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Pseudomonas aeruginosa on patogeen, mis tõmbab tähelepanu eelkõige oma võimega 
muutuda antibiootikumide suhtes resistentseks. See protsess on aastakümneid olnud 
kiirem meie võimest vastata uute antibiootikumidega. Ülevaateartiklis on kesken-
dutud pärast põgusat infektsioonitüüpide ja Eesti resistentsusmäärade tutvustamist 
resistentsusmehhanismidele, nende olulisuse selgitamisele ning seejärel P. aeruginosa 

infektsioonide raviviisidele. Osa raviviise on jõudnud kliinilisse praktikasse või on 
vajaduse korral kohe rakendatavad (diagnostika, ravimite annustamise ja kombinee-
rimise vallas, mittefarmakoloogiline ravi). 

PSEUDOMONA S AERUGINOSA 
INFEK TSIOONIDE ETIOLOOGIA JA 
OLULISUS
Pseudomonas aeruginosa (edaspidi ka lihtsalt 
pseudomoonas) on keskkonnas laialdaselt
levinud obligaatselt aeroobne gramnega-
tiivne mittefermenteeriv pulkbakter. On 
ka teisi pseudomoonaseliike (P. putida, 

P. oryzihabitans, P. fulva), mis on võimelised 
tekitama oportunistlikke infektsioone, 
aga neid ei ole selles ülevaates käsitletud. 
P. aeruginosa põhjustab haavandite ja 
põletuste infektsiooni, tsüstilise fibroosiga 
(CF) patsientide kopsu kolonisatsiooni ja 
sellest tulenevat tüüpilist kroonilist kopsu-
põletikku, follikuliiti, väliskõrvapõletikku 
ehk otitis externa’t ehk nn ujujakõrva ning 
haiglainfektsioone, millest kõige tüüpili-
semad on kopsupõletik, kuseteede põletik 
ja põletushaava infektsioon (1–6). Tervetel 
põhjustab pseudomoonas infektsioone 
harva, lastel haruharva. 

P. aeruginosa infektsioonid on võimalik 
jaotada kliinilise pildi alusel ägedateks ja 
kroonilisteks. Esimesi põhjustab toksili-
lisi aineid tootev vabalt ujuv vorm (liikuv 
fenotüüp), teisi väga vastupidav biokilet 
moodustav vorm (paikne fenotüüp). Vabalt 
ujuva ja biokilevormi vaheline ümberlülitu-
mine sõltub geeni RetS ekspressioonist (7). 
RetS-i ekspressioonist tuleneb vabalt ujuv, 
repressioonist biokilevorm.

P. aeruginosa on USAs kümne osariigi 
andmete põhjal sageduselt kuues tekitaja (8), 
ülejäänud Läänemaailmas üldiselt sageda-

semgi (3). Euroopa Haiguste Ennetamise ja 
Tõrje Keskuse (European Centre for Disease 

Prevention and Control, ECDC) andmebaasi 
andmetel on P. aeruginosa üks Euroopa 
olulisemast viiest haiglainfektsioonide põhjus-
tajast (1). Euroopas ja Vahemere maades on 
P. aeruginosa väljaspool intensiivravi osakondi 
(IRO) sageduselt kolmas tekitaja, IROdes teine 
ja kopsupõletike vallas esimene tekitaja (3, 9). 
Eestis on P. aeruginosa oluliselt vähem 
levinud: 2006. aasta kohortuuringu andmetel 
oli osakaal hospitaalinfektsioonides kõigest 
10% (10). P. aeruginosa nosokomiaalsete 
infektsioonide tekke sagedus korreleerub 
väliskeskkonna temperatuuriga (11), ka 
CF-patsiendid saavad P. aeruginosa nakkuse 
kergemini soojemas kliimas ja suvel (12). Kas 
see, et Eestis on P. aeruginosa levik suhteli-
selt vähene, johtub rohkem meie jahedast 
kliimast ja lühikestest suvedest või hoopis 
heast haiglahügieenist, ei ole teada.

P. aeruginosa  põhjustatud ha ig la-
infektsioonidepuhune suremus on 2/3 võrra 
suurem kui haiglainfektsioonide korral 
keskmiselt, 30 päeva suremus vastavalt 
25% vs. 15% (13), 28 päeva suremus bakteri-
eemiasse on samuti ca 25%, kusjuures aasta 
jooksul lähenes suremuse määr 50%-ni (14). 
P. aeruginosa bakterieemia esineb sageda-
mini meestel ja eakamatel ning tavalisim 
sissetungivärat on urotrakt (esinemissa-
gedus 100 000 inimaasta kohta meestel 
10,8; naistel 3,7 (14)). 

