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Invasiivsete patogeenide struktuur ja
antibiootikumitundlikkus: olukord Eestis 2004
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invasiivsed patogeenid, antibiootikumitundlikkus

2004. aastal toimus Eesti haiglates invasiivsete infektsioonitekitajate prospektiivne uuring Euroopa
antimikroobse resistentsuse jalgimise sisteemi (EARSS) protokolli alusel. Grampositiivsete ja gram-
negatiivsete patogeenide suhe oli kaks Ghele. Invasiivsetest mikroobidest moodustasid kolman-
diku koagulaasnegatiivsed stafilokokid, millele j&rgnesid E. coli, S. aureus, Enterobacteriaceae ja
Enterococcus spp. Kaik Eesti invasiivsed patogeenid osutusid suhteliselt antibiootikumitundlikeks. ESBL (laia
spektriga beetalaktamaasid) positiivseid E. colitiivesid esines 3,6% ja Klebsiella spp. omi 23%. Peamised
antibiootikumiresistentsuse probleemid olid seotud A. baumanniija P. aeruginosa tiivedega.

Invasiivsed infekisioonid (patogeen on tunginud
kas vereringesse véi liikkvorisse) on seotud suure
suremuse, voodipdevade arvu ja ravimaksumusega.
Invasiivse infektsiooni prognoosi mé&drab lisaks
patsiendi kliinilisele seisundile antibakteriaalse ravi
sobivus, mis séltub omakorda patogeeni liigist ja
antibiootikumitundlikkusest. Invasiivse patogeeni
kiire diagnoosimine ja antibiogrammi mé&éramine
vahendavad septilise Soki kujunemist ning paranda-
vad oluliselt haiguse prognoosi (1, 2).

Kogu maailmas on invasiivsete patogeenide
spekter aastate jooksul oluliselt muutunud (3-5).
Kui 1970ndatel olid iilekaalus gramnegatiivsed
tekitajad, siis praegu domineerivad grampositiivsed
bakterid. Samuti suureneb invasiivsete seeninfekt-
sioonide osakaal (6).

Lisaks invasiivsete patogeenide struktuuri
muutusele on suurenenud nende antibiootikumi-
resistentsus (4, 7, 8). Viimaste aastakimnete
probleemiks on MRSA (metitsilliiniresistentne
Staphylococcus aureus), penitsilliini suhtes mitte-
tundlike pneumokokkide, vankomitsiiniresistent-
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sete enterokokkide ja ESBL laialdane levik (9-11).
Antibiootikumiresistentsus erineb piirkonniti, olles
nditeks Lduna-Euroopas oluliselt suurem kui Skan-
dinaavia maades ja Pdhja-Euroopas (11). Kuigi
Eestis diagnoositakse invasiivseid infektsioone
mitmes haiglas, puudub praegu ilevaade selliseid
infektsioone pohjustavate mikroobide struktuurist ja
antibiootikumitundlikkusest.

Invasiivsete patogeenide antibiootikumitundlik-
kuse andmeid kasutatakse ravimiresistentsuse jérele-
valves. Nimetatud andmete ildistamine véimaldab
avastada muutusi ning jélgida ravimiresistentsuse
trende riigiti ja piirkonniti. Euroopa Liidus kasuta-
takse Euroopa antimikroobse resistentsuse jalgi-
mise sUsteemi (European Antimicrobial Resistance
Surveillance System, EARSS), millega on liitunud
ka Eesti kliinilise mikrobioloogia laboratooriumid.
Senini on EARSS kogunud andmeid invasiivsete
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus'e, Escherichia coli ning Enterococcus
faecalis e/ faecium'i resistentsuse kohta, kuid ena-
miku gramnegatiivsete patogeenide osas vastavad



andmed puuduvad. Samas on teada, et Eestis on
intensiivravi osakondade probleemseteks mikro-
organismideks just gramnegatiivsed patogeenid
nagu Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumanniija Klebsiella spp. (12).

Uuringu eesmérk

Selgitada vélja Eesti invasiivsete patogeenide
liigiline kooslus ja maérata lisaks nn jarelvalve-
patogeenidele ka P. aeruginosa, A. baumannii,
E. coli ja Klebsiella spp. antibiootikumitundlikkus
vastavalt EARSS uuringuprotokollile.

