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LUHENDID

AMR - antibiootikumiresistentsus (antimicrobial resistance)

ATC klassifikatsioon - anatoomilis-terapeutilis-keemiline klassifikatsioon
DPD - defineeritud paevadoos (defined daily dose)

ECDC - Haiguste Ennetamise ja Torje Euroopa Keskus (European Centre for Disease Prevention and
Control)

ESAC-Net - Euroopa mikroobivastaste ainete tarbimise seirevdrgustik (European Surveillance of
Antimicrobial Consumption Network)

ESBL - laiendatud toimespektriga beetalaktamaas (Extended-Spectrum Beta-Lactamase)

EUCAST - Euroopa Antimikroobse Tundlikkuse Testimise Komitee (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing)

MIK - minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon

MRSA - metitsilliiniresistentne Staphylococcus aureus

PCU - populatsiooni korrektsiooni tihik (population correction unit)
RAR - realiseeritud antibiootikumiretsept

ST - jarjestuse tulp (sequence type)

VP - voodipdev

VRE - vankomtsiiniresistentne enterokokk
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Uuringu tellis ja uuringut rahastas Eesti Teadusagentuur Euroopa Regionaalarengu Fondist toetatava
programmi ,Valdkondliku teadus- ja arendustegevuse tugevdamine” (RITA) tegevuse 1 ,Strateegilise TA
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Antibiootikumiresistentsus tdhendab mikroobide vGimet kasvada antibiootikumi juuresolekul, mis
algselt oleks need mikroorganismid tapnud v&i nende kasvu takistanud. Antibiootikumide suhtes
resistentseid mikroorganisme leidub nii inimestel, loomadel kui ka keskkonnas. Resistentsed
mikroorganismid vdivad levida loomadelt inimestele ja vastupidi kas otsekontaktide v&i keskkonna
vahendusel. Resistentsed bakterid jadvad antibiootikumikuuri ajal organismis ellu ja jatkavad
paljunemist. Antibiootikumiresistentsete infektsioonide ravi nduab kauem aega, maksab rohkem ja
osutub mdnikord lausa véimatuks.

Projekti AMR-RITA eesmirgiks oli todtada vilja teaduslikel alustel pdhinevad ja ,Uks tervis”
pShimdttest Iahtuvad soovitused antibiootikumiresistentsust kasitleva poliitika kujundamiseks ning
resistentsuse leviku vahendamiseks. Eesmargi saavutamiseks selgitati vélja erinevate valdkondade
nagu inimkditumine, inimeste ja loomade ravi ning keskkonna roll antibiootikumiresistentsuse
kujunemises. Lisaks hinnati antibiootikumiresistentsuse levikuteid, riske ja tasemeid ning maaratleti,
millised oleksid véimalikud meetmed resistentsuse leviku ohjamiseks.

Antibiootikumiresistentsusega seotud teemasid analiisiti valdkonnasiseselt ja -lleselt meditsiini,
veterinaarmeditsiini ja keskkonna alaldikudes. Olemasolevaid andmeid kombineeriti uute andmetega,
et oleks tagatud valdkonnallene lahenemine ning oleks vdimalik kompleksselt hinnata AMR levikuteid
jamehhanisme. Selleks koguti proove inimestelt, loomadelt, toidust ja keskkonnast. Proovide analiidsil
keskenduti peamistele resistentsusgeenidele, resistentsusega otseselt seotud antibiootikumidele ja
nende jaakidele.

Projekti tulemusena tddeme, et antibiootikumide kasutus on Eestis teiste Euroopa riikidega vorreldes
Uldiselt madal. Samas leidub kitsaskohti, mis puudutavad nii inim- kui ka veterinaarmeditsiini. M&lemal
puhul peame tddema, et kohati puuduvad ravijuhised, vahel neid ei jargita ja antibiootikume
kasutatakse valedel ndidustustel. Siinkohal on murekohaks spetsialistide puudus. Naiteks puudub
mitmetes haiglates nakkuskontrolli spetsialist. Suuremad murettekitavad suundumused on
laiatoimeliste antibiootikumide pdhjendamatu kasutus inimestel ja inimmeditsiini jaoks kriitiliste
antibiootikumide (tsefalosporiinid, kinoloonid) suur kasutus loomade ravis.



Kui antibiootikume kasutatakse rohkem, siis levib ka resistentsus. Uuringute kdigus leidsime, et nendes
veisefarmides, kus kasutatakse rohkem tsefalosporiine, esineb ka kdrgem resistentsuse tase. Samuti
ilmnes, et lahedased bakterite liigisisesed klastrid on inimestel ja loomadel tihti tGhised. See annab
tunnistust liikide vahel toimunud llekandest. Selline llekanne toimub siiski aeglaselt ja lahiaastatel
toimunud tlekandestindmusi me ei tuvastanud.

Antibiootikumijaagid nagu ka teised ravimijaagid jouavad keskkonda. Pohiliselt toimub see, kui laga ja
komposteeritud reoveesetteid kasutatakse vaetisena. Uuringus tuvastasime ldgas ja komposteerimata
reoveesettes vorreldavates kontsentratsioonides flurokinoloone ja tetratsikliine. Komposteerimine
vahendab ravimijaakide sisaldust ja selle protsessi efektiivsus oleneb kasutatavast tehnoloogiast.
Lisaks antibiootikumijadkidele podrasime tahelepanu ka moningatele teistele keskkonnas kuhjuvatele
ravimijaakidele. Diklofenaki ja karbamasepiini kdrge sisaldus pinnavees valmistab muret. Tegemist on
ainult inimesel kasutatavate ravimitega, seega satuvad need keskkonda reoveepuhastite kaudu.

Uuringute kaigus saadud tulemustele tuginedes esitame riigile rea tdenduspdhiseid soovitusi
antimikroobse resistentsuse leviku kontrollimiseks. Me leiame, et Eestis on vaja luua jatkusuutlik AMR
jarelevalve, mis (1) kogub ja analitsib jooksvalt antimikroobsete ravimite kasutamise ja antimikroobse
resistentsuse andmeid ning annab regulaarset tagasisidet asjasse puutuvatele institutsioonidele (riigi-
, tervishoiu- ja teadusasutused), (2) hindab andmete usaldusvdarsust ning tagab nende kvaliteedi
teostades vajadusel taiendavaid ja kinnitavaid uuringuid, (3) koordineerib riiklike ja rahvusvaheliste
jarelevalvevorgustike ning teadus- ja seireprojektide tegevust. Soovitame asutada padevuskeskuse,
mis tegeleks AMR teemaga valdkondade (leselt. Selle juurde peaks kuuluma ka uuringute
rahastamine.



Executive summary

The routes for the spread of antibiotic resistance and containement strategies
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The research was funded by Estonian Research Council from National Programme for Addressing Socio-
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Antibiotic resistance refers to the ability of microbes to grow in the presence of an antibiotic that would
have originally killed or inhibited the growth of these microorganisms. Microorganisms resistant to
antibiotics exist in humans, animals and in the environment. Resistant microbes can spread from
animals to humans and vice versa either through direct contact or through the environment. Resistant
bacteria survive in the body during a course of antibiotics and continue to multiply. Treatment of
antibiotic-resistant infections takes more time, costs more, and sometimes may prove impossible.

The aim of the AMR-RITA project was to develop recommendations based on scientific evidence and
the "One Health" principle for the formulation of policy on antibiotic resistance and reducing the
spread of resistance. In order to achieve the goal, the role of human behaviour, human and animal
medicine, and the environment was identified in the development of antibiotic resistance. The
evaluation of the spread routes, risks and levels, and the possible measures to control the spread of
antibiotic resistance were also defined.

Topics related to antibiotic resistance were analysed in medicine, veterinary medicine and
environment subsections. Existing data were combined with new data to assess the transmission
routes and mechanisms of antibiotic resistance. For this purpose, samples were collected from people,
animals, food, and the environment. The analysis of the samples focused on the main resistance genes,
antibiotics directly related to resistance and their residues.

As a result of the study, we conclude that the use of antibiotics in Estonia is generally low compared
to other European countries. However, there are bottlenecks that concern both human and veterinary
medicine. In both cases, we admit that sometimes there were no treatment instructions and antibiotics
were used for the wrong indications. The lack of specialists is a problem here. For example, many



hospitals lack an infection control specialist. The major worrying trends are the unwarranted use of
broad-spectrum antibiotics in humans and the high use of antibiotics critical for human medicine
(cephalosporins, quinolones) in animal treatment.

If more antibiotics are being used, resistance will also spread. We found that those cattle farms that
use more cephalosporins also have higher levels of resistance (ESBL-mediated resistance). It also
turned out that close intraspecific clusters of bacteria are often shared by humans and animals. This is
evidence of a transfer of resistance between species. However, such transfer occurs slowly, and we
did not detect any transfer events in the recent years.

Antibiotic residues, just like other drug residues, can reach the environment. The use of slurry and
composted sewage sludge as fertilizer are the main pathways. We detected fluroquinolones and
tetracyclines in comparable concentrations in slurry and uncomposted sewage sludge. Composting
reduces the content of drug residues, and the efficiency of the process depends on the technology
used. In addition to antibiotic residues, we also determined some other drug residues accumulating in
the environment. High levels of diclofenac and carbamazepine in surface water are a special concern.
These are medicines for human use only, so they reach the environment through sewage treatment
plants.

Based on the results obtained during the research, we propose a series of evidence-based
recommendations to the state for the formulation of antimicrobial resistance policy. We propose that
Estonia needs sustainable AMR surveillance institution, which (1) continuously collects and analyses
data on the use of antimicrobial drugs and antimicrobial resistance and provides regular feedback to
relevant institutions (state, health and research institutions), (2) assesses the reliability of the data and
ensures carrying out additional and confirming studies of their quality, (3) coordinates the activities of
national and international monitoring networks and research and monitoring projects. We
recommend creation of a competence centre that would deal with the topic of AMR across all fields.
This should also include funding for research.



1. Sissejuhatus

Antibiootikumiresistentsus (AMR) tdhendab mikroobide vdimet kasvada antibiootikumi juuresolekul,
mis algselt oleks need mikroorganismid tapnud v8i nende kasvu takistanud. Antibiootikumide suhtes
resistentsed mikroorganismid on olemas nii inimestel, loomadel kui ka keskkonnas. Resistentsed
mikroorganismid vdivad levida loomadelt inimestele ja vastupidi kas otsekontaktide v&i keskkonna
vahendusel. Resistentsed bakterid jadvad antibiootikumikuuri ajal organismis ellu ja jatkavad
paljunemist. Antibiootikumiresistentsete infektsioonide ravi nGuab kauem aega, maksab rohkem ja
osutub mdénikord lausa vGimatuks. Hiljutine uuring naitas, et ainutiksi USA-s nGuavad multiresistentse
bakterite pShjustatud infektsioonid aastas 1,9 miljardit dollarit tervishoiukulusid ja rohkem kui 400 000
haiglapaeva (Nelson jt 2022). Euroopa Liidu ja Euroopa Majanduspiirkonna riikides pdhjustab AMR
aastas ligi 33 000 surmajuhtumit ja laheb tervishoiuslisteemidele iga-aastaselt maksma umbes 1,1
miljardit eurot (OECD 2019).

Meditsiinis kdige enam kasutatud antibakteriaalsed ained on amoksitsilliin+klavulaanhape,
doksttsukliin, amoksitsilliin, klaritromitsiin ja tsefuroksiim (Ravimiamet 2022). Antibiootikumide
metaboliseerimata jadgid satuvad raviasutustest ja eramajapidamistest uriini ning véljaheidetega
kanalisatsiooni, kust need juhitakse reoveepuhastusjaamadesse. Reoveepuhastites kasutatav
tehnoloogia ei voimalda enamasti veel mikrosaasteainete tadielikku kdrvaldamist. Seet&ttu padsevad
antibiootikumide jaagid reovee puhastusjaamadest uuesti veeringlusesse. Lisaprobleem tekib siis, kui
kanalisatsiooni kasutatakse ka tarbimata jaanud ravimitest vabanemiseks.

Loomakasvatuses kasutatakse antibiootikume kolmel eesmargil: 1) haigete loomade ravis ja
metafilaktikas; 2) profilaktilise vahendina haiguste ennetamisel; 3) kasvustimulaatorina. Sdnniku,
vedelsdnniku ja uriiniga satuvad antibiootikumide jaagid keskkonda. Euroopa Liidus on
antibiootikumide kasutamine kasvustimulaatorina keelatud nagu ka profilaktiline kasutamine kuid
paljudes maailma riikides on see praktika endiselt lubatud. Kdige rohkem manustatakse loomadele
beetalaktaamantibiootikume, makroliide ja tetratsiikliine, mida kasutatakse ka inimeste ravimisel.

Ravimijaakidest pohjustatud keskkonnareostus on kasvav probleem, mis katkeb potentsiaalseid ohte
Okoslisteemidele ja inimeste tervisele. Lisaks ravimiresistentsuse tekke ja leviku soodustamisele vdivad
keskkonda sattunud antibiootikumijadgid imenduda taimedesse, hdirida nende kasvu ja pdhjustada
okotoksikoloogilisi ilminguid. Veekogudes véivad antibiootikumide jadgid avaldada kahjulikku mdju
vee-elustikule ja kahjustada kogu Okoslisteemi. Antibiootikumijadkidega saastunud vee véi toidu
tarbimine vdib m&jutada inimese mikrobioomi normaalset talitlust ja pShjustada tervisehdireid, millest
koige sagedasemad on allergiad (Ben jt 2019).

Ravimiresistentsuse vdhendamise votmeteguriks on antibiootikumide kasutamise optimeerimine ja
kontrollimine. Euroopa Liidu nGukogu on soovitanud resistentsuse probleemi lahendamisel tugineda
algatuse "Uks tervis" pdhimdtetele (ELi ndukogu 2016). See algatus lahtub printsiibist, et inimeste ja
loomade tervis on omavahel seotud, kuna haigused kanduvad inimestelt loomadele ja vastupidi. ,Uks
Tervis“ lahenemine eeldab integreeritud tegevusi antibiootikumiresistentsuse vahendamiseks nii
meditsiinis, veterinaarmeditsiinis kui ka keskkonnas.



2. Uuringu eesmark

Projekti AMR-RITA eesmirgiks oli tddtada vilja teaduslikel alustel pdhinevad ja ,Uks tervis“
pShimattest lahtuvad soovitused antibiootikumiresistentsust kasitleva poliitika kujundamiseks ning
resistentsuse leviku vahendamiseks. Projekti tulemid annavad pildi eeskatt olukorrast Eestis, kuid neid
tuleks vaadelda kindlasti ka Glemaailmses kontekstis. Eesmargi saavutamiseks selgitati vélja erinevate
valdkondade nagu inimkditumine, inimeste ja loomade ravi ning keskkonna roll
antibiootikumiresistentsuse kujunemises koos levikuteede, riskide ja tasemete hindamisega ning
maaratleti, millised oleksid véimalikud meetmed antibiootikumiresistentsuse leviku ohjamiseks.

Antibiootikumiresistentsusega seotud teemasid analtusiti valdkonnasiseselt ja -uleselt meditsiini,
veterinaarmeditsiini ja keskkonna alaldikudes. Olemasolevaid andmeid kombineeriti uute andmetega,
et oleks tagatud valdkonnatilene ldhenemine ning oleks vGimalik kompleksselt hinnata AMR levikuteid
ja mehhanisme. Selleks koguti proove inimestelt, loomadelt (sh sdnnikust), toidust ja keskkonnast
(Joonised 1 ja 2). Proovide analuisil keskenduti peamistele resistentsusgeenidele ning resistentsusega
otseselt seotud antibiootikumide ja nende jadkide anallusile.

Uuringute kdigus saadud tulemuste alusel esitame riigile rea tdenduspd&hiseid soovitusi AMRi poliitika
kujundamiseks. Uuringus toodi vélja ka vdimalikud kitsaskohad, mis vdivad takistada teaduslike
jarelduste rakendamist olukorra muutmiseks.
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Joonis 1. AMR-RITA projekti toopakettide korraldus.
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Joonis 2. Antibiootikumiresistentsuse teke ja levikuteed ning AMR-RITA projekti toopaketid (TP).
Punased nooled tahistavad antibiootikumide tarbimist ja antibiootikumijaakide levikuteid. Rohelised
nooled tahistavad antibiootikumiresistentsete bakterite ja resistentsusgeenide llekandeteid.

11



3. Antibiootikumide kasutamine veterinaarmeditsiinis

Antibiootikumidest kasutatakse Eestis veterinaarseks otstarbeks aastas lle viiekimne erineva

toimeaine. Ravimiameti andmetel olid 2021. aastal enimmiilidud veterinaarsete antibiootikumide

rihmad tetratsikliinid, penitsilliinid ja pleuromutiliinid. Maiddud toimeaine kogus vdhenes 2021.
aastal vorreldes eelneva aastaga 5,6%, ulatudes 6,4 tonnini (Joonis 3). Kdige suuremas koguses miitdi
doksutsukliini (1320 kg), tiamuliini (1209 kg) ja amoksitsilliini (828 kg) (Tabel 1). Paraku ei ole vdimalik

tuua vilja antibiootikumide kasutust loomaliikide kaupa.
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Joonis 3. Antibiootikumide kasutamine veterinaarias rihmade IGikes arvestades muudud toimeaine
kogust aastatel 2017-2021 (allikas: Ravimiamet).

Tabel 1. Antibiootikumide milik veterinaarsel otstarbel, enimmutdud toimeained aastatel 2017-2021

(toimeaine miudud kogus kilogrammides) (allikas: Ravimiamet).

Toimeaine 2017.a 2018. a 2019. a 2020. a 2021.a
Doksutsukliin 1380 1042 1509 1359 1320
Tiamuliin 565 856 956 997 1209
Amoksitsilliin 1701 1321 1064 7050 828
Monensiin 526 546 709 767 732
Benstilpenitsilliin 683 742 697 571 553
DihlUdrostreptom{itsiin 353 339 285 312 255
Oksutetratstkliin 178 242 245 220 241
Sulfametoksasool 205 218 393 402 217
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3.1. Antibiootikumide kasutamine veiste haiguste ravis

Antibiootikumide kasutamise andmeid koguti kaheaastase perioodi jooksul (2018-2020 a). Uuringus
osales 51 veisekarja, kus igast karjast vdeti anallilisi viimase 12 kuu raviandmed. Kokku peeti
uurimisalustes farmides 31 432 lehma. Kuna Eestis oli 2019. aastal jdudluskontrolli all kokku 81 155
lehma, siis moodustavad kdesoleva uuringu aluseks olevate farmide loomad 38,7% kdigist Eesti
piimalehmadest ja seeldbi on tegu Ulimalt esindusliku andmekoguga antibiootikumiravi kasutamisest
Eesti piimaveistel. Uuringualustes veisekarjades teostati kokku 60 345 antibiootikumiravi kuuri, mis on
keskmiselt 56 ravikuuri 100 lehma kohta. Kdige sagedamini maarati antibiootikumikuur
kinnisperioodiaegseks raviks (n=17 408, Cl 95% 28,2-29,3) ja udarapdletike raviks (n=17 079, Cl 95%
27,4-28,6). Need kaks p&hjust moodustasid 57,1% koikidest antibiootikumiravi kuuride juhtudest.
Emakapdletikke raviti 12,2% (n=7385, Cl 95% 12,7-13,3) ja sorahaiguseid 10,9% (n=6554, Cl 95% 10,6-
11,1) ravijuhtudest. Ketoosiravi monensiiniga kasutati 8357 korral (Joonis 4).