Biokileinfektsioone (s.t. rakuvälise maat-
riksiga seotud infektsioone, mis kipuvad olema 
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ravi ja immuunsüsteemi suhtes resistent-
semad) põhjustab P. aeruginosa kesk- ja välis-
kõrvas, põletushaavades, haavanditel, kuse-
põie kateetritel, CF-patsientide kopsus, harvem 
meditsiinilistel implantaatidel (2, 6, 15). 
USA CF-seltsi uuema statistika järgi oli 
keskmine P. aeruginosa’ga koloniseeritute 
osakaal kaks aastakümmet tagasi 61%, nüüd 
49% (16), samal ajal kasvas S. aureus’e (nüüd 
koloniseerib 69%) ja Stenotrophomonas 

maltophilia (14%) osakaal. Pseudomoonase 
kolonisatsioon on täiskasvanutel tunduvalt 
rohkem levinud kui lastel. 

Pseudomoonas infitseerib ka haavan-
deid. Jalahaavandi infitseerijana esineb 
P. aeruginosa sagedamini diabeetikutel 
kui mittediabeetikutel: 61% vs. 19% (17). 
Põletushaavade puhul on pseudomoonase 
osatähtsus varieeruv kas geograafilistel või 
muudel põhjustel, kindlasti on tegu osakaa-
lult kui mitte päris esimese, siis kindlasti 
ühe olulisema tekitajaga (4–5). 

Riskiteguritega patsientide puhul on 
reaalsem, et keskkonnas olev pseudomoonas 
võib neid nakatada. Pseudomoonas võib 
levida näiteks ühiskondlikus kasutuses 
pesemisvahendite või -ruumide abil (18), 
aga tasub teadlik olla ka sellest, et pseudo-
moonaseid võib leiduda ka pudelivees, eriti 
karboniseerimata pudelivees. On uuritud, 
kas on vahet karboniseeritud ja karbonisee-
rimata mineraalveel (19). Karboniseeritud 
vee proovidest sisaldas pseudomoonast 
4%, karboniseerimata vee proovidest 55%. 
Tõenäoliselt vee karboniseerimine vähendab 
vee sobivust pseudomoonasele seeläbi, et 
vähendab vee hapnikusisaldust (hapnik 
on üks pseudomoonasele sobilik elektro-
naktseptor, teine on nitraat) ja suurendab 
happelisust (madalam pH on pseudomoo-
nasele ebasoodsam). 

PSEUDOMOONA SE 
RESISTENTSUSMEHHANISMID
Põhimõtteliselt on olemas kolme tüüpi 
resistentsust: loomulik (konstitutiivne), 
omandatud ja adaptiivne. Loomulik resis-
tentsus sisaldab rakuseina tüüpi või tüüpi-
liselt ekspresseeritavaid poore ja pumpasid. 
Omandatud resistentsus levib plasmiidide 
või faagide vahendusel või tekib järk-järgult 
toimuvate mutatsioonide tulemusel. Adap-
tiivne ehk indutseeritud resistentsus on 
mikroobide füsioloogiline vastus keskkon-
nale. Indutseeritud resistentsus ei pärandu 
geneetiliselt, see on ühe mikroobi indivi-

duaalne (aga biokiledest rääkides mingil 
määral ka kollektiivne) võime tulla toime 
stressiga oma elustsükli jooksul. Indutsee-
ritud resistentsust on võimalik põhjustada 
iatrogeenselt mitteküllaldase raviga (mitte-
toimiv doos või kuuri kestus) (20).

Kuna hi ljutises eestikeelses Entero-

bacteriaceae-teemalises ülevaates (21) on 
põgusalt käsitletud antibiootikumitolerant-
suse ja persistorite olemust ning rolli ravi 
ebaõnnestumistes, siis selles ülevaates neid 
mehhanisme põhjalikult käsitletud ei ole – 
need mitteliigispetsiifilised mehhanismid 
on üle kantavad ka pseudomoonasele. 

P. aeruginosa antibiootikumiresistent-
suse mehhanismid on järgmised (modifit-
seeritud Fothergilli jt (34) järgi):
• Rakuväline maatriks seob antibiooti-

kume. 
• Ravimite sissepääs rakku on tõkestatud. 
• Kujuneb ef luks (ravimid pääsevad peri-

plasmi, aga pumbatakse sealt välja).
• Rav imid pääsevad per iplasmi , aga 

lammutatakse.
• Tekivad mutatsioonid, mis muudavad 

valgud ravimitele kättesaamatuks.
On leitud, et rakuväline maatriks seob 

tobramütsiini: 1% alginaadi (üks oluli-
semaid pseudomoonase polüsahhariide) 
juuresolekul väheneb diskdifusiooni testis 
tobramütsiini inhibitsioonitsooni raadius 
kolmandiku võrra (23), lisaks sellele seob 
ravimit rakuväline DNA (2). Sellest võib 
järeldada, et kroonilistele, limaga infekt-
sioonikolletele on vaja toimida suurema 
tobramütsiinikontsentratsiooniga. 

