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Lukijalle

Kédessédsi on Suomalaisen Mikrobilddkeresistenssin tutkimusryhmé FiRen (Finnish Study Group for Anti-
microbial Resistance) koostama raportti, joka koostuu 14 vuoden aikana kerityistd kliinisesti tirkeiden
bakteereiden mikrobildédkeresistenssitilastoista (Finres). FiRe-verkosto perustettiin 1990-luvun alussa ko-
koamaan yhteen suomalaisten kliinisen mikrobiologian laboratorioiden bakteerilajikohtaista mikrobilddke-
herkkyysdataa. Varsinainen tiedonkerdys aloitettiin 1997, kun kaikki laboratoriot olivat ottaneet kdyttoon
edellisend vuonna hyvéksytyn FiRe-standardin. Vuodesta 1997 alkaen on herkkyystieto koottu vuosittain
vaihtelevan muotoisiksi Finres-raporteiksi, joita FiRe-ryhmaildiset ja lddketeollisuusyhteistyokumppanit
ovat saaneet kédyttoonsd. Edellinen painettu Finres-raportti on vuodelta 1999. Nyt, kun FiRe-laboratoriot
siirtyivét kayttimadn eurooppalaista EUCAST-herkkyysmaééritysstandardia vuoden 2011 alusta, oli hyva
aika koota yhteen koko FiRe-standardin aikakausi, vuodet 1997-2010. Tdmi ajanjakso otettiin raportin
nimeksi. Kuitenkin monen bakteerin kohdalla laajaa seurantaa on tehty jo paljon pidemmaén aikaa. Resis-
tenssikehityksen kokonaiskuvan muodostamiseksi kannustimme kirjoittajia viittaamaan myds muihin tieto-
aineistoihin. Ndin muodostui hyvinkin vaihtelevista ajanjaksoista koostuva, kattava katsaus tdrkeimpien
taudinaiheuttajabakteerien mikrobilddkeherkkyystilanteeseen ja sen kehitykseen Suomessa.

Téssd raportissa on esitetty 11 kliinisesti tirkeimmén patogeenin resistenssin kehitys, seké tuberkuloosin ja
salmonellan resistenssitilanne muuhun seurantaan perustuen. Liséksi tehdddn katsaus FiRen historiaan ja
tulevaisuuteen sekéd kuvataan FiRen ja Finres-tietokannan rakenteet.

Yleismaailmallisesti bakteerien mikrobilddkeresistenssitilanne on huonontunut ja moniresistenttien kanto-
jen lisddntyminen on tehnyt mikrobilddkeherkkyysmaéérityksestd tirkedn osan potilaan onnistunutta ja tur-
vallista hoitoa. Tulevaisuudessa empiiristd mikrobilddkkeen valintaa tulee ohjaamaan yhd enemmén tieto
vallitsevasta resistenssitilanteesta. Téhdn tiedontarpeeseen raporttimme pyrkii vastaamaan. Suomessa
olemme resistenssin suhteen vield hyvédssi tilanteessa Eteld- ja Itd-Eurooppaan verrattuna, mutta jatkuva
seuranta ja ennakointi ovat perusedellytys sille, etteivdt uudet resistenssimekanismit pddse yleistymiin
kliinisesti tarkeissd bakteerilajeissa myds tddlld Suomessa. FiRe-laboratorioiden vapaaehtoisuuteen perus-
tuva resistenssinseuranta onkin ddrimmadisen tirkedd mikrobildédkeresistenssin levidmisen rajoittamiseksi.

Marraskuussa 2012 ympéri Suomen

Tekijit
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Tiivistelma
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Téssd raportissa on esitetty 11 kliinisesti tirkeimmaéan Finres-patogeenin resistenssin kehitys vuosina 1997—
2010, seké tuberkuloosin ja salmonellan resistenssitilanne muuhun seurantaan perustuen. Lisdksi katsotaan
FiRe:n historiaan ja tulevaisuuteen sekd kuvataan FiRen ja Finres-tietokannan rakenteet.

Pneumokokin (Streptococcus pneumoniae) resistenssitilanne on huonontunut tasaisesti viimeisen vuo-
sikymmenen aikana. Makrolidiresistenssi on niin yleisti, ettd makrolideja ei endé suositella ensisijaisvaih-
toehdoksi pneumokokki-infektioiden hoitoon. Penisilliiniherkkyydeltdén alentuneiden (I+R-) kantojen
suuresta madrastd huolimatta, penisilliinille korkeasti resistenttien kantojen osuus on pysynyt pienena.

Hemofiluksen (Haemophilus influenzae) beetalaktamaasivilitteinen ampisilliiniresistenssi on pysynyt
matalalla tasolla ja lisdksi amoksisilliini-klavulaanihappo on séilyttinyt tehonsa hemofilus-infektioiden
hoidossa.

Moraksella-kannat (Moraxella catarrhalis) ovat pysyneet herkkind amoksisilliini-klavulaanihapolle,
lisdksi moraksella on edelleen ldhes aina herkké beetalaktaameille vaihtoehtoisille peroraalisille ladkkeille
(makrolidit, tetrasykliinit, sulfatrimetopriimi).

