AMR-RITA

Euroopa Liit Eesti
Euroopa tuleviku heaks
Regionaalarengu Fond

Antimikroobsete ravimite kasutus Eesti aktiivravihaiglates:
hetklevimusuuringu tulemused 2016. aastal

Piret Mitt%?, Pille Martin3, Karolin Toompere?, Kaidi Telling!?, Epp Sepp?, Jana Lass>®, Paul Naaber'?,
Irja Lutsar?

'Tartu Ulikooli bio- ja siirdemeditsiini instituudi mikrobioloogia osakond
2 Tartu Ulikooli Kliinikum infektsioonikontrolliteenistus

3Laane-Tallinna Keskhaigla infektsioonikontrolli osakond

*Tartu Ulikool peremeditsiini ja rahvatervishoiu instituut

5Tartu Ulikooli Kliinikum Apteek

® Tartu Ulikooli farmaatsia instituut

7 Synlab Eesti OU

Raport on koostatud projekti ,,Antibiootikumiresistentsuse levikuteed ja resistentsuse ohjamise
vdimalused (RITA1/02-75-02)“ raames.

Uuringu teostamist on toetanud Haiguste Ennetamise ja Torje Euroopa Keskus ja Terviseamet.



Liihikokkuvote

Taust

Raporti eesmargiks oli hinnata antimikroobsete ravimite (AR) kasutamise levimust, toimeaineid ja
naidustusi ning sellest lahtuvalt selgitada, mida on vdimalik AR kasutamisel paremaks muuta nii
regionaalsel tasandil kui ka konkreetse haigla tasandil.

Meetodid

Uuring viidi 1abi Haiguste Ennetamise ja Torje Euroopa Keskuse (The European Centre for Disease
Prevention and Control, ECDC) Uhtse uuringuprotokolli alusel 23 Eesti aktiivravihaiglas 2016. aastal.
Pseudoniiimitud andmed sisestati HelicsWin andmebaasi (ECDC tarkvara) ja analliUsiti osaliselt ECDC
uuringumeeskonna abil. AR kasutamise levimus koos usaldusvahemikuga (UV) arvutati jagades
vahemalt Ghte AR saavate patsientide arv kdikide uuringupaeval haiglas olnud patsientide arvuga.

Tulemused

Uuringupdeval haiglas viibinutest patsientidest sai 1059 patsienti vahemalt tihte AR (25,1 %; 95 % UV
23,8-26,4). Kokku oli maaratud uuringuperioodil 1300 AR, millest 78,7 % veenisiseselt. Laia
toimespektriga AR moodustasid 25,0 % kdoikidest madratud ravimitest ning nendest enim kasutati
fluorokinoloone (8,0 % kdikidest AR). Kdige enam kasutati AR ravi eesmargil (962 AR, 74,0 %) ning
koige sagedasem infektsiooni lahtekoht nii kodu- kui ka haiglatekkeste infektsioonide korral oli
alumised hingamisteed. Tsefuroksiim oli ravi eesmargil enim maaratud toimeaine (19,4 %). Kdige
rohkem said AR intensiivraviosakonna patsiendid (61,7 % koikidest uuringup&eval
intensiivraviosakonnas olnud patsientidest). Perioperatiivset antibiootikumprofilaktikat sai 151
patsienti, kellest 26,5 % said rohkem kui liks paev profiilaktikat, mis ei ole juhenditega kooskdlas.
Meditsiiniliseks profiilaktikaks kasutati 10,0 % kd&ikidest uuringupaeval manustatud
antimikroobsetest ravimitest ning lllatavalt registreeriti Eesti uuringus 61,5 % meditsiiniliseks
profilaktikaks kasutatud ravimitest Gld-, kohalikes ning erihaiglates. Antimikroobse ravi juhend
puudus 43,5 % Eesti haiglates ning 75,0 % (ild-, kohalik- ja erihaiglatest puudus AR konsultant.

Kokkuvote

Kuigi Eesti AR kasutuse levimus on madalam kui Euroopa keskmine vastav néitaja (25,1 % vs 30,5 %)
ning ka laia toimespektriga AR osakaal kdikidest maaratud antimikroobsetest ravimitest on madal, on
siiski mitmeid probleemkohti, mida riikliku AR kasutamise strateegia koostamisel tuleb arvesse votta.
Soovitame teha Ule-eestiline antimikroobse ravi juhend (sisaldab ka veenisiseselt antimikroobselt
ravilt suukaudsele Glemineku juhendit), perioperatiivse antibiootikumprofilaktika ja meditsiinilise
profilaktika juhend. Juhendeid tuleb regulaarselt uuendada ja auditeerida. Igas haiglas peab olema
infektsioonikontrolliarst, kes saab vastavate juhendite osas t66tajaid koolitada ning raviarste
konsulteerida ratsionaalse AR kasutamise osas.