Aluseliste aminohapete ja ühtlasi karba-
peneemide sissepääsu võimaldava poriini 
OprD ekspressiooni vähenemine (adaptiivne 
mehhanism) või mutatsioonidest tulenev 
struktuuri muutus viib pahatihti selleni, 
et karbapeneemravi ei toimi (24). Merope-
neem sõltub OprD-st ainult osaliselt, kuna 
pääseb rakku ka teisiti (25). Kuigi mõned 
valitud poriinid on hästi kirjeldatud, puudub 
poriinidest ja nende regulatsioonist täielik 
ülevaade. Hiljutine P. aeruginosa genoomi 
sekveneerimine on toonud selle ilmekalt 
esile – ainuüksi OprD-sarnaseid poriine on 
19 (26). OprD kadumine on mehhanismiks 
95% doripeneemiresistentsetel ja 46% 
tseftasidiimiresistentsetel tüvedel (27, 28).

Ef luks annab kliinil ist resistentsust 
peamiselt siis, kui on takistatud ka ravimi 
sissepääs rakku (28). On teada vähemalt 
kuus eflukssüsteemi, mis kaitsevad pseu-
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domoonast pea kõikide ravimite eest. Need 
on MexAB-OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprJ, 
MexXy, MexJK-OprM ja MexVW-OprM (20). 
Tegel iku lt on neid veel rohkem, sea l-
hulgas OpmG (26). Ainuüksi MexAB-OprM 
mõjutab tundlikkust aminoglükosiidide ja 
-laktaamide suhtes ning osaleb kolistiini-
tolerantsuse tekkes (2, 26). Doripeneemire-
sistentsetel tüvedel on leitud OprM efluksi 
20% tüvedel, tseftasidiimiresistentsetel 
rohkem (27, 28). 

Kõige olulisemad antibiootikume lammu-
tavad ensüümid on -laktamaasid: AmpC, 
ESBL (laiendatud spektriga beetalaktamaas) 
ja karbapenemaasid. AmpC on tsefalospori-
naas, mis on pseudomoonase kromosoomis 
tavaliselt kolme koopiana. Kui AmpC on 
aktiivne, siis ekspresseerub enamasti üks 
koopia. AmpC tsefalosporiin lammutab väga 
kergesti I ja II põlvkonna tsefalosporiine 
ja ampitsilliini, raskemini tseftasidiimi, 
astreonaami või piperatsilliini. Viimaste 
suhtes tekib resistentsus siis, kui rakud 
panevad AmpC tootmisele väga suurt 
rõhku (AmpC overexpression) (29). AmpC 
derepressiooni (AmpC+++) leiti ligi pooltel 
doripeneemi- või tseftasidiimiresistentsetel 
tüvedel (27, 28). AmpC+++-ga kaasnevad 
muud resistentsused. Näiteks leiti Hispaania 
AmpC+++ tüvedelt poole sagedamini fluoro-
kinolooniresistentsust (29). Karbapenemaas 
ja ESBL levivad pseudomoonasel plasmiidi-
dega. Karbapenemaaside (sageli metallo--
laktamaaside) erivõime lõhustada inhibiito-
reid põhineb enamasti sellel, et see purustab 
-laktaame metalliiooni abil ilma kovalentse 
sideme tekketa; ilma kovalentse sideme 
tekketa need inhibiitorid ei toimi (30). 
Ensümaat i l istest mehhanismidest on 
olulised veel aminoglükosiide modifitsee-
rivad ensüümid (31).

Euroopas levinud karbapeneemiresis-
tentsus põhineb siiani peamiselt poriinide 
sulgumisel, kuigi karbapenemaasid levivad 
kiiresti. Doripeneemiresistentsete tüvede 
puhul on leitud karbapenemaasi algul 12%-l, 
hiljem 30% tüvedel (27). AmpC-l, ESBLil ja 
karbapenemaasil on üksteise ees eeliseid:
1. AmpC eelis ESBLi ees on see, et AmpC on 

raskesti inhibeeritav ning selle lõhusta-
tavate antibiootikumide valik on laiem. 
AmpC eelis karbapenemaaside ees on 
võime üleekspressioonil lammutada 
astreonaami.

