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Antimikroobne resistentsus (AMR) tihendab mikroobide voimet kasvada antimik-
roobse preparaadi juuresolekul, mis algselt oleks need mikroorganismid surmanud
voi nende kasvu takistanud. AMRi muudab eriti problemaatiliseks antibiootikumire-
sistentsuse levik. Ravimiresistentsete infektsioonide ravi nduab kauem aega, maksab
rohkem ja voib monikord osutuda voimatuks. Peamisteks AMRi mehhanismideks on
antibiootikumi inaktiveerimine, ravimi seondumiskoha modifitseerimine, bakteriraku
permeaabluse vihendamine ja ravimi rakust viljapumpamine. AMRi kujunemise ja
leviku pohjusteks on paljuski antibiootikumide kasutamine pollumajandusloomade
s60dalisandina, samuti liig- ja vddrkasutamine meditsiinis. Teisteks pohjusteks on muu
hulgas kasutamata jidnud antibiootikumide vair kiitlemine, reisimine, biotsiidide
kasutamine ja ebapiisav hiigieen. Horisontaalne geeniililekanne voimendab resistent-
suse levikut, kuna voimaldab resistentsusgeenidel teistele bakteritele edasi kanduda.
Suureneva AMRi riski vastu vditlemisel on otsustav tihtsus algatusel ,,Uks tervis, mis
holmab nii inim- ja veterinaarravimeid, loomapidamist, péllumajandust, kaubandust

kui ka keskkonda.

Antibiootikumiresistentsus on looduslik ja
loomulik ndhtus. Antibiootikumide suhtes
resistentseid mikroobe on leitud 30 000
aasta vanustest igikeltsa setetest, mis
kinnitab, et resistentsusgeenid eksisteerisid
ammu enne aega, mil inimesed omandasid
oskuse antibakteriaalseid tihendeid toota
(1). Paraku on antibiootikumide liig- ja
vddrkasutamine ning reisimine resistent-
suse kujunemist ja levikut kiirendanud.
Varem seostati antibiootikumiresistentseid
infektsioone eeskitt haiglate ja hooldusasu-
tustega, kuid viimastel aastakiimnetel on
resistentsus levinud méarksa laialdasemalt.
AMRist tulenevate probleemide ulatus
erineb riigiti ning soltub sellest, kui palju
piirkonnas antibiootikume kasutatakse.
Madala ja keskmise sissetulekuga riigid
tulevad AMRi leviku ohjamisega halvemini
toime kui korge sissetulekuga riigid (2).
Enam kui 70% koigist patogeensetest
bakteritest on vihemalt ithe kommert-
siaalse antibiootikumi suhtes resistentsed
(3). Samal ajal kasvab maailmas bakterite
hulk, kes on resistentsed mitme antibioo-
tikumiklassi vastu. AMR-infektsiooniga
patsientide tervishoiukulud on pikema
haiglaravi, tdiendavate diagnostiliste uurin-
gute ja kallimate ravimite vajaduse téttu
suuremad. Aastas nduavad ravimiresis-

tentsed nakkused Euroopas ligi 9 miljardit
eurot ja USAs ligi 20 miljardit dollarit lisa-
kulutusi (4). Haiguste ennetamise ja torje
Euroopa keskuse andmetel esineb Euroopa
Liidus aastas iile 670 000 resistentsete
patogeenidega nakatumise (5). Ainutiksi
2019. aastal seostati AMRiga maailmas ligi
5 miljonit surmajuhtumit. Kardetakse, et
ilma ennetavate meetmeteta vdéib AMR
2050. aastaks muutuda maailmas tiheks
peamiseks surmapohjuseks (6).

WHO on liigitanud AMRi kiimne suurima
globaalse rahvaterviseohu hulka (7). AMRi
probleemiga voitlemisel on médrava tahtsu-
sega algatuse ,Uks tervis” lihtumine pohi-
mottest, et inimeste ja loomade tervis ning
umbritsev keskkond on omavahel seotud
(vt joonis 1). Euroopa Liidu algatuse ,Uks
tervis” tegevuskava hélmab muu hulgas
antibiootikumide asjakohast kasutamist,
infektsioonide ennetamist, uute ravimite
viljatootamist, seire parandamist, teadus-
uuringute edendamist ning teavitustood (8).

ESIMESED
RESISTENTSUSJUHTUMID

1932. aastal avastasid Saksamaa ettevdtte
Bayer Laboratories teadlased sulfoonamii-
dide rithma kuuluva laia toimespektriga
antibakteriaalse aine, mille pandi nimeks
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Prontosil. See tthend péarsib foolhappe
slinteesil osaleva ensiitimi dihiidropteroaadi
stintetaasi (DHPS) aktiivsust, takistades
seega bakterite nukleiinhapete siinteesi.
Prontosili ja teisi sulfoonamiide kasutati
edukalt stafiilokokkide ning streptokokkide
pohjustatud infektsioonide ravil, kuid 1942.
aastal ilmusid esimesed mutantse DHPSi
ensliimiga stafiilokokid, kes osutusid
sulfoonamiidi suhtes resistentseks (9).