Antimikroobsete ravimite kasutus Eesti aktiivravihaiglates: hetklevimusuuringu tulemused 2016.
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Sissejuhatus

Antimikroobseid ravimeid (AR) kasutatakse haiglas nii kodu- ja haiglatekkeste infektsioonide raviks
kui ka perioperatiivseks profiilaktikaks.! Mitmetes uuringutes on niidatud, et osaliselt kasutatakse AR
pShjuseta.?® AR liig- ja vadrkasutamine on iiks peamisi resistentsete mikroorganismide tekkepdhjusi,
seetdttu on oluline AR kasutamise jarelevalve.* Euroopa antimikroobsete ravimite tarbimise
jarelevalve vorgustiku (European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network) raames
kogutakse andmeid antibiootikumide kogukasutuse kohta ambulatoorselt ja haiglas. Samas on AR
kasutamise tdpsemad andmed (nt ravi saavad patsiendid, ndidustused, toimeained) eelduseks AR
kasutamise poliitika kujundamisel.> Hetklevimusuuringud on suhteliselt lihtsasti teostatavad ja uuring
on kasulik, et selgitada valja probleemkohti ning sekkumiste vajadusi AR ratsionaalsemaks
kasutamiseks.>®

Haiguste Ennetamise ja Torje Euroopa Keskus (The European Centre for Disease Prevention and
Control, ECDC) on vilja té6tanud Uhtse hetklevimusuuringu metoodika AR kasutamise ja
hospitaalinfektsioonide jarelevalveks Euroopa aktiivravihaiglates. Esimene ileeuroopaline uuring viidi
I3bi aastatel 2011-12 ja Eestist vdttis osa vaid 4 haiglat, mistdttu ei olnud valim esinduslik.! Teisest
Uleeuroopalisest uuringust aastatel 2016-2017 vottis osa kokku 28 Euroopa Liidu / Euroopa
Majanduspiirkonna riiki ja tiks EL kandidaatriik (Serbia).” Uuringu eesmargiks oli hinnata AR
kasutamise levimust, ndidustusi ja toimeaineid ning sellest lahtuvalt selgitada, mida on véimalik AR
kasutamisel paremaks muuta nii regionaalsel tasandil kui ka konkreetse haigla tasandil.

2016. aastal osales uuringus 23 Eesti aktiivravihaiglat, mille tulemusi antud raport kasitleb.

Meetodid

Uuringus osales 23 haiglat: regionaalhaiglad (PGhja-Eesti Regionaalhaigla, Tallinna Lastehaigla, Tartu
Ulikooli Kliinikum), keskhaiglad (Ida-Tallinna Keskhaigla, Ida-Viru Keskhaigla, Lidne-Tallinna
Keskhaigla, Parnu Haigla), Gld- ja kohalikud haiglad (Elva Haigla, J6geva Haigla, Jarvamaa Haigla,
Kuressaare Haigla, Louna-Eesti Haigla, Lédnemaa Haigla, Narva Haigla, P6lva Haigla, Rakvere Haigla,
Rapla Haigla, Valga Haigla, Viljandi Haigla) ning erihaiglad (Ortopeedia Arstid Haigla, Taastava Kirurgia
Kliinik, Tallinna Vangla Haigla, Wismari Haigla).

Uuring viidi |abi osalevate haiglate aktiivraviosakondades tihtse uuringuprotokolli alusel 2016. a.
aprillis ja mais. Andmeid kogus selleks eelnevalt koolitatud tervishoiuté6taja (enamasti
infektsioonhaiguste arst, mikrobioloog vdi infektsioonikontrollicde).

Kogu haiglas oli soovitav uuring labi viia 2-3 nadala jooksul. Uhes osakonnas viidi uuring labi iihe
toopaeva jooksul (va esmaspéev) ning tagantjarele infot (nt diagnoosi tapsustumine) ei lisatud.
Uuringut oli véimalik teha liht- (7 haiglat) v6i standardprotokolli (16 haiglat) alusel. Uuringusse
kaasati kGik patsiendid, kes olid saabunud osakonda enne uuringupaeva kella 8.00 hommikult ja ei



olnud uuringu tegemise hetkeks haiglast valja kirjutatud ning kes said uuringupdeval AR. Nii
standard- kui lihtprotokollis koguti andmeid uuringu hetkel manustatavate AR kohta (va.
perioperatiivse antibiootikumprofilaktika (PAP) puhul, mil vaadati eelnevat paeva). Iga
antimikroobse ravimi kohta registreeriti: toimeaine, manustamisviis (suukaudne, veenisisene),
toimeannus, naidustus (kodu-, haigla- voi hooldekodutekkene infektsioon; PAP, meditsiiniline
profilaktika), infektsiooni lahtekoht (pneumoonia, plelonefriit jne), AR kasutamise ndidustuse
dokumenteerimine haigusloos, algselt alustatud AR muutmise pohjus (de-eskaleerimine,
eskaleerimine, suukaudsele ravimvormile tGleminek, allergiline reaktsioon, muu voi teadmata pohjus).
PAP korral hinnati, kas seda oli manustatud tks annus, tks pdev voi kauem kui liks paev.

Kaasati stisteemselt kasutatavad AR jargmistest anatoomilis-terapeutilise keemilise klassifikatsiooni
(ATC) koodi gruppidest®: AO7AA (suukaudne vankomiitsiin, fidaksomtsiin), DO1BA (seenevastased
ained slisteemseks kasutamiseks dermatoloogias), J01 (antibakteriaalsed ained slisteemseks
kasutamiseks), J02 (seenevastased ained slisteemseks kasutamiseks), J04 (mikobakterivastased
ained atllpiliste mukobakterite raviks voi rifampitsiin Staphylococcus aureus raviks) ja PO1ABO1
(suukaudne metronidasool). Viirusevastaseid aineid (JO5) ja tuberkuloosiravimeid ei kaasatud
uuringusse. Laia toimespektriga AR hulka loeti: piperatsilliin/tasobaktaam, kolmanda ja neljanda
polvkonna tsefalosporiinid, karbapeneemid, fluorokinoloonid, gliikopeptiidid ja kolistiin. Arvutati ka
AR kogus defineeritud paevadoosides 100 patsiendi kohta vastavalt 2018 a. Maailma
Terviseorganisatsiooni koostédkeskuse ravimstatistika metoodikale.®

Standardprotokolli erinevuseks lihtprotokollist oli, et standardprotokollis registreeriti lisaks AR
kasutamise andmetele ka kdikide osakonnas viibivate patsientide demograafilised andmed, mistottu
oli standardprotokolli kasutamine aegandudvam.

