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Alexander Fleming hoiatas,
et antibiootikumide ebaodige
kasutamine pohjustab mik-
roobide muutumist ravimresistentse-
teks. Tema oli ka esimene, kes eksperi-
mentaalselt piitidis hinnata mikroobide
tundlikkust antimikroobsete ainete
suhtes. Flemingi ennustus sai teoks —
varem voi hiljem parast uue antibioo-
tikumi kasutuselevottu muutus mingi
osa mikroobidest, mille suhtes varem
antibiootikum toimis, resistentseteks,
pohjustades ravi ebadonnestumisi. See
tingis vajaduse enne ravi kontrollida,
kas antibiootikum ikka toimib selle
konkreetse infektsiooni korral.
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2022. a septembris toimus Tallinnas rahvusvaheline
ESCMID-i (European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases) kursus, mis kasitles
antimikroobse tundlikkuse testimist vastavalt
EUCAST-i standardile (Antimicrobial susceptibility
testing with EUCAST criteria and methods).
Siinkohal on sobilik esmalt meenutada,

miks antimikroobset tundlikkust testitakse

ja kuidas see on aegade jooksul meil toimunud.

Ténapidevalgi laialt kasutatav anti-
biootikumitundlikkuse testimise disk-
difusiooni meetod pirineb eelmise
sajandi 40. aastatest. Kiimmekond
aastat hiljem alustati tundlikkuse tes-
timise metoodikate standardiseerimi-
sega. Mitmeid soovitusi ja standardeid
tootas vilja Maailma Terviseorganisat-
sioon ning Ameerikas NCCLS (Natio-
nal Committee for Clinical Laboratory
Standards, hilisem CLSI e Clinical
and Laboratory Standards Institute).
Ka Euroopa riigid hakkasid vilja t66-
tama (igaitks oma) standardeid ning
neid tekkis vihemalt kuus.

Eri metoodikate harmoneerimise ja
tihtse Euroopa standardi viljatoétami-

sega alustati 1990. aastate l6pus ning
EUCAST asutati ametlikule 1997.
aastal.

Ajalugu

Mikrobioloogiline diagnostika Eestis
algas ametlikult aastal 1918, kui Karl
Schlossmanni juhtimisel asutati ili-
kooli bakterioloogia kabinet (hilisem
bakterioloogia instituut), mille juurde
1946. a loodi Kliinikute Valitsuse bak-
terioloogia ja seroloogia osakond (hili-
sema nimetusega Tartu Kliinilise Haigla
cksperimentaallaboratoorium). 1979. a
kolis nimetatud labor Maarjamaoisa ja
hakkas kandma nime Tartu Kliinilise

Haigla mikrobioloogialabor.
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Kursuse osalejad ja lektorid.

Tallinna Kiirabihaigla Mustamiel
sai valmis Moskva oliimpiamingu-
deks, avati 31. detsembril 1979, paar
kuud hiljem seati sisse ka mikrobio-
loogia labor. Siiski arvestatav osa mik-
robioloogilisest diagnostikast tehti tol-
lel ajal sanitaar-epidemioloogiajaamade
laborites.

Millal ja kuidas Eestis mikroo-
bide antibiootikumtundlikkust mii-
rama hakati, pole tdpselt teada, kuid
1960-70-ndate testimisjuhistest voib
lugeda, kuidas hinnata diskdifusiooni
tulemusi.

Kéigi mikroobide ja antibiootiku-
mide jaoks kehtisid samad kriteeriumid:
kasvuvaba tsoon > 25 mm — mikroob
on viga tundlik, 15-25 mm — mik-
roob on tundlik, kasvuvaba tsoon kuni
15 mm — mikroob on vihetundlik,
tsoon puudub — mikroob on resistentne.
Kuni 1990-ndate alguseni kasutasime
Noéukogude Liidus toodetud so6tmeid
(AGYV), antibiootikumide diske ja vasta-
vaid interpreteerimisjuhiseid.

Tasside inokuleerimise metoodika
ise oli siis veidi teine kui tinapieval:

mikroobi suspensioon kallati s66tmega
tassile ja siis pipetiga imeti (ménel pool
veel suuga pipeteerides) liigne lahus
dra, misjdrel lisati tikshaaval diskid
pintsettidega.

1990-ndate algul hakkas Eestisse
tulema (osalt vilismaise abina) selli-
seid antibiootikume, mida siin varem
polnud ja mille kohta ka vastavad test-
diskid puudusid. Siis ei jagdnud muud
iile, kui teha diskid ise — siistimiseks
méeldud pulber (voi purustatud tab-
lett) lahustati ja tilgutati iseloigatud fil-
terpaberi kettale nii, et antibiootikumi
hulk vois olla enam-vihem see, mis
oli Ameerikas NCCLS-i soovitustes.
Diskid kuivatati termostaadis ja kasu-
tati niikaua, kui jitkus, ning siis tehti
uus ports. Kvaliteedikontrollile siis veel
eriti ei méeldud.

