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Liihikokkuvote

Taust:

Raporti eesmérk on kirjeldada muutusi antibiootikumide ambulatoorses kasutamises Eestis
aastatel 2008-2018 ning vorrelda antibiootikumide kasutust Pohjamaadega. Samuti on kavas
vaadelda ambulatoorselt oluliste mikroobide resistentsuse miira muutusi Eestis ning vorrelda
resistentsuse andmeid Eesti ldhiriikide Lati, Soome, Rootsi ja Taani vastavate andmetega.

Metoodika:

Ravimikasutuse hindamiseks ja andmete vordlemiseks on tulemused esitatud defineeritud
pdevadooside arvuna tuhande elaniku kohta 6opédevas (DDD/1000/66pdevas) anatoomilis-
terapeutilis-keemilise (ATC) klassifikatsiooni alusel (hulgimiiiijate kvartaalsetel aruannetel
pohinevad andmed Ravimiametilt). DDD véartused on véetud WHO ATC/DDD registrist
2019. aasta seisuga. Antibiootikumide kasutamise kvaliteeti on hinnatud

ESAC-Net’i (European Surveillance of Antimicrobial Consumption) kvaliteediindikaatoritega.
Mikroobide resistentsuse andmed pdhinevad ECDC (Europa Center for Diseases Prevention
and Control) andmetel (www.ecdc.europa.eu ) ning on esitatud resistentsete tiivede protsendina
koigist analiilisitud tlivedest.

Tulemused:

Kuigi iildises antibiootikumide kasutuses ei ole Eestis aastatel 2008-2018 suuri muutusi, on
vaadeldava perioodi jooksul toimunud mitmed muutused kasutatavate preparaatide spektris.
Jatkuvalt vdheneb laia toimega penitsilliinide kasutamine ja suureneb penitsilliinide
kombinatsioonide kasutamine koos beetalaktaamaasi inhibiitoriga. 2018. aastaks on
amoksitsilliini  +klavulaanhape ja amoksitsilliini kasutus wvastavalt 1,9 vs 1,6
DDD/1000/66péevas.

Tsefalosporiinide kasutus on 11 aasta jooksul veidi suurenenud — keskmine kogukasutus on
uuritaval ajaperioodil 1,6 DDD/1000/ 66pdevas. Kinoloonide kasutus on vorreldes 2008
aastaga (0,9 DDD/1000/66pédevas) 2018 aastaks vihenenud 0,8 DDD-ni/1000/66péevas.

Eesti ambulatoorse antibiootikumikasutuse vordlus ldhiriikidega 2018. aastal néitab, et
antimikroobsete ainete iildine kasutamissagedus Eestis on sarnane Soome, Rootsi, Léti ja
Taaniga (vastavalt 10,2; 13,2; 10,8; 11,4 ja 13,7 DDD/1000 66pdevas). Eestis, Litis ja Soomes
kasutatakse oluliselt vihem penitsilliine kui Rootsis ja Taanis. Makroliidide kasutuselt on
esikohal Eesti.

ESAC-Net ambulatoorse antibiootikumravi kvaliteediindikaatoritest on aastatel 2008-2018
oluliselt muutunud laia ja kitsa toimespektriga penitsilliinide, tsefalosporiinide ja makroliidide
suhte viidrtus. 2008. aastal kasutati laia toimespektriga penitsilliine, tsefalosporiine ja
makroliide 5,4 korda enam kui kitsa toimespektriga penitsilliine, 2018. aastal oli kasutamine
16 korda suurem. Samuti muutus oluliselt penitsilliinide kombinatsioonide, k.a
beetalaktamaasi inhibiitorite (JO1CR) kasutamise suhe koikide antibakteriaalsete ainete (JO1)
kogukasutusest. 2008. aastal moodustas JO1CR alariihma kasutamine JO1 riihmast 8,3% ning
2018. aastal oli sama néitaja lile 2 korra suurem ehk 19,1%.

Eestis on antibiootikumidele resistentsete mikroobide levimus viike. Kokkuvotteks voib
resistentsuse andmeid vaadates véita, et laia toimespektriga antibiootikumide kasutamisel ei
ole Eestis head pohjendust, kuna aastatel 2011-2018 ei ole antibiootikumidele resistentsete
tiivede esinemine oluliselt muutunud.



Kokkuvote ja jiareldused:

Kokkuvdttes on nii antibiootikumide iildkasutus kui ka ravimiresistentsete mikroobide
levimus Eestis vdiksem kui Euroopas keskmiselt ning vorreldes PGhjamaade naaberriikidega
sarnaselt madal ning kummaski ei tdheldata olulist tdusutrendi. Samas suureneb Eestis laia
toimespektriga penitsilliinide kasutamine kitsa toimega antibiootikumide arvelt, mille pShjus
vajab edaspidi tdpsemat analiliisi. Eriti torkab silma oluliselt suurenenud
betalaktaam/beetalaktamaasi inhibiitorite kasutamine ja seda vaatama sellele, et
ambulatoorseid infektsioone tekitavate mikroobide antibiootikumresistentsus on piisinud
muutumatuna. Antibiootikumide véérkasutus on ohuks antibiootikumresistentsuse
suurenemisele. Jargnevalt on plaanis teha antibiootikumide kasutuse detailne analiiiis
kasutades Eesti Haigekassa retseptide andmebaasi. Seejéarel saab uuendada meetmeid

antibiootikumide ratsionaalseks kasutamiseks.



Sissejuhatus

Antibiootikumid on laialdaselt kasutatav ravimirihm nii inimeste raviks kui ka
loomakasvatuses. Viimastel aastakiimnetel on suureks probleemiks kujunenud antimikroobne
resistentsus (AMR), mis on kogu maailmas on pidevalt tdusnud. Antimikroobne resistentsus
on mikroobi omandatud voi périlik resistentsus vihemalt {ihe antimikroobse aine suhtes ning
multiresistentsuseks (ingl. k. multi-drug resistant (MDR)) nimetatakse mikroobi omandatud
resistentsust vidhemalt kolme erinevast rithmast antimikroobse ravimi suhtes.

Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) hinnangul sureb kogu maailmas aastas umbes
700 000 inimest ravimiresistentsetesse infektsioonhaigustesse (WHO raport 2019). Viimaste
WHO andmete kohaselt vdib see number Euroopas olla 33 000 inimest (WHO. Averting the
AMR crisis, 2019). Jarjest enam tavalisi infektsioonhaigusi (sealhulgas hingamisteede ja
urotrakti infektsioonid ning sugulisel teel levivad haigused) ei allu enam antibiootikumravile
ning meditsiinilised protseduurid muutuvad oluliselt riskantsemateks vdimalike ravimatute
infektsioossete tiisistuste tdttu. Uks murettekitavam niide on inimese seedetraktis esinevate
enterobakterite Escherichia coli vdi Klebsiella pneumoniae jirjest sagedamini esinev
multiresistentsus.

ESBL (ingl. k. extended-spectrum beta-lactamase, laiendatud spektriga beetalaktamaasid) on
valgud, mida toodavad mdned bakterid ning mis pdhjustavad resistentsust paljude
beetalaktaam-antibiootikumide ennekdike kolmanda pdlvkonna tsefalosporiinide suhtes.
ESBL-positiivsete ~ bakterite pohjustatud infektsioonide ravimiseks on kasutatud
karbapeneemantibiootikume, kuid ka nende vastu on vilja kujunenud resistentsus, mis on
enamasti vahendatud néiteks resistentsus-ensiiimide NDM-1 ja KPC poolt. Seetottu on
viimastel aastatel taas kasutusele voetud poliimiiksiinid (peamiselt kolistiin), mida
aastakiimneid ei kasutatud selle ravimiriihma nefrotoksilise toime tottu. Paraku on alates 2015.
aastast kirjeldatud resistentsust ka kolistiinile (bakteri plasmiidis paikneva mcr-1 geeni
vahendatud ja kergesti iilekanduv)(Xavier et al. 2016).

On kirjeldatud, et suremus resistentsete bakterite pohjustatud infektsioonidesse on poole
suurem kui mitteresistentsete bakterite pohjustatud infektsioonidesse (nt 3. pdlvkonna
tsefalosporiinidele resistentse E. coli ja karbapeneemresistentse K. pneumoniae korral)
(Falagas et al. 2014). Peamiseks suurema suremuse pdhjuseks multiresistentsete mikroobide
pohjustatud infektsioonide korral on toimiva antibiootikumravi alustamise viibimine.

Uheks oluliseks resistentsuse suurenemise mehhanismiks on antibiootikumide viir- ja
liigkasutus nii inimeste raviks kui ka pdllumajanduses. Uldiselt on antibiootikumide
kasutamise ja ravimiresistentsete haigustekitajate levimuse vahel tihe seos ning riikides, kus
kasutatakse antibiootikume vdhem, esineb ka vihem antibiootikumresistentsust. Seetdttu on
véga tihtis kirjeldada ning analiilisida nii ambulatoorset kui haigla antibiootikumide kasutust.
Antibiootikumide digel ja sihipdrasel kasutamisel on suur vastutus esmatasandil, sest
teadaolevalt kirjutavad 80-90% antibiootikumidest vélja just esmatasandi arstid.

Varasemalt avaldatud statistika Eesti antibiootikumide kasutuse kohta on niidanud, et
antibiootikumide kogukasutus on olnud suhteliselt stabiilne (Ravimiamet 2015).

Eestis on ambulatoorne ja haigla antimikroobsete ainete kasutamise tase vOrreldes teiste
Euroopa Liidu litkmesriikidega iisna tagasihoidlik (ESAC-Net raportid). Viimase ESAC-Net
raporti  kohaselt kasutati Eestis 2018. aastal antibakteriaalseid ravimeid 11,8
DDD/1000/66pdevas ning Eestist vdhem kasutati antibiootikume vaid Hollandis (9,7



DDD/1000/66pédevas). Kéesoleva iilevaate vordlusriikide antibiootikumikasutus on samuti
vidike (2018. aastal Rootsis 12,4, Taanis 15,6, Soomes 15,5 ning Léatis 13,3
DDD/1000/66pédevas). Samas vordluseks Kiiprosel (28,3 DDD/1000/66pdevas) ja Hispaanias
(26,0 DDD/1000/66pédevas) oli antibiootikumide kasutus pea kolm korda suurem kui Eestis
(ECDC 2019).

Siiski on lisaks kogukasutusele oluline ravimikasutamise suundumuste jéilgimine ja
kirjeldamine. Euroopas tehakse selleks koostodd ESAC-Net’i (European Surveillance of
Antimicrobial Consumption — antimikroobsete ainete tarbimise iileeuroopaline jérelevalve)
raames. ESAC-Net on lisaks iildise kasutamise jdlgimisele vilja todtatud ka antibiootikumide
kasutamise kvaliteedi indikaatorid, kus 12 niitaja abil voOrreldakse erinevate
antibiootikumirithmade kasutamist.

Euroopa Antibiootikumide Resistentsuse Vorgustik (The European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-Net)) on suurim avalikul rahastusel to6tav vorgustik
antibiootikumide resistentsuse jadlgimiseks Euroopas, mis jilgib siistemaatiliselt seitsme
inimestel sagedamini infektsioone pohjustava bakteriaalse patogeeni (Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter species, Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium)
tundlikkust antibakteriaalsele ravile.

Eestis koguvad ja edastavad 11 mikrobioloogia laborit (sellega on kaetud kogu Eesti
populatsioon) verest ja liikvorist isoleeritud tekitajate AMR andmeid ECDC-le alates 2000.
aastast. Samas kui haiglas ravitavaid infektsioone pohjustavate mikroobide
antibiootikumresistentsus on kirjeldatud, on Eestis siiani oluliselt vihem tihelepanu podratud
ambulatoorsetele infektsioonidele.

Kéesolevas raportis:

e kirjeldame ja hindame viimase 11 aasta ambulatoorset antibiootikumikasutust Eestis,

e vordleme ambulatoorse ravimikasutuse ja resistentsuse andmeid ldhiriikide Léti,
Soome, Rootsi ja Taaniga,

e vordleme Eesti ja Pohjamaade antibiootikumide kasutamist ESAC-Net’i
kvaliteediindikaatorite abil,

e kirjeldame esmatasandi ravis oluliste mikroobide (S.aureus, S.pneumonia, E.coli, K.
pneumoniae, Enterococcus spp) resistentsust Eestis ja ldhiriikides.