Udarapeti | A .
Kinnisperioodiaegne ravi |

Ketoos
o B Penitsilliinid
emakapdletik NN D 1 1.-2.pblvkonna tsefalosporiinid
Sérahaigused _ 0 3.-4.polvkonna tsefalosporiinid
3 Tetratsiikliinid
palavik [N | Kinoloonid
H Rifaksimiin
Liigesepletik - Kloksatsilliin
Muud seisundid  [Jii| lii’lwknmu.t‘siin
onensiin
Hingamiselundite haigused | B Teised
0 5000 10000 15000

Ravikuuride arv
Joonis 4. Erinevate antibiootikumide kasutamine veiste haiguste ravis.

Joonis 4 demonstreerib, et veiste kliinilise ja kinnisperioodiaegse udarapdletiku ravis kasutati kdige
rohkem prokaiinbensiilpenitsillini. Emakapdletike ravis oli nelja erineva toimeaine kasutamine
vordselt jaotunud, kuid sdrahaiguste ravis olid rohkem kui pooltel juhtudel olnud kasutuses 3.-4.
pblvkonna tsefalosporiinid.

Kokku kasutati veiste haiguste raviks 58 ravimit, mis sisaldavad kokku 25 erinevat toimeainet. Iga ravim
sisaldas Uhte toimeainet vdi kombinatsiooni mitmest erinevast toimeainest (Tabel 2).

Antibiootikume manustati sisteemse ravikuurina kokku 22 220 korral (37%) ning lokaalse ravikuurina
38 125 korral (63%). Kui lokaalse ravi hulgast vélja jatta vatsasisene monensiin (n=8785), siis kasutati
lokaalselt (nisasisene ja emakasisene) manustatavaid antibiootikume 56,9% juhtudest. Kdige
sagedamini valisid loomaarstid siisteemseks raviks prokaiinbensuulpenitsilliinid (35,7%), millele
jargnesid tseftiofuur (29,3%) ja marbofloksatsiin (13,4%). Seega saab 6elda, et humaanmeditsiini jaoks
kriitiliselt tahtsaid antibiootikume (kinoloonid, 3.-4. pdlvkonna tsefalosporiinid) kasutati slisteemse
ravi puhul 9836 ravikuuris, mis moodustab 44,2% kd&ikidest slisteemsetest ravikuuridest.
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Tabel 2. Erinevate toimeainetega labi viidud ravikuuride arv 51 Eesti veisekarjas.

Ravimiriihm Manustamise viis

Siisteemne Lokaalne Kokku
Penitsilliinid 10918 19720 30638
prokaiinbenstllpenitsilliin 7946 11077 19078
ampitsilliin+ kloksatsilliin 3754 3754
amoksitsilliin 2972 139 3111
kloksatsilliin 4695 4695
Tsefalosporiinid 6711 5814 12525
1.-2. polvkond 0 3240 3240
tsefaleksiin 343 343
tsefaleksiin + kanamiitsiin 704 704
tsefatsetriil + rifaksimiin 30 30
tsefapuriin 2163 2163
3.-4. polvkond 6711 2574 9285
tseftiofuur 6517 6517
tsefkinoom 194 2574 2768
Tetratsuikliinid 1205 1205
Linkosamiidid 1444
linkom{itsiin+ spektinom{itsiin 207
linkom{tsiin 347
linkom{tsiin+ neom{tsiin 890
Kinoloonid 3125
marbofloksatsiin 2978 2978
enrofloksatsiin 147 147
Rifampitsiinid 2651 2651
Sulfadiasiin/ trimetoprim 54 54
Monensiin 8758 8758
Kokku 22220 38125 60345

Medlitsiini jaoks kriitiliselt oluliste antibiootikumide kasutamine veiste haiguste ravis

Antibiootikumide kasutamise andmeid koguti kaheaastase perioodi jooksul (2018-2020 a), kus
andmete anallilsi tehti viimase 12 kuu kohta. Viimase 12 kuu hooksul‘ oli 47 uuringukarjas (92,1%
koikidest uuringukarjadest) kasutatud vahemalt (ihe looma raviks 3.-4. pdlvkonna tsefalosporiine.
Kinoloone oli kasutatud viimase 12 kuu jooksul 40 farmis (78,4%). Toimeaine kogus (mg/PCU kohta) oli
karjades erinev. Kasutatud 3.-4. pdlvkonna tsefalosporiinide mediaanvaartus oli 1,53 (SD = 2,5)
mg/PCU ja kinoloonide mediaanvaartus 0,9 (SD = 2,6) mg/PCU kohta. Tsefalosporiinide kasutamine
Uletas EL mediaanvdartust (0,2 mg/PCU) 38 karjas ning kinoloonide kasutamine oli EL
mediaanvéartusest (1,1 mg/PCU) kdrgem 24 karjas.

Joonis 5 demonstreerib, et 19 uuringukarjas kasutati nii tsefalosporiine kui kinoloone (le EL
mediaanvaartuse, kuid kaheksas karjas oli nende antibiootikumide kasutamine EL mediaanvaartusest
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madalam. Ulejaanud karjades kasutati kas tsefalosporiine v&i kinoloone iile mediaanvaartuste. Kokku
oli uuringusse kaasatud 51 karja.
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Joonis 5. 51 uuringukarjas 12 kuu jooksul kasutatud tsefalosporiinide ja kinoloonide kogused. Jooned
tahistavad EL riikides kasutatud koguste mediaanvaartuseid (ESVAC raport 2020), mis on
tsefalosporiinide puhul 0,2 mg/PCU ja kinoloonidel 1,1 mg/PCU.

3.2. Antibiootikumide kasutamine sigade haiguste ravis

Sigade haiguste antibiootikumiravi andmed koguti 12 kuu jooksul 12 sigalast. Andmete kogumise
periood oli 2018.-2020. a. Toimeainete valik varieerus 2-6 vahel, kusjuures keskmiselt kasutati tihes
seafarmis nelja toimeainet. Suukaudsete toimeainetega (doksttsukliin, tiamuliin, kolistiin) raviti
peamiselt pdrsaste kdhulahtisust. Sustitavaid toimeaineid (prokaiinbensuulpenitsilliin, amoksitsilliin,
tetratsuikliin, enrofloksatsiin, tseftiofuur, tiamuliin) rakendati emiste liigese-, kopsu- ja emakapdletike
ravis. Toimeainete koguste arvutamine osutus probleemseks, kuna pooled farmidest ei registreeri
raviandmeid korrektselt voi teevad seda paberkandjale. Seet&ttu ei olnud projektis véimalik teostada
toimeaine koguste analiiisi mg/PCU kohta. Toimeainete jaotust farmide I6ikes iseloomustab Joonis 6.
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Joonis 6. Kasutatud toimeainete arv seafarmide (n=12) IGikes.

3.3. Tsefalosporiinide kasutamise moju E. coli antibiootikumiresistentsusele
Laiendatud spektriga beetalaktamaase tootvate E. coli mikroobide uuring viidi 1abi 46 veisefarmis ning
ESBL-positiivseid E. coli isolaate leiti 14 farmist (30,4% uurimisalustest farmidest). ESBL-positiivsetes
farmides oli 3.-4. pdlvkonna tsefalosporiinide kasutamine 2,1 korda kdrgem (mediaan 1,76 mg/PCU)
vorreldes ESBL-negatiivsete farmidega (mediaan 0,68 mg/PCU). Karjades, kus kasutati 3.-4. pdlvkonna
tsefalosporiine Ule mediaani ehk 1,5 mg/PCU, oli 17% suurem tdendosus (p=0.091) leida ESBL-
positiivseid E. coli mikroobe.

Sigalate puhul tuvastati ESBL/AmpC tulpi beetalaktamaase tootvaid E. coli tivesid kaheksal juhul
(66,7% uurimisalustest sigalatest). Kahes ESBL-positiivses sigalas oli kasutatud emistel lihastesiseseks
raviks tseftiofuuri ning kuues farmis, kus ESBL-postiivseid E. coli mikroobe leiti, ei ole kunagi
tsefalosporiine sigade raviks kasutatud. Arvestades asjaoluga, et Eestis on kokku umbes 40 sigalat, ei
saa nii vaikese valimimahu tottu I6plikke jareldusi tsefalosporiinide kasutamise ja ESBL-positiivse E. coli
esinemise vahel teha. Kdige sagedasemateks beetalaktamaasideks olid blarem-18, blarem-sac ning blacrx-

M1.

16



4. Antibiootikumide kasutus inimmeditsiinis

Aastatel 2017-2021 kasutati Eestis inimmeditsiinis Ravimiameti andmetel antibiootikumide rithmadest
kdige rohkem beetalaktaame. Neile jargnes makroliidide, linkoosamiidide ja streptogramiinide rihm
(Joonis 7). Toimeainetest muidi 2021. aastal kdige enam amoksitsilliin/klavulaanhapet (2,15
DPD/1000/66péevas), doksutstkliini (1,33 DPD/1000/66psevas) ja amoksitsilliini (1,29
DPD/1000/66paevas). Enimmiudud toimeained on loetletud Tabelis 3.
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Joonis 7. Antibiootikumide kasutamine Eestis aastatel 2017-2021, ATC rithmade I6ikes (defineeritud
paevadoosi 1000 elaniku kohta 66pdevas). Allikas: Ravimiamet.

Tabel 3. Inimmeditsiinis kasutatavate antibiootikumide miilk {ild- ja haiglaapteekidele ning teistele
asutustele. Eestis enimmuiidud toimeained aastatel 2017-2021 (allikas: Ravimiamet).

Toimeaine(d) DPD/1000/66pédevas
2017.a 2018. a 2019. a 2020. a 2021.a
amoksitsilliin+klavulaanhape 1,84 2,13 2,18 2,06 2,15
doksutsukliin 1,32 1,28 1,38 1,39 1,33
amoksitsilliin 1,64 1,64 1,68 1,31 1,29
klaritromutsiin 1,69 1,75 1,73 1,28 1,17
tsefuroksiim 1,30 1,26 1,26 1,12 1,01
nitrofurantoiin 0,57 0,58 0,58 0,47 0,57
tsiprofloksatsiin 0,68 0,67 0,59 0,62 0,54
asitromutsiin 0,55 0,56 0,58 0,52 0,53

4.1. Antibiootikumide kasutamine haiglates
2016. aastal viidi Uhtse ECDC uuringuprotokolli alusel labi hetklevimusuuring, milles osales 23 Eesti
aktiivravihaiglat. Esindatud olid kdik regionaal- ja keskhaiglad. Uuringupdeval haiglas viibinud
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patsientidest sai 25,1% (1059 patsienti) vahemalt Gihte antimikroobset ravimit. Selle 25,1% statistiline
usaldusvaarsus (Cl 95%) on piirides 23,8 - 26,4 %. Nii antimikroobse ravi kasutuse levimus (25,1% vs
30,5%) kui ka ravimite kasutus defineeritud paevadoosides 100 patsiendi kohta (36 vs 46) on Eestis
madalam kui Euroopas keskmiselt. Sarnaselt teistele Euroopa riikidele kasutati antimikroobset ravi
enamasti infektsioonide raviks. Ka sagedasemad infektsiooni ldhtekohad (alumised hingamisteed,
kuseteed, kdhudds) ei erine teiste riikide uuringute peamistest infektsioonide ldhtekohtadest.

Eesti haiglatest kogutud 2019. aasta antibiootikumide kasutuse andmete alusel, mis saadi
haiglaapteekidest vdi statistikaosakonnast, oli 19 wuuringusse kaasatud haigla keskmine
antibiootikumide kogukasutus 51,5 defineeritud pdevadoosi (DPD) 100 voodipdeva (VP) kohta
(vahemik 15-102 DPD/100 VP).

Kuigi Eesti haiglates on antimikroobse ravi kasutus madalam vérreldes paljude teiste Euroopa riikidega,
leidub siiski mitmeid probleemkohti.

4.1.1. Antibiootikumide kogukasutuse ja valiku varieeruvus haiglates

Piirkondlikes haiglates (P&hja-Eesti Regionaalhaigla ja Tartu Ulikooli Kliinikum) oli antibiootikumide
kogukasutus sarnane, kuid keskhaiglates erines kasutus margatavalt. Naiteks Ida-Viru Keskhaiglas oli
kogukasutus poole suurem (82 DPD/100 VP) kui Parnu Haiglas (41 DPD/100 VP). Uld- ja kohalikes
haiglates oli kuues haiglas Eesti keskmisest suurem kogukasutus, kusjuures kdige suurem oli kasutus
Rakvere haiglas (Joonis 8). Suuremat tahelepanu vajab antibiootikumikasutus eelkdige neis haiglates,
kus kogukasutus oli teistest sarnase profiiliga haiglatest suurem véi erineb oluliselt Eesti keskmisest
kogukasutusest. Selleks vajame paremat siisteemi antibiootikumikasutuse pidevaks jalgimiseks.

Erinevate haiglaliikide sarnase profiiliga osakondade antibiootikumide kogukasutuse vdrdluses esines
nii sarnast kasutust kui ka suuri erinevusi. Niiteks Tartu Ulikooli Kliinikumis ja P&hja-Eesti
Regionaalhaiglas varieerus intensiivraviosakondade antibiootikumikasutus vahe ning ravimiriihmade
proportsioonid olid sarnased. Samas keskhaiglate intensiivraviosakondades varieerus kogukasutus
rohkem — nt Ida-Viru Keskhaigla intensiivraviosakonna kogukasutus oli poole vdiksem (81 DPD/100 VP)
kui Ida-Tallinna Keskhaiglas (170 DPD/100 VP).

Antibiootikumide kogukasutus oli Tartu Ulikooli Kliinikumi ja P8hja-Eesti Regionaalhaigla neuroloogia
osakondades sarnane (vastavalt 34 ja 36 DPD/100 VP). Keskhaiglatest olid Parnu haigla neuroloogia
osakonnas kogukasutus samas suurusjargus piirkondlike haiglatega (35 DPD/100 VP), kuid Ida-Tallinna
Keskhaiglas oli see markimisvaarselt suurem (172 DPD/100 VP).

Kuigi regionaalhaiglate sarnase profiiliga osakondades oli kogukasutus uldjuhul sarnane, siis Tartu
Ulikooli Kliinikumi uroloogia osakonna kogukasutus oli rohkem kui poole viiksem (83 DPD/100 VP)
P&hja-Eesti Regionaalhaigla uroloogiaosakonna kasutusest (183 DPD/100 VP).

Oendusabi osakondade ravimikasutus oli kogumahult erinev. Eristusid vdikse kasutusega haiglad —
P&lva ja Parnu (5,9 ja 7,7 DPD/100 VP); keskmise kasutusega Tartu Ulikooli Kliinikum, Valga haigla
(mdlemas 13,6) ja Viljandi haigla (15,2 DPD/100 VP); veidi suurema kasutusega Jarvamaa haigla 20,6,
P&hja-Eesti Regionaalhaigla 23,8 ja Elva haigla 29,8 DPD/100 VP.

Sarnase patsientide profiiliga osakondades oli toimeainete valik kohati vaga erinev (nditeks uroloogia-
véi kardioloogiaosakondades). Nende erinevuste pdhjuste valjaselgitamiseks on vaja haigusjuhtude
tapsemat analliisi.
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Joonis 8. Eesti haiglate antibiootikumide kogukasutus ja erinevate ravimirilhmade kasutus
defineeritud pdevadoosides 100 voodipdeva kohta 2019. aastal. Jarjestatud haiglaliikide kaupa
(piirkondlikud haiglad: Tartu Ulikooli Kliinikum, P8hja-Eesti Regionaalhaigla (PERH); keskhaiglad: Ida-
Viru Keskhaigla (IVKH), Ida-Tallinna Keskhaigla (ITKH), Laane-Tallinna Keskhaigla (LTKH), Parnu Haigla;
ld- ja kohalikud haiglad: Rakvere Haigla, Lédnemaa Haigla, Hiiumaa Haigla, Jdrvamaa Haigla, Narva
Haigla, Jogeva Haigla, Kuressaare Haigla, Valga Haigla, Louna-Eesti Haigla (LEH), Rapla Haigla, P&lva
Haigla, Elva Haigla, Viljandi Haigla) ja kogukasutuse jargi. Punane joon naitab Eesti haiglate keskmist
kasutust (51,5 defineeritud pdevadoosi 100 voodipdeva kohta).

4.1.2. WHO Access, Watch, Reserve (AWaRe) klassifikatsiooni piirangutega grupi suur
osakaal antibiootikumide kogukasutusest

Haiglate antibiootikumide kasutuse uuringus klassifitseeriti antibiootikumid vastavalt ATC
klassifikatsioonile ja WHO AWaRe klassifikatsioonile p&hikasutuse (Access), piirangutega (Watch) ja
reservantibiootikumide (Reserve) gruppi. Klassifikatsiooni eesmargiks on aidata kaasa ratsionaalse
antibiootikumikasutuse edendamisele ja seeldbi antimikroobse resistentsuse tekke vahendamisele.
WHO soovitus on, et inimmeditsiinis kasutatavatest antibiootikumidest peaksid 2023. aastaks 60%
moodustama pdhikasutuse kategooria antibiootikumid (Klein jt 2021).
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2019. aastal kasutati Eesti haiglates 47 erinevat antibiootikumi, millest 19 olid AWaRe klassifikatsiooni
jargi pohikasutuse, 21 piirangutega kasutuse ja 7 reservantibiootikumide grupist. AWaRe
klassifikatsiooni jargi varieerus kesk- ja piirkondlikes haiglates pdhikasutuse antibiootikumide grupi
osakaal kogukasutusest 45-65% ning piirangute grupi antibiootikume kasutati rohkem uld- ja kohalikes
haiglates. 13 Uld- ja kohalikust haiglast taitis vaid kolm haiglat WHO eesmarki, mille kohaselt 60% kogu
antibiootikumide kasutusest on pShikasutuse antibiootikumid.

Kesk- ja piirkondlikest haiglatest oli piirangutega antibiootikumide kasutus kdige vdiksem Ida-Tallinna
Keskhaiglas ja Parnu Haiglas (34%) ning kdige suurem Ida-Viru Keskhaiglas (54%) (Joonis 9).