Lisaks kogutavad andmed olid: haigla liik ja voodikohtade arv, osakonna nimi ning seal AR saavate
patsientide arv. Iga haigla AR kasutamise poliitika hindamise jaoks koguti vastavaid struktuuri- ja
protsessiindikaatoreid: taiskohaga AR konsultantide arv, antibiootikumravi juhendi olemasolu ning
kas 72 h pdrast AR alustamist hinnatakse ravi asjakohasust.

Pseudoniiiimitud andmed sisestati HelicsWin andmebaasi (ECDC tarkvara) ja analliUsiti osaliselt ECDC
uuringumeeskonna abil. Statistika jaoks kasutati tarkvara R, versioon 3.4.0 (R Foundation for
Statistical Computing, Viin, Austria). Antimikroobse ravi kasutamise levimus koos usaldusvahemikuga
(UV) arvutati jagades vahemalt ihte AR saavate patsientide arv kdikide uuringupaeval haiglas olnud
patsientide arvuga. Mitut ravimit saavad patsiendid ldksid arvestusse Uhekordselt. Levimuste
vordlemiseks meestel ja naistel ja osakondades kasutati log-binomiaalset regressioonimudelit, kust
arvutati levimusmaarade suhe (PR) koos usaldusvahemikega ja olulisuse téendosusega.
Antibiootikumiriihmade kasutamist kodu- ja hooldekodutekkeliste infektsioonide korral vorreldi
Fisheri testiga, olulisuse tdoendosused on korrigeeritud vordluste arvuga Holm-Bonferroni meetodil.

Tulemused

Uuringuperioodil oli 4220 patsienti 23 aktiivravihaiglas. Regionaalhaiglates oli 1702 (40,3 %);
keskhaiglates 1324 (31,4 %) ja Uld-, kohalikest ning erihaiglates kokku 1194 patsienti (28,3 %).



Standardprotokolli alusel koguti 3287 patsiendi andmed (k&ik uuringupdeval osakonnas viibinud
patsiendid) ja lihtprotokolli alusel 185 patsiendi andmed (ainult AR saanud patsiendid).

Uuringupdeval haiglas viibinutest patsientidest sai 1059 patsienti vahemalt Gihte AR (25,1 %; 95 %
usaldusvahemik 23,8-26,4). Regionaalhaiglates sai uuringupdeval 29,7 %, keskhaiglates 24,0 % ja Uld-,
kohalikes ning erihaiglates 25,8 % patsientidest AR.

Kbige rohkem said AR intensiivraviosakonna patsiendid (61,7 % kdikidest uuringupaeval
intensiivraviosakonnas olnud patsientidest) ning kGige vahem psiihhiaatriaosakondade patsiendid
(0,9 %) (Tabel 1). Intensiivraviosakonna patsiendid said statistiliselt oluliselt rohkem (p < 0,05) AR
vorreldes koigi teiste osakondade patsientidega.

Tabel 1. AR saavate patsientide osakaal kdikidest patsientidest uuringupdeval erinevates
osakondades

Osakondade profiil Patsientide arv AR patsientide arv | % 95 % UV*
uuringupaeval uuringupdeval
Intensiivravi 141 87 61,7 53,1-69,7
Kirurgia 837 399 47,7 44-51,1
Sise 1522 460 30,2 27,9-32,6
Pediaatria 93 28 30,1 21,0-40,5
Guinekoloogia/slinnitus 216 42 19,4 14,4-25,4
Taastusravi/hooldusravi/pikaravi | 819 38 4,6 3,3-6,3
Psiihhiaatria 540 5 0,9 0,3-2,1
Terved vastsindinud 52 0 0 0-6,8
siinnitusosakonnas
Kokku 4220 1059 25,1 23,8-26,4

*UV - usaldusvahemik

KSige rohkem sai AR 1-4. aastaste vanusegrupis olevad patsiendid (45,5 % kdikidest uuringupdeval
selles vanusegrupis olnud patsientidest) ning kdige vdhem alla 1-aastased patsiendid (16,7 %
koikidest uuringupaeval selles vanusegrupis olnud patsientides. Meeste ja naiste vahel AR
manustamises olulist erinevust polnud (PR = 0,89, 95 % UV 0,78-1,02, p=0,09) (Tabel 2).

Tabel 2. Patsientide arv ja AR saavate patsientide arv vanusegrupiti ja sooti (3287 patsiendi
andmed, kes osalesid standardprotokolli alusel tehtud uuringus)

Patsientide arv uuringupdeval | AR patsientide arv % 95 % UV
uuringupdeval
Sugu*
Naised 1755 442 25,2 23,2-27,3
Mehed 1530 432 28,2 26,0-30,6
Vanus aastates
<1 162 27 16,7 11,3-23,3
1-4 68 31 45,5 33,4-58,1
5-14 108 26 24,1 16,4-33,2
15-24 146 27 18,5 12,5-25,7
25-34 226 51 22,6 17,3-28,6
35-44 246 53 21,5 16,6-27,2
45-54 291 77 26,5 21,5-31,9




55-64 471 154 32,7 28,5-37,1
65-74 538 175 32,5 28,6-36,7
75-84 647 175 27,0 23,7-30,6
285 384 78 20,3 16,4-24,7