1928. aastal mirkas Soti bakterioloog
Alexander Fleming, et hallitusseen Penicil-
lium notatum pérsib Staphylococcus aureus’e
kolooniate kasvu. Ta leidis, et seen eritab
bakterite arengut parssivat thendit, mille ta
ristis penitsilliiniks. 1940. aastate alguseks
oli leiutatud meetod penitsilliini tootmiseks,
mis voimaldas uudse ravimi Il maailmasdjas
kasutusele votta. Penitsilliini avastamine
tdhistas suurt ldbimurret bakteriaalsete
infektsioonide ravis. Paraku ilmnes juba
1940. aastal ehk aasta enne ravimi turule
ilmumist, et moned bakterid on voimelised
penitsilliini lagundama (vt tabel 1).

S. aureus oli 1940. aastatel iiks esimesi
patogeene, mis ei allunud antibiootikumi-
ravile ning pohjustas haiglates rea surma-
juhtumeid. 1959. aastal hakati resistentse
S. aureus’e infektsioonide ravil kasutama

UKS TERVIS
Inimese ja loomade tervis on omavahel seotud.
Samas on mélemad seotud keskkonnaga.
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Joonis 1. Algatuse ,Uks tervis” kontseptsioon (8).

metitsilliini, kuid juba jargmisel aastal
leiti Suurbritannias esimesed metitsillii-
niresistentsed S. aureus’e (MRSA) tiived,
mis olid lisaks resistentsed ka penitsilliini,
streptomitsiini ja tetratsiikliini suhtes.
Esialgu arvati, et MRSA tekkis metitsilliini
kasutamise tottu, ent 2017. aastal tehtud
esimeste MRSA isolaatide genoomide
anallisist jareldub, et metitsilliiniresis-
tentsust tagav geen vois tekkida juba mitu
aastat enne metitsilliini avastamist ja selle
pohjuseks peetakse penitsilliini laialdast
kasutamist 1940. aastatel (10). See leid
illustreerib AMRi soovimatuid tagajargi ja
niditab, kuidas antibiootikumide laialdane
kasutamine voib isegi uued ravimid kiiresti
ebaefektiivseks muuta.

1940.-1960. aastaid méletatakse kui anti-
biootikumide kuldajastut. Sellel perioodil
leiti sadadest bakteri- ja seeneliikidest
enam kui kiimme uut antibiootikumiklassi.
Antibiootikumide tarbimine suurenes samal
ajal markimisvaarselt. Lisaks avastati 1950.
aastal, et antibiootikumide lisamine looma-
soodale kiirendab loomade kasvu ja pealegi
on see odavam kui tavalised s6ddalisandid.
Massiline antibiootikumide kasutamine
kiirendas AMRi levikut. Esimesed tetratsiik-
liiniresistentsed Shigella tived leiti 1959.
aastal - liheksa aastat parast tetratsiikliini
kasutuselevdttu. Levofloksatsiini hakati
kliinilises praktikas kasutama 1996. aastal
ja juba samal aastal tuvastati ka esimesed
levofloksatsiini suhtes resistentsed pneu-
mokokid (11).

Alexander Fleming méarkis 1945. aastal
Nobeli preemia vastuvotutseremoonial
peetud kones, et bakterid vdivad kergesti
antibiootikumide suhtes resistentseks
muutuda. 1966. aastal hoiatas grupp auto-
reid, et ,kui viaga kiiresti drastilisi meet-
meid ei rakendata, voivad arstid sattuda
nakkushaiguste ravimisel tagasi antibioo-
tikumide-eelsesse keskaega“. Kuldajastu
valitsev meelelaad oli siiski optimistlik,
kuna pidevalt leiti uusi antibiootikumi-
klasse, mis voimaldasid resistentseid infekt-
sioone ravida. Sellegipoolest hakati AMRIi
probleemi tiha teravamalt tajuma ja 1976.
aastal korraldas WHO esimese teemakohase
koosoleku (12).

Antibiootikumide meditsiinis kasuta-
mise jatkusuutlikkuse tagamiseks vajame
pidevalt uusi ravimeid ja ravimiklasse, kuna
olemasolevad muutuvad vihem tohusaks.
Paraku on antibiootikumide arendamine
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aeglustunud ja uusi ravimeid jouab turule
liiga vdhe. Viimane uudne antibiootikumi-
klass - diartilkinoliinid - sai miitigiloa 2012.
aastal. Enamik suuri farmaatsiaettevotteid
on antibiootikumide uuringutest kliiniliste
katsete korge hinna, blirokraatia ja majan-
dusliku ebatasuvuse tottu loobunud. Praegu
on selles valdkonnas tegevad enamasti
akadeemilised asutused, tiksikud vaik-
semad biotehnoloogiaettevdtted ja moned
idufirmad (13).

ANTIMIKROOBSE RESISTENTSUSE
LIIGID

AMR vbib olla looduslik v6i omandatud.
Looduslik resistentsus tuleneb bakteri
loomuparastest omadustest. Gramnega-
tiivsed bakterid on paljude antibiootiku-
mide suhtes looduslikult resistentsed,
kuna nende vdlismembraan on ravimi
molekulidele raskesti labitav. Mycoplasma
liikidel puudub rakusein ja seetdéttu on nad
looduslikult resistentsed B-laktaamide,

gliikopeptiidide ja teiste rakuseinale méju-
vate ravimite suhtes (14). Omandatud
resistentsusest koneldakse siis, kui bakterid
muutuvad {ihe vo6i mitme antibiootikumi
suhtes resistentseks mutatsiooni tulemusel
voi omandavad resistentsusgeeni monelt
teiselt mikroobilt. Mutatsioonid tekivad
seetdttu, et bakterid teevad DNA silinteesi
kédigus vigu. Need vead vbivad omakorda
pdhjustada muutusi enstitimides, raku-
seinas ja teistes raku komponentides, mille
tulemusel voivad tekkida uued resistentsed
tiived (15). Antibiootikumikuuri ajal jadvad
resistentsusgeene omavad mikroobid ellu
ning jatkavad paljunemist.

