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Rakendusuuringu teema: Mikroobide resistentsuse vahendamine ja ohjamise vimalused

Uuringu tellis ja uuringut rahastas Eesti Teadusagentuur Euroopa Regionaalarengu Fondist toetatava
programmi ,, Valdkondliku teadus- ja arendustegevuse tugevdamine (RITA) tegevuse 1 ,,Strateegilise TA
tegevuse toetamine* kaudu. Uuring valmis perioodil 1. juuli 2019 - 31. juuni 2022
Keskkonnaministeeriumi, Maaeluministeeriumi ja Sotsiaalministeeriumi eesmarkide elluviimiseks.



Genoomsete jéirjestuste alusel analiiiisiti Escherichia coli, Klebsiella pneumonia ja
Staphylococcus aureus tiivede levimust. Viiksemate tiivede hulgaga koguti andmeid ka
Enterococcus faecium, E. fecalis ja Salmonella enterica kohta. Hiljutisi lilekandeid inimese-
looma-toidu-keskkonna vahel ei téheldatud tihelgi juhul. Ulekanded ei ole seega viga
sagedased ja sageduse tépsemaks hindamiseks vajame suuremat andmekogu.

Escherichia coli

Kokku tuvastati 174 erinevat jarjestuse tiitipi, millest viis levinuimat oli 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%). Tuvastati 14
uut ST-d, mida PubMLST andmebaasis (https://pubmlst.org/) ei ole.

ST131 oli endiselt kdige sagedasem inimeselt isoleeritud tlivede jarjestuse tidp. Nii
loomadelt, toidust kui ka keskkonnast isoleeritud tiivede hulgas oli levinuim ST10 (Tabel_1).

Tabel_1. Levinuimad E. coli ST-d 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

ST10 oli Gihtlasi ka levinuimaks jarjestuse tilbiks, mis esineb kdigis uuritud keskkondadest
kogutud proovides. Lisaks tuvastati kdigis neljas paritolukeskkonnas ka ST1079 (n=18; 3,1%)
ja ST38 (n=8; 1.4%). Inimeselt, loomadelt ja toidust leitud (kuid keskkonnas puudunud)
tivede hulgas on levinuimad ST88 (n=18; 3,1%) ja ST58 (n=15; 2,6%) (Joonis 1).

Erinevates keskkondades esinenud sama ST-ga tlived on siiski tuumgenoomi jarjestustelt
vaga erinevad, mis nditab, et hiljutisi Glekandeid erinevate keskkondade vahel ei ole
toimunud. Kdige lahedasemad tiived, mis erinevatest keskkondadest tuvastati, erinevad
tuumgenoomi baasil minimaalselt ca 30 nukleotiidi vorra (Joonis 2). Arvestades
mutatsioonide sageduseks ca 6-10 nukleotiidi aastas, paigutab see voimaliku Glekande 3-5
aasta tagusesse aega.

ESBL fenotiip on suhteliselt Ghtlaselt filogeneetilisel puul jaotunud (Joonis 3). Siiski tuleb
taheldada, et inimesel levinuim ST131 on peaaegu taielikult ESBL+. See on probleemiks,
kuna tegemist on peamiselt invasiivsete tivedega.



Vorreldes perioodiga 2010-2014 ndeme, et kliinilistes tivedes domineerib jatkuvalt ST131
(Joonis 4). Keskkonnast ja loomadelt parit tlivedes on aga oluliselt tdusnud ST10 osakaal
(Joonis 5, Joonis 6).

Kirjandusest nahtub, et:

ST131 on inimesel kdige tavaline ja sageli ESBLI sisaldav, seda eriti invasiivsete tiivede osas.
Seejuures on ST131 loomadel harv (Suurbritannia, Day, et al., 2019)(Soome, Kurittu et al,
2022).

ST10 on ST, mida leidub erinevates reservuaarides, samas on tlived Uksteisest kauged, st
Ulekanded ei ole toimunud hiljuti (Suurbritannia, Day, et al., 2019)(Brasiilia, Fuga et al.,
2022).