100% —
90% —— —
80% —
TO% —
60% —— —
50% - —
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -~

Kliinikum PERH Parnu ITKH LTKH IVKH
W Reserv 0,2 0,9 0,0 0,2 0,3 2,0

Piirangutega 24,3 22,2 13,4 19,2 16,4 43,6
W Phikasutus 25,5 334 24,9 385 28,0 36,1

Defineeritud pdevadoosid 100 voodipdeva kohta

Joonis 9. 2019. aastal kasutatud antibiootikumide osakaal antibiootikumide kogukasutusest
defineeritud p&devadoosides 100 voodipdeva kohta WHO Access, Watch, Reserve klassifikatsiooni
alusel piirkondlikes- ja keskhaiglates. Punane joon margib WHO eesmarki, mille kohaselt véahemalt 60%
antibiootikumide kogukasutusest moodustaksid p&hikasutuse antibiootikumid. Kliinikum — Tartu
Ulikooli Kliinikum; PERH — P8hja-Eesti Regionaalhaigla; ITKH — Ida-Tallinna Keskhaigla; LTKH — La4ne-
Tallinna Keskhaigla; IVKH — Ida-Viru Keskhaigla.

Uld- ja kohalikest haiglatest oli kdige suurem piirangutega grupi antibiootikumide osakaal Valga Haiglas
(70%), PSlva Haiglas (62%) ja Viljandi Haiglas (61%) (Joonis 10).
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Hreserv 0,0 0,1 0,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
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Joonis 10. 2019. aastal kasutatud antibiootikumide osakaal antibiootikumide kogukasutusest
defineeritud pdevadoosides 100 voodipdeva kohta WHO Access, Watch, Reserve klassifikatsiooni
alusel uld- ja kohalikes haiglates. Punane joon margib WHO eesmarki, mille kohaselt vahemalt 60%
antibiootikumide kogukasutusest moodustaksid pdhikasutuse antibiootikumid. LEH — Lduna-Eesti
Haigla.

Reservantibiootikumide kasutus on Eesti haiglates vaike, moodustades piirkondlikes haiglates 0,5-1,6%
ning (ild- ja kohalikes haiglates 0,01-2,3% kogukasutusest.

Enimkasutatud piirangutega grupi antibiootikum oli kdigis haiglates tsefuroksiim, mille osakaal
antibiootikumide kogukasutusest varieerus vahemikus 6,5% (Kuressaare Haiglas) kuni 47% (Valga
Haiglas). Tsefuroksiimi ulatuslikku kasutust kinnitas ka hetklevimusuuring haiglates, milles selgus, et
Eestis on kodutekkeste alumiste hingamisteede infektsioonide ravis kasutuselt teisel kohal
tsefuroksiim ja kolmandal klaritromitsiin ning ka komplitseerimata kuseteedeinfektsioonide ravis
kasutatakse kdige sagedamini tsefuroksiimi. Samas analliisis olid enimkasutatud antibiootikumide
seas sageduselt kolmandal kohal AWaRe piirangutega gruppi kuuluvad fluorokinoloonid, mida maarati
peamiselt kuseteede- ning Ullatavalt ka operatsioonipiirkonnainfektsioonide raviks. Euroopa
Ravimiamet on andnud hoiatuse fluorokinoloonide kasutamisega seotud lihaste, kddluste, luude ja
narvisiisteemi tdsiste ja potentsiaalselt kauakestvate kdrvaltoimete kohta (Ravimiamet 2018). Seega
on oluline jalgida fluorokinoloonide kasutuse trendi haiglates. Ka AWaRe klassifikatsioonis ei ole
soovitatud fluorokinoloone esmavalikuna kasutada.

Tuleb anallsida, millest on tingitud piirangutega antibiootikumide kasutamine. On vaja teha selgeks,
kas see pohineb olemasolevatel juhenditel véi on tingitud hoopis nende puudumisest ning kui palju
oleks v&imalik ravijuhendites ja ravi maaramisel piirangutega antibiootikumide grupi ravimeid
asendada pdohikasutuse antibiootikumidega. Samuti tuleb koolitada haiglate arste, kuna AWaRe
klassifikatsioon on uus ja vajab tutvustamist. AWaRe klassifikatsioon annab haiglate
infektsioonikontrolliarstidele uudse vdimaluse jalgida antibiootikumide kasutust, seada eesmarke ja
teha plaane ratsionaalsema antibiootikumikasutuse soodustamiseks. Riiklikuks eesmargiks vGib seada,
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et 60% haiglate antibiootikumikasutusest moodustaksid AWaRe klassifikatsiooni pdhikasutuse
kategooria antibiootikumid. AWaRe klassifikatsiooni jargimine vdiks kuuluda Tervisekassa
kvaliteediindikaatorite hulka.

4.1.3. Antimikroobse ravi juhendi ja infektsioonikontrolliarsti puudumine haiglates

Hetklevimusuuringust selgus, et 2016. aastal puudus 43,5% Eesti haiglates antimikroobse ravi juhend
ning 75% uld-, kohalikes ja erihaiglates puudus antimikroobse ravi konsultant, kelleks on enamasti
infektsioonikontrolliarst. 2019. aasta haiglaandmete raporti andmetel puudus 19 uuringus osalenud
haiglast Uiheksas asutuses infektsioonikontrolliarst, kes vastavalt seadusandlusele
(https://www.riigiteataja.ee/akt/13253198) peab olema infektsioonhaiguste kvalifikatsiooniga.
Antibiootikumide kasutamise poliitika kujundamine on ks osa infektsioonikontrolliarsti
tooulesannetest. Juhendite jargimine vdib lihendada antimikroobse ravi ja haiglasviibimise kestust

ning patsientide suremust (Versporten jt 2018). Sustemaatiline lilevaade ja metaanallis naitas, et
juhenditel pdhinev antimikroobne ravi vdahendas patsientide suremust 35% vorra (Schuts jt 2016).
Infektsioonikontrolliarsti Gheks toodillesandeks peaks olema ka AWaRe klassifikatsiooni piirangutega
gruppi kuuluvate ravimite kasutamise piiramine ning seeldbi antimikroobse ravi ratsionaalsem
kasutamine (Pollack jt 2016). Lisaks on infektsioonhaiguste arsti konsultatsiooni seostatud mitmete
erinevate infektsioonhaiguste ravis parema ravitulemusega (Bai jt 2015, Mejia-Chew jt 2019).
Infektsioonikontrolliarst saab aidata kaasa ka perioperatiivse antibiootikumprofilaktika ja
meditsiinilise profilaktika asjakohasemale madramisele. Kdesoleva projekti raames Ildbiviidud
hetklevimusuuringus ilmnes, et Eesti haiglates tehakse perioperatiivset profilaktikat kauem kui tks
paev neljandikul patsientidel, mis ei ole ravijuhenditega kooskdlas. Enamasti tehti n-6 pikendatud
profulaktikat onkoloogilistel, ortopeedilistel ja uroloogilistel operatsioonidel ning enim on probleem
valjendunud Eestis piirkondlikes ning Uld-, kohalikes ja erihaiglates. 10% koikidest uuringupdeval
manustatud antimikroobsetest ravimitest kasutati meditsiiniliseks profiilaktikaks. Ullatavalt
registreeriti Eesti uuringus 61,5% profilaktikaks kasutatud ravimitest tld-, kohalikes ning erihaiglates,
kus ei peaks immuunpuudulikke patsiente rohkem olema kui piirkondlikes véi keskhaiglates. See
tulemus ning lisaks 25 erineva toimeaine (millest  ainult  6,2% moodustas
trimetoprim/sulfametoksasool) kasutamine viitab tdsiasjale, et tegelikult oli nende ravimite
madramise ndidustus ebaselge ning seega ei olnud antimikroobse ravi kasutamine pShjendatud.

Olulisele puudujaagile juhendite valdkonnas viitas kaudselt ka 2019. aasta haiglaandmete raport, mille
andmetel esinevad suured varieeruvused nii Uheliigiliste haiglate kui ka osakondade
antibiootikumikasutuses (vt punkt 2.1.). Riiklikul tasemel on vaja po66rata tdhelepanu
antibiootikumravi juhendite ja koolituste kattesaadavusele haiglates ning infektsioonikontrolliarsti
olemasolule k&ikides haiglates.

4.1.4. Intravenoossete ravimite eelistamine suukaudsetele

Hetklevimusuuringu tulemustest ilmes, et kdikidest ravimitest manustati 78,7% veenisiseselt ning
ainult 12,5% uuringupdeval manustatud ravimitest oli muudetud veenisiseselt vormilt suukaudsele.
Paljud veenisiseselt manustatavad ravimid on kallimad kui suukaudselt manustatavad ning sellele
lisandub manustamise ettevalmistamise ja hoiustamise kulu (Mertz jt 2009). Suukaudsel ravil on
mitmeid eelised: vdiksem kateeterinfektsioonide risk, patsiendil on mugavam (patsient on lilkkuvam),
ravikulude vahenemine, vaiksem to6koormus, lihem haiglasviibimise kestus (Davis jt 2005, Barlam jt
2016). Uks meetoditest antimikroobse ravi kasutamise optimiseerimiseks on soodustada tileminekut
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suukaudsele ravile, jargides vastavat juhendit. Seejuures v&iksid olla juhendid vaga spetsiifilised,
puudutades konkreetseid ndidustusi ja antibiootikumide gruppe.

4.1.5. Puudulik antimikroobse ravi dokumenteerimine

Uheks antimikroobse ravi kvaliteedi naitajaks peetakse antimikroobse ravi kasutamise p&hjenduse
dokumenteerimist haigusloos (Pulcini jt 2019). PGhjenduse dokumenteerimine vdimaldab kd&ikidel
patsiendiga tegelevatel tervishoiuttotajatel aru saada ravi eesmargist, manustamisviisidest
(veenisisene vGi suukaudne), kestusest ja deeskaleerimise vajadusest. Eesti hetklevimusuuringus oli
dokumenteeritud antimikroobse ravi kasutamise pohjendus 84,2% juhtudest. Samuti peaks parast
antimikroobse ravi alustamist 48-72 h parast hindama, kas ravi on otstarbekas voi kas on véimalik tle
minna laiemalt toimespektrilt kitsamale. Selline meetod v&imaldab véltida tarbetut pikaajalist
antimikroobse ravi kasutamist, vdhendada ravimitega seotud kdrvaltoimeid ja Clostridioides difficile
infektsiooni teket (Pollack jt 2016). Eesti haiglates oli selline antimikroobse ravi hindamisviis osaliselt
kasutusel (tdpsem info on esitatud spetsiifilises raportis).

4.1.6. Antibiootikumikasutuse andmete kvaliteet

Haiglates on antibiootikumikasutust anallusitud peamiselt haiglapShiselt ning kdoigi haiglate
omavahelist vordlust pole teadaolevalt seni tehtud. Riiklik siisteem haiglate antibiootikumikasutuse
kogumiseks ja analtitisimiseks puudub.

Uheks 2019. aasta haiglaandmete pdhjal ldbi viidud uuringu eesmaérgiks oli kindlaks teha, kuidas
haiglates antibiootikumikasutuse andmeid kogutakse ja anallUsitakse ning analiilsi tulemuste pd&hjal
hinnata haiglate antibiootikumikasutuse andmete kogumise uUhtlustamise v&imalusi. Kdesoleva
anallisi kaigus osutus suureks probleemiks antibiootikumikasutuse andmete kvaliteet ning andmete
ebailhtlane ja erinevas vormis esitamine, vaatamata uuringuprotokollis olevale Uhtsele
esitamisvormile. POhjuseks oli enamasti see, et vdiksematel haiglatel puudub kogemus
antibiootikumikasutuse llevaadete andmisel. Andmekogu koostis ja Ulesehitus olenes ka
apteegiprogrammist vGi raamatupidamisprogrammist, mida vastav haigla kasutas. Mdned naited
andmete ebaihtlase esitamise kohta on nditeks vananenud ATC koodide kasutamine teatud
toimeainete puhul (nt nitrofurantoiin), mistottu oli andmete koondamine ATC koodidest ldhtuvatesse
koondtabelitesse keeruline ning toimethikute teisendamise kaigus véivad tekkida vead (nt miljoni
toimeuhiku teisendamine grammideks). Samuti selgus, et osad haiglad ei anallisi ega raporteeri kogu
antibiootikumikasutuse seas perioperatiivse antibiootikumprofilaktika jaoks ega tuberkuloosi raviks
kasutatud antibiootikume. Kuna kasitsi andmete kogumine on té6mahukas, ebatdpne ning pole
jatkusuutlik, tuleks edaspidi antibiootikumikasutuse andmete kogumine automatiseerida.

4.2. Antibiootikumide ambulatoorne kasutamine
Haiguste Ennetamise ja Torje Euroopa Keskuse (ECDC) raportite alusel on Eesti ambulatoorne
antibiootikumide kogukasutus viimase 20 aasta jooksul olnud suhteliselt stabiilne ning Euroopas lks
madalamaid. Naiteks 2020. aastal oli Eestis ambulatoorne antibiootikumide kogukasutus 8,8
defineeritud padevadoosi 1000 elaniku kohta p&evas, Euroopa Liidu / Euroopa Majanduspiirkonna
riikide vastav keskmine naitaja aga 15 (Joonis 11) (ECDC, 2021).
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Joonis 11. Ssteemsete antibiootikumide (ATC klassifikatsiooni grupp J01) ambulatoorne kogukasutus
defineeritud paevadoosides 1000 elaniku kohta p&devas Euroopa Liidu / Euroopa Majanduspiirkonna
riikides 2020. aastal.

2018. aastast parinev ambulatoorse antibiootikumikasutuse vordlus nditas, et antimikroobsete ainete
Uldine kasutamissagedus Eestis on sarnane Soome, Rootsi, Lati ja Taaniga (vastavalt 10,2; 13,2; 10,8;
11,4 ja 13,7 DDD/1000 66paevas). Kasutatavates ravimirihmades leidub siiski markimisvaarseid
erinevusi. Naiteks kasutatakse Eestis, Latis ja Soomes oluliselt vahem penitsilliine kui Rootsis ja Taanis.
Samuti kasutatakse Soomes ja Eestis tsefalosporiine rohkem kui Rootsis ja Taanis. Tetratsikliine
kasutatakse kdige vahem Eestis ning kdige rohkem Soomes. Makroliidide kasutuselt on esikohal Eesti.

Vaatamata vdhesele antibiootikumide kasutusele on Eestis murekohaks laia toimespektriga
antibiootikumide osakaalu suurenemine. Ravimiameti andmetele baseeruvas raportis hindasime
ambulatoorset antibiootikumikasutust Eestis aastatel 2008-2018, ldhtudes Euroopa mikroobivastaste
ainete tarbimise seirevdrgustiku (ESAC-Net) ambulatoorse antibiootikumravi kvaliteediindikaatoritest.
Kokku analtusiti 12 indikaatorit, millest 11 aasta jooksul olid oluliselt muutunud kaks indikaatorit.
Andmed viitasid ebasoodsale muutusele laia ja kitsa toimespektriga penitsilliinide, tsefalosporiinide ja
makroliidide suhte vaartuses. Kui 2008. aastal kasutati laia toimespektriga penitsilliine, tsefalosporiine
ja makroliide 5,4 korda enam kui kitsa toimespektriga penitsilliine, siis 2018. aastal oli kasutamine 16
korda suurem. Samuti muutus oluliselt penitsillinide kombinatsioonide, k.a beetalaktamaasi
inhibiitoritega kombineeritud penitsilliinide (ATC klassifikatsiooni grupp JO1CR) kasutamise suhe
koikide antibakteriaalsete ainete (JO1) kogukasutusest. 2008. aastal moodustas JO1CR alariihma
kasutamine JO1 rihmast 8,3% ning 2018. aastal oli sama naitaja lle kahe korra suurem ehk 19,1%.
SeetSttu analllsisime lisaks detailsemalt ambulatoorset antibiootikumikasutamist kasutades Eesti
Haigekassa retseptiravimite andmebaasi. Leidsime, et ambulatoorne antibiootikumikasutus Eestis on
pusinud aastatel 2014-2018 madalana ja antibiootikumiretseptide valjastamine 1000 elaniku kohta
aastas on pigem langustrendiga (Tabel 4). Siiski tuvastasime mitmeid vdimalikke probleemkohti,
millega tegelemine aitab muuta antibiootikumikasutust veelgi optimaalsemaks.
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Tabel 4. Realiseeritud antibiootikumiretseptide (RAR) tldarv ja arv 1000 elaniku kohta aastate I5ikes
aastatel 2014-2018.

Aasta RAR uldarv RAR arv 1000 elaniku kohta
2014 581 025 442,0
2015 575 166 437,5
2016 552 897 420,2
2017 548 923 416,7
2018 561401 4247
Kokku 2819412 428,2

4.2.1. Antibiootikumide véljakirjutamine diagnoosidega, mille puhul ei ole antibakteriaalne
ravi ndidustatud

K&ige sagedamini kirjutati antibiootikume vélja hingamisteede infektsioonide tdttu (43,5%). Nendest
retseptidest omakorda 49,5% (608 342 realiseeritud antibiootikumiretsepti) olid vélja kirjutatud
respiratoorsete diagnoosidega (dgedad hingamisteede infektsioonid, sinusiit, bronhiit), mille puhul
Eesti Infektsioonhaiguste Seltsi ambulatoorse antibiootikumravi juhend soovitab antibiootikumide
kasutamist pigem valtida, kuna enamasti on haiguse tekitajaks viirus (Eesti Infektsioonhaiguste Selts
2018). Seega peaks olema v&imalik praegust antibiootikumikasutust ainuiksi respiratoorseid
diagnoose arvesse vBttes vahemalt 20% v6rra vahendada.

4.2.2. Laialdane ja pideva tousutrendiga laia spektriga antibiootikumide kasutamine
Uuringuperioodil on beetalaktamaasi inhibiitoriga kombineeritud penitsilliinide kasutus pidevalt
suurenenud (APC 8,1%, Cl 95% 7,9-8,3). Sealhulgas oli kdrgeim kasutus vanusegrupis 0-9. eluaastat
(Joonis 12).
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Joonis 12.  Beetalaktamaasi  inhibiitoriga  kombineeritud  penitsillinide  realiseeritud
antibiootikumiretseptide arv 1000 elaniku kohta vanusegruppide kaupa.
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KGige suurem diagnoosigrupp, millele beetalaktamaasi inhibiitoriga kombineeritud penitsilliine
maarati, olid hingamisteede ning hammaste ja I6ualuude infektsioonid (Joonis 13). Kahjuks on
molemad kasutused ka tdusva suundumusega.
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Joonis  13.  Beetalaktamaasi  inhibiitoriga  kombineeritud  penitsillinide  realiseeritud
antibiootikumiretseptide arv 1000 elaniku kohta ning jaotumine diagnoosigruppide vahel aastate
Idikes. KORV — kdrvainfektsioonid; RESP — hingamisteede infektsioonid; ORAL — suuddne-,
stljenadrme- ja Idualuude infektsioonid; NAHK — naha- nahaaluskoe ja rinnandarme infektsioonid; UTI
— kuseteede infektsioonid; MINF — mitteinfektsioossed diagnoosid; UV — usaldusvahemik; APC —
keskmine protsentuaalne muutus aastas.

Ligi kolmandiku hammaste ja Idualuude infektsiooni diagnooside puhul maarati raviks beetalaktamaasi
inhibiitoriga kombineeritud penitsilliine. Eestis puudub suuddne- ja hambainfektsioonide
antibakteriaalse ravijuhis. Ldhtudes teiste riikide (nt Suurbritannia ja Ameerika Uhendriikide)
ravijuhistest, tuleks esmavalikuna laia spektriga antibiootikumide (beetalaktamaasi inhibiitoriga
kombineeritud penitsilliinide, 2. pd&lvkonna tsefalosporiinide, makroliidide ja linkoosamiidide
kasutamist valtida (NICE 2020, Lockhart jt 2019).