Omandatud resistentsuse levikut
voimendab horisontaalne geeniiilekanne,
mis vdimaldab resistentsusgeenidel edasi
kanduda nii sama bakteriliigi piires kui
ka taksonoomiliselt erinevatele liikidele.
Tuntakse kolme horisontaalse geeniiilekande
mehhanismi (16). Esimene neist on trans-
formatsioon, mille kdigus surnud bakteri

Tabel 1. Antibiootikumide turule joudmise ja resistentsuse tekke ajajoon (11)

Turule Resistentsuse
Antibiootikum joudmise aasta  ilmnemise aasta Resistentne patogeen
Penitsilliin 1943 1940 Escherichia coli
Penitsilliin G 1942 1942 Staphylococcus aureus
Streptomiitsiin 1945 1952 Mycobacterium tuberculosis
Kloramfenikool 1949 1973 Streptococcus pneumoniae
Tetratsiikliin 1950 1959 Shigella flexneri
Eriitromitsiin 1953 1968 Streptococcus pyogenes
Isoniasiid 1954 1992 Mycobacterium tuberculosis
Kolistiin 1959 1999 Acinetobacter baumannii
Metitsilliin 1959 1960 Staphylococcus aureus
Ampitsilliin 1961 1972 Haemophilus influenzae
Gentamiitsiin 1967 1979 Enterococcus
Rifampiin 1968 1985 Mycobacterium tuberculosis
Vankomiitsiin 1972 1988 Enterococcus faecium
Tseftriaksoon 1982 2009 Neisseria gonorrhoeae
Imipeneem 1985 1998 Enterobacteriaceae
Tseftasidiim 1985 1987 Enterobacteriaceae
Tsiprofloksatsiin 1987 1993 Salmonella typhimurium
Meropeneem 1996 1998 Acinetobacter sp.
Levofloksatsiin 1996 1996 Streptococcus pneumoniae
Linesoliid 2000 2001 Staphylococcus aureus
Daptomiitsiin 2003 2005 Metitsilliiniresistentne Staphylococcus aureus
Tseftaroliin 2010 2011 Staphylococcus aureus
Bedakviliin 2012 2014 Mycobacterium tuberculosis

Eesti Arst 2024;103(8):357-366

359



DNA fragmendid sisenevad retsipientbak-
terisse ja liidetakse selle kromosoomi.
Tavatingimustes on transformatsiooniks
vbimelised vaid moned bakteriliigid. Teine
mehhanism on transduktsioon, mille puhul
satuvad resistentsusgeenid tihelt bakteri-
rakult teisele bakteriofaagide vahendusel.
Kolmas mehhanism on konjugatsioon, kus
geneetilise materjali (nditeks plasmiidi)
liikumine toimub ldbi bakterirakkude vahele
moodustunud kanali. Uheainsa konjugat-
siooni kdigus voib retsipientbakter oman-
dada resistentsuse mitme antibiootikumi
suhtes, sest tihti paikneb iihel plasmiidil
mitu resistentsusgeeni. Kokku on bakteri-
genoomide analiiiisil tuvastatud iile 20 000
potentsiaalse resistentsusgeeni (15).

BAKTERITE
RESISTENTSUSMEHHANISMID
Enamasti jaotakse AMRi mehhanismid nelja
kategooriasse: 1) ravimi inaktiveerimine;
2) ravimi seondumiskoha modifitseerimine;
3) bakteriraku permeaabluse vdhendamine
ja 4) ravimi rakust viljapumpamine (vt
joonis 2). Gramnegatiivsed bakterid raken-
davad koéiki nelja mehhanismi. Seevastu
grampositiivsetel bakteritel on antibioo-
tikumi rakku tungimist raske takistada,
kuna nende vialismembraanis puudub kaitsev
lipopoliisahhariidikiht. Ka antibiootikumide
rakust vdljapumpamist esineb gramposi-
tiivsete bakterite puhul harvem (17). Paljud
resistentsusgeenid pdrinevad looduses