Olulise ohuna nahakse plasmiididel levivaid mcr geene, mis annavad resistentsuse kolistiinile
(Xu et al., 2022). Oma uuringus me selliseid geene ei tuvastanud.
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Joonis 1. E.coli tlivede jaotus jarjestuse tulpide ja paritolu pohjal.
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Joonis 2. Naide jarjestuse tlilipide sisese erinevuse ulatusest tuumgenoomi tasemel ST101 ja
ST1079 tlivedes. Tahistatud on <100 nukleotiidise erinevusega tiived, mis parinevad
erinevatest keskkondadest.
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Joonis 3. Kogutud E. coli tiivede fllogeneetiline puu
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Joonis 4. E. coli kliiniliste tivede ST jaotuse vordlus erinevatel ajaperioodidel.
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Joonis 5. E. coli keskkonnatilivede ST jaotuse vordlus erinevatel ajaperioodidel.
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Joonis 6. E. coliloomadelt parit tiivede ST jaotuse vordlus erinevatel ajaperioodidel.

Klebsiella pneumoniae

Kokku tuvastati 69 erinevat jarjestuse tiilipi, millest viis levinuimat on 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%). K&ik need ST-d
esinesid inimeselt parit tiivede hulgas. Tuvastati 5 uut ST-d, mida PubMLST andmebaasis ei
ole.

ST307 on levinud ja ESBL+ ST Pohja-Ameerikas (Long et al., 2017), Lduna-Ameerikas
(Andrade et al., 2018) ja Euroopas (David et al, 2019). Ka meie uuringus on ST307 valdavalt
ESBL+.

Perioodil 2010-2014 ei olnud ST307 Eestist leitud. Tundub, et tegemist on maailmas laialt
leviva klastriga, mis on ka Eestisse joudnud (Joonis 7).

K. pneumoniae’le on iseloomulik spetsiifiliste ST-de esinemine inimestel ja loomadel (Joonis
8). Ainsana leidusid mdlemas keskkonnas ST111 (n=3; 2,2%) ja ST187 (n=2; 1,5%), kuid
tuumgenoomi suur erinevus ei viita hiljutisele tGlekandele (Joonis 9).

Kirjanduse andmetel on Klebsiella pneomonia zoonootilise lGlekande potentsiaaliga, kuid
tlvesid on veel vdahe iseloomustatud ja me ei tea llekande ulatust (Hu et al., 2021).
Kadesoleva t66 andmete pdhjal me vaga sagedast 6lekannet ei tuvasta.

Olulise ohuna nahakse plasmiididel levivaid mcr geene, mis annavad resistentsuse kolistiinile
(Xu et al., 2022). Oma uuringus me selliseid geene ei tuvastanud.
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Joonis 7. K. pneumoniae kliiniliste tlivede jarjestuseklastrite (ST) levik erinevatel
ajaperioodidel.

Péritolu

[] nimene [12q]
[[]Loom 18]

i)

381
4 @ -
s 5
09 e 89 585 80— o
281 113
37)
(4 35 0
-_—8
. 47 15 o\ \@
337 "'
1862 | @ 86D

1635

Joonis 8. K. pneumoniae tiivede jaotus jarjestuse tllpide ja paritolu pdhjal.
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Joonis 9. Kogutud K. pneumoniae tivede fiilogeneetiline puu.

Staphylococcus aureus

Kokku tuvastati 16 erinevat jarjestuse tlpi, millest kdik osutusid spetsiifiliseks kas ainult
loomadele vdi inimestele. Kolm levinuimat jarjestuse tllpi oli ST88 (n=28; 43,1%), ST398
(n=12; 18,5%) ja ST45 (n=5; 7,7%) (Joonis 10, 11). Neist ST88 oli inimese spetsiifiline. Kdik
ST398 tlived isoleeriti loomadelt. Tuvastati 3 voimalikku uut ST-d, mida PubMLST
andmebaasis hetkel ei ole.



ST88 on algselt Aafrikas levinud klaster (community acquired, MRSA)( Kpeli et al 2017). Ka
antud t606s on tegemist valdavalt metitsilliiniresistentse klastriga (Joonis 11). Praeguses
projektis on ST88 tlived Gihest puhangust Tallinna haiglates.