Kuigi voimalikke respiratoorseid viirusinfektsioone ravitakse kdige enam makroliididega, on ka selle
diagnooside grupi puhul probleemiks beetalaktamaasi inhibiitoriga kombineeritud penitsilliinide
kasutamise suurenemine.
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4.2.3. Antibiootikumi valikul ei ole ldhtutud ravijuhise soovitustest

Kuigi kopsupdletiku raviks on Eesti Infektsioonhaiguste Seltsi juhendis antud soovitus sdltuvalt
riskifaktoritest kasutada kas amoksitsilliini véi amoksitsilliin/klavulaanhapet, oli ligi pooltel juhtudel
(43,8%) eelistatud makroliidi (Joonis 14) (Eesti Infektsioonihaiguste Selts 2018).

MAB 1,7
™ I 12
TET | 1,4
PEN | 1,5
o 1
AVP | 10,6
TPT | 13
PIN | 25,4
MAK | 43,8
0 10 20 30 40 50

Joonis 14. Pneumoonia diagnoosiga realiseeritud antibiootikumiretseptide protsentuaalne
jagunemine ravimigruppide vahel aastatel 2014-2018. MAB — muud antibiootikumid; TMP -
trimetoprim/sulfametoksasool; TET — tetratsukliinid; PEN — penitsilliinid; FLU — fluorokinoloonid; AMP
— aminopenitsilliinid; TPT — 2. pdlvkonna tsefalosporiinid; PIN — beetalaktamaasi inhibiitoriga
kombineeritud penitsilliinid; MAK — makroliidid.

Naha- ja pehmete kudede infektsioonide ravimiseks kasutatud antibiootikumivalik vastas 39,6%
juhtudest juhendis soovitatule (34,2% oli kasutatud 1. pdlvkonna tsefalosporiini ja 5,4%
klindamutsiini). Paraku 31,4% juhtudest oli kasutatud ebaotstarbekalt laia toimespektriga
antibiootikume, nimelt beetalaktamaasi inhibiitoriga kombineeritud penitsilliini (22,5% juhtudest) ja 2.
pdlvkonna tsefalosporiini (8,9% juhtudest). Seejuures on esimese grupi kasutus uuringuperioodil olnud
pideva tdusutrendiga.

Kuigi tststiidi ravi puhul on antud ravijuhises soovitus fluorokinoloonide valtimiseks, oli 29,8%
juhtudest see siiski patsiendile maaratud (Joonis 15). Ravijuhise soovituste jargimist aitab tagada
regulaarne antibiootikumikasutuse auditeerimine, tagasisidestamine ja arstide jarjepidev koolitamine.
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Joonis 15. Tsustiidi diagnoosiga realiseeritud antibootikumiretseptide protsentuaalne jagunemine
ravimigruppide vahel aastatel 2014-2018. MAB — muud antibiootikumid; AMP — aminopenitsilliinid;
PIN — beetalaktamaasi inhibiitoriga kombineeritud penitsilliinid; TPT — 2. pSlvkonna tsefalosporiinid;
TMP — trimetoprim/sulfametoksasool; FLU — fluorokinoloonid; NIT — nitrofurantoiin.

4.2.4. Antibiootikumide kasutamise hooajalised erinevused

Antibiootikumide hooajalise kasutuse varieeruvus (enamkasutamine talvekuudel vorreldes
suvekuudega) on oluline ESAC-Net antibiootikumide ambulatoorse kasutamise kvaliteedinaitaja. Nii
Retseptikeskuse kui ka Ravimiameti andmete alusel joonistusid valja suured hooajalised erinevused.
Retseptikeskuse alusel oli kérgeima (1. kvartal) ja madalaima (3. kvartal) realiseeritud
antibiootikumiretseptide arvuga kvartali vahe peaaegu 1,5 korda (Joonis 16).
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Joonis 16. Realiseeritud antibiootikumiretseptide arvu jaotumine erinevate kvartalite vahel aastate
16ikes.
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See ndhtus ei ole Eestile unikaalne, vaid on leidnud kirjeldamist ka arvukates varasemates raportites
(Suda jt 2014). On leitud, et antibiootikumide valjakirjutamise hooajalisuse tingib sagedasem
haigestumine hingamisteede infektsioonidesse talvekuudel (Durkin jt 2018, Suda jt 2014). Kuna see
langeb kokku viirusinfektsioonide kdrghooajaga, siis vOib arvata, et osa antibakteriaalsest ravist
maaratakse sellel perioodil ka viirusinfektsioonide raviks. Samas vérreldes teiste PGhjamaadega on
Eestis hooajaline varieeruvus (likdrge - talvekuudel on Eestis hinnanguline enamkasutamine 34%.
Taanis on see nditaja 8,6 ja Soomes 16,9%. Audit aitab valja selgitada, kas antibiootikume on kirjutatud
Oigetel naidustustel.

4.2.5. Suur antibiootikumikasutus laste seas

K&ige suurem realiseeritud antibiootikumiretseptide arv 1000 elaniku kohta oli vanusegruppides 0-2
ja 3-9 (vastavalt 608,9 ja 625,5). Ka teiste riikide raportid kirjeldavad kuni 3 eluaastani suurimat
antibiootikumikasutust seoses sagedaste hingamisteede infektsioonidesse haigestumisega antud
eluperioodil. Samavaarne realiseeritud antibiootikumiretseptide arv 1000 elaniku kohta vanusegrupis
3-9 on siiski pigem erandlik (Hicks jt 2015, King jt 2020, SVA 2018). Samas on teada, et selles
vanusgrupis on ka rohkem respiratoorseid viirusinfektsioone, mist6ttu on vajalik audit vélja
selgitamaks, kas selles vanusegrupis on kirjutatud antibiootikume vilja digetel ndidustustel (Pattemore
2008).

4.2.6. Suured regionaalsed erinevused antibiootikumide kasutusel

Antibiootikumide kasutuse osas esinevad suured maakondlikud erinevused. Kui Tartumaal oli
realiseeritud antibiootikumiretseptide arv 1000 elaniku kohta 513,6, siis kdige madalama kasutusega
maakonnas — Raplamaal — oli vastav nditaja 269,7. Samasugune piirkondlik erinevus iseloomustas ka
laia toimespektriga antibiootikumide (beetalaktamaasi inhibiitoriga kombineeritud penitsilliinide)
kasutust (Joonis 17). Tehtud anallilis ei vdimalda antud erinevusi selgitada ja seetdttu vajaks
regionaalse auditi labiviimist.
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Joonis 17. Beetalaktamaasi  inhibiitoriga  kombineeritud  penitsillinide  realiseeritud
antibiootikumiretseptide arv 1000 elaniku kohta maakonniti aastatel 2017 - 2018.

4.2.7. Dokumenteerimisvead

Aasta-aastalt on paranenud arsti eriala ja tervishoiuteenuse piirkonna markimine retseptile. Samas on
olulisi puudusi diagnoosi markimisel. 7% retseptide puhul oli antibakteriaalne ravi maaratud
mitteinfektsioossel pohjusel.

Realiseeritud antibiootikumiretseptidest 4,1% (n=116 199) moodustas tdpsustamata urotrakti
infektsiooni diagnoos. Selle diagnoosi kasutamine on aasta-aastalt jarjest suurenenud. Samas ei
vGimalda diagnoosi ebatdpsus anda selgeid soovitusi antibiootikumivalikuks. Sellele viitab ka haiguse
diagnoosijate lahknemine antibiootikumide valikul — esmaste valikute hulka olid sattunud nii
fluorokinoloonid kui ka nitrofurantoiin.

4.3. Resistentsete mikroobide poolt pohjustatud infektsioonide ennetamine
Tuginedes ESBL-positiivse E. coli ja K. pneumoniae poolt pShjustatud vereringeinfektsiooniga
haiglapatsientide riskifaktorite analtitsile leidsime tegurid, mis vGivad m&jutada patsientide kasitlust
ja antibiootikumravi maaramist.
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4.3.1. Koloniseeritus voi infektsioon ESBL-positiivse E. coli v6i K. pneumoniae tiivega
eelneva aasta jooksul

Antud riskifaktor sarnaneb mitmete teiste uuringute tulemustele, kus eelnev kandlus v&i infektsioon
ESBL-positiivse  enterobakteriga on oluliseks riskifaktoriks hilisema resistentse tilvega
vereringeinfektsiooni tekkeks (van Aken jt 2014, Freeman jt 2012, Ben-Ami jt 2009). Rootsi
rahvastikupdhises uuringus leiti, et inimestel, kel on isoleeritud ESBL-positiivsed enterobakterid uriinis
v3i roojas, on vastavalt 61 ja 32 korda suurem risk hilisema vereringeinfektsiooni tekkeks vorreldes
inimestega, kel ei ole seda tekitajat olnud eelnevalt (Isendahl jt 2019). Adekvaatse
vereringeinfektsiooni ravi maaramist haiglas lihtsustab ESBL-positiivse E. coli vdi K. pneumoniae
andmete kuvamine digiloo avalehel vahemalt kuni 1 aasta parast antud tiive isoleerimist kilvist.

4.3.2. Antibiootikumiravi eelneva 6 kuu jooksul

Antibiootikumide kasutamist on seostatud ESBL-positiivsete enterobakterite riskifaktorina paljudes
uuringutes (Tumbarello jt 2006) ning ka meie uuringus osutus antibiootikumravi eelneva 6 kuu jooksul
oluliseks ESBL-positiivse E. coli ja K. pneumoniae vereringeinfektsiooni riskifaktoriks. Seetdttu on
oluline ka ambulatoorsete mikrobioloogiliste kilvide jarjepidev resistentsuse andmete kogumine ja
analliis, et sellele tuginedes saaks soovitada adekvaatset empiirilist antibakteriaalset ravi ka
resistentsete tlivede kahtluse korral (nt eelnev kolonisatsioon teada) ning seeldbi viahendada hilisemat
vereringeinfektsiooni riski. Oluline on ka jarjepidev antibiootikumide kasutamise andmete analtils nii
ambulatoorselt kui haiglas, et valtida tsefalosporiinide liigkasutamist resistentsuse tekke valtimiseks.

4.3.3. Eelneva 6 kuu jooksul viibimine hooldekodus (E. coli); haigla- ja tervishoiutekkene
infektsioon (K. pneumoniae)

Meie uuring kinnitas, et ESBL-positiivse K. pneumoniae riskifaktoriks on haigla- ja
tervishoiutekkeneinfektsioon. Meie uuringus oli tlekaalus K. pneumoniae ST307, mida on seostatud
puhangutega haiglas (Peirano jt 2020). Samas vilistavad meie uuringutiivede sekveneerimise
tulemused (tuumgenoomide suur erinevus) klonaalse leviku. Klonaalse leviku puudumise p&hjuseks
vBib olla meie haiglates kasutatavad kontaktisolatsiooninduded patsientidel, kel on ESBL-positiivne K.
pneumoniae infektsioon voi kolonisatsioon. Seega on vajalik haiglates jatkata selliste patsientide
kontaktisolatisooni nagu soovitab ka European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
vastav juhend (Tacconelli jt 2012). Kaesolevas uuringus osutus (heks ESBL-positiivse E. coli
riskifaktoriks eelnev viibimine hooldekodus. Bezabih jt tdheldasid hiljutises slistemaatilises tlevaates
ja metanallusis haiglavaliselt ESBL-positiivse E. coli kandluse suurenemist (Bezabih jt 2021). Viimasel
ajal on uuringutes rohkem tdhelepanu poératud ka hooldekodude rollile multiresistentsete
mikroorganismide levikus (Vink jt 2020). Flokas jt slistemaatiline Gilevaade ja metanallis tuvastas
ESBL-positiivsete enterobakterite levimuseks hooldekodudes 18% Euroopas ja 13% P&hja-Ameerikas
(Flokas jt 2017). Duval jt leidsid, et hooldekodusse tulevate inimeste seas on ESBL-positiivsete
enterobakterite kandlus ning seal selle tekitaja omandamise maar sagedasem  kui
intensiivraviosakondades (Duval jt 2018). Need uuringud viitavad sellele, et hooldekodudes v&ib olla
oluliselt suurem ESBL-positiivsete enterobakterite koormus kui haiglas. Lisaks on Hollandis tehtud
uuringu matemaatilised mudelid ndidanud, et hooldekodudel vGib olla keskne roll multriresistentsete
Gram-negatiivsete mikroorganismide Uleriigiliste puhangute tekkel ja ptisimisel (van den Dool jt 2016).
Seetdttu on oluline resistentsete mikroorganismide leviku valtimine ka hooldekodudes. Hooldekodude
kliente ei ole v@imalik isoleerida, kill aga saab tdhelepanu poéoérata ka hooldekodudes
infektsioonikontrolli standardnduete (nt kate higieen, korrektne pindade puhastamine ja
desinfitseerimine, isikukaitsevahendite kasutamine) jargimisele. Vaja on tegeleda riiklikul tasandil
hooldekodude infektsioonikontrollialaste teemadega (juhendid, koolitus, vérgustumine piirkondlike-
ja keskhaiglate infektsioonikontrolliteenistustega).
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4.3.4. Invasiivne vahend (pdiekateeter, epitiistostoom voi nefrostoom) urotraktis 48 tunni
jooksul enne positiivse verekiilvi vétmist (K. pneumoniae)

ESBL-positiivse K. pneumoniae riskifaktoriks kaesolevas uuringus oli invasiivne vahend urotraktis
(pOiekateeter, epitslistostoom vdi nefrostoom) 48 tunni jooksul enne positiivse verekilvi vGtmist.
Rootsi rahvastikupdhises uuringus leiti, et eelnevalt ESBL-positiivse enterobakteriga koloniseeritud
ning kaasuvalt uroloogilise probleemiga inimesel on ESBL-positiivse enterobakteriga
vereringeinfektsiooni tekke riskitiheduse suhe 3,4 korda suurem (95% Cl 2,47—-4,69) (Isendahl jt 2019).
Duffy jt uuringus ilmnes, et neljandikul ESBL-produtseeriva enterobakteriga tervishoiutekkese
infektsiooniga patsientidel oli olnud pdiekateeter eelneva kahe paeva jooksul enne positiivset
mikrobioloogilist kulvi. Nad jareldasid, et kateetri nduetekohase hoolduse tagamine (sealhulgas
mittevajalike kateetrite eemaldamine) v&ib aidata ESBL-positiivse enterobakteri p&hjustatud
infektsiooni ennetamisel (Duffy jt 2022). Urotraktiinfektsioonid, eelkdige pdiekateetriga seotud
infektsioonid, on ihed sagedasemad tervishoiutekkesed infektsioonid (Cassini jt 2016). Invasiivhe
vahend urotraktis soodustab kuseteede koloniseerumist bakteritega ning seeldbi suureneb
infektsiooni tekke risk (Bonten jt 2021). Bonten jt leidsid siistemaatilises tlevaates, mis kasitles E. coli
baktereemia epidemioloogiat kdrge sissetulekuga riikides, et lle poolte juhtudest olid seotud just
urotraktiinfektsiooniga ning risk vereringeinfektsiooni risk suurenes 3 vdi 6 korda, kui hospitaliseeritud
patsiendil oli kas vastavalt pdiekateer vGi epitsiistostoom. Nad jareldasid, et E. coli baktereemia
vahendamiseks tuleb tegeleda kuseteedeinfektsioonide valtimisega (Bonten jt 2021). PGiekateetriga
seotud urotraktiinfektsioonide  ennetamisel tuleb  suurendada tervishoiutéotajate ja
hooldekodutd6tajate teadmisi selles osas. POiekateetreid kasutatakse sageli valel ndidustusel (Laan jt
2020). PGiekateetri sisestamine Gigel ndidustusel ja kateteriseerimise kestuse vahendamine on seotud
infektsioonide vahenemisega (Fakih jt 2012). Parimad abindud ennetamiseks on asjakohaste juhendite
ning tarvikute olemasolu pdiekateetrite sisestamiseks ja hoolduseks haiglates ja vajadusel ka
hooldekodudes; = meeldetuletused  pd&iekateetri ~ eemaldamiseks,  pdiekateetriga  seotud
urotraktiinfektsioonide jarelevalve ning personali koolitamine (Lo jt 2014, Hooton jt 2010, Laan jt
2020).

32



5. Antibiootikumijaagid keskkonnas

Antibiootikumijaagid nagu ka teised ravimijaagid voivad jouda keskkonda. See vdib juhtuda naiteks siis,
kui vedelsdnnikut ja komposteeritud reoveesetteid kasutatakse vdetisena. Samuti padsevad
antibiootikumijaagid veeringlusesse reoveepuhastite kaudu. Lisaks ravimiresistentsuse tekke ja leviku
soodustamisele vdivad keskkonda sattunud antibiootikumijaagid kahjustada kogu 6kosuisteemi.

Uuring viidi labi 5 farmi ldheduses asuvatel pdldudelt véetud mulla proovides ja nende pdldudega
kulgnevatest veega kuivenduskraavidest (veeproovid). Kolm farmi asuvad Tartumaal, tiks J6gevamaal
ja liks Laane-Virumaal. Uhe farmi laheduses puuduvad kraavid ja muud veekogud kuna tegemist on
karstialaga. Koigil pdldudel on regulaarset kasutatud farmist parinevat vedelsdnnikut. Proove koguti
2020. aasta jaanuarist kuni 2021. aasta augustini, vahemalt {iks kord igal aastaajal. Uhes neist viiest
farmis voeti samaaegselt tdiendavaid proove farmi loomadelt (sea véljaheited) ja vedelsdnnikust.

Antibiootikumijdakide analliisimetoodikate arendamisel Iahtuti ravimite kasutatumise ja keskkonnas
pusivuse andmetest. Analliisimetoodikate maaramispiiride eesmargiks seati vastavalt EMEA/CVMP
soovitustele 100 ng/l veeproovide, 10 ug/kg sdnnikuga vaetatud mulla ja 100 pg/kg sdénniku korral.
Kuna reoveekompostile ametlikku maaramispiiri ei ole, siis kasutati sénniku maaramispiiri.

Antibiootikumijaakide maaramine osutus tehnilistel pdhjustel raskeks. Veeproovide korral dnnestus
maarata kdigi huvipakkuvate antibiootikumijaakide sisaldusi. Maarati 16 antibiootikumi (amoksitsillin,
asitromtsiin, benstdlpenitsilliin (ehk penitsillin G), tsefuroksiim, tsiprofloksatsiin, klaritromitsiin,
doksutsikliin,  enrofloksatsiin,  florfenikool, marbofloksatsiin,  norfloksatsiin,  ofloksatsiin,
oksutetratsukliin, sulfadimetoksiin, sulfametoksasool, tiamuliin) ja 3 muu ravimi (diklofenak,
karbamasepiin, triklosaan) sisaldusi. Mulla ja reoveesette proovide korral dnnestus méaarata ainult
fluorokinoloone ja tetratstkliine.