2. ESBLi eelis AmpC ees on see, et III põlv-
konna tsefalosporiinid on ESBLi jaoks 

väga head substraadid, eelis karbape-
nemaaside ees on võime lammutada 
astreonaami.

3. Karbapenemaasid lammutavad peaaegu 
kõiki -laktaame, isegi inhibiitoreid, 
ainus erand on astreonaam. 
On olemas tüved, mis on karbapeneemi-

resistentsed, aga tseftasidiimi-tsefepiimi 
suhtes tundlikud. See fenotüüp on karbape-
nemaasita tüvedel, mis raskendavad ravimite 
sissepääsu rakku (via OprD) ja eritavad neid 
välja (32). Lisaks eelnevatele juurdepääsu 
takistavatele mehhanismidele on võimalik, 
et mutatsioonide tõttu muutuvad siht-
märgid, millele antibiootikum toimima on 
mõeldud. Vastavaks näiteks on penitsilliini 
siduvate valkude või topoisomeraaside 
muteerumine (22, 33) ja rakumembraani 
laengu muutmine (2). Mitu kvantitatiivselt 
väikest tundlikkust mõjutavat mutatsiooni 
võivad kombineerudes tekitada kvalitatiivse 
muutuse, s.t resistentsuse.

Vahest kõige raskem on ravida biokile-
infektsioone. Biokile puhul on kõige olulisem, 
et laboris in vitro tundlik mittebiokile on 
üsna suure tõenäosusega in vivo biokilena 
ikkagi väga raskesti ravitav (antibiootikumi-
tolerantsuse ja persistorite tõttu) (2). On 
küll kasutusel minimaalse biokilet inhi-
beeriva ja minimaalse biokilet hävitava 
kontsentratsiooni määramise metoodikad 
(34), aga neid meetodeid kliinilises praktikas 
ei kasutata, tõenäoliselt töömahukuse ja 
ajakulu tõttu. Põhjalik ülevaade just P. aeru-

ginosa biokilede kohta on Tolker-Nielseni 
2014. aasta monograafias (2). P. aeruginosa 

biokile puhul on oluline nüanss, et biokile 
pindmises osas asetsevaid rakke on kergem 
tappa ühtede, sügavamas osas asetsevaid 
rakke teiste bakterivastaste ainete abil (2). 

Kokkuvõtteks: pseudomoonasele on 
iseloomulik AmpC tsefalosporinaas ja alatine 
võimalus AmpC+++ fenotüübiks, järkjärgu-
line kohanemisvõime aminoglükosiidide 
suhtes (30) ja biokile (2).

RESISTENTSUSE LEVIK EESTIS JA 
MUJAL
Eesti pseudomoonased on Euroopa kesk-
misest vähem resistentsed -laktaamide 
ja aminoglükosiidide suhtes, aga resistent-
semad fluorokinoloonide suhtes (vt tabel 1). 
Eesti andmete puhul tuleb siiski antibioo-
tikumiresistentsuse andmetesse suhtuda 
mõningas kriitikaga, kuna analüüsitud 
tüvede arv on väike ja resistentsusmäärade 
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fluktuatsioonid aastati on küllaltki suured. 
Näiteks on 2011. aasta tseftasidiimitund-
likkuse andmetes ainult neli tüve, millest 
vaid pooled olid tundlikud. P. aeruginosa 

antibiootikumitundlikkust on Eestis eraldi 
uuritud 2003. ja 2006. aastal (10, 36). Hiljuti 
on küll üks uuring hõlmanud naaberriiki 
Lätit, kus analüüsiti l igi 100 tüve (35). 
Tundlikkus karbapeneemide suhtes oli 
Lätis ligilähedaselt sama mis Eestis, aga 
f lurokinoloonide ja tseftasidiimi suhtes 
olid tundlikud ainult 1/2 ja 2/3 tüvedest. 

PSEUDOMOONA SEINFEK TSIOONI 
TÄNAPÄEVANE RAVI 
Mis puutub ravirežiimidesse ja manustamis-
skeemidesse, siis teaduskirjanduse andmed 
ei ole päris ühesugused. Tartu Ülikooli 
Kliinikumi ravijuhendis on pseudomoonase-
infektsioonide etioloogiliseks ravimiseks 
määratud sõltuvalt infektsioonist järgmised 
ravimid: tseftasidiim, tsefepiim, piperatsil-
liin-tasobaktaam, tsiprofloksatsiin; mõnel 
juhul lisandub gentamütsiin; mõnel juhul 
ravitakse antibiogrammi alusel (37). Resis-
tentsust esineb kõikide antibiootikumide, 
ka kolistiini vastu (38).