A-ryhmén streptokokki (Streptococcus pyogenes) on aina herkkd penisilliinille, mutta resistenssia
muita mikrobilddkkeitd kohtaan esiintyy. Erytromysiiniresistenssi on vihentynyt selvésti 90-luvulta 14htien,
sen sijaan klindamysiiniresistenssi on hieman lisddntynyt, mutta on edelleen hyvin matalalla tasolla.

Laajakirjoisia beetalaktamaaseja (ESBL) tuottavien Escherichia coli-kantojen yleistyminen on merkit-
tdva mikrobilddkeresistenssiin vaikuttava tekija. Huolestuttavaa on f-laktaami- ja fluorokinoloniresistenssin
lisddntyminen. Nitrofurantoiini ja mesillinaami ovat sdilyttinyt hyvin tehonsa E. coli -kantoihin, ja vain
muutama prosentti kannoista on niille resistenttejé.

ESBL:44 tuottavien Klebsiella pneumoniae -kantojen lisddntymisestd huolimatta klebsiellan kefalospo-
riini-, fluorokinoloni-, aminoglykosidi- ja karbapeneemiresistenssi on pysynyt alhaisena koko tutkimusjak-
son ajan, ja mitddn selvdd muutossuuntaa ei ole havaittavissa.

Pseudomonas aeruginosan ja Acinetobacter-lajien kohdalla karbapeneemiresistenssin taso vaihtelee.
Naiden bakteerien kohdalla moniresistenssi on merkittdvé kliininen ongelma. P. aeruginosan karbapenee-
miresistenssi saattaa olla hienoisessa nousussa ja vaatii seurantaa. Léahes kaikille mikrobildédkkeille resis-
tenttejd bakteerikantoja ei Suomessa ole toistaiseksi esiintynyt kuin yksittdisind 10ydoksind tai pienind ry-
vastymind.

Suomen ensimmadiset MRSA sairaalaepidemiat koettiin 1991, ja 90-luvun puolivéliin asti Suomessa to-
dettiin noin 100 MRSA-tapausta vuodessa. MRSA-16ydokset lisddantyivat melko jyrkésti vuodesta 1997
vuoteen 2004, mutta jyrkkd nousu ei onneksi jatkunut vuodesta 2005 eteenpdin. Staphylococcus aureus -
infektioiden hoitoon kéytettyjen ladkkeiden herkkyystilanne on hyva.

Enterokokkeihin tehoavat hyvin beetalaktaameista vain ampisilliini, piperasilliini ja karbapeneemit. Enterococcus
faecalis on lahes aina herkkd kaikille néille, kun taas yli 80 % kliinisistd ndytteistd eristetyistd Enterococcus fae-
cium -kannoista on resistentteja ampisilliinille. Beetalaktaamiresistenssin yleisyyden takia vankomysiini on tirkein
vakavien E. faecium—infektioiden hoitoon kéytettidva lddke. Suomessa ensimmadiset vankomysiinille resistentit
E. faecium -kannat todettiin 1992. Vankomysiinille resistenttien E. faecium-kantojen osuus oli korkeimmil-
laan jopa 15 %, vuonna 1997. Sen jidlkeen VRE-kantojen osuus on ylittdnyt 1 % vain vuonna 2000.

Ensimmiiset siprofloksasiiniresistentit gonokokki-kannat (Neisseria gonorrhoeae) kuvattiin Suomessa
vuonna 1995 ja kymmenen vuotta mydhemmin niiden osuus ylitti jo 50 %. Sen sijaan keftriaksoni on tois-
taiseksi sdilyttdnyt kliinisen tehonsa tippurin hoidossa. Suomessa tdhén asti tutkitut potilaskannat ovat ol-
leet herkkié keftriaksonille, mutta herkkyydeltddn alentuneita kantoja on meilldkin alkanut esiintya.

Salmonellojen (Salmonella enterica) korkeasti siprofloksasiiniresistenttien (MIC >4 mg/l) kantojen
miérd on pysynyt matalana (0-3 %), mutta siprofloksasiiniherkkyydeltdin alentuneiden (MIC >0.125 mg/1)
kantojen osuus on kasvanut merkittivisti niin kotimaisten kuin ulkomaalaistenkin kantojen joukossa. Fluo-
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rokinoloniherkkyydeltddn alentuneiden kantojen osuus on kasvanut eniten Kaakkois-Aasiasta tuotujen
kantojen keskuudessa. Huolestuttavaksi tilanteen tekee se, ettd nimé fluorokinoloniherkkyydeltdin alentu-
neet kannat ovat yhid useammin myds ESBL-positiivisia, miké tekee vaikeiden salmonellainfektioiden hoi-
tamisen entistd haastavammaksi.

Suomessa eristettyjen Mycobacterium tuberculosis—kantojen mikrobilddkeherkkyystilanne on pysynyt
melko hyvdni. Suurin osa MDR-kannoista 16ydetddn ulkomaalaissyntyisiltid potilailta heijastaen lisddnty-
nyttd maahanmuuttoa tuberkuloosin korkean ilmaantuvuuden maista. Resistenssi toisen hoitolinjan tuber-
kuloosi-ldadkkeille on vield harvinaista eikd ldhes kaikille TB-lddkkeille resistentteja XDR-kantoja ole vield
tavattu Suomessa.

