot-
seduure ning kuhu suunatakse madalamas
etapis varem hospitaliseeritud ja antibiooti-
kumidega ravitud patsiendid, on oodata ka
hospitaalinfektsioonide kdrgemat taset ning
sagedasemat ravimiresistentsete mikroobide
esinemist. Samas puudus meie uuringus
selge seos haigla tasandi (regionaal- voi
keskhaigla) ja MRSA-infektsiooni haiges-
tumuse sageduse vahel. Teiselt poolt on
haigestumus seotud haiglasisese mikroo-
bide klonaalse levikuga ning selle tokesta-

miseks kasutatavate infektsioonikontrolli
meetmete tdhususega. Infektsioonikont-
rolli meetmete ja hospitaalinfektsioonide
leviku hindamine ei olnud otseselt nime-
tatud t606 teema ning selleks oleksid vaja-
likud edasised uuringud.

Lisaks tegelikele erinevustele MRSA
levimuses voib tulemuste varieeruvus olla
tingitud metoodilistest erinevustest nagu
raviarstide harjumused infektsioonide diag-
noosimisel. Niiteks voiks tuua erineva prak-
tika mikrobioloogiliste proovide votmisel
(kui sageli; kas kohe ravi middramiseks voi
alles pdrast empiirilise ravi ebadnnestu-
mist; invasiivsete ja mitteinvasiivsete proovi-
votutehnikate suhe). Nimetatud vdima-
likud tulemuste vordlemist segavad tegurid
el esine mitte ainult kdesolevas uuringus,
vaid on veel suuremalgi méiéral probleemiks
erinevate piirkondade ja riikide andmete
analttisimisel. Osaliselt on siin lahenduseks
uhtsete diagnostikaalgoritmide kasutusele-
vOtt ning proovivotu sageduse hindamine
(néiteks verekiilvide arv 1000 haiguspéeva
kohta). Ka pikem uurimisperiood ja suurem
hulk uuritavaid tivesid voiksid olla abiks

Tabel 1. MRSA-juhtude arv 10 000
haiguspédeva kohta erinevates Eesti haiglates
aastatel 2006-2008

Haigla 2006 2007 2008
H1 0,52 1,1 1,45
H2 2,95 2,3 4,97
H3 0,79 2,03 1,15
H4 3,74 5,13 3,58
H5 0,58 1,02 0,65
Mediaan 0,79 2,03 1,45

Tabel 2. MRSA protsentuaalne esinemissagedus
(MRSA% S. aureus’e juhtudest) erinevates Eesti
haiglates aastatel 2006-2008

Haigla 2006 2007 2008
H1 1,3 2,6 3,7
H2 6,2 4,3 8,5
H3 2,1 5,8 3,3
Ha 9,6 10,3 i)
H5 4 2,9 1,3
Mediaan 4 4,3 BY
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selliste andmete analtaiisimisel, kuna viike
arv uuritavaid tiivesid voib muuta analiiii-
simise keerukaks ning selliseid tulemusi ei
tohiks tile hinnata (20).

Kuigi MRSA diagnoosimise protsent
Eesti haiglates erines oluliselt, jdi aastate
jooksul MRSA osakaal suhteliselt samale
tasemele (vt tabel 2). Véimalikud podhjused,
mis tingivad MRSA osakaalu erinevusi,
kattuvad osaliselt eelloetletutega. Oluli-
semad tegurid on Ghelt poolt nn antibioo-
tikumpress (mida iseloomustab antibiooti-
kumidooside arv 100 haiguspdeva kohta ja
kasutatavate preparaatide toimespekter),
mis mdjutab resistentsete mikroobitiivede
selektsiooni, ning teiselt poolt resistentsete
tivede haiglasisene levik voi selle tokes-
tamine infektsioonikontrolli meetmetega.
Resistentsete tiivede esinemise ja antibioo-
tikumikasutuse seoste uurimine vajaks aga
pikemat vaatlusperioodi.