Materjal ja meetodid

2004. a toimunud prospektiivne uuring hélmas
kimmet EARSS projektiga liitunud Eesti haiglat:
Tartu Ulikooli Kliinikum (TUK), P&hja-Eesti Regionaal-
haigla (PERH), Léane-Tallinna Keskhaigla (LTKH),
Ida-Tallinna Keskhaigla (ITKH), Viljandi Haigla
(VH), Pérnu Haigla (PH) ja Pérnu Tervisekaitse-
talitus (PTT), Ida-Viru Keskhaigla (IVKH), Narva
Haigla (NH), Rakvere Haigla (RH) ja Léuna-Eesti
Haigla (LEH).

Invasiivsete patogeenide kultiveerimiseks kasu-
tati kahte meetodit: Bactec (Becton Dickinson,
USA, kuus haiglat) ja Signal System (Oxoid,
Uhendkuningriik, neli haiglat). Kliinilise mater-
jali esmaskilvid ja samastamine toimus rutiinse
algoritmi jgrgi ning patsientide kordusanalijijsid
vuringusse ei kuulunud.

Tabel 1. Uuringus osalenud haiglate iseloomustus (2004.

Antibiootikumitundlikkus (minimaalne inhibeeriv
kontsentratsioon, MIK) médrati A. baumannii,
P aeruginosa, Klebsiella spp., E. coli, S. aureus'e,
S. pneumoniae ja Enterococcus spp. tivedel E-testi-
dega (epsilometer tesf) (AB Biodisk, Solna, Rootsi),
lhtudes EARSS ja NCCLS (National Committee for
Clinical Laboratory Standards) standarditest (13).
ESBL produtseerivate E. coli ja Klebsiella spp.
tivede kindlakstegemiseks kasutati E-teste, mis sisal-
dasid tseftasidiimi ja tseftasidiim-klavulaanhappe
kombinatsiooni.

Statistilised meetodid. Andmetdétiuseks
kasutati Jandel SigmaStat 2,0 programmi, kus
patogeenide esinemissagedust ja tundlike tivede
osakaalu vérreldi Fisheri vai X* testiga ning MIK-
vadrtusi Manni-Whitney véi tHesti meetodiga.

Eksperimentaalse uuringu oli 2004. a heaks kiit-
nud Tallinna meditsiiniuuringute eetikakomitee.

Tulemused

1. Uuringus osalenud haiglate iseloomustus
Uuringus osales kimme haiglat: voodikohti oli
160 kuni 942 (keskmine 487) ja patsiendi-
pdevade arv 48 291 kuni 272 169 (keskmine
129 725). 2004. aastal vuriti kokku 19 646
proovi, millest 18 969 pdrinesid verest ja 677
liikvorist. Positiivseid proove oli 12% ning 100
patsiendipéeva kohta véeti keskmiselt 1,6 ana-
[GUsi. Haiglate tdpsem iseloomustus on esitatud
tabelis 1.

aasta)

Haiglate iseloomustus

Uuringus osalenud haiglad

TUK PERH* LTKH ITKH VH PH IVKH NH RH LEH
Haigla voodikohad 942 822 617 588 434 410 373 341 181 160
Voodipaevad haiglas 272169 221228 145277 154288 111 557 95 348 99 022 100 606 48 291 49 460
Invasiivsete proovide arv 7484 7102 1270 1999 118 Andmed 966 268 318 121

puuduvad

Positiivsete analiiliside arv 735 1009 1M1 308 15 44 24 52 14
Positiivsete analiitiside % 9,8 14,2 8,7 15,4 12,7 4.6 9 16,4 11,6
Invasiivsete proovide arv 2,7 3,2 0,9 1,3 0,1 1,0 0,3 0,7 0,3

100 patsiendipaeva kohta

*PERH koos Tallinna Lastehaiglaga
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Joonis 1. Invasiivsete patogeenide spekter Eestis.

2. Invasiivsete patogeenide spekter

2.1. Invasiivsete patogeenide spekter Eestis
Uuringus esinesid grampositiivsed ja gramnega-
tiivsed invasiivsed patogeenid suhtes kaks Ghele.
1315 invasiivsest isolaadist (vt jn 1) moodustasid
kolmandiku koagulaasnegatiivsed stafilokokid
(KoNS), millele jargnesid E. coli, S. aureus, Entero-
bacteriaceae ja Enferococcus spp. Anaeroobe
diagnoositi 1,5%- ja invasiivseid seeninfektsioone
3% juhtudest.