Avainsanat: FiRe, Finres, mikrobilddkeresistenssi, herkkyydeltddn alentunut, bakteeri.
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1 FiRen tarina

Tutkijat ovat varoittaneet bakteerien lddkeresistenssin kehittymisestd ldhes yhtd kauan kuin bakteerilaék-
keet ovat olleet kiytossd. Suomessa potilaista eristettyjen bakteerien ladkeherkkyyttd on testattu kiekko-
herkkyysmenetelmélld 1960-luvulta alkaen, jolloin ensimmaéinen rutiiniin soveltuva laboratoriomenetelma
julkaistiin (1). Ensimmaisid pidemmalld aikavélilld kerdttyjd tuloksia on 1970- ja 1980-luvuilla julkaistu
ainakin Helsingistd ja Turusta. Samaan aikaan havaittiin myos ensimmaiset merkit kliinisesti merkitykselli-
sestd ladkeresistenssista.

Ensimmaiisid usealla paikkakunnalla tehtyjéd vertailututkimuksia oli 1987 KTL:n toimesta aloitettu otii-
tin ja tonsilliitin bakteeripatogeenien herkkyystutkimus. Téstd tutkimuksesta syntyi sairaalamikrobiologi
Antti Nissisen viitoskirjan lisdksi A-streptokokkien (Streptococcus pyogenes) makrolidiresistenssia kartoit-
tava menestyksekas tutkimusprojekti. A-streptokokkeja tutkimukseen kerdtessddn KTL:n Turun aluelaitok-
sen erikoisladkéri Helind Jarvinen havaitsi, ettd Turun alueella Kaarinassa ja Poytyélla resistenssitasot oli-
vat huiman korkeat muihin kuntiin verrattuna (2). Tutkimusprojektin kokouksessa 1989 piditettiin laajentaa
A-streptokokin erytromysiiniresistenssin vuoksi kartoitusta kattamaan koko maa ja mukaan kutsuttiin kaik-
ki Suomen kliinisen mikrobiologian laboratoriot (3,4).

Ensimmadinen FiRen virallinen kokous pidettiin vuonna 1992. Kéytdnnossa kaikki bakteerien mikrobi-
ladkeherkkyysmaédrityksid tekevit kliinisen mikrobiologian laboratoriot ovat olleet FiRe-yhteistydssd mu-
kana alusta alkaen (5). Ensimmdiisen kokouksen jdlkeen FiRe on kokoontunut sddnnoéllisesti kahdesti vuo-
dessa vuosikokoukseen ja koulutuspdiville, joissa on kisitelty ajankohtaisia mikrobilddkeresistenssimaari-
tyksiin ja resistenssiseurantaan liittyvié asioita. Osanotto niihin kokouksiin on ollut aina runsasta.

FiRen 10-vuotisjuhlakokous
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Puheenjohtaja Pentti Huovinen

FiRe-ryhma vuonna 2011

Hallinto

Ensimmadinen kokous asetti keskuudestaan hallituksen hoitamaan FiRen asioita ja sen puheenjohtajaksi
yliladkari Pentti Huovisen (KTL). Sihteeriksi ja koordinaattoriksi tuli sairaalamikrobiologi Antti Nissinen
(KSKS). Muut ensimméisen hallituksen jisenet olivat apulaisylilddkari Marja-Leena Katila (KYS), erikois-
laakari Heikki Hiekkaniemi (PKKS) seka yliladkari Martti Vaara (HYKS-laboratoriodiagnostiikka). Tama
hallitus valittiin kahdesti uudestaan ja se toimi FiRen ensimmaiiset kymmenen vuotta. Vuonna 2002 Pentti
Huovinen luovutti puheenjohtajuuden Martti Vaaralle ja uusiksi jdseniksi hallitukseen tulivat ylilddkari
Henrik Jagerroos (LKS), erikoislddkdri Ulla Karkkdinen (KYS) ja apulaisyliladkdri Risto Vuento
(TAYKS). Hallituksen jdsenini jatkoivat Heikki Kaukoranta ja Antti Nissinen, joka jatkoi myds koor-
dinaattorina. Alusta asti FiRe-hallituksissa on ollut edustajia ympéri maata sekd pienistd ettd suurista FiRe-
laboratorioista sekd my6s Kansanterveyslaitoksesta (KTL), sittemmin Terveyden ja hyvinvoinnin laitos
(THL). Vuosina 2005-2008 puheenjohtajana toimi ylilddkéri Risto Vuento ja hallituksena Antti Nissinen,
Henrik Jagerroos, Ulla Kirkkiinen ja uusina jdseninéd ylimikrobiologi Pauliina Karpanoja (PHKS), sairaa-
lamikrobiologi Eveliina Tarkka (HUSLAB) ja Jaana Vuopio-Varkila (KTL).