Vorreldes enamiku Euroopa riikidega,
v.a Rootsi, Norra ja Holland, on Eesti

Andmed
[ puuduvad

E<1%
B 1-5%
05-10%

0 10-25%
B 25-50%
B >50%

Joonis 1. MRSA invasiivsete tiivede
vordlusandmed EARSSi (European
Antimicrobial Resistance Surveillance System)
seires osalevates riikides 2008. aastal
(http://www.earss.rivm.nl).
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keskmine MRSA protsent veel suhteliselt
viike: 1-5% (vt joonis 1). Sarnaselt EARSSi
andmetega oli meie uuringus eri haiglate
MRSA protsendi mediaan 2008. aastal 4%.
EARSSile esitatud Eestis esinevate invasiiv-
sete MRSA isolaatide andmed on toodud
tabelis 3. Nimetatud andmete pdhjal ndib
MRSA levimus olevat 8 aasta jooksul suhte-
liselt stabiilne.

Lisaks tegelikele muutustele voib MRSA
diinaamikat mojutada ka diagnostika kvali-
teet. MRSA mikrobioloogiline diagnostika
ja antibiootikumitundlikkuse middramine
tdpsustub pidevalt, vihendades nii valene-
gatiivseid kui ka valepositiivseid tulemusi.
Naiiteks praegu ndutav metitsilliiniresistent-
suse kinnitamine minimaalse inhibeeriva
kontsentratsiooni ja PBP2" méidramisega
aitab kindlasti vihendada valepositiivsete
MRSA-juhtude arvu. Diagnostika kvali-
teeti parandaks ka rutiinsesse praktikasse
lisanduv MRSA molekulaarne diagnostika,
kuna praeguste fenotiiiibiliste hindamistega
vOib osa tlivesid méarkamata jddda ja vastu-
pidi, fenottibiliselt diagnoositud MRSA
voib selleks mitte osutuda.

Uldiselt olid invasiivse ja kdik MRSA
protsendid kogu Eesti kohta suhteliselt
sarnased (2008. aastal vastavalt 1-5% ja
3,7%). Seega annab ka EARSSI statistika
ligikaudse pildi resistentsuse situatsioo-
nist. Siiski aitab kdigi MRSA-infektsioo-
nide jdlgimine paremini vorrelda erine-
vaid haiglaid ja avastada haiguspuhanguid,
mida invasiivsete tiivede uurimine spetsii-
filise patsientide kontingendi ning viikese
juhtude arvu tottu ei voimalda.

MRSA tiivede resistentsus (resistent-
sete ja moddukalt tundlike tlivede prot-
sent) stafiilokokknakkuste raviks kasuta-

Tabel 3. Invasiivse MRSA esinemissagedus Eestis 2001-2008 EARSSi andmetel

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Andmeid edastanud laborite arv 6 8 9 9 9 9 10 11
Invasiivsete S. aureus'e isolaatide tildarv 79 81 98 104 141 154 206 185
MRSA tiivede esinemise protsent 5 1 4 5 2 3 9 4
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Joonis 2. Eesti haiglatest isoleeritud MRSA
tiivede antibiootikumiresistentsus aastate
kaupa.

tavate antibiootikumide suhtes oli aastatel
2006-2008 jargmine: gentamiitsiin 78%,
klindamitsiin 62,5%, dokstitsikliin 23%,
erlitromitsiin 72%, tsiprofloksatsiin 89%,
trimetroprim-sulfametoksasool 25,5% ja
fusidiinhape 40,5%. K&ik tiived olid vanko-
mitsiini suhtes tundlikud. Aastate viltel
oli MRSA tiivede resistentsus suhteliselt
stabiilne (vt joonis 2), kuid varieerus jillegi
haiglati (vt joonis 3). Kirjanduses on MRSA
tiivede antibiootikumitundlikkus erinevates
uuringutes varieeruv, kuid haiglatekkese
MRSA tiived on sageli multiresistentsed (21).

Joonis 3. Erinevatest Eesti
haiglatest isoleeritud MRSA tiivede
antibiootikumiresistentsus.

Ka meie andmetel on enamik Eesti haigla-
test isoleeritud MRSA tiivedest resistentsed
enamiku alternatiivsete antibiootikumide
suhtes, mistdttu sobivate ravimite valik
muutub jarjest piiratumaks. MRSA antibioo-
tikumiresistentsus pole ainult Eesti probleem,
vaid see varieerub riigiti (vt tabel 4). Siiani
pole Eestis veel isoleeritud vankomiitsiini
suhtes viga resistentseid MRSA tiivesid, kuid
vankomiitsiinravi foonil voimaliku moédduka
heteroresistentsuse tekkimise ohu tdttu on
vajalik pidev skriining koos minimaalse inhi-
beeriva kontsentratsiooni midramisega.