Vedelsdonnikus ja komposteerimata reoveesettes tuvastasime fluorokinoloone ja tetratsikliine
vOrreldavates kontsentratsioonides. Vaatluse all olnud farmi vedelsdnnikust leidsime enrofloktsatsiini
10 pg/kg, oksutetratsukliini 30 kuni 124 pg/kg ja doksttsukliini 30 kuni 480 pg/kg. Reoveesettest leiti
tsiprofloksatsiini vahemikus 5 kuni 74 pg/kg ja ofloktsatsiini 23 pg/kg. Komposteerimine vahendab
ravimijaakide sisaldust, protsessi efektiivsus oleneb kasutatavast tehnoloogiast. Kirjanduse p&hjal on
teada, et fluorokinoloonid on keskkonnas stabiilsed (Thiele-Bruhn 2003). Samas vdib toimuda
reoveesette komposteerumisel nende degradeerumine. Kui esialgselt voib olla vedelsdnnikus ja toores
reoveesettes neid antibiootikume sarnases koguses, siis reoveesette komposteerimise kaigus
kontsentratsioon langeb kuni kimme korda ning pdéllule jéuab vedelsdnnikuga vorreldes vahem
fluorokinoloone.

PGllule sattunud antibiootikume tuvastasime pinnaveest (pdllu kdrval olev kraav) ainult Ghe pdllu
puhul viiest uuritust. Tegemist oli amoksitsilliiniga, mida tuvastati kontsentratsioonis 190 ng/Il. Seda
antibiootikumi oli farmis ka eelnevalt kasutatud. Seega antud uuringus me ei tuvastanud, et
vedelsdnnikus olevad antibiootikumid jouaksid pdllul kasutamise korral kiiresti pinnavette. Samas
vajab kiisimus tapsemaid uuringuid, kuna tuleb arvestada antibiootikumide kasutamise hulka farmis,
vedelsdnniku laotamise aega, sadeimeid ja mulla omadusi.

Jalgisime ka olukorda vesiviljeluses. Kokku uuriti 5 erinevat kalakasvatust Eesti erinevates
piirkondades. Proovide kogumine viidi |abi 2020 aasta varakevadel ja kordusena suve I6pus. Eeldatav
antibiootikumide vaarkasutus voiks toimuda kevade-suve jooksul, mil saadakse uus pd&lvkond kalu.
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Kasvanduste viljavoolus me antibiootikumijadke ei tdheldanud. Samuti ei tuvastanud me
antibiootikumiresistentsete bakterite kdrgenenud taset. Samas taheldasime, et vaatluse all olnud
kasvandused uuringu perioodil antibiootikume ei kasutanud. Seega juhud, kus vesiviljeluses
antibiootikume kasutatakse v&ivad siiski muret valmistada.

Lisaks antibiootikumijadkidele maarasime pinnaveest mdningaid keskkonnas kuhjuvaid muid
ravimijaake. Diklofenaki ja karbamasepiini kdrge sisaldus pinnavees valmistab muret, kuna leidsime
neid aineid mitmetest proovidest (Tabel 5). Tegemist on ainult inimesel kasutatavate ravimitega, seega
liiguvad need keskkonda labi reoveepuhastite ja/vdi reoveesette komposti. Samuti tuleneb v&imalik
oht sellest, et inimesed ei kditle kasutamata jaanud ravimeid digesti. Siinkohal on vajalik jarjekindel
teavitustdd. Praegu on apteekidel kill kohustus kasutamata ravimid tagasi votta, kuid see on neile
lisat6o. Tuleks mdelda, kuidas ravimite tagasi vétmist apteekidele atraktiivsemaks muuta.

Kokkuvdttes jareldame, et ravimijaagid juavad keskkonda nii labi reoveepuhastuse jaskide (heitvesi,
reoveesette kompost) kui vedelsdnnikuga. Protsesside tdpsemad parameetrid vajavad edasisi
uuringuid. Reoveesette puhul tuleb arvestada erinevate komposteerimistehnoloogiate efektiivsust.
Vedelsonniku  puhul  tuleks uurida ravimite lagunemist ladustamisel ja  v&imaliku
komposteerimistehnoloogia lisamise vajalikkust. Tdpsemalt on vaja ka teada, kuidas ravimijaagid
véivad liikuda mullast keskkonda. Siin on oluline jalgida ka mulla omadusi ja sademeid. Erilist
tidhelepanu vajab ka karstialadel toimuv kuna seal vGivad ravimijaagid ja mikroorganismid kergemini
ka pShjavette sattuda.

Kaesolev t66 pdhines toimivate tootmis- ja kaitlemisslisteemide vaatlusel. Seejuures osutus
probleemiks tootjatelt tdpse informatsiooni hankimine. Naiteks vedelsGnniku hoiustamise ja
laotamisaegade kohta. Ravimite keskkonda joudmise vétmekisikuste tdpsemaks uurimiseks oleks vaja
katselist Iahenemist - katsereaktorite ja katsepdldude kasutamist.

Tabel 5. Karbamasepiini ja dikofenaki leidumine proovides.

Proov Koht Aeg z(:aAr: ?:;7:; piin glll((:l?rf‘egr}ak

Proov 3 Vesiviljelus 2 filter 17.02.2020 0 61
Proov 7 Vesiviljelus 4 filter 17.02.2020 0 656
Proov 15 P6ld1 kraav 20.01.2020 47 25
Proov 16 P6ld1 kraav 20.01.2020 43 36
Proov 17 P6ld1 kraav 20.01.2020 50 27
Proov 19 P6ld3 kraav 28.04.2020 0 133
Proov 21 Po6ld1 kraav 28.04.2020 50 30
Proov 25 P6ld3 kraav 28.08.2020 0 204
Proov 30 PGld1 kraav 01.03.2021 62 0
Proov 34 Po6ld1 kraav 19.04.2021 34 0
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6. Mikroobide antibiootikumiresistentsus

6.1. Inimeste Kkliinilistest materjalidest isoleeritud mikroobitiivede
fenotiilibiline resistentsus

Mikroobitiivede kogumine

Uuring viidi 1abi kaheksas Euroopa Antimikroobikumiresistentsuse Jarelevalve Vorgustikuga (EARS-
Net) liitunud Eesti tervishoiuasutuses (Tartu Ulikooli Kliinikum, PShja-Eesti Regionaalhaigla, Laane-
Tallinna Keskhaigla, Parnu Haigla, Ida-Tallinna Keskhaigla, Ida-Viru Keskhaigla, Narva Haigla, SYNLAB
Eesti).

Uuringusse kaasati hospitaliseeritud ja ambulatoorsed patsiendid, kellel isoleeriti ESBL-positiivhe
Escherichia coli voi Klebsiella pneumoniae kompleks (K. pneumoniae, K. variicola, K. quasipneumoniae
subsp. quasipneumoniae, K. quasipneumoniae subsp. similipneumoniae), metitsilliiniresistentne
Staphylococcus aureus (MRSA) vdi vankomdtsiiniresistentne Enterococcus faecium (VRE). Iga
resistentse tlivega patsiendi kohta kaasati samast raviasutusest tundliku mikroobitlivega patsient voi
ambulatoorselt jarjestikune tundliku mikroobitlivega (ESBL-negatiivne E. coli, K. pneumoniae,
metitsilliinitundlik S. aureus voi vankomdtsiinitundlik E. faecium) patsient. Hospitaliseeritud
patsientide enterobakterid isoleeriti verest ja ambulatoorsete patsientide tiived uriinist. S. aureus’e ja
E. faecium’i tiived isoleeriti erinevatest kliinilistest materjalidest (nt veri, uriin, haav). Uuringuperioodil
(2019-2022 a) koguti 202 resistentse ja tundliku tive paari ehk 404 tive. Ambulatoorsete ja
haiglatlivede jaotus on toodud Tabelis 6.

Tabel 6. Kogutud mikroobittivede arv.

Mikroob Haiglatiived (n=234) Ambulatoorsed tiived (n=170)
Staphylococcus aureus 22 8

Enterococcus faecium 28 2

Escherichia coli 120 102

Klebsiella pneumoniae 64 58

Mikroobitiivede fenotiiiibiline resistentsus

Ambulatoorsetest ja haigla materjalidest isoleeritud ESBL-positiivsed E. coli ja K. pneumoniae tived
olid resistentsemad ja kdrgemate MIK vaartustega fluorokinoloonide, aminogliikosiidide, trimetoprimi
ja trimetoprim/sulfametoksasooli suhtes (Tabelid 7 ja 8). Kirjanduse andmetel on ESBL-positiivsetest
enterobakterite tiivedest kuni 90% resistentsed fluorokinoloonidele, 70% aminogliikosiididele 77-88%
trimetoprim/sulfametoksasoolile (Azargun jt 2018, Wiener jt 2016, Khan jt 2020, Xercavins jt 2020,
Teklu jt 2019). ESBL-positiivsete tiivede resistentsust teistele antibiootikumide riihmadele seostatakse
erinevate ESBL geenidega (CTX-M, SHV, TEM) (Morosini jt 2006, Canton jt 2012). CTX-M geenid
klasterduvad tihti samasse geenetilise elementi (plasmiid, transposon jne) geenidega, mis annavad
resistentsuse  fluorokinoloonidele, aminogliikosiididele, trimetoprim/sulfametoksasoolile ja
fosfomutsiinile (Canton jt 2012).
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Tabel 7. Ambulatoorsete patsientide uriinikllvidest ja haiglapatsientide verekilvidest isoleeritud
ESBL-positiivsete ja ESBL-negatiivsete E. coli tlvede resistentsus (%) vastavalt antibiootikumide
testimise Euroopa komitee kriteeriumitele.

Antibakteriaalsete
preparaatide

Anti-
bakteriaalsed

Resistentsete tiivede (%)

Ambulatoorsed
E. coli tiived (n=102)

Haigla

E. coli tiived (n=120)

rithmad preparaadid
ESBL neg ESBL pos ESBL neg ESBL pos
Ampitsilliin 11,8* 100* 63,8 100
Metsillinaam 3,9 9,8 7,3 7,1
Penitsilliinid Amoksitsilliin/
klavulaanhape | 17,6* 78,4*% 55,2* 77,6*
Piperatsilliin 11,8* 96,1* 60,3* 79,3*
Piperatsilliin/
tasobaktaam 2% 23,5% 13,3 29,3
Tsefaleksiin 2% 100* 31* 100*
Tsefalosporiinid Tsefuroksiim 45,1* 100* 35,8* 99,2*
Tseftasidiim 0* 98* 10* 84,17*
Tseftriaksoon o* 98* 11,7* 81,7*
Tsefiksiim 0* 100* 12,5% 84,2*
Tsefepiim 0* 96,1 10* 75%
Ertapeneem 0 2 0 1,7
Karbapeneemid
Imipeneem 0 0 0 0
Meropeneem 0 0 0 0
Monobaktaamid Astreonaam 0* 43* 10* 24%*
Norfloksatsiin o* 78,4%* 32,8*% 58,6*
Fluorokinoloonid
Levofloksatsiin | O* 52,4% 29,8* 50*
Tsiprofloksaiin | 0* 66,7* 29,8* 52,7*
Gentam{tsiin 15,7* 49* 46,6 60,3
Aminoglukosiidid
Tobramiitsiin 9,8*% 49* 43,1* 65,5%
Amikatsiin o* 13,7* 12,1 20,7
Tetratstkliinid Tigetsukliin 7,8 59 111 7,9
Fosfomtsiin 0 2 1,7 1,7
M
uud Nitrofurantoiin | 0 3,9 0 1,7
Trimetoprim 15,7* 54* 32,8 44,8
TMP/SMX 8,2* 50* 31 39,7

* p< 0,05 (tundlikud ja resistentsed vordlus); TMP/SMX — trimetoprim/sulfametoksasool
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Tabel 8. Ambulatoorsete patsientide uriinikilvidest ja haiglapatsientide verekilvidest isoleeritud

ESBL-positiivsete

ja

ESBL-negatiivsete K. pneumoniae tlivede

antibiootikumide testimise Euroopa komitee kriteeriumitele.

resistentsus

(%) vastavalt

preparaatide

Antibakteriaalsete

Antibakteriaalsed

Resistentsete tiivede (%)

Ambulatoorsed Haigla
riihmad preparaadid K. pneumoniae tiived K. pneumoniae tiived
(n=58) (n=64)
ESBL neg ESBL pos ESBL neg ESBL pos
Amoksitsilliin-
klavulaanhape 6,9% 89,7%* 25% 78,1*
Penitsilliinid Piperatsilliin 51,7* 100* 48,4* 90,6*
Piperatsilliin
tasobaktaam o* 48,3* 21,9* 53,1*
Tsefaleksiin 3,4% 100* 25% 81,2*
Tsefalosporiinid Tsefuroksiim 32,7* 100* 32,81* 90,6*
Tseftasidiim o* 94,8* 10,9* 89*
Tseftriaksoon 0* 100* 21,9* 78,1*
Tsefiksiim o* 98,3* 12%* 89*
Tsefepiim o* 98,3* 14* 87,5*
Ertapeneem 0* 27,6* 3,1 21,9
Karbapeneemid
Imipeneem 0 0 0 0
Meropeneem 0 0 0 0
Monobaktaamid Astreonaam o* 96,6* 22,6%* 89,1%*
Norfloksatsiin 3,4* 96,6* 28,1* 71,9*
Fluorokinoloonid
Levofloksatsiin 3,4% 85,7* 28,1* 68,8*
Tsiprofloksaiin 3,4% 95,8*% 28,1* 68,8*
Gentamdtsiin 3,4% 51,7* 28 40,6
Aminoglukosiidid
Tobramutsiin o* 65,5% 31,2* 65,6*
Amikatsiin 0 3,4 3,1 6,2
Muud Trimetoprim 3,4% 79,3* 28,1* 65,6*
TMP/SMX 0* 69* 28,1* 65,6*

* p< 0,05 (tundlikud ja resistentsed vdrdlus); TMP/SMX — trimetoprim/sulfametoksasool

Kahjuks

osutus

3/4

ESBL-positiivsetest

enterobakteritest

resistentseks

ka

amoksitsilliin/klavulaanhappele ning 1/3 E. coli ja ligi pooled K. pneumoniae tiivedest ka piperatsilliin-
tasobaktaamile. Seega oleks oluline vahendada beetalaktaamaasi inhibiitoriga kombineeritud
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penitsilliinide kasutamist inimeditsiinis. Nende kasutamise suurenemist Eestis on kirjeldatud ka varem
(Lass jt 2020).

Ambulatoorsetest uriiniproovidest isoleeritud ESBL-negatiivsete enterobakterite resistentsus
metitsillinaamile, 3.-4. pdlvkonna tsefalosporiinidele, fluorokinoloonidele, nitrofurantoiinile ja
trimetoprim/sulfametoksasoolile oli madal. Ambulatoorsete uroinfektsioonide raviks sobivad
metitsillinaam ja nitrofurantoiin. Alternatiiviks oleks trimetoprim v&i trimetoprim/sulfametoksasool,
kuna ESBL-negatiivsete enterobakterite resistentsus oli alla 20% (Gupta jt 2011). Haiglatest isoleeritud
ESBL-negatiivsetest tlivedest osutus rohkem kui 20% resistentseks fluorokinoloonidele, trimetoprimile
ja trimetoprim/sulfametoksasoolile. Kui resistentsus trimetoprim/sulfametoksasoolile on tile 20% ja
fluorokinoloonide resistentsus lile 10%, siis ei soovitata antud antibiootikume kasutada
uroinfektsioonide empiirilises ravis (Gupta et al 2011).

MRSA tivedel olid vorreldes metitsilliinitundlike S. aureus‘e tiivedega kdrgemad beetalaktaamide,
fluorokinoloonide ja aminoglikosiidide MIK-d (Tabel 9). Tabelis 8 on kasutatud MIK vaartusi, kuna
Gram-positiivsetel kokkidel puuduvad enamikele maaratud antibiootikumidele EUCAST kriteeriumid
tundlike ja resistentsete kindlakstegemiseks.

Haiglast isoleeritud ESBL-negatiivsete E. coli ja K. pneumoniae tivede MIK-d olid kdrgemad
beetalaktamaasi inhibiitoriga penitsilliinidel, 3.-4. pd&lvkonna tsefalosporiinidel, astreonaamil,
fluorokinoloonidel, aminogliikosiididel, trimetoprimil ja trimetoprim/sulfametoksasoolil vdrreldes
ambulatoorsetest materjalidest isoleeritud ESBL-negatiivsete tiivedega. Ka meie eelnev uuring naitas,
et haigla patsientide verest isoleeritud enterobakterid on resistentsemad, kui ambulatoorsetest
uriinidest isoleeritud enterobakterid (Sepp jt 2020). Haiglas on suurem antibiootikumide kasutamine,
mis tingib resistentsemate mikroobitlivede selektsiooni ja patsientide kolonisatsiooni
antibiootikumresistentsete tlivedega. Ambulatoorsete patsientide antibakteriaalse ravi madramisel on
oluline arvestada eelnevat haiglas viibimist, sest patsiendid vdivad olla koloniseeritud resistentsete
mikroobitivedega.

Tabel 9. Gram-positiivsete mikroorganismide (metitsilliinitundlik S. aureus vs metitsilliini-resistentne
S. aureus ja vankomutsiinitundlik E. faecium vs vankomdtsiiniresistentne E. faecium) minimaalsete
inhibeerivate kontsentratsioonide (MIK) vordlus.

Anti- Anti- Mleo Mleo
balterlagisete | Dalderiaased  “Metitsllini- | Metitsillini- | Vanko- Vanko-
:)iihlronad prep tundlik resistentne | miitsiini- miitsiini-
S. aureus S. aureus tundlik resistentne
E. faecium E. faecium
Penitsilliin 0,250” 0,250” 0,250 0,25
Ampitsilliin 1 1 16 16
Beetalaktaamid o
Oksatsilliin 0,250” 2" 2 2
Moksalaktaam 16” 16” 16 16
Tsefoksitiin 2" 8” 8 8
Tseftriaksoon 0,250” 0,5” 1 1
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Imipeneem 1 1“ 8 8
Kanamutsiin 32 32
g’:llzz” did Gentamiitsiin 1” 2 4 4
Tobramiitsiin 1“ 2" 4 4
Tsiprofloksatsiin 0,5 0,5 4 4
Flurokinoloonid Levofloksatsiin 0,5 0,5 4 4
Moksifloksatsiin 0,250“ 0,250" 2 2
ﬁrljitj)lfopeptiidid ja Vankomutsiin 1 1 0,5 8“
glikopeptiidid Teikoplaniin 0,5 0,5 0,5 0,5
ErGtromtsiin 0,250“ 4“ 4 4
Makroliidid, Klindam{tsiin 0,250“ 0,250“
linkosamiidid, Pristinamutsiin 0,5 0,5
streptogramiidid | Kvinupristiin/
dalfopristiin 0,5 0,5 1“ 0,5
Tetrats(kliin 0,5 0,5 2“ 0,5“
Tetratsakliinid, Tigetslkliin 0,125 0,125
oksasolidoonid Linesoliid 1 1 2 2
Daptomiitsiin 0,5“ 0,5 1 1
Fosfom{itsiin 16 16 64 64
Klooramfenikool 4 4 6 4
Muud Fusidiinhape 0,5 0,5 4 4
Mupirotsiin 0,5 0,5 2 2
Nitrofurantoiin 16 16 64 64
Trimetoprim 2“ 2“ 0,5 0,5
TMP/SMX 0,5 0,5 0,5 0,5

“p< 0,05 (MIK vordlus); TMP/SMX — trimetoprim/sulfametoksasool

6.2. Loomadelt ja toidust

resistentsus

Proovide kogumine

isoleeritud mikroobitiivede fenotiitbiline

Veterinaarmeditsiini valdkonna proovide kogumine kestis kaks aastat (01.09.2019-30.09.2021). Kokku

analldsiti 1625 proovi, mis parinesid erinevatelt loomaliikidelt ja toidust (Joonis 18).
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Echerichia coli +ESBL/AmpC/CP
Enterococcus spp. + VRE
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N@I_S:3O SNEjl:m :r[_)lllgsr;d Veiselina Sealiha Linnuliha Kalastnnik
- B - M=300 M=150 N=150 M =40

Staphylococcus aureus + MRSA

Piim Ninandre
Veised Hobused
M =152 M=143

Klebsiella spp.+ ESBL/AMPC/CP
Piim

Veised
MN=93

Joonis 18. Veterinaaria valdkonna proovide arv, paritolu ja uuritud mikroobiliigid.