Kuigi liikvorist isoleeriti samuti kdige rohkem
KoNS-e (30%), olid taelisteks tekitajateks S. pneu-
moniae (13%) ja Haemophilus influenzae (12%),
j@rgnesid S. aureus ja E. coli (9-10%).
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2.2. Invasiivsete patogeenide spekter
erinevates haiglates ja osakondades

Uurides patogeenide spektrit erinevates haiglates,
selgus, et puudub nn hine Eesti mudel. Suurema-
tes intensiivraviosakonnaga haiglates olid ootus-
pdraselt sagedasemad tekitajad Klebsiella spp.,
P aeruginosa ja A. baumannii. Kuigi kéikides
haiglates esinesid kaik olulisemad patogeenide
rihmad, olid nende omavahelised proportsioonid
erinevad. Selline tulemus ei véimalda haiglate
tasemel soovitada Ghtset empiirilist ravi, mis-
tdttu uurisime olulisemate grampositiivsete ja
gramnegatiivsete patogeenide jaotust erine-

vates osakondades. Intensiivraviosakondades

Grampositiivsed
patogeenid

Enterococcus spp.
S. pneumoniae
S. aureus

m A. baumannii
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Joonis 2. Invasiivsete patogeenide spekter erinevates osukondades.
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domineerisid gramnegatiivsed bakterid, sise- ja
hematoloogiaosakondades oli grampositiivsete ja
-negatiivsete tekitajate osatéhtsus vérdne ning laste-
intensiivravi ja kirurgiaosakondades olid ilekaalus
grampositiivsed mikroobid (vt jn 2).

3. Invasiivsete patogeenide tundlikkus
3.1. Grampositiivsed patogeenid
Leidsime, et k&ik uuritud S. pneumoniae tived
olid penitsilliinitundlikud ja eritromitsiiniresis-
tentsust esines 6% (2 tiive). MRSA moodustas
5% koikidest invasiivsetest S. aureus'test (4 tiive)
ja vankomiitsiini suhtes mittetundlikke enterokokke
leidus 1,6% (iks tivi mddduka MIK vaéartusega
6 mg/l).

3.2. Gramnegatiivsed patogeenid
E-testidega mé&drati 216 gramnegatiivse pato-
geeni (14 A. baumannii, 29 P. aeruginosa, 56
Klebsiella spp. ja 117 E. coli) antibiootikumitund-
likkus (vt tabel 2).

Klebsiella spp. ja E. coli olid kaikides haiglates
suhteliselt antibiootikumitundlikud. ESBL-positiivseid
E. colitivesid esines 3,6% ja Klebsiella spp. 23%.
Peamised antibiootikumiresistentsuse probleemid
olid seotud A. baumannii ja P. aeruginosa tive-
dega.

H. inflvenzae tived olid enamasti ampitsilliini-
tundlikud (97%) jo beetalaktamaasi mittetootjad
(vaid ks tivi 30st oli beetalaktamaaspositiivne ja
ampitsilliini suhtes resistentne).

3.3. PERH ja TUK gramnegatiivsete tiivede
tundlikkuse vérdlus

Et vurida piirkondliku antibiootikumitundlikkuse
vaimalikku erinevust, vérdlesime regionaalhaiglate
(TUK ja PERH) gramnegatiivsete patogeenide
MIKsid. P. aeruginosa meropeneemi, tseftasidiimi
ja piperatsilliintasobaktaami MIKd olid PERHis
suuremad (P <0,05), samuti oli erinev tseftasidiimi
ja piperatsilliin-tasobaktaami tundlike tivede
osakaal (p <0,05). E. coli meropeneemi MIKd
olid suuremad TUKs ja Klebsiella spp. amikatsiini
MIKd suuremad PERHis (p <0,05), kuid mélemad
mikroobid olid nende antibiootikumide suhtes
100% tundlikud. A. baumannii tundlikkus ja MIKd
olid mélemas haiglas sarnased.

Arutelu

Uuringus osales 10 Eesti haiglat (2 regionaal- ja
8 keskhaiglat), kus kaigis diagnoositi invasiivseid
infektsioone. Erinevus ilmnes analiiside vétmise
arvus, mis varieerus 0,1 kuni 3,2 proovini 100
patsiendipdeva kohta. Selline vahe vaib tuleneda
erinevast invasiivsete infekisioonide sagedusest.
Suurte haiglate intensiivraviosakondades, kuhu
kogunevad kogu teeninduspiirkonna keerukamad
haigusjuhud, ongi invasiivsete infektsioonide esinemis-
sagedus suurem (7, 14, 15). Vaatamata sellele véib
olla tegemist materjali vétmise erineva praktikaga.
Kui naiteks infektsiooni otsitakse (kiilv voetakse) vaid
kaugelearenenud ja raskematel juhtudel, vaib
vaatamata positiivsete kijlvide suurele protsendile