Metoodika

Andmed ambulatoorse antibiootikumide kasutamise kohta Eestis pdrinevad Ravimiameti
ravimistatistikast, mis pShineb hulgimiilijate kvartaalsetel aruannetel. Analiiiisi aluseks voeti
perioodil 1. jaanuar 2008 kuni 31. detsember 2018 tildapteekidele miiiidud antibiootikumide
kogused. Vorreldavate riikide (Léti, Soome, Rootsi, Taani) 2018 aasta antibiootikumikasutus
pOhineb ECDC andmetele (https://www.ecdc.europa.eu/en/antimicrobial-
consumption/database/country-overview).

Ravimikasutuse hindamiseks ja andmete vordlemiseks on tulemused esitatud defineeritud
pdevadooside arvuna tuhande elaniku kohta 060pdevas (DDD/1000/66pdevas) ATC



klassifikatsiooni alusel. DDD vairtused on voetud WHO ATC/DDD registrist 2019. aasta
seisuga.

Antibiootikumide kasutamise kvalitatiivseks hindamiseks kasutatud indikaatorid on
viljatootatud ECDC poolt ning nende puhul vdetakse arvesse ainult antibiootikumide
ambulatoorset kasutamist (https://www.ecdc.europa.eu/en/antimicrobial-
consumption/database/quality-indicators).

Andmed Eesti ja ldhiriikide invasiivsete tiivede kohta on saadud ECDCst (Europa Center for
Diseases Prevention and Control, www.ecdc.europa.ecu ) ning pohinevad EARS-Net
vorgustiku anmetel. Eesti ja Soome ambulatoorste tiivede andmed périnevad SYNLAB Eesti
OU ja Tartu Ulikooli Kliinikumi Uhendlabori andmebaasidest 2018. aasta kohta.

Tulemused

Ambulatoorne antibiootikumikasutus

2018. aastal oli ECDC andmetel Euroopas keskmine siisteemsete antibiootikumide (ATC
grupp JO1) kogukasutus 20,1 DDD/1000/66pdevas, millest ambulatoorne kasutus moodustas
18,4 DDD/1000/66pdevas (ritkide vahemik 8,9-32,4). Kuna inimesi ei ravita
antibiootikumidega igapdevaselt kogu aasta jooksul, siis v0ib parema arusaamise nimel
kasutust iseloomustada ka DDD-na inimese kohta aastas — st 2018. aastal sai iga inimene EU
riikides keskmiselt 7 pdeva antibiootikumravi.

ECDC andmetel oli aastatel 2009-2018 9 EU riigi antibiootikumide kogukasutuses
kirjeldatavad statistiliselt olulised véhenemistrendid (Austrias, Belgias, Taanis, Soomes,
Itaalias, Luksemburgis, Hollandis, Portugalis ja Rootsis) ning 4 riigi antibiootikumide
kogukasutuses statistiliselt olulised suurenemistrendid (Bulgaarias, lirimaal, Létis ja Poolas).
Eesti ambulatoorne antibakteriaalsete ainete kogukasutus ei ole analiiiisitud 11-aastasel
perioodil oluliselt muutunud, piisides keskmiselt 12,1 (11,6-12,8) DDD/1000/66pédevas)
(joonis 1).
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Joonis 1. Ambulatoorne antibiootikumide kasutus Eestis ravimigruppide kaupa aastatel 2008-
2018 (DDD/1000/66pédevas).

Ambulatoorse antibiootikumide kasutuse spekter

Kuigi iildises kasutuses ei ole suuri muutusi, on vaadeldava perioodi jooksul toimunud mitmed
muutused kasutatavate preparaatide spektris. Uhe olulisema muutujana viheneb jitkuvalt laia
toimega penitsilliinide kasutamine ja suureneb penitsilliinide kombinatsioonide kasutamine
koos beetalaktaamaasi inhibiitoriga (joonis 2). Suukaudselt manustatavatest penitsilliinidest on
koige suurema kasvutrendiga amoksitsilliint+klavulaanhape ning alates 2017. aastast on selle
kasutus DDDdes suurem kui amoksitsilliinil. 2018. aastaks on amoksitsilliini +klavulaanhape
ja amoksitsilliini kasutus vastavalt 1,9 vs 1,6 DDD/1000/66pdevas. Fenokstimetiiiilpenitsilliini
kasutamine on jadnud 10 a jooksul sarnaselt viga madalaks (0,3-0,2 DDD/1000/66pédevas).
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80% ampitsilliin-sulbaktaam, sultamitsilliin,
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70% H Beetalaktamaasresistentsed
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60%
50%
40% M Beetalaktamaastundlikud penitsilliinid
(bensulpenitsilliin,
30% fenokstimetudlpenitsilliin,
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20%
10% M Laia toimespektriga penitsilliinid
° (ampitsilliin, amoksitsilliin) JO1CA
0%
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Joonis 2. Penitsilliinide rithma (JO1C) kasutuse proportsioonide muutus Eestis aastatel 2008-
2018.



Tsefalosporiinide kasutus on 11 aasta jooksul veidi suurenenud (joonis 3) (keskmine
kogukasutus 1,1 DDD/1000/ 66pdevas; vahemikus 0,8-1,2 DDD/1000/ 66pdevas). Kdige
rohkem ja kasvavas trendis kasutatakse teise pdlvkonna tsefalosporiine, neist peamiselt
tsefuroksiimi, mille kasutus moodustas 2018 aastal 0,95 DDD/1000/ 66pdevas kogu
tsefalosporiinide kasutusest, mis oli 1,2 DDD/1000/ 66pdevas. Kolmanda ja neljanda
polvkonna tsefalosporiinid on parenteraalselt manustatavad ja nende kasutamine ei kajastu
ambulatoorses miiiigistatistikas. Oluline on mirkida, et Eestis pole intravenoossete
antibiootikumide ambulatoorne kasutamine juurdunud.

1,00
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0,80 tsefalosporiinid JO1DD
M Teise pdlvkonna tsefalosporiinid
0,60 Joipc
M Esimese pdlvkonna
0,40 tsefalosporiinid 01DB
0,20
0,00

2008 2009 20102011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Joonis 3. Tsefalosporiinide rithma (JO1D) kasutuse muutus Eestis aastatel 2008-2018
(DDD/1000/66péevas).