*kahel patsiendil ei olnud sugu mérgitud

Kokku oli maaratud uuringuperioodil 1300 AR, millest 78,7 % veenisiseselt ja 21,3 % suukaudselt.
Uhte AR sai 841 patsienti, kahte erinevat AR 197 patsienti, kolme AR 19 ja nelja AR 2 patsienti. Kdige
enam kasutati siisteemsete antibiootikumide klassi kuuluvaid aineid (ATC kood J01) — 94,6 %, millele
jargnesid sisteemsed antifungaalsed ained (ATC kood J02) — 3,4 %, suukaudne metronidasool — 1,6
%, suukaudne vankomitsiin — 0,2 %; rifampitsiin — 0,2 %. Laia toimespektriga AR moodustasid 25,0 %
koikidest madratud ravimitest ning nendest enim kasutati fluorokinoloone (8,0 % kdikidest AR). AR
kogukasutus oli 38 defineeritud paevadoosi 100 patsiendi kohta.

Koikidest maaratud antimikroobsetest ravimitest kasutati 962 ravi eesmargil (74,0 %), 159
perioperatiivseks antibiootikumprofiilaktikaks (12,2 %), 130 meditsiiniliseks profiilaktikaks (10,0 %) ja
49 teadmata pdhjusel (3,8 %).

AR manustamist alustati 1.-2. haiglasviibimise pdeval 677 patsiendil (63,9 % kdikidest AR
patsientidest), 3.-4. pdeval 125 (11,8 %), 5.-7. paeval 72 (6,9 %) ning rohkem kui 7 pdeva parast
hospitaliseerimist 136 patsiendil (12,8 %). Andmed puudusid 49 patsiendi kohta (4,6 %).

Ravi

AR maarati ravi eesmargil 772 patsiendil. KGige sagedasem AR kasutamise pdhjus oli kodutekkene
infektsioon (699 AR, 72,7 % kd&ikidest ravi eesmargil kasutatud AR), millele jargnesid haiglatekkesed
infektsioonid (240 AR, 24,9 %) ja hooldekodutekkesed infektsioonid (23 AR, 2,4%).

Kdige rohkem kasutati ravi eesmargil tsefuroksiimi ja amoksitsillin/klavulaanhapet (Joonis 1).



tsefuroksiim 19,4%
amoksitsilliin/klavulaanhape
tsiprofloksatsiin 8,4
metronidasool 6,8%
piperatsilliin/tasobaktaam 4,6%
vankomuitsiin 4,4%
oksatsilliin 4,0%
klaritromatsiin 3,3%
ampitsilliin/sulbaktaam 2,8%
imipeneem 2,4%
0% 5% 10% 15% 20% 25%

Joonis 1. Kimme koige sagedamini raviks kasutatud antimikroobset ravimit uuringupaeval (%
koikidest ravi eesmargil kasutatud antimikroobsetest ravimitest)

Kodu- ja hooldekodutekkeste infektsioonide korral kasutati statistiliselt oluliselt rohkem 2. pdlvkonna
tsefalosporiine vorreldes haiglatekkeste infektsioonidega. Haiglatekkeste infektsioonide korral aga

karbapeneeme ja gliikopeptiide (Joonis 2).
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Joonis 2. Erinevate antibiootikumiriihmade (ATC kood) kasutamine kodu- ja hooldekodutekkeste
ning haiglatekkeste infektsioonide korral.

Koige sagedasemad infektsiooni [ahtekohad nii kodu- ja hooldekodutekkeste kui ka haiglatekkeste
infektsioonide puhul olid alumised hingamisteed ja kuseteed (Tabel 3).

Tabel 3. Infektsiooni lahtekoht kodu- ja hooldekodu- ning haiglatekkeste infektsioonide korral
vastavalt antimikroobse ravi (AR) madramisele

Kodu- ja % Haiglatekkesed %

hooldekodutekkesed infektsioonid

infektsioonid (722 AR) (240 AR)
Alumised hingamisteed 204 | 28,3 53| 22,1
Kuseteed 119 | 16,5 52| 21,7
K&huoos 104 | 14,4 20 8,3
Nahk ja pehmed koed 72 | 10,0 11 4,6
Seedetrakt (k.a. C. difficile) 39 5,4 14 5,8
Kdérv/nina/kurk* 31 4,3 1 0,4
Baktereemia voi selle kahtlus** 33 4,6 28 | 11,7
Luud ja liigesed 16 2,2 4 1,7
Febriilne neutropeenia 14 1,9 9 3,8
Operatsioonipiirkond*** 12 1,7 31| 12,9
Muu 39 5,4 8 3,3
Teadmata 39 5,4 9 3,8

*p =0,02; **p = 0,004; ***p < 0,001

Kasutatud toimeained viie kdige sagedasema kodu- ja hooldekodutekkese ning haiglatekkese
infektsiooni Iahtekoha puhul on toodud tabelites 4 ja 5. Nii kodu- ja hooldekodutekkeste kui ka
haiglatekkeste alumiste hingamisteede infektsioonide korral kasutati enim
amoksitsilliin/klavulaanhapet. Haiglatekkeste alumiste hingamisteede infektsioonide korral kasutati
sageduselt teise toimeainena piperatsilliin/tasobaktaami. Urotraktiinfektsioonide korral oli k&ige

sagedasem ravim tsiprofloksatsiin.