antibiootikume tootvatelt mikroorganis-
midelt ning on levinud teistele bakteritele
horisontaalse geeniiilekande kaudu.
Antibiootikumide inaktiveerimise koige
tavalisemaks nditeks on penitsilliinide,
tsefalosporiinide ja teiste B-laktaamilist
tstiklit sisaldavate antibiootikumide
lagundamine B-laktamaaside poolt. Need
ensliimid hiidroliiiisivad B-laktaamitsiikli
amiidsideme, mistottu ravim ei saa oma
sihtmairgile seonduda ja muutub ebaefek-
tiivseks. Praeguseks on erinevatest bakte-
ritest leitud enam kui 7000 B-laktamaasi
(18). Lisaks B-laktamaasidele lagundab
ravimimolekuli ka nditeks hiidrolaas TetX,
mis tagab resistentsuse tigetsiikliinile (19).
Antibiootikumi inaktiveerimine voib
toimuda ka ravimimolekuli keemilise
modifitseerimise kaudu. On tuvastatud rida
transferaase, mis lisavad antibiootikumile
atsetuiiil-, fosforuul- voi adenttlrithma.
Koige levinum modifitseerimise liik on
atsetiiilimine, mida bakterid kasutatavad
nii aminogliikosiidide, klooramfenikooli,
streptogramiinide kui ka fluorokinoloonide
kahjutukstegemisel (21). Modifitseerimine
on levinuim aminogliikosiidiresistentsuse
mehhanism. Aminogliikosiide modifitsee-
rivate enstiimide geenid asuvad tavali-
selt mobiilsetel geneetilistel elementidel,
mistdttu saavad nad kiiresti bakterite
seas levida. Seeldbi voivad praktiliselt kdik
kliiniliselt olulised mikroobid muutuda
aminogliikosiidide suhtes resistentseks (22).

Antibiootikumide Q e J Bakteriraku ®
rakust C’ permeaabluse
véljapumpamine vahendamine ‘5
«” 1|

Antibiootikumi
inaktiveerimine

VL)S
O

Antibiootikumi

seondumiskoha j('

modifitseerimine mRNA

I

OB, >

Joonis 2. Antimikroobse resistentsuse mehhanismid bakterites (20).
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Antibiootikumi seondumiskoha modi-
fitseerimine v6ib toimuda mutatsiooni voi
seondumiskohta modifitseeriva enstitimi
aktiivsuse tulemusel. Mutatsioonid 23S rRNA
geenides on levinuim linesoliidiresistentsuse
mehhanism. Kuna bakteri genoomis leidub
mitu 23S rRNA geeni koopiat, peavad kliini-
liselt olulise resistentsuse tekkeks toimuma
mutatsioonid mitmes 23S rRNA geenis.
Linesoliidiresistentsusega on seostatud ka
mutatsioone ribosoomi valkudes L3 ja L4,
mis paiknevad linesoliidi seondumiskoha
lahedal (16).

Antibiootikumide seondumiskohta
modifitseerivate enstiimide nditeks on
metiilaasid, mis modifitseerivad 16S rRNA-d,
blokeerides makroliidide, streptogramiinide
ja linkosamiinide seondumise ribosoo-
mile. Rakutimbrise elemente muundavad
ensliimid pdhjustavad resistentsust vanko-
miitsiini ja polimiksiinide suhtes (23).

Permeaabluse vihendamine takistab
ravimimolekulidel pdasu bakterirakku.
Hidrofiilsed antibiootikumid (nditeks
B-laktaamid, tetratsiikliinid ja klooramfe-
nikool) difundeeruvad rakku libi memb-
raanides paiknevate valguliste kanalite ehk
poriinide. Poriinide hulk ja tiitip méjutavad
antibiootikumide rakku sisenemist ning
seega bakteri tundlikkust nende suhtes (24).
Kui poriinid puuduvad voi kui nende ehitus
on mutatsioonide tulemusena muutunud,
voib bakter muutuda antibiootikumi suhtes
resistentseks. Ravimimolekul ei padse rakku
ka siis, kui ta oma modtmete tottu ei mahu
poriinidest labi.

Bakterite koondumine biokiledesse
mojutab samuti antibiootikumide rakku
sisenemist. Biokiled voivad sisaldada iihte
domineerivat bakteriliiki (nditeks kopsudes
Pseudomonas aeruginosa) voi koosneda palju-
dest erinevatest liikidest. Biokile maatriks,
mis sisaldab poliisahhariide ning resistent-
sete bakterite valke ja DNAd, muudab anti-
mikroobsete ainete bakteritesse sisenemise
raskeks. Bakterirakkude biokiles ldhestikku
paiknemine soodustab horisontaalset
geenillekannet, misldbi kasvab tdendosus
resistentsusgeenide levikuks (25).

Ravimi rakust vdljapumpamine toimub
rakumembraani ldbivate transportvalkude
vahendusel. Suur osa viljavoolupumpadest
on laia spektriga ning voivad rakust eemal-
dada mitmeid erinevaid antimikroobseid
aineid ja biotsiide. Samas leidub nditeid
ka ravimispetsiifiliste vdljavoolupumpade

kohta. Viimaste hulka kuuluvad niiteks
tetratsiikliine, makroliide ja klooramfeni-
kooli eemaldavad pumbad (26). Viljapumpa-
mise mehhanismi kirjeldati esimest korda
1980. aastal Eschericia coli’l (27).

LOOMAKASVATUSE ROLL
RESISTENTSUSE LEVIKUS
Loomakasvatuse mdju AMRI tekkimisele
ja levikule on vdimatu ile hinnata. 2020.
aastal kulus maailmas loomakasvatusele
hinnanguliselt 99 502 tonni antibiootikume
ehk tile 70% kogu maailmas miitidud anti-
biootikumidest. Maailmajagude vordluses
kasutati kdige rohkem antibiootikume
(67%) Aasias ja koige vihem (< 1%) Aafrikas.
Prognoositakse, et 2030. aastaks kasvab
antibiootikumide kasutamine loomakas-
vatuses 8% vorra, ulatudes 107 472 tonnini
(28). Kdige rohkem soddetakse loomadele
makroliide, penitsilliine ja tetratsiikliine,
mis on kriitilise tdhtsusega ka inimeste
ravimisel.