6.2.1. Escherichia coli antibiootikumiresistentsus Eestis aastatel 2017-2021
Sigadelt, broileritelt ja veistelt pdrinevate isolaatide fenotiiiibiline antibiootikumiresistentsus

Kliiniliselt tervetelt sigadelt parinevate ESBL/AmpC-negatiivsete E. coli isolaatide (n=281)
antibiootikumiresistentsus ei ole kolme aasta vdrdluses (2017 vs 2019 vs 2021) vahenenud. Kui 2017.
aastal oli ESBL- ja/v6i AmpC-negatiivsete E. coli isolaatide hulgas multiresistentseid isolaate (iiheaegne
resistentsus kolmele ja enamale toimeainele) 11,9% ja 2019. aastal 21,2%, siis 2021. aastal oli see
18,4%. Kdige sagedamini esines Uheaegset resistentsust ampitsilliini, tetratsukliini ja trimetoprimi
suhtes. Koikidest kolme aasta jooksul kogutud isolaatidest (n=394) tuvastati ESBL ja/vdi AmpC
beetalaktamaase tootev E. coli fenotliip 2017. aastal 24 (26,3%), 2019. aastal 37 (34,2%) ja 2021.
aastal 52 (32,9%) isolaadil. Seega ei ole ESBL ja AmpC beetalaktamaase tootvate tiivede osakaal kolme
uurimisaasta vordluses muutunud. Karbapeneemresistentseid tiivesid sigadelt leitud ei ole.

2018. ja 2020. aasta vordluses on Kkliiniliselt tervetelt broileritelt isoleeritud E. coli
antibiootikumiresistentsus ESBL- ja/v6i AmpC-negatiivsete tivede hulgas (n=167) vdhenenud. Kui
2018. aastal oli ESBL- ja/vdi AmpC-negatiivsete E. coli isolaatide hulgas multiresistentseid isolaate
61,2%, siis 2020. aastal 19%. Kdikidest kahe aasta jooksul broileritelt kogutud isolaatidest (n=278)
osutusid 111 isolaati ESBL/AmpC tulipi beetalaktamaase tootvateks. ESBL/AmpC tilpi
beetalaktamaase tootvate isolaatide osakaal on kahe uurimisperioodi v&rdluses mdnevorra
vahenenud, olles 2018. aastal 44,8% ja 2020. aastal 34%.

115 uuritud piimafarmist leiti ESBL ja/vdi AmpC tiipi beetalaktamaase tootvaid E. coli tivesid 50
farmist (43,4%). Sigalate puhul koguti sdnnikuproove 15 farmist. ESBL/AmpC tiilipi beetalaktamaase
tootev E. coli isoleeriti kaheksas seafarmis (53,3%).
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Sea-, broileri- ja veiselihast pdrinevate isolaatide antibiootikumiresistentsus

Kahe uurimisaasta jooksul kogutud sealiha (n=300) ja veiseliha (n=300) proovidest tuvastati kokku 39
ESBL ja/v6i AmpC tllpi beetalaktamaase tootvat E. coli tiive. Veise- ja sealihast tuvastati 2019. aastal
kaheksa (2,7%) ja 2021. aastal 18 (6%) ESBL/AmpC-positiivset E. coli isolaati. Sea- ja veiselihaproovide
paritolumaa (kodumaine vs imporditud) ja ESBL/AmpC-positiivse E. coli esinemuse vahel oli
statistiliselt oluline seos (p=0,005). Imporditud lihas esines resistentseid tlivesid rohkem.

Loomadelt ja toidust isoleeritud ESBL-positiivsetel E. coli tiivedel (n=310) leiti 130 erinevat jarjestuse
tldpi. Kuus enamlevinud jarjestuse tiilpi esines 91 isolaadil (Joonis 19).

sT7s A
sTio1 W I
stes N
stss [ B
sT23 ElT e
sT10 s [E— |
0 5 10 15 20 25 30 35
M Sealiha B Veiseliha M Linnuliha Veisefarm
Seafarm B Sea umbsool M Broileri umbsool B Piim

Joonis 19. Loomadelt ja toidust isoleeritud ESBL-positiivsete E. coli tiivede jarjestuse tulipide jaotus.
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Joonis 20. Erinevate beetalaktamaaside jaotus lihast ja elusloomadelt isoleeritud E. coli hulgas.
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Beetalaktamaaside jaotust iseloomustab Joonis 20. Lihaproovidest leiti kokku 22 ja elusloomadelt 19
erinevat beetalaktamaasi tiilipi. Kdige sagedasemad olid blarem.1s ja blatem-sac. CTX-M tiilipide hulgast
oli lihas ja elusloomadel k&ige levinum blacrxmi. AmpC tlipi beetalaktamaasidest oli mdlemas
proovide rihmas kdige sagedasem blacmy-2.

ESBL/AmpC tiiiipi beetalaktmaase tootvate E. coli mikroobide esinemus léhiriikides

Lahiriikide vordlusandmed koguti 2019. aasta EL seireandmete baasil. Kliiniliselt tervetelt sigadelt
isoleeritud E. coli ESBL/AmpC esinemus on riikide |8ikes varieeruv. PGhjamaades jadb positiivsete
tivede osakaal 2,4% (Soome) ja 26,7% (Taani) vahele. Balti riikidest ja Poolast périt sigade
umbsooleproovides esines ESBL/AmpC-positiivne E. coli 23,2 - 54,6% isolaatidest (Joonis 21).
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-] Eesti Lati Leedu Soome Rootsi Taani = Poola

ESBL-neg 37 69 122 281 261 241 172
M ESBL-pos 37 83 37 7 39 89 136

Joonis 21. Pdhja- ja Baltimaadest kliiniliselt tervete sigade umbsooltest isoleeritud ESBL/AmpC
positiivsete E. coli isolaatide arv 2019. aastal.

Ka Kkliiniliselt tervete broilerite umbsooltest isoleeritud ESBL/AmpC positiivsete E. coli isolaatide
osakaal oli erinev, kusjuures PGhjamaades oli esinemus vorreldes Baltimaade ja Poolaga oluliselt
madalam (Joonis 22).

900
W ESBL-neg M ESBL-pos
800
e 700
@
g 600
b 500
o
2 400
©
2 300
3 200
0 . . . .
Eesti Lati Leedu Soome Rootsi Taani Poola
M ESBL-neg 13 124 9 251 258 713 171
W ESBL-pos 69 76 141 38 42 124 144

Joonis 22. Pdhja- ja Baltimaadest kliiniliselt tervete broilerite umbsooltest isoleeritud ESBL/AmpC
positiivsete E. coli isolaatide arv 2019. aastal.
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6.2.2. Enterokokkide antibiootikumiresistentsus Eestis aastatel 2017-2021
Kliiniliselt ~ tervete sigade umbsooltest pdrineva Enterococcus spp. fenotiiiibiline
antibiootikumiresistentsus 2017. ja 2019. aastal

2017. ja 2019. aastal isoleeriti sigade umbsooltest kokku 81 E. faecalis ja 177 E. faecium tilve.
Vankomitsiiniresistentseid  enterokokke Kkliiniliselt tervete sigade umbsooltest kummagi
uuringuperioodi jooksul ei isoleerunud. Kahe proovide kogumise perioodi vordluses on vahenenud
tsiprofloksatsiiniresistentsete E. faecium tiivede osakaal (27,6% vs 1,8%). Ampitsilliini, tetratsukliini ja
erutromitsiini osas on resistentsuse tase jaanud suhteliselt samale tasemele.

Kliiniliselt ~ tervete broilerite umbsooltest pdrineva Enterococcus spp. fenotiiiibiline
antibiootikumiresistentsus 2018. ja 2020. aastal

Kahe uuringuaasta jooksul isoleeriti broilerite umbsooltest kokku 117 E. faecalis ja 125 E. faecium tiive.
Vankomiitsiiniresistentseid enterokokke nendel aastatel kliiniliselt tervete broilerite umbsooltest ei
leitud. Tsiprofloksatsiinile resistentsete E. faecium tiivede osakaal on kahe proovide kogumise perioodi
vordluses vdhenenud (31,3% vs 15,6%). Ampitsilliini, tetratsikliini ja erltromutsiini suhtes on
resistentsuse tase jadnud suhteliselt samaks.

6.2.3. Staphylococcus spp. antibiootikumiresistentsus aastatel 2019-2021
Metitsilliiniresistentsete stafiilokokkide esinemus hobuste ninandres, veiste piimas ja sigade
organproovides

Uuringu jooksul koguti Eestis elavatelt hobustelt metitsilliiniresistentse S. aureus (MRSA) isolaatide
tuvastamiseks kokku 141 ninakaapeproovi. lIsoleeritud stafiilokokkidel (n=20) ma&arati
antibiootikumitundlikkus. K&ige enam leiti koagulaasnegatiivseid staflilokokke ja peamiseks liigiks oli
S. delphini (9/16, 45%). Selline isolaatide jaotus on meie eelnevate andmete valguses ootuspérane. S.
aureus isolaate oli kokku neli, millest kaks osutusid metitsilliiniresistentseteks. MRSA levimus oli
uuritud hobuste populatsioonis 1,4% (CI 95% 0,17-5,03). Mdlemad MRSA isolaadid kuulusid
genotilbiliselt ST398 gruppi. Isoleeritud MRSA-negatiivsed staflilokokid olid resistentsed peamiselt
fusidiinhappe (50%) ja trimetoprim/sulfametoksasooli (18%) suhtes.

Ule 100-pealistest veisefarmidest koguti 2020. aastal 152 jahutipiimaproovi. Eestis on ligikaudu 200
sellesse suurusjarku kuuluvat piimafarmi, mis tdhendab, et uuringusse vGeti 75% farmidest. Igast
farmist vGeti ks proov. MRSA genotiilibiga ST398 tuvastati kaheksas jahutipiimas. MRSA levimus
jahutipiimades oli 5,3% (Cl 95% 2,7-10,1).

2020. aastal saadeti laborisse MRSA maaramiseks 103 proovi, mis parinesid sigadelt voetud kliinilisest
materjalist. S. aureus leiti kokku seitsmel korral ja kahel korral neist oli tegu MRSA-ga. Md&lemad
proovid pdrinesid samast farmist ja mdlemad isolaadid kuulusid ST398 gruppi.
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6.2.4. Vesiviljelusest parinevate isolaatide antibiootikumiresistentsus
Vankomiitsiiniresistentsete enterokokkide ja ESBL/AmpC E. coli esinemuse mairamiseks anallusiti 40
kalasénniku ja puhastusfiltri proovi, mis parinesid 12 kalakasvandusest. Uurimisaluseid E. coli tiivesid
ei leitud Ghestki proovist.

6.3. Bakteritiivede iseloomustus genoomiandmete po6hjal

Uuringu eesmargiks oli anallilisida genoomsete jarjestuste alusel Escherichia coli, Klebsiella pneumonia
ja Staphylococcus aureus’e tuvede levimust. Vdiksemate tuvede hulgaga koguti andmeid ka
Enterococcus faecium’i, E. fecalis’e ja Salmonella enterica kohta. Hiljutisi Ulekandeid (neid, mis on
toimunud viimase 5-10 aasta jooksul) inimese-looma-toidu-keskkonna vahel ei taheldatud thelgi juhul.
Ulekanded ei ole seega viga sagedased ja sageduse tdpsemaks hindamiseks vajame suuremat
andmekogu.

6.3.1. Escherichia coli

Kokku tuvastati 174 erinevat E. coli jarjestuse tulipi, millest viis levinuimat olid ST131 (n=62; 10,8%),
ST10 (n=49; 8.6%), ST69 (n=25; 4,4%), ST95 (n=22; 3,8%) ja ST73 (n=19; 3,3%). Uhtlasi tuvastati 14 uut
ST-d, mida PubMLST andmebaasis ei ole. ST131 oli kdige sagedasem inimeselt isoleeritud tiivede
jarjestuse tulp. Nii loomadelt, toidust kui ka keskkonnast isoleeritud tiivede hulgas oli levinuim ST10.
Uhtlasi oli ST10 kdige levinuimaks jarjestuse tiilibiks, kuna see tuvastati kdikidest uuritud
keskkondadest kogutud proovides (Tabel 10).

Tabel 10. Levinumad E. coli jarjestuse tlubid erinevates keskkondades.

Inimene Loomad Keskkond Toit
ST Arv ST Arv ST Arv ST Arv
131 61 10 31 10 8 10 6
95 22 88 14 1079 3 101 5
69 21 1079 13 101 1 752 5
73 20 58 10 3232 1 93 4
404 7 101 9 38 1 115 3
1193 6 23 9 877 1 117 3
12 6 75 7 23 3
10 4 1611 6 57 3
127 4 164 5 58 3
141 4 542 5 746 3

Erinevates keskkondades esinenud sama jarjestuse tlubiga tiived on tuumgenoomi jarjestustelt siiski
vaga erinevad, mis naitab, et hiljutisi tilekandeid erinevate keskkondade vahel ei ole toimunud. K&ige
lahedasemad tived, mis erinevatest keskkondadest tuvastati, erinevad tuumgenoomi baasil
minimaalselt ca 30 nukleotiidi vrra. Arvestades mutatsioonide sageduseks ca 6-10 nukleotiidi aastas,
paigutab see vdimaliku tlekande 3-5 aasta tagusesse aega.

Anallls naitas, et ESBL fenotiitip on flilogeneetilisel puul suhteliselt Gihtlaselt jaotunud. Siiski tuleb
taheldada, et inimesel levinuim ST131 on peaaegu taielikult ESBL-positiivne. See on probleemiks, kuna
tegemist on peamiselt invasiivsete tiivedega.
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Vérreldes perioodiga 2010.-2014. a ndeme, et kliinilistes tuvedes domineerib jatkuvalt ST131 (Joonis
23). Keskkonnast ja loomadelt périt tivedes on aga oluliselt tdusnud ST10 osakaal (Joonised 24 ja 25).
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Joonis 23. E. coli kliiniliste tiivede ST jaotuse vordlus erinevatel ajaperioodidel.
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Joonis 24. Keskkonnast kogutud E. coli tiivede ST jaotuse vordlus erinevatel ajaperioodidel.
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Joonis 25. Loomadelt parinevate E. coli tivede ST jaotuse vordlus erinevatel ajaperioodidel.

Olulise ohuna nahakse plasmiididel levivaid mcr geene, mis annavad resistentsuse kolistiinile (Xu jt
2022). Kaesolevas uuringus selliseid geene ei tuvastatud, ehkki kolistiiniresistentset E. coli tiive on
Eestis varem isoleeritud (Brauer jt 2016).

6.3.2. Klebsiella pneumoniae

Kokku tuvastati 69 erinevat jarjestuse tutipi, millest viis levinuimat olid ST307 (n=20; 14,7%), ST15
(n=12; 8,8%), ST395 (n=6; 4,4%), ST86 (n=6; 4,4%) ja ST219 (n=5; 3,7%). Kdik need jarjestuse tlibid
esinesid inimeselt parit tlivede hulgas. Tuvastati viis uut jarjestuse tlipi, mida PubMLST andmebaasis
eiole.

ESBL-positiivne ST307 on levinud PShja-Ameerikas (Long jt 2017), Lduna-Ameerikas (Andrade jt 2018)
ja Euroopas (David jt 2019). Ka meie uuringus oli ST307 valdavalt ESBL-positiivne. Perioodil 2010.-2014.
a ei olnud ST307 Eestist leitud. Naib, et tegemist on maailmas laialt leviva klastriga, mis on niitidseks
ka Eestisse jdudnud (Joonis 26).
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Joonis 26. K. pneumoniae kliiniliste tiivede jarjestusklastrite levik erinevatel ajaperioodidel.

K. pneumoniae’le on iseloomulik spetsiifiliste jarjestuse tutpide esinemine inimestel ja loomadel.
Ainsana leidusid molemas keskkonnas ST111 (n=3; 2,2%) ja ST187 (n=2; 1,5%), kuid tuumgenoomi suur
erinevus ei viita hiljutisele tlekandele. Kirjanduse andmetel on Klebsiella pneomonia zoonootilise
Ulekande potentsiaaliga, kuid tiivesid on veel vdhe iseloomustatud ja me ei tea tilekande ulatust (Hu jt
2021). Kaesoleva t66 andmete p&hjal me vaga sagedast tlekannet ei tuvastanud. Plasmiididel levivaid
mcr geene, mis annavad resistentsuse kolistiinile, me oma uuringus ei leidnud.

6.3.3. Staphylococcus aureus

Kokku tuvastati 16 erinevat S. aureus’e jarjestuse tutipi, millest kdik osutusid spetsiifiliseks kas ainult
loomadele v&i inimestele. Kolm levinuimat jarjestuse tltpi olid ST88 (n=28; 43,1%), ST398 (n=12;
18,5%) ja ST45 (n=5; 7,7%). ST88 tlive leiti ainult inimeselt ja kdik ST398 tiived isoleeriti loomadelt.

ST88 on algselt Aafrikas levinud MRSA klaster (Kpeli jt 2017). Ka antud t66s on tegemist valdavalt
metitsilliiniresistentse klastriga. Praeguses projektis on ST88 tiived tihest puhangust Tallinna haiglates.
ST398 on tavaline loomakasvatuses esinev jarjestuse titp, mis v3ib vahel ka inimese kanduda, kuid
tavaliselt haigust inimesel ei p&hjusta (Lienen jt 2021).

6.3.4. Vankomiitsiiniresistentsed enterokokid (VRE)

Lahtudes kliinilistes proovides eelnevalt esinenud VRE leidude arvust tundsime projekti alustades
muret, et VRE-de levik kasvab kiiresti. Onneks seda ei ole juhtunud ja projekti raames leidsime ainult
Uksikuid tuvesid. Eelneva materjali analiilsi publitseerisime artiklis Aun jt 2021.