THL — Raportti 67/2012 12 Finres 1997-2010



Vuonna 2007 Antti Nissisen luopui koordinaattorin tehtivisti ja ne siirtyivét yliladkari Antti Hakaselle
(KTL). Vuodesta 2008 alkaen Antti Nissinen on toiminut FiRen puheenjohtajana. Vuosina 2008-2011
hallituksessa oli hinen lisdkseen Henrik Jagerroos, Antti Hakanen, Ulla Kérkkdinen, Eveliina Tarkka, Risto
Vuento ja uusina jdsenind erikoislddkari Jaana Kauppila (OYS) sekd sairaalamikrobiologi Pdivi Suomala
(MKS). Vuodesta 2011 alkaen hallituksen jdsenind puheenjohtajan ja koordinaattorin lisdksi ovat olleet
erikoisladkédri Janne Aittoniemi (Fimlab), Jaana Kauppila, erikoislddkdri Kaisu Rantakokko-Jalava (TYKS-
LAB), erikoislddkdari Anne-Mari Rissanen (ISLAB/KYS), sairaalamikrobiologi Kerttu Saha (SeKS) ja
Martti Vaara. Koordinaattorin apuna on vuodesta 2011 alkaen ollut sihteeri, ensin erikoistutkija Miika
Bergman (THL) ja vuonna 2012 erikoistutkija Marianne Gunell (THL). FiRe-laboratorioverkoston isénta-
renkind” on alusta asti ollut KTL:n Mikrobilddkelaboratorio ja vuodesta 2009 alkaen THL:n Mikrobilaake-
resistenssiyksikko. FiRe-verkosto kokoontuu kaksi kertaa vuodessa kokoukseen ja koulutuspdiville. Uusi
hallitus valitaan vuosikokouksessa kolmen vuoden vélein.

Taulukko 1.1: FiRen hallinto

FiRen puheenjohtajat: Paikkakunta Vuodet
Pentti Huovinen Turku 1992-2002
Martti Vaara Helsinki 2002-2005
Risto Vuento Tampere 2005-2008
Antti Nissinen Jyvaskyla 2008-

FiRe-koordinaattorit:
Antti Nissinen Jyvaskyla 1992-2007
Antti Hakanen Turku 2007-

FiRen sihteerit:
Miika Bergman Turku 2011
Marianne Gunell Turku 2012

Yhteistybkumppanit — FiRe:n toiminnan rahoitus

Léadketeollisuusyhteistydbkumppaneina on ollut mukana vuosien varrella yhteensd 17 yritystd. Ndiden kans-
sa FiRe on neuvotellut yhteistydsopimuksen, joka on taannut FiRe:lle muutamaksi vuodeksi kerrallaan
mahdollisuuden esimerkiksi FiRe-kokousten kulujen kattamiseen. Talld hetkelld FiRe:1l4 on THL:n kautta
yhteistydsopimus voimassa kolmen ladketeollisuusyrityksen kanssa (Astellas Pharma, Orion Pharma ja
Pfizer). Yhteistyohon on kuulunut yrityskumppaneille vuosittain toimitettu tirkeimpien kliinisten bakteeri-
en resistenssikartta Suomesta. Resistenssikartan nimeksi tuli Finres, joka on kuvaava ja ymmaérretdan oi-
kein sekéd suomalaisessa ettd kansainvélisessd kielenkédytossd. Myohemmin sille on hankittu oma verkko-
osoite, www.finres.fi, jossa sijaitsevat nykydin FiRen verkkosivut. FiRe on saanut myos kehitysprojekti-
rahaa vuosina 2009-2012 Sosiaali- ja terveysministerion (STM) Tartuntatautien valvonnan miéirirahasta.
FiRe-laboratoriot eivit ole saaneet toimintaansa erillisté rahoitusta.

FiRen verkkosivut

FiRe:ll4 on omat verkkosivut, www.finres.fi, sisdistd ja ulkoista tiedotusta varten. Verkkosivuilla on tietoa
ajankohtaisista asioista kuten kokouksista ja kédytossd olevien standardien péaivityksistd. Sivujen tirkeinti
sisdltod ovat kuitenkin laboratorioille suunnatut menetelmé- ja tulkintaohjeet ja viimeisimpien Finres-
raporttien tuloksia kuvina. FiRen verkkosivuilla on linkki my0s extranet-sivuille, jonne on tallennettuna
mm. FiRe-kokousten materiaalit ja Finres-tietokantatyokalu. Extranet-sivuille on pédsy vain FiRe-
verkostoon kuuluville henkil6ille. Finres.fi-sivut ovat THL:n sivujen alaisuudessa ja niitd piivitetddn
THL:n Mikrobilddkeresistenssiyksikon toimesta.
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FiRe-standardi ja Finres-raportti