Tabel 4. Enimkasutatud antimikroobsed ravimid (AR) viie kdige sagedasema kodu- ja

hooldekodutekkese infektsiooni ldhtekoha korral (% ldhtekoha koikidest antimikroobsetest

ravimitest)
Infektsiooni | Alumised Kuseteed K6huoos Nahk ja Seedetrakt
lahtekoht hingamisteed pehmed koed
(204 AR) (119 AR) (104 AR) (72 AR) (39 AR)
Enim- Amoksitsilliin/ | Tsipro- Tsefuroksiim Oksatsilliin Tsefuroksiim
kasutatud klavulaanhape | floksatsiin
toimeained | (35,3 %) (28,6 %) (25,0 %) (29,2 %) (48,7 %)




Tsefuroksiim

Tsefuroksiim

Metronidasool

Tsefuroksiim

Metronidasool

(17,6 %) (27,7 %) (19,2 %) (16,7 %) (28,2 %)
Klaritromutsiin | Amoksitsilliin/ | Amoksitsilliin/ | Amoksitsilliin/ | Suukaudne

klavulaanhape | klavulaanhape | klavulaanhape | metronidasool
(11,8 %) (11,8 %) (11,5 %) (9,7 %) (12,8 %)

Tabel 5. Enimkasutatud antimikroobsed ravimid (AR) viie kdige sagedasema hospitaalinfektsiooni
Iahtekoha korral (% lahtekoha koikidest antimikroobsetest ravimitest)

Infektsiooni | Alumised Kuseteed Operatsiooni- | Baktereemia K6huoos
lahtekoht hingamisteed piirkond voi selle
kahtlus
(53 AR) (52 AR) (31 AR) (28 AR) (20 AR)
Enim- Amoksitsilliin/ | Tsipro- Tsipro- Vankomitsiin | Metronidasool
kasutatud klavulaanhape | floksatsiin floksatsiin
toimeaine (18,9 %) (30,7 %) (19,4 %) (35,7 %) (25,0 %)
Piperatsilliin/ Tsefuroksiim Vankomdtsiin | Meropeneem | Imipeneem
tasobaktaam
(9,4 %) (21,2 %) (16,1 %) (14,3 %) (15,0 %)
Tsefuroksiim Amoksitsilliin/ | Klindamutsiin | Oksatsilliin Amoksitsilliin/
klavulaanhape klavulaanhape
(9,4 %) (7,7 %) (9,7 %) (7,1 %) (10,0 %)

Haiglatevaheline AR kasutuse erinevus kodu- ja hooldekodutekkeste infektsioonide sagedasemate

lahtekohtade puhul on toodud vilja tabelis 6. Nii alumiste hingamisteede kui naha — ja pehmete

kudede infektsioonide ravis kdige sagedamini kasutatud toimeainete osas erinevusi haiglaliikide

vahel ei olnud, kasutati vastavalt amoksitsilliin/klavulaanhapet v&i ampitsilliin/sulbaktaami ning

oksatsilliini.

Tabel 6. Sagedamini kasutatud AR vastavalt haiglaliigile kodu- ja hooldekodutekkeste

infektsioonide erinevate ldhtekohtade korral.

Regionaalhaiglad (N=3) Keskhaiglad (N=4) Uld-, kohalik ja erihaiglad (N=16)
Alumised Ampitsilliin/ (40,0 %) | Ampitsilliin/ (45,6 %) | Ampitsilliin/ (41,5 %)
hingamis- | klavulaanhape, klavulaanhape, klavulaanhape,
teed ampitsilliin/ ampitsilliin/ ampitsilliin/

sulbaktaam sulbaktaam sulbaktaam
Kuseteed Fluorokinoloonid® | (34,9 %) | Tsefuroksiim (39,2 %) | Fluorokinoloonid* (36,0 %)
K6huoos Tsefuroksiim (28,3 %) | Metronidasool | (20,0%) | Tsefuroksiim (75,0 %)
Nahk ja Oksatsilliin (26,3 %) | Oksatsilliin (27,8 %) | Oksatsilliin (37,5 %)
pehmed
koed

*tsiprofloksatsiin, norfloksatsiin, levofloksatsiin, moksifloksatsiin




Perioperatiivne antibiootikumprofiilaktika

PAP sai 151 patsienti, kellest 51,6 % sai 1 annuse, 21,9 % (iks padev ja 26,5 % rohkem kui ks paev
profilaktikat.

Koikidest PAP jaoks kasutatud ravimitest rohkem kui Uiks pdev maarati 36,5 % regionaalhaiglates;
keskhaiglates 2,6 %,; Uld-, kohalikes ning erihaiglates 32,1 % (Joonis 3). Enamasti manustati PAP
kauem kui ks pdev onkoloogilistel, ortopeedilistel ja uroloogilistel operatsioonidel (59,1 % kdikidest
operatsioonidest, mille korral PAP kestis kauem kui tks paev).

ld-, kohalik ja erihaiglad (28 AR)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
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Joonis 3. Perioperatiivse antibiootikumprofiilaktika kestus erinevates haiglaliikides (% koikidest
PAP jaoks kasutatud ravimitest)

Toimeainetest kasutati pooltel juhtudel tsefasoliini (Joonis 4).

M tsefasoliin W tsefuroksiim  m tsefoksitiin M metronidasool B muu*



*oksatsilliin, amoksitsilliin/klavulaanhape, klindam{tsiin, trimetoprim/sulfametoksasool,
tsiprofloksatsiin, norfloksatsiin, tsefepiim, doks(tsukliin

Joonis 4. Perioperatiivse antibiootikumprofiilaktika jaoks kasutatud antimikroobsete ravimite
jaotus (% koikidest perioperatiivse antibiootikumprofiilaktika jaoks kasutatud ravimitest).