Makroliidide (JO1FA) kogukasutus ei ole muutunud (keskmiselt 2,2 DDD/1000/66péevas).
Enam ei kasutata eriitromiitsiini ja spiramiitsiini, roksitromiitsiini, josamiitsiini. Valdavalt
kasutati 2018. aastal klaritromiitsiini (1,6 DDD/1000/66pdevas) ja asitromiitsiini (0,5
DDD/1000/66péevas).
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Joonis 4. Makroliidide riihma (JO1F) kasutuse muutus Eestis aastatel 2008-2018
(DDD/1000/66pédevas).

Kinoloonide kasutus on vorreldes 2008. aastaga (0,9 DDD/1000/66pdevas) vihenenud 0,8
DDD-ni/1000/66péevas. Kdige suurema osakaaluga on kogu vaadeldava perioodi jooksul
olnud tsiprofloksatsiini kasutus (0,5-0,6 DDD/1000/66pédevas) (joonis 4). Vdhenenud on
uroinfektsioonide ravis kasutatava norfloksatsiini ning levofloksatsiini ja moksifloksatsiini
véljakirjutamine. Kinoloonide kogukasutuse vihenemise trend on nidhtav koigis Euroopa Liidu
riikides. Sellel on selge seos Euroopa Ravimiameti soovitusega kasutada fluoronikonoone vaid
raskete infektsioonide raviks tulenevalt selle ravimirithma rasketest ja potentsiaalselt
podrdumatutest kdrvaltoimetest.

|
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Joonis 4. Kinoloonide rithma (JO1M) ambulatoorse kasutuse muutus Eestis aastatel 2008-
2018 (DDD/1000/66péaevas).

Teistest antibiootikumidest on aastatel 2008-2018 poole vdorra vidhenenud suukaudse
metronidasooli kasutus 0,3-1t 0,2 DDD-ni/1000/66pédevas.



Sulfametoksasooli-trimetoprimi kasutus on védhenenud 0,5 DDD-1t/1000/66pdevas 0,4-le.
Samuti ei ole muutunud linkoosamiidi, klindamiitsiini kasutus (0,1 DDD/1000/66pdevas).

Eesti ja ldhiriikide ambulatoorse antibiootikumikasutuse vordlus

Eesti ambulatoorse antibiootikumikasutuse vordlus ldhiriikidega 2018. aastal néitab, et
antimikroobsete ainete iildine kasutamissagedus Eestis on sarnane Soome, Rootsi, Liti ja
Taaniga (vastavalt 10,2; 13,2; 10,8; 11,4 ja 13,7 DDD/1000 66péevas).

Kasutatavates ravimirithmades leidub siiski mérkimisvéarseid erinevusi (Joonis 5). Niiteks
kasutatakse Eestis, Ldtis ja Soomes oluliselt vihem penitsilliine kui Rootsis ja Taanis. On
ndidatud, et vidiksema ravimiresistentsusega maades (nditeks Skandinaaviamaad) eelistatakse
esmavalikuna enamasti kitsama toimespektriga antibiootikume
(https://ravimiamet.ee/sites/default/files/Antibiootikumide%20kasutamine.pdf).

Samuti kasutatakse tsefalosporiine Soomes ja Eestis rohkem kui Rootsis ja Taanis.
Tetratsiikliine kasutatakse koige vdihem Eestis ning kdige rohkem Soomes. Makroliidide
kasutuselt on esikohal Eesti.
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Eesti Lati Soome Rootsi Taani
M Beetalaktaamid, penitsilliinid (JO1C) M Teised beetalaktaamid (J01D) M Tetratsukliinid (JO1A)
Makroliidid, linkosmiidid (JO1F) M Kinoloonid (JO1M) M Sulfoonamiidid ja trimetoprim (JO1E)

Teised antibakteriaalsed ravimid (J01)

Joonis 5. Antibiootikumide ambulatoorne kasutamine (ATC grupp JO1) DDD/1000 66péevas
2018. aastal ECDC andmete pohjal (https://www.ecdc.europa.eu/en/antimicrobial-
consumption/database/country-overview).

ESAC-Net’i kvaliteediindikaatorid
Et paremini hinnata ja vorrelda ambulatoorse antibiootikumravi kvaliteeti, on Euroopa

antibiootikumikasutuse jargimise grupp (European Surveillance of Antimicrobial
Consumption, ESAC) vilja to6tanud 12 kvaliteediindikaatorit.
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Indikaatorid 1-5 on defineeritud DDD/66pdevas/1000 elaniku kohta:
antimikroobsete ainete kogukasutus (JO1),

penitsilliinide kasutus (JO1C),

tsefalosporiinide kasutus (JO1D),

makroliidide / linkoosamiidide /streptogramiinide kasutus (JO1F),
kinoloonide kasutus (JO1M).

ARl

Indikaatorid 6-9 néitavad jargnevate ravimirithmade kasutuse suhet antibiootikumide
kogukasutusest (% kogu JO1 kasutusest):
6. beetalaktamaastundlike penitsilliinide (JO1CE),
7. penitsilliinide kombinatsioonide B-lactamaasi inhibiitoritega (JO1CR),
8. kolmanda ja neljanda pdlvkonna tsefalosporiinide (JO1DD/DE),
9. fluorokinoloonide (JOIMA).

Indikaator 10 nditab laia ja kitsa spektrumiga antibiootikumide kasutamise suhet, mis on
viljendatud kui JOICR + JO1DC (teise pdlvkonna tsefaloporiinid) + JO1DD + JOIF (miinus
JOIFAOTI: eriitromiitsiin)/JO1CE+J01DB (esimese polvkonna tsefalosporiinid) + JOIFAO1.

Indikaatorid 11 ja 12 néditavad hooajalist kasutuse varieeruvust:
11. Antibiootikumide (JO1) kogukasutus talvel (1. ja 4. kvartal) / kogukasutuse suhe
suvel (2. ja 3. kvartal) —1 x 100%,
12. Kinoloonide (JO1M) kogukasutus talvel (1. ja 4. kvartal) / kogukasutuse suhe
suvel (2. ja 3. kvartal) —1 x 100%.

Eesti  antibiootikumide ambulatoorne kasutamine hinnatuna  vastavalt ESAC-1
kvaliteedinéitajatele on vilja toodud tabelis 1.