Kansallisen lddkeresistenssikartan koostaminen perustuen diagnostisten laboratorioiden rutiiniaineistoon oli
— ndin jilkeenpdin tarkastellen — nerokas idea. Idean nerokkuus piilee siind, ettd dataa ldhdettiin kerddmain
ilman erityisehtoja, jolloin jokainen FiRe-laboratorio saattoi olla mukana alusta alkaen. Vastaavaa diagnos-
tisten laboratorioiden rutiinidataan perustuvaa kartoitusta ei tiettdviasti vieldkddn tehdd missddn muussa
maassa. Merkittivimpand syynd tdhdn lienee epiluottamus herkkyysmaééritysten laatuun. Toki FiRessdkin
tiedostettiin alusta alkaen menetelmien heikkoudet. Mutta jos olisi ensin 1dhdetty varmistamaan yksittdisten
laboratorioiden lddkeherkkyystulosten laatua ja vertailukelpoisuutta, oltaisiin tyon raskauden ja niukan
palkitsevuuden vuoksi luultavasti vieldkin 1dhtokuopissa. Lahtemélld rohkeasti kerddméédn dataa sellaisena
kuin se on, saatiin aikaan kartta, jossa jokainen osallistuja saattoi ndhd4d oman datansa suhteessa muihin. Jo
mukanaolo itsessddn innoittaa tarkastelemaan omien herkkyystulosten laatua. Lisdksi koosteesta saattoi
havaita, oliko omassa aineistossa yllattdvid poikkeamia jotka saattoivat johtua menetelmévirheesti ja joita
ei ilman muiden laboratorioiden datan muodostamaa taustaa olisi ehké lainkaan havainnut.

Finres-raportin kokoaminen tuli mahdolliseksi vuonna 1997, kun FiRe-laboratoriot olivat siirtyneet kaytta-
madn vuonna 1996 valmistunutta yhteistd herkkyysmaaritysstandardia. FiRe-standardi pohjautui amerikka-
laiseen CLSI:n (silloin NCCLS) julkaisemaan standardiin.

Aluksi Finres koottiin kdsin. Téta tyotd teki Katrina Lager (KTL) Turussa. Vihitellen jo 1990-luvulta
alkaen laboratoriot siirtyivét kdyttdimain WHO:n mikrobildédkeresistenssin analysointiin vapaasti tarjoamaa
tietokoneohjelmaa (WHONET) Finres-tiedostojensa poiminnassa ja analysoinnissa. Tdma mahdollisti Ex-
cel-pohjaisen raportin teon. Néiti tehtiin vuosilta 2005 ja 2006. Piddasiassa késityond tehtdva raportti siirtyi
historiaan, kun vuonna 2008 aloitettiin Finres-tiedonhallintaprojekti, jonka pohjalta syntyi Finres-
tietokanta. Tamén tietokanta- ja analyysityokalun teki erikoissuunnittelija Piia Peltola ja tietohallintojohtaja
Jaason Haapakosken ohjauksessa KTL:lla Helsingissd. Rahoitus tuli FiRe:ltd. Finres-tietokanta on ollut
kaytdssd vuosien 2007-2011 raportoinnissa. Tédnd vuonna aloitettiin Finres2-tietokantahanke, jonka tavoit-
teena on tiedonhallinnan parempi automatisointi sekd analyysi- ja raportointipuolen kehittdminen. Tdmén
hankkeen rahoitus tulee STM:n Tartuntatautien valvonnan méaérérahasta.

Vaikka Fire-verkoston tirkein tehtdvi on tuottaa seurantatietoa bakteerilddkkeiden kliinisen kdyton tu-
eksi, FiRe-aineistojen perusteella on tihdn mennessé kirjoitettu yhdeksén néihin julkaisuihin perustunutta
véitoskirjaa (taulukko 1.2) sekd kolmisenkymmentd tieteellistd julkaisua (Liite 1). Bakteerien lddkeherk-
kyyksien lisdksi on tutkittu ladkekayton ja resistenssin suhteita (6,7,8,9).

Taulukko 1.2: Finres-aineistoon perustuvat ja aineistoa kayttianeet vaitoskirjatutkimukset

Vuosi Kirjoittaja Yliopisto Otsikko
1994 Tuula Arstila Turun yliopisto | Beta-lactam resistance among Escherichia coli and Klebsiella species.
1994 Helena Seppala Turun yliopisto | Streptococcus pyogenes; erythromycin resistance and molecular typing.
1995 Antti Nissinen Helsingin Antimicrobial resistance of four major respiratory bacterial pathogens, Strep-
yliopisto tococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
and Moraxella catarrhalis.
1996 Tiina Leistevuo Turun yliopisto | Antimicrobial agents in the elderly: resistance of fecal aerobic gram-negative
bacilli in the geriatric hospital and the community.
1998 Raija Manninen Turun yliopisto | Determination of antimicrobial resistance in five major clinical bacterial
pathogens.
2000 Janne Kataja Turun yliopisto | Molecular epidemiology and resistance genes of macrolide-resistant beta-
hemolytic streptococci.
2002 Marja Pihlajamaki Turun yliopisto | Antimicrobial resistance in Streptococcus pneumoniae, with special refer-
ence to macrolide resistance.
2009 Merja Rantala Helsingin Antimicrobial resistance in Streptococcus pneumoniae in Finland with spe-
yliopisto cial reference to macrolides and telithromycin.
2009 Sofia Forssten Turun yliopisto | Genetic basis and diagnostics of extended-spectrum beta-lactamases
among Enterobacteriaceae in Finland.
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EUCAST-standardi ja FiRe:n tulevaisuus