Meditsiiniline profiilaktika

Koikidest meditsiinilise profiilaktika ndidustusel maaratud antimikroobsetest ravimitest (130) 32,3 %
kasutati regionaalhaiglates, 6,2 % keskhaiglates ja 61,5 % (ild-, kohalikes ning erihaiglates. Kokku
registreeriti uuringupaeval sellel ndidustusel 25 erinevat toimeainet. Toimeainetest enim kasutati
amoksitsilliin/klavulaanhapet (17,7 %), millele jargnesid tsefuroksiim (9,2 %), tsefotaksiim (7,7 %),
gentamdutsiin (7,7 %), tsiprofloksatsiin (6,9 %), trimetoprim/sulfametoksasool (6,2 %) ja tsefasoliin
(6,2 %).

Antimikroobse ravi muutmine

Uuringupdevaks oli kbikidest algselt alustatud antimikroobsetest ravimitest 247 ravimit (19%)
muudetud. Muutmise pShjused jagunesid jargnevalt: toimespektri laiendamine (138 ravimit; 55,9 %),
toimespektri kitsendamine (41 ravimit; 16,6 %), manustamise muutmine veenisiseselt ravimvormilt
suukaudsele (31 ravimit; 12,5 %), korvaltoimete esinemine (3 ravimit; 1,2 %), muu voi teadmata
pdhjus (34 ravimit; 13,8 %).

Antibiootikumpoliitika

AR kasutamise pShjendus haigusloos oli 84,2 % patsientidest. Antimikroobse ravi asjakohasuse
hindamine 72 h pdrast AR alustamist toimus 11 haiglas kahekiimnest sellele kiisimusele vastanud
haiglast.

Antibiootikumravijuhendit ei olnud 10 haiglas (43,5 % kdikidest haiglatest). Antibiootikumravi
konsultandid (infektsioonhaiguste arst vai kliiniline mikrobioloog) olid kdikides regionaal- ja
keskhaiglates, kuid ainult 25,0 % teistes haiglates.

Arutelu

Esimest korda osales lileeuroopalises AR kasutamise hetklevimusuuringus enamus Eesti
aktiivravihaiglatest. Esindatud olid kdik regionaal- ja keskhaiglad. Kdikide Eestis uuringus osalenud
haiglates kokku sai iga neljas patsient vahemalt (ihte AR. Ootusparaselt saadi kdige rohkem AR
regionaalhaiglates.



Uhtse ECDC uuringuprotokolli kasutamine vdimaldas v&rrelda ka andmeid teiste Euroopa riikidega.’
Nii Eesti AR kasutuse levimus (25,1 % vs 30,5 %) kui ka ravimite kasutus defineeritud pdevadoosides
100 patsiendi kohta (36 vs 46) on madalam kui Euroopa keskmine vastav néitaja.’

Sarnaselt teistele Euroopa riikidele kasutati AR enamasti infektsioonide raviks ning ka sagedasemad
infektsiooni lahtekohad (alumised hingamisteed, urotrakt, k6hu&3s) ei erine teiste riikide uuringute
peamistest infektsioonide lahtekohtadest.”*191112 Eesti haiglates moodustasid laia toimespektriga
antibiootikumid 25,0 % koikidest uuringupdeval kasutatud antimikroobsetest ravimitest. Laia
toimespektriga AR hulka on loetud ravimid (piperatsilliin/tasobaktaam, kolmanda ja neljanda
pdlvkonna tsefalosporiinid, karbapeneemid, fluorokinoloonid, gliikopeptiidid ja kolistiin), mille on

t.23 Need ravimid

Ghiselt kokku leppinud ECDC, Euroopa Ravimiamet ning Euroopa Toiduohutusame
kuuluvad ka Maailma Terviseorganisatsiooni , Watch” ja ,Reserve” ravimite gruppi.'* Sellise jaotuse
eesmargiks on aidata kaasa ratsionaalse antibiootikumikasutuse edendamisele ja seeldbi
resistentsuse tekke vahendamisele. Teistes Euroopa riikides varieerus laia toimespektriga AR osakaal
20 protsendist (Leedu) rohkem kui 60 protsendini (Bulgaaria, Itaalia).” Laia toimespektriga AR
kasutuse suur varieeruvus on selgitatav erineva antimikroobse resistentsustasemega Euroopa
riikides. Eesti haiglates kasutati laia toimespektriga AR enamasti haiglatekkeste infektsioonide raviks.
Haiglatekkeseid infektsioone vdivad pohjustada teised voi resistentsemad tekitajad (nt Pseudomonas
sp, Acinetobacter sp) vorreldes kodutekkeste infektsioonidega, mistdttu on naidustatud nende
toimeainete kasutamine. Samas olid laia toimespektri gruppi kuuluvad fluorokinoloonid sageduselt
kolmandal kohal enimkasutatud AR seas ning peamiselt maarati neid urotraktiinfektsioonide ning
Gllatavalt ka operatsioonipiirkonnainfektsioonide raviks. Euroopa Ravimiamet on andnud hoiatuse
fluorokinoloonide kasutamisega seotud lihaste, kGGluste, luude ja narvististeemi tdsiste ja
potentsiaalselt kauakestvate kdrvaltoimete kohta.'® Seega on oluline jilgida fluorokinoloonide
kasutuse trendi ka edaspidi.