Antibakteriaalsete ainete iildine kasutamine on piisinud analiiiisitud perioodil samal tasemel,
samuti enamus 12st indikaatorist.

Erandiks on muutus laia ja kitsa toimespektriga penitsilliinide, tsefalosporiinide ja
makroliidide suhte védrtustes (JO1 _B/N). 2008. aastal kasutati laia toimespektriga penitsilliine,
tsefalosporiine ja makroliide 5,4 korda enam kui kitsa toimespektriga antibiootikume (tabelis
nr 1 JO1_B/N), 2018. aastal oli kasutamine 16 korda suurem, seega muutus on 3-kordne. ECDC
andmetel oli vastav suhe Euroopa Liidus 2018 aastal keskmiselt 2,9 (erinevates riikides 0,1—
24.0). Perioodil 2009-2018 oli vastav néitaja ka Euroopa Liidus tdusutrendiga.

Samuti muutus oluliselt penitsilliinide kombinatsioonide, k.a beetalaktamaasi inhibiitoritega
(JOICR) kasutamise suhtena koikide antibakteriaalsete ainete (JO1) kasutamisesse (tabelis 1
JOICR_%). 2008. aastal moodustas JO1CR alariihma kasutamine JO1 rithmast 8,3% ning 2018.
aastal oli sama néitaja iile 2 korra suurem, 19,1%.
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Tabel 1. ESAC-Net’i antibiootikumide ambulatoorse kasutamise kvaliteedinditajaid 2008-
2018. Suuremad muutused on vilja toodud paksus kirjas. Osakaal protsentides on toodud
antibakteriaalsete ainete (JO1) kogukasutamise suhtes. Hooajaline varieeruvus véljendab
enamkasutamist talvekuudel vorreldes suvekuudega.

Kvaliteedinditaja 2008 2009 | 2010| 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 2016 | 2017 | 2018
1 IAntibakteriaalsed ained
siisteemseks kasutamiseks

JO1  |J0O1)DDD/66p/1000 10.5 9.7 9.8 10.8| 10.4] 103| 10.2| 10.5] 104 991 103
2 Beetalaktaamantibiootikumid,

JO1C penitsilliinid DDD/66p/1000 33 3.0 2.9 3.2 3.1 3.1 3.2 3.3 3.4 3.5 3.7
3 Teised beetalaktaam-

JO1D [antibiootikumid DDD/66p/1000 0.9 0.8 0.9 1.0 1.0 1.1 1.1 1.2 1.2 1.2 1.2
4 Makroliidid, linkoosamiidid,

JO1F |streptogramiinid DDD/66p/1000| 2.3 2.1 2.2 2.5 2.5 2.5 2.4 2.5 2.3 2.3 2.3
> | jo1m [Kinoloonid DDD/56p/1000 09/ 08| 08| 09| 09| 09| 09| 09| 09| o8] os
6 JOIC |Beetalaktamaastundlike

E % |penitsilliinide % kogukasutusest 2.9 2.5 2.6 2.2 2.1 2.0 1.9 1.3 1.6 1.7 1.6
7 Penitsilliinide

kombinatsioonide, k.a.

JO1C |beetalaktamaasi inhibiitorite

R % |% kogukasutusest 8.3 8.5 8.9 9.6| 10.3| 11.6| 12.5| 13.6| 14.8]| 17.1| 19.1
8 JO1D (3. ja 4. pdlvkonna

D+D |tsefalosporiinide %

E % |kogukasutusest <0.1 <0.1| <0.1] <0.1] <0.1| <0.1 0.1 0.1 <0.1] <0.1] <0.1
9 JOIM [Fluorokinoloonide %

A % |kogukasutusest 8.4 8.1 8.3 7.9 8.2 8.6 8.8 8.8 8.2 7.9 7.3
10 Laia ja Kkitsa spektrumiga

JO01_ |antibiootikumide kasutamise

B/N suhet 5.4 7.1 7.9 9.0 9.5 10.3| 10.5] 13.8| 14.9| 14.7] 16.0
11 |JO1_ [Hooajaline varieeruvus

SV antibiootikumide kogukasutuses | 35.7 30.7| 27.4| 354| 294 363| 24.6| 20.8| 25.1]| 29.8| 35.1
12 | JOIM [Hooajaline varieeruvus:

~ SV kinoloonide kasutamises 11.3 4.4 4.1 8.3 8.4 9.2 6.2 7.11 10.8 8.4 7.7

Vordlus Pohja-Euroopa riikidega 2018. aastal (joonis 6) nditab, et antimikroobsete ainete
ambulatoorne kasutamissagedus Eestis ESACi indikaatorite pohjal on sarnane Soome, Rootsi,
Norra ja Taaniga. Vaid penitsilliinide kombinatsioonide, k.a beetalaktamaasi inhibiitorite
(JO1CR) kasutamine Eestis on vorreldes teiste riikidega maérgatavalt suurem. Eestis on
protsentuaalne kasutamine 19,1%, teistes vdrreldavates riikides alla 6%. Podhjamaades
kasutatakse enam JO1CE ravimrithma esindajaid ehk beetalaktamaastundlikke penitsilliine. Nii
on Taani, Norra ja Rootsi niitaja iile 20% ja Soome 8%, Eestis moodustab sama rithma
kasutamine 1,6% kogu antimikroobsete ainete kasutamisest.
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Joonis 6. ESAC’1 kvaliteediniitajate vordlus Eesti ja Pohja-Euroopa riikidega 2018. aasta
andmetel.
* Hooajalise varieeruvuse andmed puuduvad Norral ja Rootsil.

Suurim erinevus on laia ja kitsa toimespektriga antibiootikumide kasutamise osas (niitaja
JO1_B/N). Kui Eesti puhul on laia ja kitsa toimespektriga penitsilliinide, tsefalosporiinide ja
makroliidide kasutamise suhe 2018. aastal 16,0, siis Pohjamaades jddb see néitaja 0,2-0,7
vahele, ndidates veelkord laia toimega antibiootikumide kasutamise suurt osakaalu Eesti
ambulatoorses vorgus.