Loomakasvatuses kasutatakse antibioo-
tikume ravimina, profiilaktilise vahendina
haiguste ennetamisel ja paljudes riikides ka
kasvu stimuleeriva s6ddalisandina. Nimelt
margati 1940. aastate 10pul, et subterapeuti-
lised antibiootikumide kogused parandavad
loomadel toitainete omandamist ja kiiren-
davad nende kasvu. Samas tekitavad vdiksed
antibiootikumide kontsentratsioonid selekt-
sioonisurve, mis kiivitab bakterites resis-
tentsusgeenide ekspressiooni, vdimendab
horisontaalset geeniiilekannet ja loob soodsa
keskkonna AMRIi tekkeks ning multiresis-
tentsete mikroobide arenguks (29).

On ndidatud, et p6éllumajandusloomad
on antibiootikumiresistentsete mikroobide
(sh E. coli, Klebsiella pneumonia, Salmonella,
S. aureus jt) reservuaariks. Soolestikust
roojaga keskkonda sattunud resistentsed
mikroobid vdivad kergesti iile kanduda
teistele loomadele ning loomadega ldhe-
dalt kokku puutuvatele isikutele, néditeks
farmide ja tapamajade tootajatele (3).
Sarnaseks reservuaariks peetakse ka looma-
kasvatuse kdigus tekkivaid bioaerosoole,
mille sissehingamisel voivad resistentsed
mikroobid sattuda loomade ja inimeste
hingamisteedesse. Farmide rolli zoonoo-
tilise AMRI levimisel ilmestab hiljutine
Hispaania farmis korraldatud uuring, mille
kdigus leiti kolistiiniresistentseid E. coli
isolaate nii vasikate, sigade kui ka farmeri
roojaproovidest. Kokku tuvastati uuritud
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E. coli isolaatidel 33 erinevat resistentsus- ja
virulentsusgeeni (30).

Antibiootikumiresistentsed mikroobid
voivad levida inimestele ka toiduga, eelkdige
lihatoodete, piima ja munade tarvitamisel.
24,6% Sveitsi jaekaupluste toiduainete
proovidest sisaldas antibiootikumiresis-
tentseid mikroobe. Enamik resistentsetest
bakteritest (70,2%) isoleeriti lihatoodetelt ja
levinumad bakteriliigid olid Campylobacter,
Enterococcus, Salmonella, E. coli, Listeria
ning Vibrio spp. Kokku analiitisiti 122 438
toiduainete proovi (31). Hiina jaekaupluste
lihatoodetelt kogutud 152 Salmonella
isolaadist olid resistentsed vihemalt tihele
antibiootikumile 92,8% (32). Balemi koos
kolleegidega analiitisis 171 lehmalt, kitselt
ja kaamelilt kogutud piimaproove ning
leidis, et kdige sagedamini esines neis
koagulaasnegatiivseid stafiilokokke (39,1%
proovidest), millele jargnesid S. aureus
(17,2%), Staphylococcus hyicus (14,1%),
Staphylococcus intermedius (9,4%) ja E. coli
(9,4%). Lehma- ja kitsepiimast leitud E. coli
isolaadid olid resistentsed spektinomiitsiini,
dokstitstikliini ning tseftriaksooni vastu.
Koik S. aureus’e isolaadid olid resistentsed
penitsilliin G, spektinomiitsiini ja klinda-
miitsiini suhtes (33).

Toidus sisalduvad multiresistentsed
patogeenid kujutavad potentsiaalset ohtu
tarbijate tervisele. Ameerika Uhendrii-
kide haiguste torje ja ennetamise keskuse
hinnangul on ligi viiendik resistentsetest
infektsioonidest seotud patogeenidega,
mis on tile kandunud loomadelt v6i saadud
loomset paritolu toitu tarbides (34). Kui
loomafarmide sdnnikut kasutatakse véeti-
sena voi kui polde kastetakse farmide
reoveega, voivad resistentsed mikroobid
inimesteni jouda ka koogiviljadega (35).

Antibiootikumijddgid méangivad AMRIi
levikus samuti olulist rolli. 40-90% aktiiv-
setest antimikroobsetest toimeainetest
eritub rooja ja uriiniga keskkonda (36).
Subinhibitoorses kontsentratsioonis anti-
biootikumijadke sisaldavate viljaheidete
ladustamine voi vdetisena kasutamine
avaldab keskkonnas leiduvatele bakte-
ritele selektiivset survet, soodustades
seeldbi AMRI teket ja levikut. Loomadele
soodetud antibiootikumide jadgid akumu-
leeruvad lihaskoes, piimas ja munades ning
voivad alles jddda isegi pédrast toiduainete
kuumutamist. Inimkehasse sattudes voivad
need ravimijadgid kadivitada mikrobioomis

resistentsete mikroobide selektsiooni ning
voimendada AMRI levikut horisontaalse
geenillekande kaudu (37). Euroopa Liidus
on antibiootikumijadkide sisalduse kontroll
range ja ravimijadke me otseselt toiduga
sisse ei s00. Kiill on esineb seda probleemi
mujal.