Vahepeal sai siit-sealt ka abi korras
vilismaa diske, mida kasutati vastavalt
tootja juhistele — seega olid kasutusel
segamini eri diskid ja standardid. Sega-
dust oli ka sellega, milliseid antibiooti-
kume testida ja vastata. Kui 1976. aas-
tal testitavate antibiootikumide vali-
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kus oli seitse ravimit (samad koigile
mikroobidele), siis niiteks Tartus oli
stafiilokokkide reas 1989. aastal 24 ja
1992. aastal juba 31 antibiootikumi.

Uus tase

Uus tase saabus siis, kui Eestisse hakati
ldineriikidest vahendama kommert-
siaalseid laboritooteid. Tundlikkuse
midramiseks kasutati siis nii diske ja
NCCLS-i standardit kui ka ROSCO
tablette koos nimetatud firma oma
standardiga.

1994. aastal korraldasid Rootsi kol-
leegid ROSCO diskide kasutamise
koolituse. 1990-ndate teises pooles
viidi libi mitmeid TU mikrobioloogia
instituudi ja Rootsi infektsioonhaiguste
kontrolli instituudi tiiendusseminare
antibiootikumitundlikkuse miiramise
ja standardiseerimise kohta. Eestis sai
domineerivaks ameeriklaste NCCLS-i
standard ning hakati sisse viima ka
regulaarset kvaliteedikontrolli tiiiip-
tiivedega.

Koos standardite sisseviimisega sai
ka selgemaks, milliseid antibiootikume
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milliste mikroobigruppide suhtes on
tildse métet testida ning mis preparaat
voiks esindada tervet antibiootikumide
gruppi.

EUCAST-i standardi kasutamise
iile Eestis hakati arutama aastal 2004.
Kuna alguses oli EUCAST standardi-
seerinud vaid puljonglahjendusmeetodi
(mida rutiinis ei kasutatud), siis oodati,
millal see laieneb ka igapievatoos kasu-
tatavale diskdifusioonmeetodile.

2009. a toimus Tartus EUCAST-i
asutaja Gunnar Kahlmeteri osavé-
tul EUCAST-i tutvustav seminar ning
sama aasta [6puks moodustati ELMU
juurde Eesti EUCAST-i ja kliinilise
mikrobioloogia t66rithm (alates aastast
2017 ELMU Kliinilise mikrobioloogia
sektsioon). EUCAST-i standardile lik-
sime tiksmeelselt ja kiirelt aastal 2010.

Pidevas muutumises

Oma loomisest alates on EUCAST
pidevalt uuendanud oma standardit,
andes iga aasta alguseks vilja uue ver-
siooni. Juurde on tulnud uusi hinda-
miskriteeriume nii spetsiifilisematele/
kitsamatele mikroobigruppidele kui ka
jdrjest enamate ja uuemate antibiooti-
kumide suhtes.

Kuna antibiootikumiresistentsus
maailmas jirjest laieneb ning lisandub
uusi resistentsusmehhanisme (nt uued
karbapenemaase kodeerivad geeniva-
riandid), siis ka testimine peab ajaga
kaasas kiima ja pidevalt tdienema.
EUCAST on vilja andnud hulgali-
selt juhiseid resistentsusmehhanismide
skriinimiseks/kinnitamiseks, kvaliteedi-
kontrolliks jne.

Uks suuremaid muudatusi oli ravimi-
tundlikkuse interpretatsioonide muut-
mine: senine ,,mé6dukalt tundlik® (mis
oli méneti segadust tekitav) kategooria
sai uue ja selge tolgenduse ,,tundlik suu-
remas kontsentratsioonis®, mis tihen-
dab, et mikroob allub antibiootikumi-
ravile juhul, kui kasutatakse standardra-
vist korgemaid antibiootikumi koguseid.
Selleks on EUCAST avaldanud ka vas-
tavad ravimi doseerimise soovitused, mis
pohinevad PK/PD andmetel.

Standardi tiiendamisega muutub
kiill mikroobi tundlikkuse hindamine
tdpsemaks ja ravisoovitused toendusp6-
hisemaks, kuid samas ka laborile (eriti
labori infostisteemile) keerukamaks ja
raviarstile raskemini tolgendatavaks.

Niiteks kui varem vastasime, et E.
coli on amoksitsilliin-klavulaanhappe

Laboratoorne sessioon ITK mikrobioloogia laboris.
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suhtes kas tundlik, tundlik korgemas
kontsentratsioonis voi resistentne, siis
niiiid séltub mikroobi tundlikkuse
kategoriseerimine sellest, kas arst plaa-
nib kasutada suukaudset véi veenisisest
antibiootikumi, kas ravitakse komplit-
seerumata uroinfektsiooni, urotraktist
lzhtuvat infektsiooni v6i muu paik-
mega infektsiooni.

Oige interpretatsiooni andmise eel-
duseks on ka jirjest rohkem korrekene
mikroobi samastamine liigi tasemel,
mis enne MALDI-TOF-i kasutusele-
vottu oli sageli problemaatiline.