Vuoden 2011 alussa kaikki FiRe-laboratoriot siirtyivat kéyttdmddn eurooppalaista EUCAST-
herkkyysmairitysstandardia. Olemme tilld hetkelld kansainvilisten herkkyysmaiiritysten laaduntarkkailu-
kierroskyselyjen mukaan ainoa maa, joka on kokonaan siirtynyt EUCAST:iin. Syyni siirtymiseen oli syn-
tynyt kisitys siitd, etti EUCAST on paremmin ajan tasalla oleva ja jatkuvammin paivitettiva standardi kuin
CLSI. Siirtymistd helpotti FiRe:ldisten yhteinen pditos ja pitkd kokemus herkkyysmairityskdytintdjen har-
monisoinnista. EUCAST on Euroopan tautiviraston ECDC:n ja ESCMID:n yhdessé rahoittama projekti,
joka paitsi yllépitdd herkkyysmaédritysstandardia, toimii myds kansallisten herkkyysmaédrityskomiteoiden
verkostona. FiRe toimii tdssd verkostossa Suomen kansallisena mikrobilddkeherkkyysméérityskomiteana
(NAC, National Antimicrobial Susceptibility Testing Committee).

Keskustelu ja pyrkimys yhteisiin pddmaéiriin ovat aina olleet FiRe-ryhmaélle ominaisia asioita. Ei siis
ihme, ettd FiRe-kokoukset ovat 20 vuoden ajan olleet suosittuja. Niissd késitellddn Finres-raportin esille
tuomia havaintoja ja ajankohtaisia resistenssikysymyksid mutta paneudutaan myos systemaattisesti baktee-
rien ladkeherkkyysmaééritysten laadun ja vertailukelpoisuuden kehittdmiseen. Toisin sanoen asioihin, jotka
koskettavat kaikkia. Eipd ole sellaista FiRe-kokousta, josta ei osanottaja olisi palannut laboratorioonsa
uutta oppineena ja entistd vakuuttuneempana yhteisen tyon tirkeydestd. Télle yhteistydlle on hyva rakentaa
FiRe:n tulevaisuutta myos tulevina vuosina ja vuosikymmenina.

Viitteet:

(1) Bauer AW, Kirby WM, Sherris JC, Turck M. Antibiotic susceptibility testing by a standardized single disk method. Am J Clin
Pathol. 1966;45:493-6.

(2) Jarvinen H, Nissinen A, Huovinen P. Erythromycin resistance in group A streptococci.

Lancet 1989;i1:1022-1023 (original letter).

(3) Seppild H, Nissinen A, Jarvinen H, Huovinen S, Henriksson T, Herva E, Holm SE, Jahkola M, Katila M-L, Klaukka T, Konti-
ainen S, Liimatainen O, Oinonen S, Passi-Metsomaa L, and Huovinen P. Resistance to erythromycin in group A streptococci. N
Engl J Med 1992;326:292-297.
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icrobial Resistance. The effects of changes in the consumption of macrolide antibiotics on erythromycin resistance in group A
streptococci in Finland. N Engl J Med 1997;337:441-446.
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crobial Resistance, FiRe network. The Connection between Trimethoprim-sulfamethoxazole Use and Resistance in Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae and Moraxella catarrhalis. Antimicrob Agents Chemother 2008;52:2480-5
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2 Finres-aineiston maarittely

2.1 FiRe-verkosto

FiRe:n toiminnassa ovat alusta alkaen olleet mukana kaikki maamme kliinisen mikrobiologian laboratoriot,
jotka tekevit bakteerien ladkeherkkyysmadrityksid. Talld hetkelld FiRen muodostavat 24 laboratoriota (Tau-
lukko 2.1) sekd Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen bakteereita tutkivat yksikot. Enimmillddn FiRe-
laboratorioita on ollut 27, mutta fuusioiden (Jorvin sairaala yhdistyi HUS:iin vuonna 2006, Medix Oy ja Yh-
tyneet laboratoriot Oy yhdistyivdt Yhtyneet Medix Laboratoriot Oy:ksi vuonna 2010) ja laboratoriokentén
muutoksen takia (Oulun Diakonissalaitos on lopettanut herkkyysmaéérityksid vaativien laboratoriotutkimusten
tekemisen) laboratorioiden miéra oli 24 vuonna 2010. Suurimman ryhmén muodostavat sairaanhoitopiireja
palvelevat keskussairaaloiden (15) ja yliopistosairaaloiden (5) laboratoriot. Lisdksi FiRe:en kuuluu yksi yli-
opiston laboratorio (Turun yliopisto) sekd kolme yksityistd laboratoriota. Kaikki veren bakteeriviljelytutki-
musta tekevit 20 yliopisto- ja keskussairaaloiden laboratoriota ovat osallistuneet myds Euroopan tautiviraston
ECDC:n koordinoimaan veriviljelyloydosten resistenssiseurantaan (European Antimicrobial Resistance Sur-
veillance Network — EARS-Net) seurannan perustamisesta alkaen v. 2010. Tdtd ennen 17 FiRe-laboratoriota
osallistui jo EU:n rahoittamaan, Alankomaiden kansanterveyslaitoksen (RIVM) koordinoimaan vastaavaan
seurantaan (European Antimicrobial Resistance Surveillance System — EARSS) vuosina 1999-2009.