ESACi kvaliteediindikaatorite alusel 1abi viidud analiilisi kohaselt kasvab Eestis oluliselt laia
toimespektriga antibiootikumide kasutamise osakaal. Teisalt eelistatakse meiega sarnastes
Pohjala riikides, kus ka antibiootikumide {ildine ambulatoorne kasutamine on Eestiga sarnaselt
madal, oluliselt sagedamini kitsa toimespektriga antibiootikumide kasutamise kasuks. See
nditab, et ka Eestis peaks olema vdimalik antibiootikumide vilja kirjutamise kvaliteeti tdsta
ning eelistada soovitatavaid kitsa toimespektriga antibiootikume.

Hooajalise varieeruvuse puhul on ndha samuti moningast erinevust, kus kdikide
antimikroobsete ainete puhul on talvekuudel Eestis hinnanguline enamkasutamine 34% ning
Taanis on see nditaja 11%. See voib viidata antibiootikumide kasutamisele viirusinfektsioonide
korral, mis valdavalt esinevad talvekuudel. Siigis-talvine antibiootikumide enamkasutamine
voib viidata sellele, et antibiootikumidega ravitakse hooajalisi viirusinfektsioone, samas ei ole
kdesoleva uuringu andmete alusel voimalik seda hinnata, sest see eeldaks diagnooside, mille
puhul antibiootikume igal konkreetsel juhul méérati, analiiiisi.

Siiski on oluline mérkida, et riikide reastamist kvaliteediindikaatorite alusel tuleb télgendada
ettevaatlikult ning antibiootikumide kasutamise kvaliteedi hindamiseks tuleb lisaks
indikaatoreid kombineerida vastavate Kkliiniliste andmetega (nt ravimi ndidustus,
antibiootikumide resistentsuse tase, kohalikud ravijuhendid ja ravimite kasutamise piirangud).
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Ambulatoorselt oluliste haigusi pohjustavate mikroobide resistentsuse trendid 2008.-
2018. aastal ning vordlus ldhiriikidega

Selles analiiiisis on kasutatud vordlust Liti, Soome, Rootsi ja Taaniga. Andmed on kogutud
EARS-Net, Tartu Ulikooli Kliinikumi ja SYNLAB andmebaasidest.

Analiiiisides invasiivsete haiglatiivede ravimresistentsete mikroobide levimust Eestis ja
Euroopas (EARS-Net raportid), on ndha, et Gram-positiivsete patogeenide (nagu
metitsilliiniresistentne S. aureus, makroliidi- ja/voi penitsilliiniresistentne pneumokokk)
esinemissagedus on Euroopas stabiliseerunud ja mitmes riigis isegi vdhenenud. Eestis on
nimetatud resistentsete mikroobide levimus véike.

Samas vOib resistentsete Gram-negatiivsete bakterite (eelkdige ESBL-positiivne K.
pneumoniae) puhul nii kogu FEuroopas kui ka Eestis tdheldada tousutrendi.
https://ravimiamet.ee/sites/default/files/Antibiootikumide%20kasutamine.pdf;
https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx

Escherichia coli

Invasiivsete tiivede resistentsus aminopenitsilliinide (ampitsilliini) suhtes on Eestis stabiilselt
korge, kuid veidi vihenemas — kui 2012. aastal olid resistentsed 48% tiivedest, siis 2018 aastal
olid resistentsed 43% (Joonis 7). Resistentsus 3. pdlvkonna tsefalosporiinide (tseftasidiim,
tsefotaksiim) suhtes on 7,4-12,2% ning piisinud stabiilne (Joonis 8).

Resistentsus fluorokinoloonide (tsiprofloksatsiin) suhteliselt stabiilne 12-17%, maksimaalse
nditajaga 2018. aastal (Joonis 9). Aminogliikosiididele olid 2018. aastal resistentsed 6,2%
tiivedest. Uheski vaadeldavas riigis ei ole kirjeldatud 2018. aastal karbapenemaase
produtseerivaid E. coli tiivesid.
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Joonis 7. E. coli resistentsus aminopenitsilliinidele.
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Joonis 8. E. coli resistentsus kolmanda pdlvkonna tsefalosporiinidele.
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Joonis 9. E. coli resistentsus flurokinoloonide suhtes.

Naaberriikidega vorreldes esines 2018. aastal E. coli resistentseid tiivesid kdige enam Litis
ning kodige vihem Soomes (Joonis 7, 8, 9). Vaadeldud riikidest oli ainult Léti invasiivsete
tilvede resistentsus kolmanda pdlvkonna tsefalosporiindidele kdrgem Euroopa liidu keskmisest
(EU keskmine 15,1% 2018. aastal). Samas on E. coli resistentsuse maidr ampitsilliinile
vorreldes teiste maailma riikidega siiski madal, kuna mainitud resistentsuse méér on leitud
nditeks Ghanas ja Nigeerias olevat kuni 100%. Taanis on E. coli tiivede resistentsus madal,

kuid viimastel aastatel on mérgata resistentsuse tousu flurokinoloonide suhtes (EARS-Net,
2018).

Eesti ja Soome invasiivsete haiglast parinevate ja ambulatoorsete E. coli tiivede vordlusel ei
ole suuri erinevusi, kuigi invasiivsete tiivede resistentsus on molemas riigis natuke suurem
(Joonis 10). Ligi 20% ambulatoorsetest E. coli tiivedest olid resistentsed trimetoprim-
sulfametoksasoolile (TMP-SMX). Kodigi vaadeldud antibiootikumide suhtes olid Eestist
isoleeritud tlived (nii invasiivsed haigla tiived kui ka ambulatoorsed tiived) mdnevorra
resistentsemad kui Soomes isoleeritud tiived.
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Joonis 10. Invasiivsete ja ambulatoorsete E. coli tiivede resistentsus 2018. a. (joonisel
puuduvad andmed Soome ambulatoorsete tiivede aminopenitsilliinide resistentsuse kohta).

2012. aastal ldbiviidud BEEP (Baltic ESBL Epidemiology Project) uuringu kohaselt esines
ESBL E. coli tiivedel 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, seda eriti Venemaal (ambulatoorselt 0-42% ja haiglas 5,7-
53%).