Karbapenemaasiresistentsuse tuvasta-
mine võib olla kriitilise tähtsusega. Seda 
saab kindlaks teha uut tüüpi odava, kiire 
ja tundliku meetodiga (MALDI-TOF ehk 
Matrix-assisted laser desorption/ionization 

time of flight) (39).
Kui antibiootikumitundlikkus läheneb 

piiripealsele, on vaja annustamist optimee-
rida. Näiteks, kui tsefepiimi tundlikkus 
on 4–8 μg/ml, siis see on veel tundlik, aga 
märk sellest, et bakteril on latentne AmpC 
ja ef luksiresistentsus. Sel puhul on vaja 
halvema vältimiseks annustamist optimee-
rida (40). Simulatsioonide ja retrospektiiv-
sete uuringute põhjal on tihti mõttekam 
manustada -laktaame laadimisannuse ja 
pidevinfusiooniga kui korduvate boolusdoo-
sidena, kuna nii suureneb aeg, mil ravimi 
kontsentratsioon veres on üle terapeutilise 
doosi. Paraku on prospektiivseid juhusli-
kustatud kliinilisi katseid vähe ja nende 
tulemusi on raske ühemõtteliselt tõlgen-
dada (41). Kuna juhuslikustatud katseid 
on vähe ja nende korraldamine ei pruugi 
igas olukorras mõttekas olla, siis peakski 
usaldama simulatsioone ja retrospektiivset 
tagasisidet. Kiire kuluga infektsiooni puhul 
on tegelikult kõige otstarbekam alustada 
laadimisannusega, et toimiv kontsentrat-

sioon saavutataks kiiresti ning seejärel 
jätkata pidevinfusiooniga, et toimiv kont-
sentratsioon püsiks. Lähtuvalt uuematest 
kliinilistest ja farmakokineetilistest uurin-
gutest on monoteraapiaks -laktaamidega 
antud järgmised soovitused (40, 42):
1) 1 g imipeneemi või doripeneemi iga 6 

tunni järel 2tunnise infusioonina;
2) 0,5; 1 või 2 g doripeneemi iga 8 tunni 

järel 3–4 tunni tunni jooksul;
3) 2 g meropeneemi iga 8 tunni järel 3- või 

8tunnise infusioonina;
4) 2 g tsefepiimi iga 6 või 8 tunni järel 

3tunnise infusioonina või 6 g (0,5 g 
ühekordse doosina) pidevinfusioonina;

5) 22,5 g PIP-TAZ-i pidevinfusioonina. 
Tsüsti l ise f ibroosi rav i on v i imaste 

aastakümnete jooksul muutunud. USAs on 
60% CF-patsientidele ordineeritud desoksü-
ribonukleaas ehk DNKaas (vähendab sekreedi 
viskoossust), -adrenomimeetikum (laiendab 
bronhe) ja hüpertooniline soolalahus (stimu-
leerib sekretsiooni hingamisteedes) ning 
antibakteriaalne profülaktika (tobramütsiin 
ja/või asitromütsiin), 40%-le ordineeri-
takse astreonaami (16). Kui CF-patsiendil 
ei ole pseudomoonase kolonisatsiooni, siis 
ideaalis peaks iga kuu tegema hingamis-
teedest külv i, kuna mõistlik tõenäosus 
pseudomoonast kopsust välja ravida on 
ainult kolonisatsiooni algusjärgus (43). 
USA andmetel (44) on 10% CF-tüvesid 
vähemalt ühe aine suhtes resistentsed 
ning koloniseerivate mikroobide seas on 
arvestuslikult vähemalt üks mutant, kes on 
resistentne tobramütsiini suhtes (inhalee-
ritava vormi MIC (minimaalne inhibeeriv 
kontsentratsioon) >128 μg/ml). 

Koloniseeritud CF-patsientidel kasu-
tatakse ant ibioot ikumide inhaleer ita-
vaid vorme (45): kolistiin, levofloksatsiin, 
amikatsiin, fosfomütsiin-tobramütsiin ja 
astreonaam. Inhaleeritava ravimivormi 
pluss on tsiprof loksatsiini näitel see, et 
veres saadakse väike kontsentratsioon 
(Cmax 0,182 μg/ml), aga kopsusekreedis 

Tabel 1. Invasiivsete tüvede resistentsusmäärad ECDC uusima raporti 
kohaselt Euroopa Liidus (kaalutud keskmine) ja Eestis (1).