Kuigi Eesti haiglates on AR kasutus madalam vérreldes paljude teiste Euroopa riikidega, on siiski
mitmeid probleemkohti.Toree! tiriehoidjat pole midratletud. pAp o efektiivne valtimaks
operatsioonipiirkonnainfektsioone. Profiilaktikaks manustatud tsefasoliin on enim kasutatud
toimeaine ka teistes uuringutes antud naidustusel ning see vastab ravijuhendite soovitustele.!®’
Enamusele operatsioonidele piisab Gihest annusest ning uuringutes on naidatud, et profilaktika
kestusega kauem kui Uiks paev ei valdi rohkem operatsioonipiirkonnainfektsioonide teket, kuid
suurendab antimikroobse resistentsuse ning ravimite kdrvaltoimete tekke riski.’®1° Eesti haiglates
tehakse PAP kauem kui Uiks paev neljandikul patsientidel. Enamasti tehti n6 pikendatud proftlaktikat
onkoloogilistel, ortopeedilistel ja uroloogilistel operatsioonidel ning enim on probleem vialjendunud
Eestis regionaalhaiglates ja iild-, kohalikes ning erihaiglates. Ka Belgia haiglates labi viidud AR
kasutamise hetklevimusuuringus olid peamised operatsioonid, mille korral tehti proftilaktikat tle Gihe
péeva, plastilised/ortopeedilised (30,8 %) ja uroloogilised (27,7 %) operatsioonid.*®
Operatsioonipiirkonnainfektsioonide tekke kartus on tiks p&hjusi, miks tehakse profilaktikat
kauem.!® Regionaalhaiglates tehtavad onkoloogilised operatsioonid véivad olla komplitseeritud,
mistottu jatkatakse ravi parast plaanilist operatsiooni. Uuringu tegijad vdisid seda télgendada kui
profilaktikat kestusega le lihe paeva, kuid see hiipotees vajab auditeerimist. PAP kestus lle Ghe
pieva ei ole ravijuhenditega kooskdlas.'®!” Kéikides haiglates peab olema PAP juhend, personal
selles osas koolitatud ning juhendi taitmist tuleb auditeerida.



Meditsiiniliseks profiilaktikaks kasutati 10,0 % kdikidest uuringupaeval manustatud
antimikroobsetest ravimitest. See osakaal on samavaarne Euroopa hetklevimuse vastava keskmise
tulemusega (10,7 %), kuid suurem kui USA (6,9 %) vdi globaalses hetklevimusuuringus (7,4 %).7182°
Meditsiinilisel profiilaktikal on kindlad naidustused kindlate toimeainetega (nt Pneumocystis jierovicii
profiilaktika immuunpuudulikel patsientidel trimetoprim/sulfametoksasooliga).?! Globaalses
hetklevimusuuringus oli kdige sagedasem toimeaine meditsiiniliseks profilaktikaks
trimetoprim/sulfametoksasool.’® Kanada AR hetklevimusuuringus kasutati meditsiinilist profiilaktikat
enim hemato-onkoloogia ning transplantatsiooniosakondades, peamiselt siisteemseid
seenevastaseid ravimeid (33,0 %) ja trimetoprim/sulfametoksasooli (28,1 %).° Ullatavalt registreeriti
Eesti uuringus 61,5 % profilaktikaks kasutatud ravimitest {ild-, kohalikes ning erihaiglates, kus ei
peaks immuunpuudulikke patsiente rohkem olema kui regionaal- voi keskhaiglates. See tulemus ning
lisaks 25 erineva toimeaine, millest ainult 6,2 % moodustas trimetoprim/sulfametoksasool,
kasutamine viitab sellele, et tegelikult oli nende ravimite maaramise naidustus ebaselge ning seega ei
olnud AR kasutamine pdhjendatud. Meditsiinilise profiilaktika tegemine peab toimuma vastavalt
juhendile.

K&ikidest ravimitest manustati 78,7 % veenisiseselt ning ainult 12,5 % uuringupdeval manustatud
ravimitest oli muudetud veenisiseselt vormilt suukaudsele. Uks meetoditest AR kasutamise
optimiseerimiseks on soodustada lileminekut suukaudsele ravile jargides vastavat juhendit. Paljud
veenisiseselt manustatavad AR on kallimad kui suukaudselt manustatavad ning lisaks lisandub
manustamise ettevalmistamise ja hoiustamise kulu.?? Suukaudsel ravil on mitmeid eelised: viiksem
kateeterinfektsioonide risk, patsiendil on mugavam (patsient on liikkuvam), ravikulude vdhenemine,
vaiksem téokoormus, lihem haiglasviibimise kestus.?*2* Intravenoosselt antimikroobselt ravilt
Gleminekut suukaudsele ravile peetakse oluliseks infektsioonikontrolli osaks. USA
Infektsioonhaiguste Seltsi juhendis ,Implementing an Antibiotic Stewardship Program: Guidelines by
the Infectious Diseases Society of America and the Society for Healthcare Epidemiology of America“
on Uhe soovitusena valja toodud, et igas haiglas peaks olema vilja téotatud strateegia, et tohustada
veenisiseselt ravilt iileminekut suukaudsele ravile.?*