Tabel 2. A. bavmannii, P aeruginosa, Klebsiella spp. ja E. coli invasiivsete tivede MICs, 4, védrtused ja tundlikkuse

protsent Eesti haiglates 2004. aastal

Antibiootikum

Patogeen MIC, (tundlikkuse %)

A. baumannii P. aeruginosa Klebsiella spp. E. coli

n=14 n=29 n =56 n=117

Ampitsilliin/sulbaktaam 4/16 (64) ND ND
Piperatsilliin/tasobaktaam ND 6/64 (89) ND ND
Tsefepiim 6/16 (71) ND ND
Tseftasidiim ND 1,5/8 (91) ND ND
Meropeneem 1,5/4 (100) 1/6 (86) 0,032/0,064 (100) 0,023/0,032 (100)
Amikatsiin 3/256 (79) 3/12(97) 2/3 (98) 2/3 (100)
Tsiprofloksatsiin ND 0,19/6 (83) 0,032/1 (89) 0,016/0,047 (97)

ESBL positiivseid E. coli tiivesid oli 3,6% ja Klebsiella spp. 23%.
ND — mé&aramata

Uukimused
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osa infektsioone j&dda diagnoosimata. EARSS
andmetel on ka Euroopas invasiivsete kilvide
votmine eriney, olles endistes sotsialistlikes maades
alla Ghe ja arenenud Euroopa riikides 3 kuni 5
proovi 100 patsiendipéeva kohta (11). Kui Soomes
vdetakse invasiivsete infektsioonide kahtlusel 7
analiisi 100 patsiendipéeva kohta, siis Eestis oli
see arv 2001. aastal 0,7 (11). Vérreldes tollaste
andmetega on Eesti haiglates proovide maht
kasvanud ligi poole vérra, kuid invasiivsete infekt-
sioonide diagnostika arendamisel on veel palju
arenguruumi. Lahenduseks soovitame kasutada
Uhtset sisteemi, kus uuringuks véetakse materjali
vihemalt kahel erineval punktsioonil ja korraga
kolme erinevasse pudelisse (komplekt koosneb
aeroobsetele ja anaeroobsetele mikroobidele
ning seentele méeldud proovianumast). Selline
praktika on leidnud kasutamist paljudes riikides,
suurendades infektsioonide diagnoosimise tdenéio-
sust, aidates eristada kontaminatsiooni patogeenist
ning muutes erinevate riikide ja haiglate andmed
vorreldavaks (16).

Uurides Eesti haiglate patogeenide spekirit,
leidsime, et grampositiivsete ja gramnegatiivsete
invasiivsete patogeenide suhe oli kaks Ghele. Uhelt
poolt sarnaneb see ilemaailmse trendiga (3-5),
kuid samas v&ib siin olla tegemist KoNS konta-
minatsiooniga, millele on téhelepanu juhtinud ka
teised autorid (5). Selleks et adekvaatselt hinnata
invasiivseid kilve, tuleks Eesti haiglates kasutusele
vétta Ghtne materjalide vétmise ja kontaminatsiooni
vélistamise algoritm, kus infektsiooni téestab sama
liiki tekitaja isoleerimine véhemalt kahes proovi-
komplektis.

Jattes karvale KoNS, mille tdestus patogeenina
nduab erinevat késitlust, olid Eesti haiglates olu-
lisel kohal gramnegatiivsed patogeenid. Vaata-
mata nende sageduse méningasele kahanemisele
maailmas (hospitaalinfektsiooni jérelevalve ja
antibiootikumipoliitika areng) on nad endiselt prob-
lemaatilised just oma resistentsuse tattu nii meil kui
teistes riikides (9, 17, 18). Kui varem olid téhelepanu
all multiresistentsed A. baumanniija P. aeruginosa
tived, siis jarjest olulisemaks probleemiks on ESBL
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produtseerivad enterobakterid (Klebsiella spp. ja
E. coli) (19, 20) ning seda nditas ka meie vuring.
Uldiselt olid Eestis levinud gramnegatiivsed pato-
geenid antibiootikumitundlikumad kui Ida-Euroopa
invasiivsed patogeenid, sarnanedes pigem Péhja-
Euroopa andmetega (21).