Klebsiella pneumoniae

Invasiivsete tiivede resistentsus 3. pdlvkonna tsefalosporiinide (tseftasidiim ja/voi
tsefotaksiim) suhtes on Eestis vorreldes 2011 aastal vihenenud peaaegu 4 korda (39,5%-l1t
13,6%ni) (Joonis 11). Ka Litis on viimastel aastatel viheneneud K. pneumonia resistentsus
kolmanda podlvkonna tsefalosporiinidele (EARS-Net, 2018). Resistentsus fluorokinoloonide
(tsiprofloksatsiini) suhtes piisib korge (2018. aastal 21%), kuid on mérgata resistentsuse
viahenemist (ERAS-Net, 2018). Soomes ja Taanis on tédheldatav flurokinoloonide resistentsuse
tous viimastel aastatel (Joonis 12) (EARS-Net, 2017, ERAS-Net, 2018).

Resistentsus aminogliikosiidide (amikatsiin, gentamiitsiin) suhtes on Eestis suurem kui
vordlusriikides (2018 aastal 10%), kuid trend on vdhenemise suunas sarnaselt Litiga (EARS-
Net, 2018).
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Joonis 11. K. pneumonia resistentsus kolmanda polvkonna tsefalosporiinidele.
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Joonis 12. K. pneumonia resistentsus flurokinoloonidele.

Enamus K. pneumoniae tiivedest olid aastatel 2011-2018 nii Eestis kui vdrdlusriikides
tundlikud karbapeneemide suhtes, mis on hea néitaja, kuna Euroopa keskmine K. pneumoniae
resistentsuse maar on 2018. aastal 7,5%.

Eesti ambulatoorsete ja invasiivsete K. pneumoniae tiivede resistentsus vaadeldud
antibiootikumide osas oli suhteliselt sarnane, kuid fluorokinoloonide puhul oli ambulatoorsete
tiivede resistentsus isegi sagedasem kui haiglas isoleeritud invasiivsetel tiivedel. Koigil
juhtudel oli Eestist isoleeritud tiivede resistentsus sagedasem kui Soome tiivedel (Joonis 13).
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Joonis 13. Invasiivsete ja ambulatoorsete K. pneumoniae tiivede resistentsus 2018. a.
Haemophilus influenzae

Ambulatoorsetest H. influenzae tiivedest on iile 10% beeta-laktamaas positiivsed ning 1/3
resistentsed trimetoprim-sulfametoksasoolile (TMP-SXM) (Joonis 14). Soome tiived on
monevlrra  resistentsemad  ampitsilliinile  ja  TMP-STX  kui  Eesti  tiived.
Amoksitsilliintklavulaanhappe resistentsus oli madal modlemas riigis. Maailmas levivad H.
influenzae tiived, mis on beetalaktamaas negatiivsed ampitsilliiniresistentsed ja
beetalaktamaasi positiivsed amoksatsillini-klavulaanhapperesistentsed, kus resistentsuse
pOhjuseks on penitsilliini siduva proteiini erinevad mutatsioonid. Sellised tiived tsirkuleerivad
nii Eestis kui Soomes (Joonis 14)
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Joonis 14. Ambulatoorsete H. influnzae tiivede resistentsus 2018. a.
Enterococcus spp

E. faecalis’e resistentsus gentamiitsiini ja makroliidide suhtes piisib korgel tasemel (2018.
aastal 25%), EU keskmine 27,1%. Resistentsuse méér on veidi korgem Litis (2018. aastal
32%) ja madalam Rootsis ja Taanis (mdlemas ligikaudu 12%) (Joonis 15). Onneks on kdik
seni Eestis analuiisitud E. faecalis tiived olnud tundlikud vankomiitsiini suhtes, kuid 2018.
aastal tuvastati tiks linesoliidi suhtes resistentne tiivi. Ambulatoorselt isoleeritud E. faecalis’e
resistentsus on madal, kuid iile poole E. faecium’i tiivedest on resistentsed ampitsillinile ja
tsiprofloksatsiinile (Joonis 16).
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Joonis 15. Enterococcus faecalis’e resistentsus gentamiitsiini suhtes.
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Joonis 16. Ambulatoorselt isoleeritud Eneterococcus spp resistentsus 2018.

Staphylococcus aureus

Eestis oli aastatel 2011-2018 invasiivsete metitsilliin-resistentse S. aureuse (MRSA) osakaal
1,7-3,5% (Joonis 17). Koik vankomiitsiini suhtes uuritud tiived Eestis olid tundlikud, kuid
2018. aastal tuvastati neli linesoliidi suhtes resistentset tiive. MRSAd esineb vidhe ka
vordlusriikides, kuid mdnevdrra sagedamini Létis (2018. aastal 5,7% tiivedest).

Ambulatoorsete S. aureus’e tiivede resistentsus metitsilliini suhtes (MRSA) oli sagedasem
ambulatoorsetel tiivedel vorreldes haiglast périt invasiivsetega, seda eriti Soomest isoleeritud
tiivede puhul (Joonis 18). Muude testitud antibiootikumide puhul olid Soome tiived monevorra
resistentsemad vorreldes Eesti omadega (Joonis 19).
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Joonis 17. S. aureus’e resistentsus metitsilliini suhtes ehk MRSA osakaal.
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Joonis 18. Ambulatoorsete ja invasiivsete S. aureus’e metitsilliinresistentsus 2018. a.
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Joonis 19. Ambulatoorsete S. aureus’e tiivede resistentsus 2018. a.

Streptococcus pneumoniae

Eestis on S. pneumoniae resistentsus penitsilliini suhtes madal, 2018. aastal ei olnud tikski
invasiivne tiivi resistentne (Joonis 20). Soomes, Rootsis ja Taanis oli penitsilliinile resistentsete
tiivede osakaal alla 1%, Litis aga kdrgem (4,3%). Resistentsus makroliidide (eriitromiitsiin)
suhtes ei ole Eestis korge, kuid see oli viimastel aastatel suurenemise trendiga maksimaalse
vaartusega 2015. ja 2018. aastal (7,4%). Samas olid koik S. pneumoniae tiived Eestis tundlikud
3. pdlvkonna tsefalosporiinide (tseftriaksoon, tsefotaksiim) ja moksifloksatsiini suhtes.
Sarnased tulemused olid vordlusriikides, kuid Soomes on resistentsus makroliidide suhtes
olnud suurem vdrreldes teiste riikidega (Joonis 21). Siiski on ambulatoorsete S. pneumoniae
tiivede resistentsus korgem kui haiglast isoleeritud invasiivsetel tiivedel, sarnane tendents on
ka Soomes (Joonis 22).
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Joonis 20. S. pneumoniae resistentsus penitsilliini suhtes.
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Joonis 21. S. pneumoniae resistentsus makroliididele.
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Joonis 22. Invasiivsete ja ambulatoorsete S. pneumoniae tiivede resistentsus 2018. a.