Taulukko 2.1: FiRe-laboratoriot vuonna 2010

FiRe-Laboratorio Kaupunki Sairaanhoitopiiri
HUSLAB Helsinki Helsinki ja Uusimaa
Fimlab Tampere Pirkanmaa
TYKSLAB Turku Varsinais-Suomi
OYSLAB Oulu Pohjois-Pohjanmaa
KESLAB/Keski-Suomen keskussairaala Jyvaskyla Keski-Suomi
ISLAB/KYS Kuopio Pohjois-Savo
SataDiag/Satakunnan keskussairaala Pori Satakunta
Paijat-Hameen Sosiaali- ja terveysyhtyma Lahti Paijat-Hame
Seindjoen keskussairaala Seinajoki Etela-Pohjanmaa
Carea/Kymenlaakson keskussairaala Kotka Kymenlaakso
Kanta-Hameen keskussairaala Hameenlinna Kanta-Hame
Vaasan keskussairaala Vaasa Vaasa
ISLAB/Pohjois-Karjalan keskussairaala Joensuu Pohjois-Karjala
Eksote/Etela-Karjalan keskussairaala Lappeenranta Etela-Karjala
Lapin keskussairaala Rovaniemi Lappi
ISLAB/Mikkelin keskussairaala Mikkeli Etela-Savo
Keski-Pohjanmaan keskussairaala Kokkola Keski-Pohjanmaa
Lansi-Pohjan keskussairaala Kemi Lansi-Pohja
ISLAB/Savonlinnan keskussairaala Savonlinna Ité-Savo
Kainuun keskussairaala Kajaani Kainuu
Yhtyneet Medix Laboratoriot Oy* Espoo

UTULab, Turun yo* Turku

Vita-terveyspalvelut Oy* Helsinki

Laakariasema Pulssi/Terveystalo* Turku

*Eivdt mukana EARS-Net kerdyksessd
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2.1.1 FiRe-laboratorioiden nimittajatiedot

FiRen puitteissa ei ole toistaiseksi kerdtty sddnnoéllisesti tietoja, joiden avulla resistenssin esiintyvyytta
voitaisiin kuvata esim. videstoméadrdin suhteutettuna. Sen sijaan jo EARSS ja sen seuraaja EARS-Net ovat

kerdnneet vuosittain tillaisia nimittdjétietoja resistenssinseurantaan osallistuvista laboratorioista. Nimittéja-

tiedoista selvidd, miten kattavasti eri laboratoriot potilasndytteitd saavat, palvelevatko laboratoriot yhti vai
useampaa sairaalaa ja paljonko veriviljelyndytteitid laboratoriot késittelevét vuosittain. Taulukossa 2.2. on
titd raporttia varten kootut laboratoriokohtaiset nimittdjatiedot vuodelta 2010 (tai 2011, jos 2010 vuoden

tietoja ei ollut saatavilla).

Taulukko 2.2: FiRe-laboratorioiden nimittajatiedot

Kliinisen mikrobiologian

Alue, jota palvelee

Kuinka suurta

Laboratorion

Laboratorion

laboratorio populaatiota kokonais | veriviljelyiden
palvelee ndytemaara maara
HUSLAB Helsingin ja Uudenmaan shp 1 500 000 1160 000 91 000
Fimlab Pirkanmaan shp 489 000 477 600 33 381
TYKSLAB Varsinais-Suomen shp 470 000 187 000 25419
OYSLAB Pohjois-Pohjanmaan shp 400 000 114 000 28 500
KESLAB/ Keski-Suomen keskussai- | Keski-Suomen shp 273 000 130 251 15 085
raala
ISLAB/ KYS Pohjois-Savon shp 248 000 217 855 20 277
SataDiag/ Satakunnan keskussai- Satakunnan shp 225 000 128 495 14 844
raala
Paijat-Hameen sosiaali- ja terveys- Paijat-Hameen shp 210 000 127 334 10 000
yhtyma
Seingjoen keskussairaala Etela-Pohjanmaan shp 198 671 106 171 8 868
Carea/ Kymenlaakson keskussai- Kymenlaakson shp 175 000 111 107 11 242
raala
Kanta-Hameen ks Kanta-Hameen shp 170 000 71 000 11 500
Vaasan keskussairaala Vaasan shp 166 500 100 000 5600
ISLAB/ Pohjois-Karjalan keskussai- Pohjois-Karjalan shp 160 000 110 000 9500
raala
Eksote/ Etela-Karjalan keskussairaala | Etela-Karjalan sosiaali- ja 130 000 100 353 9585
terveyspiiri ja Imatran kaupunki
Lapin keskussairaala Lapin shp 118 000 77 443 9 955
ISLAB/ Mikkelin keskussairaala Eteld-Savon shp 105 952 46 141 6 090
Keski-Pohjanmaan keskussairaala Keski-Pohjanmaan shp 100 000 50 600 5389
Kainuun keskussairaala Kainuun maakunta 78 000 48 900 5000
Lansi-Pohjan keskussairaala Lansi-Pohjan shp 65 000 26 361 4 636
ISLAB/ Savonlinnan keskussairaala Ita-Savon shp 45 000 15902 3437
Yhtyneet Medix Laboratoriot Oy Koko Suomi 128 500 -
UTULab, Turun yliopisto Koko Suomi, ml Ahvenanmaa 120 000 -
Vita-terveyspalvelut Oy Koko Suomi 72 000 -
Laakariasema Pulssi/ Terveystalo Turku 9000 -
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2.2 Mikrobilaakeherkkyysmaaritykset