ANTIBIOOTIKUMIDE LIIG- JA
VAARKASUTAMINE MEDITSIINIS
Meditsiinis kiirendavad AMRi kujunemist
ja levikut paljud tegurid, millest kriitili-
semad on antibiootikumide liigtarbimine,
ilma retseptita védljastamine ja iseravimine.
Antibiootikumid ei mojuta mitte ainult
patogeenseid baktereid, vaid pdhjustavad
muutusi terves mikrobioomis, inhibeerides
ka kasulikke mikroobe, mis kaitsevad
inimest nakkuste eest. Eesti geenivaramu
uuring nditas, et antibiootikumikuuri méju
soolestiku mikrobioomile jdab pilisima
kuudeks voi isegi aastateks pdrast kuuri
16ppu (38).

Antibiootikumikuuri ajal toimub mikro-
bioomis resistentsete bakterite selektsioon
ja suureneb tdendosus resistentsusgeenide
levikuks. Sealjuures vdib iiks ja sama
antibiootikum selekteerida resistentsust
mitme sama klassi ravimi vastu. Prob-
leemi stivendab haiguse pohjuse hilinenud
vOi ebatdpsest tuvastamisest tingitud
laia toimespektriga antibiootikumide
tarbetu kasutamine. Antibiootikumid ei
ravi viirusinfektsioone, ent sellegipoo-
lest on nendega piilitud leevendada gripi
ja COVID-19 siimptomeid (39). Paljudes
riikides on antibiootikumid kittesaadavad
ilma retseptita, mis suurendab samuti
ravimite ebadiget kasutamist ning resis-
tentsuse leviku tdéendosust.

Aastatel 2000-2018 suurenes {ileilmne
antibiootikumide tarbimine meditsiinis 46%
(40). Samas on leitud, et paljudel juhtudest
eksitakse ravi ndidustuse, ravimi valiku voi
ravi kestuse suhtes. Sulis ja teised selgitasid
oma analiiisiga, et Hiina esmatasandi
arstiabiasutustes médrati ebasobiv antibioo-
tikumiravi 30%-1 juhtudest ning Indias ja
Keenias 50%-1 juhtudest. Viga sageli (Indias
ligi 50%-1 ja Hiinas 32%-1 juhtudest) kirjutati
vilja laia toimespektriga aineid, millel on
suurem moju AMRi levimisele, ning moned
patsiendid (0,8%) said isegi viimase valiku
antibiootikume (41).

Kui antibiootikumikuur lépetatakse
enneaegselt voi doseeritakse ravimit
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soovitatud annusest vihem, voib ravi
osutuda ebaefektiivseks ning pdhjustada
korduvaid infektsioone. Sellest tulenevalt
voib tekkida vajadus kasutada rohkem anti-
biootikume, mis soodustavad AMRIi levikut
veelgi enam. Lisaks loob soovitatud doosist
vidiksem ravimikogus soodsa pinnase
patogeenide virulentsuse suurenemiseks
ning mutatsioonide ja horisontaalse geeni-
tilekande sagenemiseks. Nditeks on leitud,
et ravimite subterapeutilised kontsentrat-
sioonid pohjustavad P. aeruginosa tiivede
diversifitseerumist ning piperatsilliini ja
tasobaktaami madalad kontsentratsioonid
kutsuvad esile muutusi Bacteroides fragilis’e
proteoomis (42).

Sageli ei kasutata patsientidele méadratud
antibiootikume téielikult dra. Selle tulemu-
seks on suur hulk kasutamata voi aegunud
ravimeid ja sageli puuduvad kasutajatel
teadmised, kuidas ravimijadkidest vabaneda.
Pahatihti visatakse aegunud ja kasutamata
jddnud ravimid priigikasti voi lastakse
tualetist alla. Seeldbi jouavad antibiooti-
kumid prigilatesse, veevirki ja kanalisat-
siooni, kiivitades keskkonnas resistentsete
mikroobide selektsiooni (43). Samuti voib
patsient voi tema pereliikmed iilejadnud
ravimeid hiljem ilma arstiga konsulteeri-
mata kasutada.

ULEILMASTUMINE KUI
RESISTENTSUSE LEVIKU KIIRENDI
Nuitidseks on ilmne, et tileilmastumine
on liks intensiivsemaid AMRIi kdivitavaid
joude. Turiste ja migrante on liikvel rohkem
kui kunagi varem. Samuti liiguvad riigist
riiki kéikvéimalikud pollumajandus- ja
loomakasvatussaadused. Uleilmastumine
avab ravimiresistentsetele bakteritele tee
tlemaailmseks levikuks (44).

Hoiatav ndide sellest, kui kiiresti voib
uus resistentsusgeen levida, on ensiiim New
Delhi metallo-beetalaktamaas (NDM), mis
tagab resistentsuse enamiku p-laktaamide,
sealhulgas karbapeneemide suhtes. Esimest
korda leiti NDM 2008. aastal Rootsis
K. pneumoniae isolaadilt, mis pédrines hiljuti
Indias kdinud patsiendi uriiniproovist.
Kahe kuu pérast avastati sama patsiendi
roojaproovist karpabeneemiresistentne
E. coli. Toendoliselt kandus plasmiidil
paiknev NDMi geen iihelt bakteriliigilt
teisele horisontaalse geenitilekande kaudu
(45). Koigest viis aastat hiljem oli NDMi-
positiivsete isolaatide kohta kogunenud

teateid juba 40 riigist ja koikidelt mandritelt,
vilja arvatud Louna-Ameerika ja Antarktika
(46). NDMi geeni kiire levik kujutab endast
markimisvairset ohtu rahvatervisele, kuna
vdhendab drastiliselt laia toimespektriga
antibiootikumide efektiivsust.