Sama jarjestuse tllbiga tlvesid, mis oleks levinud erinevates keskkondades ja viitaks Ulekande
toimumisele, VRE-de hulgas ei leitud. Kokku tuvastati E. faecium'i ja E. facealis’e puhul vastavalt 11 ja
4 erinevat jarjestuse tiilpi. Neist kolm on uued, mida hetkel PubMLST andmebaasis pole. VRE+ E.
faecium’i tivede puhul oli levinuim vankomlitsiiniresistentne ST117 (n=12; 33,3%).
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6.3.5. Salmonella enterica

K&ik kogutud Salmonella enterica subsp. enterica serovar Mbandaka tived kuulusid tlitpi ST314 ning
parinesid loomadelt. Keskkonnast isoleeritud Salmonella enterica subsp. enterica serovar Typhimurium
tlvi oli ST34. ST314 on seostatud vaga kdrge antibiootikumiresistentsuse tasemega (Wang jt 2021),
kuid Eestist isoleeritud tuvedel resistentsust ei tuvastatud.

6.4. Ambulatoorselt oluliste mikroobide AMR trendid 2008-2018 a. ning
vordlus lahiriikidega

Resistentsuse trendide analtilisiks kasutati Lati, Soome, Rootsi ja Taani andmeid, mis koguti EARS-Net
andmebaasist.

Invasiivsete E. coli tiivede resistentsus aminopenitsilliinide (ampitsilliini) suhtes on Eestis stabiilselt
korge, kuid veidi vdhenemas — kui 2012. aastal olid resistentsed 48% tiivedest, siis 2018. aastal oli
resistentseid 43% (Joonis 26). Resistentsus 3. pdlvkonna tsefalosporiinide (tseftasidiim, tsefotaksiim)
suhtes jai vahemikku 7,4-12,2% ning on pusinud stabiilsena (Joonis 27).

Resistentsus fluorokinoloonidele (tsiprofloksatsiin) on suhteliselt stabiilne (12-17%, maksimaalse
nditajaga 2018. aastal) (Joonis 28). Aminogliikosiididele olid 2018. aastal resistentsed 6,2% E. coli
tiivedest. Uheski vaadeldavas riigis ei ole 2018. aastal kirjeldatud karbapenemaase produtseerivaid E.
coli tuvesid. Naaberriikidega vBrreldes esines 2018. aastal resistentseid E. coli tiivesid kdige enam Létis
ning kdige vahem Soomes (Joonised 27-29). Vaadeldud riikidest oli ainult Lati invasiivsete tlivede
resistentsus 3. pdlvkonna tsefalosporiindidele Euroopa liidu keskmisest kérgem (EU keskmine oli 2018.
aastal 15,1%). Taanis on E. coli tlvede resistentsus madal, kuid viimastel aastatel on margata
resistentsuse tdusu flurokinoloonide suhtes (ERAS-Net 2019).

2012. aastal labiviidud BEEP (Baltic ESBL Epidemiology Project) uuringu kohaselt esines ESBL E. coli
tivedel sagedamini Latis (ambulatoorsetel keskmiselt 4,7% ja haiglas 12%) ning Peterburis, Venemaal
(vastavalt 12% ja 11,9%). Samas olid ESBL esinemissageduste erinevused asutuste vahel suured, eriti
Venemaal (ambulatoorselt 0-42%; haiglas 5,7-53%).
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Joonis 27. E. coli resistentsus aminopenitsilliinidele.
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Joonis 28. E. coli resistentsus kolmanda p&lvkonna tsefalosporiinidele.
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Joonis 29. E. coli resistentsus flurokinoloonide suhtes.

Invasiivsete Klebsiella pneumoniae tivede resistentsus 3. pdlvkonna tsefalosporiinide (tseftasidiim
ja/voi tsefotaksiim) suhtes on Eestis vrreldes 2011. aastaga vdhenenud peaaegu neli korda (39,5% vs
13,6%) (Joonis 30). Ka Latis on viimastel aastatel K. pneumonia resistentsus 3. pd&lvkonna
tsefalosporiinidele vahenenud (EARS-Net 2019). Resistentsus fluorokinoloonide (tsiprofloksatsiini)
suhtes pusib k&rge (2018. aastal 21%), kuid on margata resistentsuse vahenemist (ERAS-Net 2018).
Soomes ja Taanis on viimastel aastatel tdheldatav flurokinoloonide resistentsuse tdus (Joonis 31)
(EARS-Net 2018, ERAS-Net 2019).

Resistentsus aminoglukosiididele (amikatsiin, gentamutsiin) on Eestis suurem kui vérdlusriikides (2018.
aastal 10%), kuid trend on vdhenemise suunas sarnaselt Latiga (EARS-Net 2019). Enamus K.
pneumoniae tiivedest olid nii Eestis kui vordlusriikides 2011.-2018. aastal tundlikud karbapeneemide
suhtes, mis on hea naitaja, kuna Euroopa keskmine K. pneumoniae resistentsuse maar oli 2018. aastal
7,5%.
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Joonis 30. K. pneumonia resistentsus kolmanda pdlvkonna tsefalosporiinidele.
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Joonis 31. K. pneumonia resistentsus flurokinoloonidele.

Enterococcus faecalis’e resistentsus gentamditsiini ja makroliidide suhtes pusib korgel tasemel (2018.
aastal 25%, EU keskmine 27,1%). Resistentsuse maar on veidi kdrgem Latis (2018. aastal 32%) ja
madalam Rootsis ning Taanis (m&lemas ca 12%) (Joonis 32). K&ik seni Eestis analliUsitud E. faecalis’e
tived on olnud tundlikud vankomutsiini suhtes, kuid 2018. aastal tuvastati Uks linesoliidi suhtes

resistentne tivi.
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Joonis 32. Enterococcus faecalis’e resistentsus gentamtsiini suhtes.

Invasiivse metitsilliiniresistentse S. aureus’e (MRSA) osakaal oli Eestis 2011.-2018. aastal 1,7-3,5%
(Joonis 33). K&ik Eestis vankomtsiini suhtes uuritud tuved olid tundlikud, kuid 2018. aastal tuvastati
neli linesoliidi suhtes resistentset tive. MRSA-d esineb vahe ka vordlusriikides, kuid monevorra
sagedamini Latis (2018. aastal 5,7% tuvedest).

12
P 10
¥
o
:g . \\/A
S . /\
E;: \f
E 4 l/ \\"'——-/
g 2 —/__—__7@\>°<—
=
0 T T T T T T T 1
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
o LR G]G0 Soome Roofsi ==Taani

Joonis 33. S. aureus’e resistentsus metitsilliini suhtes ehk MRSA osakaal.

Eestis on S. pneumoniae resistentsus penitsilliini suhtes madal ja 2018. aastal ei olnud Ukski invasiivne
tlivi resistentne (Joonis 34). Soomes, Rootsis ja Taanis oli penitsilliiniresistentsete tiivede osakaal alla
1%, Latis aga kdrgem (4,3%). Resistentsus makroliidide (erlitromditsiin) suhtes ei ole Eestis kdrge, ehkki
viimastel aastatel oli see suurenemise trendiga. Samas olid k&ik S. pneumoniae tiived Eestis tundlikud
3. polvkonna tsefalosporiinide (tseftriaksoon, tsefotaksiim) ja moksifloksatsiini suhtes. Sarnased
tulemused saadi ka vordlusriikides, kuid Soomes on resistentsus makroliidide suhtes teiste riikidega
vorreldes suurem (Joonis 35).
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Joonis 34. S. pneumoniae resistentsus penitsilliini suhtes.
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Joonis 35. S. pneumoniae resistentsus makroliididele.

Kokkuvdttes on Eestis resistentsuse tase suhteliselt madal, sarnanedes Skandinaavia riikidega.
Analllsides invasiivsete haiglatiivede ravimresistentsete mikroobide levimust Eestis ja Euroopas
(EARS-Net raportid), on ndha, et Gram-positiivsete patogeenide (nagu metitsilliiniresistentne S.
aureus, makroliidi- ja/vdi penitsilliiniresistentne pneumokokk) esinemissagedus on Euroopas
stabiliseerunud ja mitmes riigis isegi vahenenud. Eestis on nimetatud resistentsete mikroobide levimus
vaike. Samas voib resistentsete Gram-negatiivsete bakterite (eelkdige ESBL-positiivhe K. pneumoniae)

puhul nii kogu Euroopas kui ka Eestis taheldada tdusutrendi.
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6.5. Kokkuvdte antibiootikumiresistentsuse kujunemist madjutavatest
teguritest

Antibiootikumiresistentsus vdib olla looduslik v6i omandatud. Loodusliku resistentsuse all m&eldakse
mone bakteriliigi loomulikku vGimet neutraliseerida teatud antibiootikumide toimet. Naiteks Gram-
negatiivsed bakterid on mitmete antibiootikumide suhtes looduslikult resistentsed, kuna ravimi
molekulid ei suuda ldbida nende vdlismembraani. Omandatud ravimiresistentsuse puhul muutuvad
mikroobid antibiootikumidele tundetuks mutatsioonide tulemusel véi horisontaalse geenillekande
kaigus, st omavahel resistentsuselemente vahetades. Geeniillekanne teeb v&imalikuks
resistentsusgeenide kiire leviku nii sama mikroobiliigi piires kui ka erinevate liikide vahel. Tuntakse
kolme horisontaalse geeniiilekande mehhanismi: 1) konjugatsioon, mille kaigus bakterid vahetavad
DNA-d rakkudevahelise kontakti kaudu; 2) transformatsioon, kus bakterid omastavad keskkonnast
surnud bakterite DNA-d; 3) transduktsioon, mille puhul toimub DNA (ilekanne baktereid nakatavate
viiruste (bakteriofaagide) vahendusel (Liu jt 2022).

Nakkushaiguste infostisteemi (NAKIS) andmetel edastati Eestis 2020. aastal 1443 teatist
ravimiresistentsete nakkustekitajate kohta. Kdige sagedasemad leiud olid Escherichia coli ESBL+ (932
teatist), Klebsiella pneumoniae ESBL+ (286 teatist) ja Staphylococcus aureus MRSA (174 teatist). Samad
mikroobid olid kdige sagedasemad leiud ka 2018. ja 2019. aastal (Terviseamet 2021).

Resistentsuse teke on antibiootikumide tarbimise valtimatu kaasnahtus. Resistentsuse teket ja levikut
vGimendab antibiootikumide vaar ja liigne kasutamine meditsiinis, loomakasvatuses ja ravimijaakide
levik keskkonnas. Ravimijaagid vGivad sattuda keskkonda nii nende valmistamise, kasutamise kui ka
kaibelt kdrvaldamise kdigus. Inimesed, loomad ja linnud suudavad metaboliseerida Uksnes osa
manustatud ravimite kogustest. 40-90% tarbitud antibiootikumidest jaab organismides lagundamata
ning eritatakse uriini ja vdljaheidetega keskkonda (Polianciuc jt 2020). Sellest johtub, et
antibiootikumide kasutamise tagajarjel satub keskkonda markimisvaarsel hulgal antibiootikumide
jaske. Uldjuhul on keskkonnas esinevate antibiootikumide kontsentratsioonid subinhibitoorsed, st neil
puudub antimikroobne mdju. Teisest kiljest on teada, et subinhibitoorsete antibiootikumide
kontsentratsioonidega kokku puutunud bakterites kdivituvad mehhanismid, mis on seotud
mutatsioonisageduse tSusuga, geenililekande aktiveerumisega ja biofilmide ning persistorite
moodustumisega (Bernier ja Surette 2013). Seega tekitavad keskkonnas leiduvad antibiootikumijaagid
selektiivse surve, mis vGimendab ravimiresistentsuse kujunemist ja levikut. Pealegi erituvad koos
ravimijddkidega keskkonda ka antibiootikumikuuri kdigus soolestikus ravimiresistentseks muutunud
mikroobid.

Reovee  puhtastusjaamasid  peetakse  peamisteks  ravimiresistentsete = mikroobide ja
resistentsusgeenide reservuaarideks, kuna nendes puutub suur hulk mikroobe kokku
subinhibitoorsete antibiootikumide kontsentratsioonidega. Suur bakterite hulk ja piisav toitainete
sisaldus loovad head tingimused mikroobide paljunemiseks ja horisontaalse geeniiilekande
toimumiseks. Hiljuti Iabi viidud CWPharma uuringus leiti Eesti reovee puhastusjaamade mudast neli
antibiootikumi: flukonasooli, linkomutsiini, ofloksatsiini ja trimetoprimi (Henning jt 2020). Lisaks
sisaldab reovesi desinfektante ja raskemetalle, mis omakorda véimendab selektsioonisurvet.

Seosed antibiootikumiresistentsuse ja antibiootikumide kasutamise vahel kujunevad valja pika aja
jooksul ja tavaliselt véljenduvad erinevustena suurte geograafiliste regioonide vahel. Ka Euroopas
esineb inimmeditsiinis riikidevahelisi erinevusi antibiootikumide kasutamises, mis kajastub ka
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resistentsuse tasemetes. Eestis on antibiootikumide Uldine kasutus Uks madalamaid Euroopas,
mistdttu edasised tegevused peaksid olema suunatud taseme hoidmisele, mitte niivérd langetamisele.
Samas on kaesolev uuring toonud esile detaile, mis valmistavad muret. Siinkohal on naideteks suur
erinevus antibiootikumide kasutuses erinevate haiglate vahel v&i piirangutega antibiootikumide
laialdane kasutamine mdnedes kesk- ja kohalikes haiglates. Samuti hakkavad silma erinevused
antibiootikumide valikus erinevate haiglate sarnaste osakondade vahel. Olukord on sarnane ka
ambulatoorsete antibiootikumide kasutuses, kus samuti hakkavad silma piirkondlikud ja erialade
vahelised pShjendamatud erinevused. Tahelepanu vaarib ka hilisema pdlvkonna antibiootikumide
(peamisel tsefuroksiimi) pohjendamatu kasutuselevétt, kuna seeldbi suureneb oht multiresistentsete
Gram-negatiivsete mikroobide arenguks (Dancer 2001). Antibiootikumide jarelevalve teenistuse
olemasolu kdigis haiglates on siinkohal kriitilise tahtsusega.

Resistentsuse taset mdjutava parameetrina tuleb markida haigla hiigieeni, mis mdjutab haiglas
levivate patogeenide taset ja seeldbi antibiootikumide kasutust ning resistentsuse teket. Siin toimunud
muutused on aidanud lle maailma hoida kontrolli all MRSA taset, kuid plsib oht Gram-negatiivsete
mikroobide resistentsuse jatkuvaks suurenemiseks. Antibiootikumide kasutamise jarelevalve haiglates
on kriitilise tahtsusega - seda peab tegema infektsioonikontrolli arst koost66s haigla apteegiga.

Globaliseerunud maailmas sailib alati oht, et muu maailma probleemid jéuavad inimeste ja kaupade
Uleilmse liikumise tulemusel ka meile. Naiteks karbapeneemiresistentsust pdhjustav geen NDM-1
parineb tdendoliselt Indiast, kuid seda kirjeldati esmakordselt Indiat kiilastanud Euroopa turistidel (sh.
meditsiinituristidel) (Charan jt 2012). Teame, et Neisseria gonorrhoeae on Aasias muutunud
Uliresistentseks, mistottu pusib oht ka nende tlvede sisenemiseks. Pdrast koroonapandeemiat
terendab oht, et suureneb reisimine arengumaadesse, kus antibiootikumide resistentsuse probleem
on eriti terav. Samuti vdivad resistentsed tived jouda meile mitmesuguste kaupadega, sh
loomasoddaga. Eestis igapdevaselt resistentsuse tasemeid ei maarata, kuna diagnostikas on kulvid
asendatud molekulaarsete testidega. Seetdttu on patsientide perioodilised mikrobioloogilised
testimised Uliolulised.

Antibiootikumide kasutamine pd&llumajandusloomade ravis on Eestis valdav, kuna bakteriaalsete
infektsioonide osakaal k&igi haiguste I6ikes on suur. Uuringu tulemusena selgus, et antibiootikumiravi
pikkus, kasutatud toimeainete valik ja ravindidustus varieerus farmide |8ikes vaga laias vahemikus.
Toimeainete lai valik ja pGhjendamatud raviotsused pohjustavad farmi keskkonnas elavate mikroobide
resistentsuse suurenemist. P&llumajandusloomade ravis kasutati suures osas esimese valiku
toimeaineid (beetalaktaame ja tetratstikliine). Suurimaks probleemiks on 3.-4. pdlvkonna
tsefalosporiinide pohjendamatu kasutamine ja selle kaudu tekkiv voimalik surve keskkonnas elavate
Gram-negatiivsete mikroobiliikide resistentsuse arenguks. Uuringuga tdestati, et suurema aastase
tsefalalosporiinide kasutusega veisefarmides oli madalama kasutusega farmidega vorreldes 2,5 korda
suurem tdendosus isoleerida laiendatud spektriga beetalaktamaase tootev E. coli. Seafarmide
analliUsis seost ei leitud ja selle pdhjuseks vdib olla vdike valimi maht.

Uheks antibiootikumiresistentsuse iilekande teeks on resistentsusgeenide iile kandumine inimesele
toidu kaudu. Resistentsuse levikut mojutavad ka reisimine ja Glemaailmne kaubavahetus. Seega ei hoia
kohalik antibiootikumide maistlik kasutus &ra resistentsete tiivede importi. Nii nditeks leiti kdesolevas
uuringus, et ESBL-positiivse E. coli esinemus oli imporditud lihas oluliselt kdrgem kui kodumaises lihas.
Teatud beetalaktamaasid esinesid ainult imporditud lihas (blacage-2, blactx-m27, blactx-msz), kusjuures
blacrx-ma7 tuvastati ka 11,4% inimestelt parit isolaatidel.
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Sageli paranduvad ravimiresistentsusgeenid edasi koos geenidega, mis tagavad resistentsuse
desinfektantide vdi metallide suhtes (Karkman jt 2018). See tahendab, et teatavate desinfektantide
kasutamine soodustab antibiootikumiresistentsuse levikut. Tuntud naideteks on siin triklosaan, mida
kasutatakse laiatarbekaupades ja kloorheksidiin, mis on haiglates laialdaselt kasutatav desinfektant.
Seega tuleb hoolega jalgida, milliseid vahendeid kasutada. Eraldi probleemiks on metallide
kasutamine. HGbe- ja vasepindadel ning metallide sooladel on mikroobe havitav toime. Haiglates
kasutatakse vastavaid pindu mikroobide eemal hoidmiseks. Paraku vdib tekkiva nissi tle votta
Acinetobacter baumanni (Manchanda jt 2010). Kdesolevas uuringus me A. baumanni nakkuste
uurimiseni ei joudnud, kuid kiisimus vajab kindlasti edasist anallusi. See mikroob on kdrgel tasemel
resistentne metallidele ning on muutumas resistentseks (ha rohkematele antibiootikumidele.
Loomakasvatuses on laialt kasutusel erinevate metallisoolade kasutamine, mis v3ib samuti pdhjustada
antibiootikumiresistentsuse levikut.
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7. Soovitused AMRi leviku vihendamiseks

Esmaseks soovituseks on padevuskeskuse loomine, mis tegeleks AMR teemaga valdkondade uleselt.
Selle juurde peaks kuuluma ka uuringute rahastamine. AMR teemaga projektipShiselt tegelemine on
vaheviljakas.