Antimikroobse ravi juhend puudus 43,5 % Eesti haiglates ning 75,0 % (ild-, kohalik- ja erihaiglatest
puudus AR konsultant. Juhendite jargimine v&ib liihendada antimikroobse ravi ja haiglasviibimise
kestust ning patsientide suremust.'® Siistemaatilises tilevaates ja metanaliilisis selgus, et juhenditel
pdhinev antimikroobne ravi vahendas statistiliselt oluliselt patsientide suremust 35 % vérra.®
Antimikroobse ravi konsultandi tiheks to6ilesandeks on ka laia toimespektriga AR piiramine ning
seelabi AR ratsionaalsem kasutamine.?® Lisaks on infektsioonhaiguste arsti konsultatsiooni seostatud
parema ravitulemusega mitmete erinevate infektsioonhaiguste ravis.?”?® Infektsioonhaigute arst saab
aidata kaasa ka PAP ja meditsiinilise profiilaktika asjakohasemale maaramisele, mis oli probleemiks
Eesti ld-, kohalikes- ja erihaiglates. Vaatamata ravijuhendi ja AR konsultandi puudumisele dld-,
kohalikes ja erihaiglates ei erine sagedasemate infektsioonide raviks kasutatud toimeained regionaal-
ja keskhaiglates kasutatud toimeainetest. V3ib oletada, et sealsed arstid voivad ravit6os kasutada ka
teiste haiglate juhendeid. Kuna erinevate tekitajate antimikroobne resistentsus on iildiselt sarnane
Eesti erinevates haiglates, siis peaks olema Eestis riiklik antimikroobse ravi juhend haiglatele, mida
regulaarselt uuendatakse. Koikides haiglates peaks olema antimikroobse ravi konsultant (nt
vaiksemates haiglates infektsioonhaiguste arst osalise koormusega ning sellesse t66sse on vdimalik
kaasata ka kliinilise mikrobiolooge ja kliinilisi proviisoreid).



Uheks antimikroobse ravi kvaliteedi niitajaks peetakse ka AR kasutamise pdhjenduse
dokumenteerimist haigusloos.>” P6hjenduse dokumenteerimine vBimaldab kdikidel patsiendiga
tegelevatel tervishoiutootajatel aru saada ravi eesmargist, manustamisviisidest (veenisisene voi
suukaudne), kestusest, deeskaleerimise vajadusest.'® Eestis oli dokumenteeritud AR kasutamise
pohjendus 84,2 % juhtudest. Samuti peaks parast antimikroobse ravi alustamist hindama 48-72 h
parast, kas ravi on otstarbekas v6i kas on véimalik tGle minna laiemalt toimespektrilt kitsamale.
Selline meetod véimaldab valtida tarbetut pikaajalist AR kasutamist, vahendada ravimitega seotud
kdrvaltoimeid ja Clostridioides difficile infektsiooni teket.?® Eesti haiglates oli osaliselt selline AR
hindamisviis. Haiglatel peab olema antibiootikumpoliitika juhend, mille alusel tuleb
dokumenteerida haigusloos AR ndidustus, toimeaine, toimeannus, manustamisviis, kestus ning AR
hindamine 48-72 h pirast alustamist.>?12%

See raport kasitleb AR kasutamise andmeid, mida koguti Euroopa AR kasutamise hetklevimusuuringu
raames nii lastelt kui tdiskasvanutelt ning kus esmakordselt osales enamus Eesti aktiivravihaiglatest.
Iga 5 aasta tagant sellise hetklevimusuuringu kordamine annab hea lilevaate AR kasutusest
erinevates haiglates ning véimaldab valja selgitada AR liig- ja vaarkasutamist. Sellest tulenevalt on
vOimalik sekkuda vastavatesse probleemkohtadesse.

Vastavalt selles uuringus ilmnenud probleemkohtadele anname soovitused, mis tuleks arutada
Sotsiaalministeeriumi antimikroobse resistentsuse (AMR) juhtriihmas ning votta arvesse Eesti AMR
strateegia ning edasise tegevuskava koostamisel.

Soovitused

1. Terviseameti egiidi all korrata iga 5 aasta jdrel kdikides Eesti aktiivravhaiglates AR kasutamise
hetkleviuuringut osaledes lleeuroopalises ECDC hetkleviuuringus. Lisada uuringus
kogutavatele andmetele ka mikrobioloogilise diagnostika tegemine enne AR alustamist.

2. Koostada Ule-eestiline antimikroobse ravi juhend, mis sisaldab ka veenisiseselt
antimikroobselt ravilt suukaudsele Glemineku juhendit.

3. Koostada lile-eestiline antimikroobsete ainete profiilaktilise kasutamise juhend, mis haarab
nii perioperatiivset kui ka meditsiinilist profiilaktikat.

4. Juhendeid tuleb uuendada vdhemalt iga 5 aasta tagant vottes arvesse antimikroobse
resistentsuse andmeid.

5. Juhendid peavad olema mugavalt kasutatavad. Selleks sobivad kaasaegsed innovaatilised
lahendused nagu mobiilirakendus. Mobiilirakenduse valmimine peab olema riiklikult
toetatud.

6. Soovitame haigekassal juhendite jargitavust auditeerida vahemalt iga 5 aasta jarel.

7. Koostada lle-eestiline antimikroobsete ravimite kasutamise poliitika juhend haiglatele, mille
alusel tuleb dokumenteerida haigusloos AR naidustus, toimeaine, toimeannus,
manustamisviis, kestus ning AR hindamine 48-72 h parast alustamist

8. Vastavalt juba kehtivale seadusandlusele peab iga haigla tagama iga 250 voodikoha kohta
vahemalt Ghe infektsioonhaiguste kvalifikatsiooniga arsti, kes koordineerib ja juhib
hospitaalinfektsioonidega seonduvat ning kelle té6iilesannete hulka kuulub raviarstide
konsulteerimine AR osas ning antibiootikumpoliitika rakendamine.



9. Koikide vastavate juhendite osas tuleb labi viia meditsiinitootajatele regulaarseid koolitusi.
Selleks vdib kasutada ka e-dppe moodulit, mille tegemisse kaasatakse infektsioonhaiguste
arstid, mikrobioloogid, kliinilised proviisorid ning mida iga haigla infektsioonikontrolliarst
saab vajadusel kohandada vastavalt oma haigla spetsiifikale. Haiglasse to6le asuval arstil
peab olema kohustuslik vastav koolitus labida ja oma teadmisi pidevalt uuendada.
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