Et olla informeeritud pidevalt muu-
tuva standardi osas ning eelkirjeldatud
uute viljakutsetega toime tulla, kor-
raldataksegi regulaarselt rahvusvahe-
lisi EUCAST-i metoodika ja standardi
koolitusi. Aastal 2019 pakuti selle kor-
raldamise voimalust Eestile, kursus ise
oli algselt planeeritud 2020. aasta siigi-
sesse, kuid COVID-i tottu litkkus kaks

aastat edasi.

Kursuse korraldamine

Kursust toetas rahaliselc ESCMID/
EUCAST ja EUCAST-i komitee liik-
med panustasid lektoritena. Eesti poo-
lele jai lopliku programmi kokkupanek,




Kursuse teoreetiline osa Confido ruumides. Pildil on Paul Naaber ja Gunnar Kahimeter.

tiiendavate lektorite leidmine, sot-
siaalne programm ja kéik korraldusli-
kud kiisimused.

Muudes riikides korraldavad selli-
seid koolitusi tildjuhul tlikoolide haig-
lad koos suurte kesklaboritega. Kuna
meil Tallinnas ei ole sellist suurt laborit,
kus saaks l4bi viia korraga 40—50 inime-
sele prakilist laboratoorset sessiooni, siis
otsustasime paralleelsessioonide kasuks
kolmes mikrobioloogia laboris: ITKH-s,
PERH-is ja SYNLAB-is. Teoreetiline
loengute osa toimus Confido ruumides.

Kokku osales kursusel 45 osalejat 20
riigist — suurem osa mikrobioloogid,
kuid oli ka klinitsiste, farmakolooge ja
teiste erialade esindajaid. Osalejad tulid
isegi Austraaliast, kuna nemad hakkavad
jargmisena korraldama analoogset kur-
sust Melbournis. Lektoreid oli kokku
15, kes esindasid mitmeid Euroopa
organisatsioone lisaks EUCAST-ile:
European Medicines Agency (EMA),
The European Centre for Disease Pre-
vention and Control (ECDC), Euro-
pean Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases (ESCMID),
ESCMID PK/PD of Anti-Infectives
Study Group (EPASG) ja ESCMID
Study Group for Antimicrobial Resis-
tance Surveillance (ESGARS).
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Lisaks EUCAST-i metoodika ja
uuenduste tutvustamisele sisaldas prog-
ramm ka laiemalt antibiootikumiresis-
tentsust puudutavaid teemasid. Tule-
tati meelde antibiootikumide farmako-
kineetika ja farmakodiinaamika pohi-
motteid ning kuidas ravimresistentsuse
hindamiskriteeriumid nendega seotud
on. Lisaks rutiinselt kasutatavatele mee-
toditele nagu diskdifusioon ja puljong-
lahjendusmeetod tutvustati uudseid
tehnoloogilisi lihenemisi ja antibiooti-
kumiresistentsuse madramist mikroobi
genotiiiibi kaudu.

Kuna antibiootikumiresistentsuse levik
on {ilemaailmselt {iks olulisemaid tervis-
hoiuprobleeme, siis pithendasime eraldi
sessiooni resistentsuse jirelevalve ja ohja-
mise voimalustele. Tutvustasime meie
koordineeritud {ileeuroopalisi resistent-
suse epidemioloogia uuringuid (Anastasia
Bilozor: ESBL- and carbapenemase-pro-
ducing Gram-negative bacilli: epidemio-
logy in North-Eastern Europe).

Resistentsuse jirelevalve iiks voima-
likke rakendusi on kohalike epidemio-
loogiliste andmete kasutamine koha-
likes ravijuhistes, mille péhimétetest
andis iilevaate Tim Eckmanns Robert
Kochi instituudist. Ei puudunud ka
kultuuriprogramm — lisaks tihisele

ohtusdogile korraldati ekskursioon Tal-
linna vanalinnas.

Kuigi sellise rahvusvahelise irituse
korraldamine oli meile suureks proo-
vikiviks, véime nentida, et see andis
meile olulise kogemuse ning voimal-
das mitmetel Eesti kolleegidel osaleda
rahvusvahelisel koolitusel, mis puu-
dutab igapdevast laboratoorset tege-
vust. Abiks oli siin ka ELMU stipen-
dium, mis véimaldas osaleda viiel Eesti
mikrobioloogil. Lisaks saime nii osale-
jatele kui Euroopa tippspetsialistidele
tutvustada Eestit ja meie laboratoorse
diagnostika voimalusi.

Kuna esindatud olid mitmed
EUCAST, ESCMID-i ja ECDC vét-
meisikud, siis selline kolleegidega suht-
lemine ja uute sidemete loomine on
kindlasti oluline edasiseks koostooks
tileeuroopaliste organisatsioonidega.

Kursuse tutvustamine laiemale kuu-
lajaskonnale toimus ELMU aastakoos-
olekul 2022. aasta detsembris.

Tanusonad

Taname Krista Loivukest
ajalooliste materjalide eest.
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