Euroopa Liit Eesti

Piperatsilliin-tasobaktaam (PIP-TAZ) 16,2% 11,8%

Fluorokinoloonid 20% 25%

Tseftasidiim 12,2% 0%

Aminoglükosiidid 15,9% 9,5%

Karbapeneemid 17,6% 10%
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väga suur (Cmax 367 μg/ml). See vähendab 
süsteemset toksilisust. Inhaleeritavad anti-
biootikumid on kujunenud CF ravi standar-
diks, aga neid on eksperimentaalselt kasu-
tatud bronhiektaasia, atüüpiliste mükobak-
teriinfektsioonide ja ventilaatorpneumoonia 
raviks (46). Ventilaatorpneumoona vastu on 
katsetatud isegi probiootikume, aga need 
vähendasid ainult P. aeruginosa kui tekitaja 
osakaalu (peaaegu kolm korda) (47), sure-
muses statistiliselt olulist muutust ei leitud. 

Probiootikumide mõju sõltub patsiendi 
taustast ja probiootikumist. Probiootikum 
„Synbiotic 2000 Forte“ on juhuslikustatud 
katses vähendanud infektsioonide, sh 
ventilaatorpneumoonia tekke tõenäosust 
traumatoloogia-kirurgiapatsientidel (47). 
Probiootikumide toimemehhanismid on 
lokaa lne lühikese ahelaga rasvhapete 
tootmine, patogeenide virulentsuse vähen-
damine või immuunmodulatsioon; nende 
eelis antibiootikumide ees on see, et nad 
ei tekita resistentsust (47). Kuna probioo-
tikumid ei ole platseebost või tavapärasest 
dekontaminatsioonist halvemad, siis on 
ootuspärane, et neid on hakatud kliini-
lises praktikas kasutama ja on tekkimas 
kliiniline kogemus, mis täpsustab, millised 
probiootikumid on kõige efektiivsemad ja 
millistele patsientidele täpselt.

Virulentsusvastastest ainetest on uuritud 
küüslauku, mille ekstrakti (656 mg) toimel 
vähenes virulentsusfaktori hulk, aga kliini-
list kasu CF-patsientidele ses juhuslikustatud 
katses ei ilmnenud (48). Norra teadlased 
on uurinud küüslaugu toimemehhanisme: 
see muudab algul põletiku ägedamaks, 
parandab neutrofiilide fagotsütoosivõimet 
ning muudab P. aeruginosa biokile tund-
likumaks fagotsütoosile, reaktiivsetele 
hapnikuosakestele ja tobramütsiinile, s.t 
aitab kaasa eradikatsioonile (49). Kuigi 
asitromütsiin on tuntud antibiootikumina, 
on see pseudomoonaseinfektsiooni puhul 
pigem virulentsusevastane aine, mis ennetab 
CF-patsientide kopsutalitluse halvenemist, 
põletuste infitseerumist ning tüvespetsii-
filiselt ventilaatorpneumooniat (50, 51). 
Nii küüslauk kui ka asitromütsiin toimivad 
virulentsusmehhanismile, mis on kõige 
laiemalt tuntud termini quorum sensing all.

Kuigi toopil iste preparaatide kohta 
on ilmunud väga palju artikleid, on vähe 
kvaliteetseid artikleid, millele saaks kind-
lalt toetuda. Toopilised hõbedal, joodil, 
metüleensinisel, biguaniidiel, peroksiididel, 

klooramfenikoolil, antibiootikumidel, aaloel 
või meel põhinevad ravimid on de facto 
kasutusel, aga tõendeid nende konkreetselt 
pseudomoonasevastase toime kohta on 
vähevõitu. P. aeruginosa vastast toimet on 
eraldi uuritud hõbedal, meel ja haavageelil. 
Ravi hõbesulfadiasiiniga on standardiks, 
kasutatakse ka aaloet, aga vähemalt II astme 
põletuste ravis on mesi ja hüdrogeelid neist 
tõhusamad, kuid meeravi reservatsiooniks 
see, et meed ei ole ühetaolised (52–55). 
P. aeruginosa vastu on mõeldud haavageel 
Dispersin, mis toimib bakteritsiidselt tsefta-
sidiimiga võrreldaval kontsentratsioonil (56). 