ST398 on loomakasvatuses tavaline ST, mis vOib vahel ka inimese kanduda, kuid tavaliselt
haigust inimesel ei pohjusta (Lienen et al. 2021).
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Joonis 10. S. aureus tiivede jaotus jarjestuse tilpide ja paritolu pdhjal.
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Joonis 11. Kogutud S. aureus tivede flilogeneetiline puu.

HSA8 S144

HSA4 S141

HSA20 S134

HSA17 S130

HSA14 S127

HSA9 S145

HSA22 S136
HSARSMO035 S84
HSA19 S132

HSA7 S143

HSA21 S135

HSA12 S125
HSARTMO005 S169
HSA3 S140

HSA2 S133

HSA23 S137

HSAL S122

HSA18 S131

HSA5 S142

HSA11 S124

HSA15 S128
HSARIB009 S30
HSA10 S123
HSARIMOO05 S93
HSA16 S129

HSA13 S126
HSASTMO002 S145
HSARPMO015 S188
HSASTM004 S161
HSA25-HUMB-16732 S139
HSASIM006 S6
HSASRMO004 S39
HSASSMO004 S83
HSA24-HUMB-16051 S138
HSASSMO032 S76
HSARSMO007 S91
HSATRMO001 S103
HSARPMO011 S172
HSASPMO012 S180
HSARRMO003 S31
HSARIM007 S14
HSARTMO003 S153
HSARSMO031 S68
HSARSMO003 S75
HSASSMO036 S92
HSASSMO008 S44
HSASLB024 S139
HSASPMO016 S146
HSASIM004 S85
HSASTMO006 S177
HSASIM008 S22
HSASIB010 S38
HSARIMO003 S77
ASAR-305-19-123 S95
ASAR-416-19-745 S135
ASAR-301-19-51 S92
ASAR-307-19-125 S137
ASAR-304-19-122 S23
ASAR-303-19-53 S46
ASAR-420-21-23 S167
ASAR-419-21-20 S159
ASAR-418-20-2030 S151
ASAR-417-19-817 S143
ASAR-415-19-412 S127
ASAS-299-21-67 S106

88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88

72
12

97
97
15
15
23471443
8

8

8

8
125
22
737
45
45
45
45
45
30
?

2
1232
398
398
398
398
398
398
398
398
398
398
398
398

0000000000000 . OO OO0 00000 0000 OO0 00000000000000000000000000



Vankomiitsiiniresistentsed enterokokid (VRE)

Projekti alustades olime mures, et vankom{itsiiniresistentsete enterokokkide probleem
suureneb kiiresti dnneks seda ei juhtunud ja projekti raames leidsime ainult tksikuid
tlvesid. Eelneva materjali anallsi publitseerisime artiklis Aun et al. 2021.

Sama ST-ga tiivesid, mis oleks levinud erinevates keskkondades ja lilekande toimumisele,
VRE-de hulgas ei tuvastatud. Kokku tuvastati E. faecium’i ja E. facealis’e puhul vastavalt 11 ja
4 erinevat jarjestuse tlitipi (Joonis 12, Joonis 13, Joonis 14). Neist 3 on uued, mida hetkel
PubMLST andmebaasis pole. VRE+ E. faecium’i puhul oli levinuim vankomitsiiniresistentne
ST117 (n=12; 33,3%) (Joonis 13).
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Joonis 12. Enterokokkide tlivede jaotus jarjestuse tlilipide ja paritolu pohjal. A. E. faecium B.
E. faecalis
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Joonis 13 Kogutud E. faecium tiivede fiillogeneetiline puu
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Joonis 14. Kogutud E.faecalis tiivede fllogeneetiline puu.
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Salmonella enterica

Kdik kogutud Salmonella enterica subsp. enterica serovar Mbandaka tiived kuulusid tiipi
ST314 ning parinesid loomadelt. Keskkonnast isoleeritud Salmonella enterica subsp. enterica
serovar Typhimurium tivi oli ST34. Ulekannet ei tuvastatud.

Seejuures tuleb markida, et ST314 on olnud seostatud vaga korge
antibiootikumiresistentsuse tasemega (Wang et al., 2021). Eestist isoleeritud tiivedel aga
resistentsust ei tuvastatud.
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