Kokkuvdttes esineb teatud erinevusi invasiivsete haiglatiivede ning ambulatoorsete tiivede
vahel. Moningatel juhtudel, niiteks E. coli puhul on invasiivsed haiglatiived reeglina
resistentsemad. Teistel juhtudel, eeskétt Gram-positiivsete mikroobide korral vodivad
ambulatoorsed tiived olla jéllegi oluliselt resistentsemad. Uldiselt on Eestis resistentsuse tase
suhteliselt madal vorreldes teiste Euroopa riikidega. Vorreldes Eesti andmeid naaberriigi
Soomega on resistentsuse tase suhteliselt sarnane, kuid erineb teatud mikroobide puhul: nditeks
on Eesti K. pneumoniae oluliselt resistentsem, kuid S. pneumoniae ja S. aureus monevorra
tundlikum kui Soomes.

Mikroobide resistentsuse andmeid, eriti riikidevahelisi vdrdlusi ning resistentsuse muutuste
trende tuleb teadlikult tdlgendada. Mitmed tegurid vdivad mdjutada andmete kvaliteeti ning
selle tulemusel vdib resistentsuse esinemist nii ala- kui tilehinnata. Néiteks on erinevusi riigiti
erinev resistentsete tiivede raporteerimise siisteem (kas kaetud on kogu riigi populatsioon vdi
raporteeritakse vaid mone labori voi haigla andmeid). EARS-neti andmed on vaid veres voi
litkkvoris esinevate invasiivsete isolaatide kohta, mis ei pruugi kattuda samade bakterite
isolaatide resistentsusega teiste infektsioonide korral (nt UTI, pneumoonia, haavainfektsioonid
jne). Samuti on erinevate Euroopa riikide laborites kasutatud resistentsuse hindamiseks
erinevaid juhendeid ja resistentsuse piirméérasid, kuid viimasel ajal on enamasti iile mindud
ithtsetele EUCASTi  kliinilistele  juhenditele  (https://www.ecdc.europa.eu/en/about-
us/networks/disease-networks-and-laboratory-networks/ears-net-data).

AMR vihendamiseks on soovitatud suurendada meditsiinitootajate teadlikkust AMR
olukorrast Eestis ning antibiootikumide toimespektrist erinevatele mikroorganismidele.
Selleks tuleb jirgnevalt hinnata ja analiiisida AMR mééra ja selle levikuteid, tegeleda
antibiootikumikasutuse ratsionaliseerimisega. Senini puuduvad andmed antibiootikumide
detailsemast vélja kirjutamisest ja sellest kuidas jargitakse ravijuhiseid. Kui vastavad andmed
on olemas, siis vajavad iile vaatamist ja kaasajastamist ravijuhised.

Kokkuvotteks voib resistentsuse andmeid vaadates viita, et laia toimespektriga
antibiootikumide kasutamisel ei ole Eestis head pohjendust, kuna aastatel 2011-2018 ei ole
antibiootikumidele resistentsete tiivede esinemine oluliselt muutunud.

Kokkuvote

Kéesoleva analiiiisi tugevusteks on iileriigilised kdiksed kasutamise andmed, mis on kogutud
11 aasta jooksul ja mis annavad hea iilevaate antibiootikumide kasutamise olukorrast Eestis.
Rahvusvahelise metoodika kasutamine voimaldab vorrelda Eesti andmeid meie 14hiriikidega.
Samas ei ole nende andmete pdhjal vdimalik iiheselt hinnata antibiootikumide ratsionaalset
vélja kirjutamist ning kasutamist, kuna puuduvad andmed diagnooside kohta, mille raviks
antibiootikume maéérati, patogeeni miiramiseks tehtud voimalike testide ning laborianaliiiiside
kohta. Selleks on plaanis tdiendavalt analiiiisida Eesti Haigekassa retsepti- ning
tervishoiuteenuste andmebaasi andmeid.

Positiivne on see, et Eesti on kaasatud Euroopa antibiootikumikasutuse ja resistentsuse
hindamise siisteemidesse ning et ambulatoorselt kasutatakse vorreldes teiste Euroopa riikidega

(v.a. Holland) vdhem antimikroobseid ravimeid.

Kokkuvdttes on nii antibiootikumide tildkasutus kui ka ravimiresistentsete mikroobide levimus
Eestis védiksem kui Euroopas keskmiselt. Vorreldes Pohjamaadega on antibiootikumide
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iildkasutus Eestis sarnaselt madal. Kummagi néitaja osas pole voimalik tdheldada olulist
tousutrendi. Samas on ohumérgiks, et Eestis suureneb pidevalt laia toimespektriga
antibiootikumide kasutamine kitsa toimega antibiootikumide arvelt. Eriti torkab silma oluliselt
suurenenud betalaktaam/betalaktamaasi inhibiitorite kasutamine ja seda vaatama sellele, et
ambulatoorseid infektsioone tekitavate mikroobide antibiootikumresistentsus on piisinud
muutumatuna. Antibiootikumide véirkasutus on ohuks antibiootikumresistentsuse
suurenemisele.

Edaspidised tegevused ja plaanid:

1. Analiiisida antibiootikumide kasutamist detailsemalt kasutades Haigekassa
retseptiravimite andmebaasi. See voimaldab hinnata missugustel haigetel, missugustes
piirkondades ja missuguste arstlike erialade poolt laia toimespektriga antibiootikume
kasutatakse. Nimetatud uuring on juba alustatud.

2. Vaadata kuidas antibiootikumide kasutamine vastab ravijuhistele ja edaspidi
kaasajastada ravijuhised.

3. Teavitada arstkonda tehtud uuringu tulemustest. Uuringu tulemustest on saadetud
abstrakt ECCMIDile ja need kantakse ette Kliinikum 2020 antibiootikumide sessioonis.

4. Koostada antibiootikumide ratsionaalse kasutamise Oppematerjalid erinevatele
tasemetele — ilidpilastele, praktiseerivatele arstidele, meditsiiniddedele ja
proviisoritele, sdltuvalt tilalmainitud retseptiandmekogu uuringu tulemustest.
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