Kui pseudomoonas on koloniseerinud 
kehasisese implantaadi või kopsu ja moodus-
tanud küpse biokile, siis puhtalt antibioo-
tikumide abil on eradikatsioon peaaegu 
võimatu (15). Infitseeritud jalahaavandi 
ravimisel on edu tõenäosus samuti väiksem 
(33%) kui infitseerimata haavandi korral 
(73%) (57). Jalahaavandi ravis on 16 väikese 
juhuslikustatud uuringu kokkuvõttena 
näidatud, et erinevad elekterraviviisid on 
aidanud haaval paraneda (58). See võib olla 
osalt tingitud elektrokeemilisest bakterivas-
tasest toimest. Elekterravi puhul on oluline, 
et see on odav ja ohutu. Kliinilisse testimisse 
on jõudnud ka fotodünaamiline ravi, mis 
vähendab P. aeruginosa hulka haavanditel 
(59) ja loomkatses ka põletushaavadel (60). 
Fotodünaamiline UTI (urotrakti infekt-
siooni) ravi valgust juhtiva kateetriga ilma 
antibiootikume kasutamata võib osutuda 
heaks lahenduseks UTI ravimisel (61). Biokile 
ravimiseks sobivad need raviskeemid, mida 
kasutatakse koloniseeritud CF-patsientidel.

Monoteraapia või 
kombinatsioonteraapia? 
Pseudomonas aeruginosa puhul tekib anti-
biootikumide sünergiatele mõeldes küsimus, 
kas antibiootikumide kombinatsioon võiks 
olla efektiivsem kui monoteraapia. Loogika 
on lihtne: mitteantagonistliku kombinat-
siooni puhul on suurem tõenäosus, et ravi 
osutub adekvaatseks, aga teiselt poolt pole 
vahet, kas ravitulemus saavutatakse ühe 
või mitme ravimi toimel. Ravijuhendites 
ongi ette nähtud kasutada ravimikombinat-
sioone ventilaatorpneumoonia empiirilises 
ravis (62) ning spetsiif iliselt CFi (43) ja 
kesknärvisüsteemi infektsioonide puhul 
(37), kuna see on parim strateegia multi-
resistentsete mikroobide vastu (62), kuigi 
see võibki olla multiresistentsete tüvede 
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tekkepõhjus. Panresistentse tüve puhul on 
mõtet kasutada kombinatsioonravi, kuna 
see (kombinatsiooni sünergia) võib olla 
ainus võimalus. Zavascki jt analüüsi kohaselt 
pole mõtet kasutada kombinatsioonravi, 
kui mikroob on tundlik valikravimite suh-
tes (40). Hu jt bakterieemia metaanalüüsi ja 
Kimi jt andmetel pole kombinatsioonteraa-
pial ja monoteraapial vahet, Kim jt leidsid 
sama, aga selle erandiga, et neutropeeniaga 
patsientide puhul oli kombinatsioonteraapia 
tõhusam (63, 64). Kokkuvõtteks, akuutsete 
komplitseerumata infektsioonide raviks 
soovitatakse monoteraapiat, biokileinfekt-
sioonide ja komplitseeritud juhtude raviks 
kombinatsioonravi.

Kui CF-patsiente jälgitakse mikrobioloo-
giliselt soovitustest lähtudes (43), siis on 
tõenäoline, et koloniseeriv pseudomoonas 
leitakse varakult. Sel juhul soovitatakse 
kohe alustada ravi 15–20 mg/kg suukaudse 
tsiprof loksatsiiniga (toimib biokile pind-
mistele rakkudele) ning inhaleeritava 
kolistiiniga (toimib biokile süvamistele 
rakkudele) või tobramütsiiniga (43). Karba-
penemaasitüüpi resistentsuse puhul on 
soovitatud kolistiini, aminoglükosiidi ja 
fosfomütsiini või siis kolistiini ja f luoro-
k inolooni kombinatsiooni (41) või si is 
astreonaami -laktamaasi inhibiitoriga (31). 
Lisaks soovitatutele on teada, et -laktaamid 
kombineeruvad sünergiate tõttu hästi 
tsiprofloksatsiiniga (65, 66). 

Empiiril iselt teraapialt võib antibio-
grammi tulemuste selgumisel minna üle 
toimivale monoteraapiale (67, 68). Pauli jt 
metaanalüüsi (68) andmetel võiks tund-
likkuse korral minna -laktaami ja amino-
glükosiidi kombinatsioonilt üle -laktaami 
monoteraapiale, kuna aminoglükosiidid on 
nefrotoksilised ja nende kasutamisel tekib 
kerge tendents üldsuremuse kasvule. Kui 
siiski peab kasutama aminoglükosiididega 
kombinatsiooni, siis tasub teada, et fosfo-
mütsiin kaitseb neere ja kõrvu aminoglüko-
siidi kõrvaltoimete eest ja see ei sobi mitte 
ainult kuseteede-, vaid ka kopsuinfektsioo-
nide raviks (69, 70). 