Teiseks pakiliseks iileilmseks prob-
leemiks on kolistiiniresistentsuse levik.
Poltimiiksiinide klassi kuuluv kolistiin on
vdga oluline preparaat, kuna seda kasuta-
takse viimase abinduna multiresistentse
E. coli infektsioonide ravil. Seoses kdnealuste
infektsioonide sagenemisega on kolistiini
kasutamine tousuteel. 2015. aastal teatati,
et Hiinas on kodusealt isoleeritud kolistii-
niresistentne E. coli tiivi. Isolaadist avas-
tati plasmiid, millel paikneva geeni mcr-1
produkt modifitseerib rakumembraanil
paikneva kolistiini seondumiskoha, muutes
bakteri antibiootikumi suhtes resistentseks
(47). Nuudseks on inimestelt ning looma-
delt leitud 10 mcr geeni homoloogi. Kiirus,
millega mcr geenid horisontaalse geenitile-
kande teel levivad, on murettekitav. Samas
kasutatakse enamikus madala ja keskmise
sissetulekuga riikides kolistiini jatkuvalt
soodalisandina (48).

EBAPIISAV HUGIEEN

Rahvarohketes kohtades, nditeks metroos,
klassiruumides ja eriti haiglates eksisteerib
suurenenud risk AMRi levikuks. Haiglad on
kujunenud resistentsete mikroobide reser-
vuaariks, sest seal toimub ulatuslik anti-
biootikumide kasutamine ravi eesmargil.
Huang ja teised uurisid MRSA iilekandumist
Hiina 6ppehaigla kirurgiaosakonnas ning
isoleerisid palatist ja patsientidelt 20 MRSA
tlive. See leid néitab, et MRSA on operat-
sioonijargse nosokomiaalse infektsiooni
riskitegur ning hiigieeni ei tohi eirata
(49). Lisaks kohtuvad haiglates personal,
patsiendid ja kiilastajad, kes parinevad
erinevatest piirkondadest ning kannavad
erinevate geno- ja fenotiitipidega mikroobe.
Kui tervishoiuasutustes ei jargita piisavalt
hiigieenindudeid v&i kui sanitatsioon on
puudulik, suureneb risk AMRi arenguks ja
levikuks. AMRIi tilekandumise riskiteguriks
on ka pinnad, mida sageli kdtega puuduta-
takse (50).

Eestis on rahvastik kahanenud, seda
eriti maapiirkondades. Oleme olukorras,
kus meie maakondade haiglad on liiga
suured ja voib tekkida méte haiglaruumide
otstarbekamast kasutamisest. Uheks voima-
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luseks peetakse hooldekodu toomist haigla
ruumidesse. See lahendus nédib kulutohus,
kuna voimaldab nii haigla kui ka hooldekodu
poolel rakendada sama koristus- ja hooldus-
personali. Paraku tekitab selline olukord
resistentsuse leviku keskuse (51, 52).

KOSMEETIKA, DETERGENDID JA
BIOTSIIDID
Igapdevased hiigieeni- ja hooldustooted, sh
kreemid, Sampoonid, seebid, dusigeelid,
hambapasta ja parfiiimid, sisaldavad
desinfitseerivate omadustega lisaaineid.
Keskkonda sattudes ja sealsete mikroobi-
kooslustega kokku puutudes voivad need
ained aidata kaasa AMRIi levikule. On
naidatud, et kosmeetikatoodetes leiduvad
laia toimespektriga antibakteriaalsed
tithendid triklokarbaan ja triklosaan soodus-
tavad resistentsuse teket nii biotsiidide kui
ka antibiootikumide vastu. Lisaks lahus-
tuvad need tihendid halvasti, mistdttu jadvad
nad pikemaks ajaks pinnavette ja setetesse
puisima, stivendades seega saastumist (53).
Uuringud kinnitavad, et AMRIi levikut
vobivad soodustada ka biotsiide (kloor, jood,
alkoholid jne) sisaldavad desinfektsiooniva-
hendid, mida kasutatakse tervishoiuasu-
tustes ja majapidamistes nakkuste torjeks
(54). On tédheldatud, et biotsiide taluvad
bakterid kalduvad olema resistentsed ka
antibiootikumide suhtes. Seda pdhjustab
asjaolu, et biotsiidide ja antibiootikumide
toimemehhanismid on mdnevdrra sarnased

(55).