Tabel 4. MRSA tiivede resistentsus stafiilokokknakkuste korral kasutatavate antibiootikumide
suhtes Eestis ja kirjanduses avaldatud uuringute pdhjal

Riik / resistentsete tiivede protsent

Saudi Nigeeria USA Hispaania Nepal Tiirgi
Antibiootikum Eesti Araabia (19) 20) (21) 22) (23) (24)
Gentamiitsiin 78 60 82 14 20 83 90
Klindamitsiin 62,5 X X 61 39 X 61
Doksutstkliin 23 X X X X X X
Eritromiitsiin 72 X X 88 67 83 72
Tsiprofloksatsiin 89 21* 36 51 93 94 89**
Fusidiin 40,5 96 X X X X X
TMP-SMX 25,5 66 X X X X 30
Vankomiitsiin 0 0 0 0 0 X 0

x —andmed puuduvad; * gatifloksatsiin; ** ofloksatsiin ja norfloksatsiin
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Kasvavaks probleemiks on kerkinud kodu-
tekkene MRSA (28-30), mis on enamasti
resistentne vaid beetalaktaam-antibiootiku-
mide suhtes ning multiresistentsust esineb
harvem. Kuigi meie uuringus on tegemist
valdavalt haiglatekkeste infektsioonidega,
polnud voimalik eristada, kas isoleeritud
MRSA tived périnevad haiglast vdi on
infektsioonid kodutekkesed, kuigi sellest
sOltub esmase empiirilise ravi valik (31, 32).
Kodutekkeste MRSA-infektsioonide esine-
missagedus ja tivede resistentsus vajaks
tdiendavat uurimist, see eeldab aga ka
mikrobioloogilise diagnostika optimaalset
kasutamist ambulatoorses praktikas.

JARELDUSED

* Viimastel aastatel on MRSA-infekt-
sioonide osakaal ja esinemissagedus
10 000 voodipéeva kohta olnud tervikuna
stabiilne, kuigi varieerus oluliselt erine-
vates haiglates. Seetottu oleks vaja Eesti-
siseselt koordineeritud ja on-/line toimivat
jarelevalvet, et avastada puhanguid ja
jalgida MRSA tiivedega infitseeritud/
koloniseeritud patsientide litkumist.
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* Invasiivsete MRSA tiivede protsent
(EARSSi andmed) kajastas suhteliselt
hasti MRSA ildist esinemissagedust,
kuid erinevuste moistmine eeldab jillegi
tipsemaid epidemioloogilisi andmeid,
thtse toimiva seireslisteemi ja sarnast
proovide vOtmise praktikat.

* MRSA tivede resistentsus aastate
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kuna ravi ebadnnestumine on tdenédone
ka mitte-beetalaktaamantibiootikumide
kasutamise korral.
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SUMMARY

The incidence and antimicrobial
susceptibility pattern of methicillin-
resistant Staphylococcus aureus isolates
in Estonia

Key words: MRSA, incidence, antimicrobial
susceptibility

AIM. To analyse the MRSA percentages,
incidence and antimicrobial susceptibility
in Estonian hospitals.

METHODS. Retrospective laboratory-based
surveillance data were collected from 5
largest Estonian hospitals during 2006—
2008. These hospitals accounted for 755 211
bed-days and 127 655 hospitalisations
in 2008.

RESULTS. During the study period a total
of 418 MRSA cases were identified out of
9104 non-duplicate S. aureus infection cases
(total MRSA proportion 4.6%). The total
incidence for this period was 1.84 per 10 000
bed-days. However, high variation in the
MRSA proportion and incidence was seen
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in different hospitals. The overall resistance
(percentage of resistant and intermediate
strains) of MRSA was 78% to Gentamicin,
62.5% to Clindamycin, 23% to Doxycycline,
72% to Erythromycin, 89% to Ciprofloxacin,
25.5% to Trimethoprim-Sulfamethoxazole
and 40.5% to Fucidic acid. All strains were
sensitive to Vancomycin.

CONCLUSIONS. The percentage of invasive
MRSA isolates reflected well the general
percentage of MRSA. The percentage and
incidence of MRSA were stable in Estonia
but showed high variation between hospitals.
Although the resistance of MRSA to these
antibiotics remained relatively stable in the
study period, data from different hospitals
varied highly.
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