7.1. Soovitused AMR viahendamiseks inimmeditsiinis

Eestis on (vaja luua) reaalajas toimiv jatkusuutlik AMR jarelevalve, mis (1) kogub ja analtusib jooksvalt
antimikroobsete ravimite kasutamise ja antimikroobse resistentsuse andmeid ning annab regulaarset
tagasisidet asjasse puutuvatele institutsioonidele (riigi-, tervishoiu- ja teadusasutused), (2) hindab
andmete usaldusvaarsust ning tagab nende kvaliteedi teostades vajadusel tdiendavaid ja kinnitavaid
uuringuid, (3) koordineerib riiklike ja rahvusvaheliste jarelevalvevérgustike ning teadus- ja
seireprojektide tegevust”.

Valjundid mida on vaja saavutada:

e Antimikroobse resistentsuse ja antibiootikumide kasutamise andmed on jooksvalt
kattesaadavad ning analiiisitavad erinevate parameetrite kaupa.

e Toimub eeltoodud andmete regulaarne anallils ja tagasiside asjasse puutuvatele asutustele.

e Antimikroobse resistentsuse ja antibiootikumide kasutamise andmete p&hjal uuendatakse
regulaarselt antimikroobse ravi juhendeid.

e Toimub nn héireolukordade (nt puhangud, teatud ravimresistentsed mikroobid) automaatne
andmebaasidel pd&hinev tuvastussiisteem koos vastava riskianallilisi ning meetmete
rakendamisega.

e Toimub andmete automaatne edastus ECDC jt jarelevalvevérgustikesse.

e AMR referentlabor pakub diagnostilistele laboritele tuge kinnitavate testide ja kvaliteedi
tagamise naol.

Spetsiifilised soovitused antibiootikumide kasutamise osas inimmeditsiinis:

7.1.1. AWaRe klassifikatsiooni jargimine

Tuleb analiitisida, millest on tingitud piirangutega antibiootikumide kasutamine. On vaja teha selgeks,
kas see pdhineb olemasolevatel juhenditel v3i on tingitud hoopis nende puudumisest ning kui palju
oleks v&imalik ravijuhendites ja ravi madramisel piirangutega antibiootikumide grupi ravimeid
asendada pd&hikasutuse antibiootikumidega. Samuti tuleb koolitada haiglate arste, kuna AWaRe
klassifikatsioon on uus ja vajab tutvustamist. AWaRe klassifikatsioon annab haiglate
infektsioonikontrolliarstidele uudse véimaluse jalgida antibiootikumide kasutust, seada eesmarke ja
teha plaane ratsionaalsema antibiootikumikasutuse soodustamiseks. Riiklikuks eesmargiks voib seada,
et 60% haiglate antibiootikumikasutusest moodustaksid AWaRe klassifikatsiooni pd&hikasutuse
kategooria antibiootikumid. AWaRe klassifikatsiooni jargimine vdiks kuuluda Tervisekassa
kvaliteediindikaatorite hulka.

7.1.2. Ravijuhendite ja infektsioonikontrolliarstide olemasolu

Olulisele puudujaagile juhendite valdkonnas viitas kaudselt ka 2019. aasta haiglaandmete raport, mille
andmetel esinevad suured varieeruvused nii Uheliigiliste haiglate kui ka osakondade
antibiootikumikasutuses. Riiklikul tasemel on vaja podrata tahelepanu antibiootikumravi juhendite ja
koolituste kattesaadavusele haiglates ning infektsioonikontrolliarsti olemasolule kdikides haiglates.
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7.1.3. Antibiootikumide manustamisel lileminek veenisiseselt suukaudsele

Praegu manustatakse haiglates antibiootikumikuure enamasti veenisiseselt. Uks meetoditest
antimikroobse ravi kasutamise optimeerimiseks on soodustada (ileminekut suukaudsele ravile,
jargides vastavat juhendit.

7.1.4. Beetalaktamaasi inhibiitoriga kombineeritud penitsilliinide kasutuse vahendamine
Kuigi probleem puudutab erinevaid diagnoose, tdaheldasime siiski, et ligi kolmandiku hammaste ja
I6ualuude infektsiooni diagnooside puhul maarati raviks beetalaktamaasi inhibiitoriga kombineeritud
penitsilliine. Eestis puudub suuddne- ja hambainfektsioonide antibakteriaalse ravijuhis. Seega tuleks
pdhjalikumalt analiiisida ravijuhiste olemasolu ning algatada puuduvate ravijuhiste loomine.

7.1.5. Ravijuhiste jargimine
Ravijuhise soovituste jargimist aitab tagada regulaarne antibiootikumikasutuse auditeerimine,
tagasisidestamine ja arstide jarjepidev koolitamine.

7.2. Soovitused AMR viahendamiseks veterinaarmeditsiinis

B-kategooriasse kuuluvate antibiootikumide kasutamise vdhendamine on kompleksne tegevuste jada,
mis peab hdlmama tdhusamat jarelevalvet, loomaarstide teadlikkuse tdusu, kditumisharjumuste
muutust ning toidutootjate initsiatiivi.

7.2.1. Riiklikult toetatud karjaterviseprogrammide rakendamine antibiootikumiravi
vajaduse vahenemiseks

Haiguste ennetamine ja farmikeskkonna parandamine loob eelduse nakkussurve viahendamiseks,
mistottu loomade haigestumus vdheneb. Karjatervise parandamine koos haiguseid ennetavate
tegevustega vdahendab antibiootikumivajadust. Riiklikult toetatud karjatervisealased programmid on
vahendiks, mille abil loomade tervis paraneb ning ravivajadus véheneb.

7.2.2. Luua loomaliigipohine antibiootikumide kasutamise e-andmebaas, et rakendada
registreeritud, analiilisitud ja hinnatud antibiootikumiravi

Kuna antibiootikumikogus, loomade haigestumus ja ravi sagedus on karjade Idikes véga varieeruv, ei
ole vBimalik ilma uleriigilise antibiootikumide kasutusandmete registrita hinnata antibiootikumiravi
toimumist Eestis. Lisaks registreerimisele tuleb vilja téotada vordlusnaditajad, mille Uletamisel
rakenduvad noustamis- ja jarelevalve tegevused. Pollumajandusloomade raviks kasutatud
antibiootikumide farmip&hine registreerimine ja Uleriigilisse andmebaasi edastamine on satestatud
alates 2023. aastast, kuid samas puudub nende kogutud andmete keskne koondamine ja analis.
Seetdttu ei ole vdimalik hinnata, milliste loomaliikide raviks, millise diagnoosi alusel ja kui suures
osakaalus antibiootikume kasutatakse.

7.2.3. Luua tohus ja jatkusuutlik riiklik jarelevalvesiisteem antibiootikumiravi hindamiseks

Antibiootikumiravi saab valja kirjutada ainult tegevusluba omav loomaarst, mis tdhendab, raviotsus ja
-pdhjendus on loomaarstide padevuses. Uheks vdimaluseks vdiks olla raviteenuse lepingud. Kuna
antibiootikume saab vilja kirjutada ainult tegevusluba omav loomaarst ning ravimeid saab tellida otse
hulgimttgifirmadest, tuleb iga loomakasvatusettevotte ja teenindava loomaarsti vahel sGlmida
raviteenuse leping. See annab jarelevalve asutusele voimaluse hinnata hulgimiigist ostetud ravimite
otstarbekat kasutamist ning hinnata loomaarsti padevust antibiootikumide kasutamisel ja ravijuhiste
jargimist. Antibiootikumiravi reguleerivate seaduste jargmise lle peetav kontroll tuleb muuta
téhusamaks. Selleks peab jarelevalveametnikke koolitama ning vélja selgitama inimressursi vajaduse
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selleks tegevuseks. FarmipGhise ja loomaarstipdhise andmeanaliitsi tulemuste pShjal on véimalik 1abi
viia ndustamistegevusi voi jarelevalve toiminguid, et kindlaks maarata liigse vGi pShjendamatu ravi
pShjused.

Jarelevalvet aitab t6hustada tdiendavate regulatsioonide sisseviimine veterinaarravimite muuki
reguleerivatesse Oigusaktidesse. Tuleb kehtestada ndue, et ravimite hulgimilgifirmadest saavad
loomaarstid ravimeid tellida ainult digiallkirjastatud tellimuse alusel. See valistaks vGimaluse, et
ravimid saadetakse farmidesse kellegi teise, mitte loomaarsti tellimuse alusel, kusjuures tellimisleht
vormistatakse tagant jarele. Selline teguviis on Uldtuntud, kuigi osapooled seda eitavad. Kdesoleval
ajahetkel tellimusele digiallkirja ndudmine ei ole kellegi jaoks tegutsemisel piiranguks, kill aga
vBimaldab ravimite kasutamise Ule paremat kontrolli.

7.2.4. Koolitused ja ndustamissiisteem, millega parandatakse loomaarstide ja
loomakasvatajate teadlikkust antibiootikumiravist ja sellega kaasnevatest ohtudest

Lisaks antibiootikumiravi reeglite ja jarelevalve tohustamisele, tuleb jatkuvalt parandada loomaarstide
ja loomakasvatajate teadlikkust antibiootikumiravist. TaiendSppe labiviimine vdiksemates gruppides,
loomaarstide motiveerimine erialaorganisatsioonide kaudu ja sihiparane tegevus antibiootikumiravi
juhendite propageerimiseks vOib anda tulemusi hoiakute ning kaitumise muutmiseks.
Erialaorganisatsioonide ja dlikooli roll peab olema suurem, et ndustada ning koolitada loomaarste
antibiootikumiravi kasutamise osas. Karjatervist ndustavate loomaarstidele tuleb luua spetsiaalne
koolitusstisteem ja jatkuvalt pakkuda tdienddpet. Lisaks erialaoskustele tuleb loomaarstidel tdiendada
suhtlemis- ja meeskonnatd6 oskusi, kuna antibiootikumiravi otsused puudutavad ka loomakasvatuses
tegelevaid ettevotjaid. Kasutusele voetud meetmeid aitab hinnata antibiootikumide kasutamist ja
raviotsuste pShjuseid anallilisivate uuringute jarjepidev toimumine ning rahastamine.

7.2.5. Toidutootjate initsiatiiv ja meetmed kérgema kvaliteediga toidutoorme saamiseks
Soovitame luua piima ja liha kvaliteediklassid, mis arvestavad farmi ravipraktikatega ja karjatervise
olukorraga. Kodumaise toidu propageerimine ja kdrgemad kvaliteedinditajad suunavad tarbijaid
tegema valikuid ning annavad Eestis toodetud kaupadele konkurentsieelise. Toidutootjate poolne
kokkulepe loomakasvatajaga vdimaldab ellu viia pohimdtet, et kohalik toit pdrineb hea tervisega
karjadest, kus antibiootikumide kasutamine on minimaalne ning vajaduspdhine. See saab toimuda
ainult siis, kui toidutootjad vGtavad initsiatiivi ja tunnustavad farme, kus antibiootikumide kasutamine
on minimaalne ja loomade heaolu kdrgel tasemel.

7.2.6. Antibiootikumiresistentsuse seiresiisteem ja riiklik AMR programm

Soovitame tdiendada iga-aastast seireprogrammi ning hakata vdlja andma AMR koondraportit
analoogselt P6hjamaade raportile. Euroopa Liidu AMR seire on piisav saamaks Ulevaadet kliiniliselt
tervete sigadelt ja broileritelt parineva E. coli AMR arengust Eestis. Samas ei kdtke Euroopa Liidu
seireprogramm haigetelt loomadelt isoleeritud haigustekitajad ega wuuri AMR arenguid
veterinaarmeditsiinis olulistel looma- ega bakteriliikidel. Lisaks zoonootilisele olulisusele on Euroopa
Toiduohutusamet tuvastanud kdige olulisemate antibiootikumiresistentsete bakterite pShjustatud
loomataudide tekitajatena kodulindudel E. coli, E. faecalis ja E. cecorum, sigadel E. coli ja Brachyspira
hyodysenteriae, hobustel E. coli, S. aureus ja Rhodococcus equi, veistel E. coli ja S. aureus, lammastel ja
kitsedel E. coli, koertel ja kassidel Staphylococcus pseudintermedius, E. coli ja P. aeruginosa. Nimetatud
loomaliikidelt isoleeritud haigustekitajate seireplaani koostamine on vajalik, et hinnata AMR taset
riigis. Riiklik AMR programm aitab selgitada ning suunata antibiootikumide vastutustundlikku
kasutamist Eestis ning anallisida kasutuselevdetud meetmete tdhusust. Lisaks Euroopa Liidu
seireprogrammile tuleb igal aastal uurida kindlalt loomaliigilt parit mikroobide AMR tasemeid.
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Koondraporti valmimine, kus on kajastatud nii antibiootikumide kasutamine, Euroopa Liidu AMR seire
kui ka riiklikud AMR uuringud aitab kaasa AMR vahendamise tegevuskava elluviimisele ja jatkumisele.

7.3. AMR viahendamine keskkonnas

Uks vdimalikke ohte ravimite keskkonda sattumisel tuleneb sellest, et inimesed ei kiitle kasutamata
jaanud ravimeid Gigesti. Siinkohal on vajalik jarjekindel teavitust66. Praegu on apteekidel kiill kohustus
kasutamata ravimid tagasi vGtta, kuid see on neile lisatoo. Tuleks mdelda, kuidas ravimite tagasi
vGtmist apteekidele atraktiivsemaks muuta.

Ravimijaagid jéuavad keskkonda nii labi reoveepuhastuse jaakide (heitvesi, reoveesette kompost) kui
vedelsdnnikuga. Protsesside tdpsemad parameetrid vajavad edasisi uuringuid. Reoveesette puhul
tuleb arvestada erinevate komposteerimistehnoloogiate efektiivsust. Vedelsdnniku puhul tuleks
uurida ravimite lagunemist ladustamisel ja vdimaliku komposteerimistehnoloogia lisamise vajalikkust.
Tapsemalt on vaja ka teada, kuidas ravimijaagid voivad lilkuda mullast keskkonda. Siin on oluline jélgida
ka mulla omadusi ja sademeid. Erilist tdhelepanu vajab ka karstialadel toimuv kuna seal vG&ivad
ravimijaagid ja mikroorganismid kergemini ka p&hjavette sattuda.

Kaesolev t60 pohines toimivate tootmis- ja kaitlemisslisteemide vaatlusel. Seejuures osutus
probleemiks tootjatelt tdpse informatsiooni hankimine. Ravimite keskkonda jGudmise votmekusikuste
tapsemaks uurimiseks oleks vaja katselist Iahenemist - katsereaktorite ja katsep&ldude kasutamist.
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8. Tulemuste kokkuvate ,,Uks tervis“ lihenemise valguses

Antibiootikumide suhtes resistentseid mikroorganisme esineb nii inimestel, loomadel kui ka
keskkonnas. Resistentsed mikroorganismid vdéivad levida loomadelt inimestele ja vastupidi
otsekontaktide v&i keskkonna vahendusel. Algatuse “Uks tervis” pdhimdtte kohaselt on inimese ja
loomade tervis ning keskkonna seisund omavahel tihedalt seotud. Euroopa Liidu 2017. aastal
koostatud tegevusplaani jargimine labi ,Uks tervis“ pdhimdtete oli kdesoleva projekti iiheks
eesmargiks.

Erinevate osapoolte koostd6 ja koordineeritud andmete kogumine ning analiiiis ehk teisisdnu ,,Uks
Tervis” jarelevalvesisteemi loomine on oluline, et aru saada vGimaliku probleemi ulatusest ning
hinnata, kas antibiootikumide kasutamine ja AMR on omavahel seotud.,Uks tervis“ lahenemine
eeldab integreeritud tegevusi antibiootikumiresistentsuse vahendamiseks nii meditsiini,
veterinaarmeditsiini kui ka keskkonna sektoris.

AMR-RITA projekti tulemusena tddeme, et antibiootikumide kasutus on Eestis teiste Euroopa riikidega
vorreldes Uldiselt madal. Samas leidub kitsaskohti, mis puudutavad nii inim- kui ka
veterinaarmeditsiini. Mdlemal puhul peame t6dema, et kohati puuduvad ravijuhised, vahel neid ei
jargita ja antibiootikume kasutatakse valedel ndidustustel. Siinkohal on murekohaks spetsialistide
puudus. Naiteks puudub mitmetes haiglates nakkuskontrolli spetsialist. Suuremad murettekitavad
suundumused on laiatoimeliste antibiootikumide pdhjendamatu kasutus inimestel ja inimmeditsiini
jaoks kriitiliste antibiootikumide (tsefalosporiinid, kinoloonid) suur kasutus loomade ravis.

Kui antibiootikume kasutatakse rohkem, siis levib ka resistentsus. Leidsime, et nendes veisefarmides,
kus kasutatakse rohkem tsefalosporiine, esineb ka kdrgem resistentsuse tase (ESBL-vahendatud
resistentsus). Samuti ndeme, et lahedased bakterite liigisisesed klastrid on inimestel ja loomadel tihti
Uhised. See annab tunnistust liikide vahel toimunud Ulekandest. Selline llekanne toimub siiski
aeglaselt ja lahiaastatel toimunud tlekandesiindmusi me ei tuvastanud.

Antibiootikumijaagid nagu ka teised ravimijaagid j6uavad keskkonda. Pohilisteks teedeks on
vedelsonniku ja komposteeritud reoveesette kasutamine vaetisena. Vedelsdnnikus ja
komposteerimata reoveesettes tuvastasime vorreldavates kontsentratsioonides flurokinoloone ja
tetratstkliine. Komposteerimine vdhendab ravimijadkide sisaldust ja protsessi efektiivsus oleneb
kasutatavast tehnoloogiast. Seejuures on reoveesette komposteerimine vdetisena kasutamisel
kohustuslik, aga vedelsdnniku té6tlemine mitte. Seetdttu vdib to6tlemata vedelsdnniku kasutamine
viia keskkonda rohkem antibiootikumijadke kui toodeldud reoveesette kasutamine. Lisaks
antibiootikumijadkidele maarasime ka moningaid teisi keskkonnas kuhjuvaid ravimijadke. Diklofenaki
ja karbamasepiini kdrge sisaldus pinnavees valmistab muret. Tegemist on ainult inimesel kasutatavate
ravimitega, seega liiguvad need keskkonda labi reovee puhastite.

Projekti kaigus tuvastasime, et nii farmides kui haiglates kogutakse andmeid vdga erinevates
formaatides. Seega tuleks andmete kogumist ja analiilisi parandada. Pakume vilja, et Eestisse tuleks
luua antibiootikumiresistentsuse padevuskeskus, kuhu koonduvad antibiootikumide kasutamise ja
resistentsuse andmed. Kompetentsikeskus annab sisendi ravijuhiste valjaté6tamisse ja annab nou
raskemate epidemioloogiliste situatsioonide korral.
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