Inimesed

ARB
L5
- RG

L&

~
Antibiootikumid -

Loomakasvatus

KESKKONNA ROLL
RESISTENTSUSE LEVIKUS
Uuringud kinnitavad, et reovesi on oluline
antibiootikumijadkide, ravimiresistentsete
bakterite ja resistentsusgeenide reservuaar.
Reovesi sisaldab vidga erinevaid ravimite,
hiigieenitoodete, desinfektsioonivahendite
ja pestitsiidide jadke, mis parinevad eluma-
jadest, toostusest ja haiglatest. Tavaparastes
reoveepuhastites pole antibiootikumide
tdielik eemaldamine véimalik. Vietnamis
tehtud uuring nditas, et 83% haiglate
reoveest leitud E. coli isolaatidest olid
resistentsed vihemalt {ihe ja 32% mitme
antibiootikumi suhtes (56). Reovees leiduvad
subinhibitoorsed antibiootikumide kogused
kujutavad endast terviseriski, kuna teki-
tavad keskkonnas selektiivse surve AMRIi
arenguks ja levikuks (36). AMRi levikuteid
illustreerib joonis 3.

lirimaal on suplusveest leitud New Delhi
metallo-beetalaktamaasi (NDM) tootvaid
Enterobacteriaceae tiivesid ja tsefalosporii-
nide suhtes resistentseid E. coli tiivesid (57).
USAs Ohio osariigis 1dbi viidud uuring naitas,
et 96% basseinidest ja mullivannidest leitud
P. aeruginosa isolaatidest on resistentsed
mitme ravimi suhtes (58). Ujumisbasseinides
vdivad resistentsed mikroobid inimestele
kanduda niiteks silmade, naha, ninasd6r-
mete, suuddne, paraku voi vagiina kaudu.

AMRI ringluses osalevad ka rdndavad
loomaliigid, néiteks kalad, linnud ja kilp-
konnad. Atterby jt tuvastasid Rootsi kaja-
katel laiendatud toimespektriga beetalak-

Haiglad

Reovee-
puhastid \\\ A

=

Sonnik L

Keskkond

Joonis 3. Antimikroobse resistentsuse, antibiootikumiresistentsete bakterite (ARB)

jaresistentsusgeenide (RG) levikuteed (43).
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tamaasi (ESBL) tootva E. coli, mis sarnanes
inimestelt, kariloomadelt ja pinnaveest
isoleeritud ESBL-positiivsete E. coli tiive-
dega. Toendoliselt joudsid ESBL-positiivsed
mikroobid kajakateni antropogeense reos-
tuse tottu (59). AMRI ringlusest ei jaa
eemale isegi putukad. Multiresistentset
patogeenset E. coli’t on leitud nditeks
toakdrbestelt, kusjuures koige sageda-
mini esines seda piimafarmidest (70,7%),
toidukeskustest (65,3%), prigikastidest
(64%) ja haiglate ldhedusest (44%) putitud
karbestel (60).

VAJALIK ON REGULAARNE
RESISTENTSUSE SEIRE

Eestis koostati iilevaade antibiootikumide
kasutamisest ja resistentsuse levikust AMR-
RITA projekti raames. Projekti tulemuseks
oli todemus, et antibiootikumide kasutuse
tase on Eestis teiste Euroopa riikidega
vorreldes iildiselt madal. Samas leidub
kitsaskohti, mis puudutavad nii inim- kui
ka veterinaarmeditsiini. Leiti, et kohati
puuduvad ravijuhised, vahel neid ei jargita
ja antibiootikume kasutatakse valedel
ndidustustel. Suuremad murettekitavad
suundumused on laiatoimeliste antibiooti-
kumide pédhjendamatu kasutus inimestel ja
meditsiini jaoks kriitiliste antibiootikumide
(tsefalosporiinid, kinoloonid) suur kasutus
loomade ravis (61).

Skandinaavia maades tehakse AMRI
levikut kisitlevaid tlilevaateid igal aastal,
Eestis on aga tegevus projektipdhine ning
pole teada, millal valmib olukorrast jarg-
mine iilevaade. Samas koguneb palju infot
elektroonilistesse andmebaasidesse ja seda
peaks olema voimalik automaatselt koguda
ning téddelda. Andmeid tuleks koguda ja
toodelda reaalajas, sest see aitaks ravi-
otsuste tegemisel ldhtuda konkreetsest
epidemioloogilisest olukorrast. Ka antibioo-
tikumide kasutamist loomadel ja resistent-
suse levikut oleks véimalik elektroonilise
andmekogu abil jalgida ja praktikutele
tagasisidet anda. Millal me Eestis selliste
stisteemideni voiksime jouda, ei ole praegu
veel selge.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Autoritel puudub huvikonflikt seoses kasitletud teemaga.

SUMMARY

Aview of antibiotic resistance from
the perspective of the “One Health”
initiative

Ular Allas?, Tanel Tenson?

Antibiotic resistance refers to the ability
of microbes to grow in the presence of an
antibiotic that would have killed initially or
inhibited the growth of these microorgan-
isms. The emergence and spread of drug-
resistant pathogens are recognised to be
one of the most significant global concerns
in the 21st century. Treatment of drug-
resistant infections takes longer time, costs
more, and can sometimes be impossible. The
main mechanisms of antibiotic resistance
include drug inactivation, modification of
drug targets, limiting drug uptake, and
drug efflux. Some of the main reasons for
the development and spread of AMR are
the use of antibiotics as feed additives for
farm animals, as well as their excessive and
inappropriate use in medicine. Other causes
include mishandling unused antibiotics,
travelling, use of biocides and poor hygiene.
Horizontal gene transfer enhances the
spread of resistance by allowing resistance
genes to be passed on to other bacteria.
The ‘One Health’ initiative, which covers
human and veterinary medicine, livestock,
agriculture, trade and the environment, is
crucial in combating the increasing risk of
antibiotic resistance.
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