EARSS huviorbiidis olevad grampositiivsed
patogeenid olid Eestis varreldes Euroopaga suhte-
liselt véihe levinud ja antibiootikumitundlikud (9-11,
22, 23). Kui osas Euroopa riikides véib ravimi-
resistentsust seostada suurema ja suhteliselt kont-
rollimatu antibiootikumide kasutamisega, siis
vaatamata rangemale antibiootikumipoliitikale
on Uksikuid resistentseid mikroobe leitud Skandi-
naavias ja P&hja-Euroopas (11). Olukorra kontrol-
limiseks loodud EARSS on seetéttu optimaalne ja
suhteliselt odav lahendus, mille abil saab tuvastada
invasiivsete infektsioonitekitajate resistentsuse mustri
korraga paljudes Euroopa riikides. Praegu on
resistentsuse taseme indikaatoriteks endiselt MRSA,
pentsilliini suhtes mittetundlik S. pneumoniae ja
vankomiitsiini suhtes mittetundlikud enterokokid,
kuid gramnegatiivsete patogeenide kaasamine
muudaks andmebaasi tunduvalt informatiivsemaks.

Meie t36s moodustasid S. pneumoniae ja
H. inflvenzae 35% kaikidest liikvorist isoleeritud
tdelistest patogeenidest. Tormi jt uurimus (24) néi-
tas, et Eesti laste peamine bakteriaalse meningiidi
tekitaja on H. influenzae, moodustades 52% kaigist
aastatel 1998-2002 diagnoositud bakteriaalse
meningiidi juhtudest. Arenenud riikides toimub
laste vaktsineerimine H. influenzae b-tiiibi (Hib)
vastu juba ile 10 aasta ja selle tekitaja pdhjustatud
meningiidi juhud on iliharvad. Praegu sarnaneb
Eesti Hib-meningiidi sagedus teiste Euroopa riikide
vakisineerimisajastu eelse haigestumusega, mistéttu
oleks igati péhjendatud Hib-vastane vakisineeri-
mine. Invasiivsete S. pneumoniae infekisioonide
drahoidmine vaktsineerimise abil néuab aga lisa-
vuringuid, mis kinnitaksid Eestis levinud serotiiipide
sarnasust vakisiini omadega.

Eesti haiglate invasiivsete infektsioonide teki-
tajate erinev spekter ei vdimalda anda ildiseid
empiirilise ravi juhiseid. Vaadeldes |ghemalt



erinevate osakondade patogeenide struktuuri,
leidsime, et osakondade profiil toob paremini esile
erinevusi patogeenide spekiris, mille andmed aita-
vad valida empiirilist ravi. Antibiootikumitundlikkus
v&ib erineda haiglati, séltudes haigla suurusest,
intensiivraviosakondade olemasolust, hospitaalin-
fektsiooni teenistuse efektiivsusest ja antibiootiku-
mide kasutamisest. Regionaalhaiglatest isoleeritud
Klebsiella spp., E. colija A. baumannii tundlikkus
oli sarnane, kuid PERHist kogutud P. aeruginosa
tivedel olid suuremad MIK-vé&éartused. Ka selliseid
regionaalseid erinevusi tuleks ravijuhendite koos-
tamisel arvesse vétta.

Jareldused
e Invasiivsete tivede andmete pidev ja tdiendatud
kogumine on &armiselt oluline meie praeguse
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The profile and the antimicrobial susceptibility pattern of invasive pathogens: situation in

Estonia in 2004

One-year prospective study for surveillance of the
resistance of invasive bacteria in accordance with
the EARSS (European Antimicrobial Resistance
Surveillance System) Protocols was performed
in Estonia in 2004. The ratio of Gram-positive to
Gram-negative pathogens was 1.9. For estimation
of CONS (coagulase-negative staphylococci)
prevalence and for standardisation of their resistance
surveillance, generally accepted algorithms for
exclusion of contaminants are needed. Overall
antimicrobial resistance among major bloodstream

pathogens was relatively low and Gram-positive
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indicator pathogens remained quite susceptible in
Estonia. E. coli and Klebsiella spp. were sensitive
to the tested agents, while the susceptibility
pattern of A. baumannii and P. aeruginosa varied
significantly. The inclusion of invasive Gram-
negative pathogens in antimicrobial resistance
surveillance is relatively inexpensive owing to the
low number of strains occurring in our country.
However, this gives useful information of the local
pathogen profile and susceptibility for detection of
emerging resistance trends as well as for empirical
treatments of suspected infections.
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