Aminoglükosiidide kõrvaltoimete eest on 
loommudelis olnud kaitsva toimega ka küüs-
lauguekstrakt (71). Pseudomoonase ravis 
on fosfomütsiinil sünergia tseftasidiimi, 
imipeneemi, piperatsilliini ja astreonaamiga, 
s.t just pseudomoonasevastaste antibiooti-
kumidega. Kui eeldada, et -laktaame peab 
kombineerima aminoglükosiididega, siis ei 

ole päris selge, kas plussid kaaluvad üles 
miinused ja kas kombinatsioonile tuleks 
lisada fosfomütsiin. 

Praeguse seisuga ei ole lootust, et lähi-
tulevikus tuleb turule vaktsiin, mis paneks 
inimorganismi ise efektiivsemalt pseudo-
moonase vastu võitlema (45). Peptidomeeti-
line antibiootikum on alles jõudmas II faasi 
uuringuteni, II faasi kliinilistes uuringutes 
on uurimisel või juba uuritud monokloonseid 
antikehi, sh panobacumab’i, millest loode-
takse ravimit antibiootikumiresistentse 
pseudomoonase vastu (45).

Eksperimentaalsed ravimeetodid
Kuigi siinse ülevaate eesmärk ei ole käsit-
leda prekliinilisi raviviise, mis on eelneva 
kliinilise testimiseta kliinilises praktikas 
kasutamiseks sobimatud kemikaalid, ekst-
raktid, viirused või probiootikumid, tuleks 
siiski ära märkida, et galliumnitraat (72) ja 
tüvespetsiifiliselt ka bakteriofaagid (73–75) 
on loomkatsetes olnud väga tõhusad akuutse 
infektsiooni ravimid. III faasi kliinilises 
testimises on tseftolosaan, mis võiks toimida 
paremini ef luksmehhanismi le ja koos 
inhibiitoriga ka AmpC või ESBLi ensüümiga 
kaitstud bakteritele (76). II faasi kliinilised 
katsed läbis uus aminoglükosiid, inimesele 
vähem toksil ine ja bakterile raskemini 
lammutatav, aga aminoglükosiidiresis-
tentsete tüvede MIC on selle ravimi suhtes 
ikkagi suurem (77). Kliiniliselt on testitud 
uut inhibiitorit avibaktaami. Tseftasidiim-
avibaktaam toimis 94% tüvedele, imipeneem 
82% tüvedele (78). Metallo--laktamaaside 
probleemi avibaktaam siiski ei lahenda.

Kliiniliselt (I ja II faas) on uuritud faage 
kroonilise kõrvapõletikuga patsientidel. 
Faagid läbisid efektiivsuse testi (79). Biokile 
vastu toimivad in vitro juba tuntud moleku-
lidest ambroksool (rögalahtisti), laktoferriin 
(piima globuliin) ja niklosamiid (paelussi-
vastane aine) (45). Tsüstilise fibroosi ravis 
loodetakse tulevikus kasutada tsüsteamiini, 
mis on mukolüütilise, biokilevastase ja 
antibiootikumsünergilise toimega (80). 
DiGiandomenico jt (81) leidsid hiirekatses, 
et üks antikeha ei ravinud, küll aga kahe 
antikeha kombinatsioon. Üks huvitava efek-
tiga antikeha ei ole veel jõudnud kliiniliste 
katseteni. See on Mab166, mis takistab pseu-
domoonasel peremeesorganismi rakkude 
perforeerimist hiire mudelis (82). Ühesõ-
naga, teadlased on tuvastanud mitmeid 
eksperimentaalseid ravimeetodeid, mis on 
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jõudnud väikestesse kliinilistesse katsetesse, 
aga vähe on suurfirmadele või väga hästi 
rahastatud teadusrühmadele jõukohaseid 
suuri meditsiiniuuringuid, mis on vähemalt 
ravimite puhul uute raviviiside kliinilisse 
praktikasse juurutamise eelduseks.
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SUMMARY

Antimicrobial resistance of 
Pseudomonas aeruginosa in the 21st 
century

 
Silver Türk1, Irja Lutsar1

Pseudomonas aeruginosa is perhaps best 
known for its ability to become resistant 
to antibiotics. This process has been faster 
than our ability to respond with new antibi-
otics for decades. After a quick glance over 
the infections caused by P. aeruginosa and 
over resistance data for Estonia, the review 
focuses on antibiotic resistance mecha-
nisms, their relevance and new solutions. 
Some new treatments have been intro-
duced to clinical practice or are currently 
applicable if needed (diagnostics, dosing 
regimens, drug combinations, nonfarmaco-
logical treatments). Many more technologies 
await in the laboratory for further testing 
but some have reached clinical stages. These 
studies are brief ly discussed.
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