Mikrobilddkkeet joko tappavat bakteerin tai estdvét sen kasvua. Kaikki mikrobilddkkeet eivit kliinisesti
saavutettavina pitoisuuksina tehoa kaikkiin bakteereihin. Jos kaikki tai ldhes kaikki bakteerilajin edustajat
ovat tdlld tavoin vastustuskykyisié jollekin mikrobilddkkeelle, puhutaan luontaisesta resistenssisti. Jos bak-
teerilaji yleensd on herkkd kyseiselle mikrobilddkkeelle, mutta yksittdiset kannat kehittavét resistenssia,
puhutaan hankitusta resistenssistd. Sitd voidaan mitata eri tavoin. Fenotyyppisilla menetelmilld katsotaan,
pystyvitko bakteerit kasvamaan ladkkeen ldsnédolossa.

Vuonna 1996 FiRe paitti ottaa kdyttoon yhteisen herkkyysmééritysstandardin, jonka pohjaksi valittiin
amerikkalainen CLSI:n (silloin NCCLS) julkaisema ja yllapitdma standardi. Standardi kirjoitettiin suomek-
si ja sitd muokattiin jonkin verran kansallisten tarpeiden mukaisesti. Tdma standardi, joka oli kdytdssd vuo-
sina 1997-2010, nimettiin FiRe-standardiksi. Fire-standardia péivitettiin suhteessa CLSI:n standardiin 1-2
vuoden vilein. CLSI:n standardi oli aikanaan parhaiten maaritelty ja yllapidetty standardi ja sitd kdytetdén
edelleen laajalti myods Euroopassa. Vuonna 2010 valmistui vastaava eurooppalainen standardi, EUCAST-
standardi, johon FiRe-laboratorioiden yhteiselld paatokselld siirryttiin vuoden 2011 alussa.

Herkkyysmaéaéritysstandardi maéérittelee herkkyysmaéaérityksille tarkat olosuhteet (kéytettdva elatusaine,
kiekkojen ladkepitoisuus, bakteerikasvuston tiheys, inkubaatioaika ja -atmosféiri) sekd estovyohykkeiden
tulkintarajat. Tulkintarajat, joiden mukaan bakteerin kliininen herkkyys mikrobilddkkeelle mairittyy, ovat
laji-, mikrobilddke- ja menetelmikohtaisia, ja 10ytyvét julkaistuista taulukoista. FiRe-standardin taulukot
loytyvat FiRe:n verkkosivuilta (www.finres.fi). EUCAST-taulukot ovat vapaasti saatavilla EUCAST:n

kotisivuilta (www.eucast.org).

Tulkintarajojen méérittelyssd (EUCAST-standardi), on huomioitava seuraavat seikat:
1. Missd muodossa mikrobilddke annetaan
2. Tavallisimmin kiytetyt lddkeannokset
3. Kliiniset indikaatiot sekd kohdeorganismi
4. Bakteerilajikohtaiset, villityypille luontaiset herkkyysmittaustulosten jakaumat ns. epidemiologiset
raja-arvot (Epidemiological Cut-OFF, ECOFF)
5. Farmakokinetiikka ja —dynamiikka
6. Mallinnustulokset (esim. Monte Carlo-simulaatiot riittdvan lddkepitoisuuden saavuttamiseksi)
7. Hoitovaste
8. Tunnetut resistenssimekanismit: miten varmistetaan ettd ne 18ytyvat

Tulosten perusteella bakteerikannat jaetaan tutkittavalle lddkkeelle vastustuskykyisiin (R, resistant), herk-
kyydeltidan alentuneisiin (I, intermediate), ja herkkiin (S, susceptible).

2.2.1 Agardiffuusiomenetelma (“kiekkomenetelma”)

Kiekkomenetelméssd padsddntoisesti tiheydeltidn McFarland 0.5 —

turbiditeettistandardia vastaava bakteerisuspensio (noin 10 bak-

teeria/ml 0,9 % NaCl-liuoksessa) levitetdéin tasaiseksi kasvustoksi

elatusainemaljalle. Maljalle asetetaan imupaperikiekot, jotka sisdl-

taviat kukin tietyn méiérdn tutkittavaa mikrobilddkettd. Kiekosta

elatusaineeseen levidvd mikrobilddke muodostaa kiekon ympdrille

gradientin, joka stabiloituu parin tunnin kuluessa. Maljat asetetaan

lampdokaappiin, bakteerin kasvu alkaa ja maljalle muodostuu vahi-

tellen silmélld havaittava kasvusto. Kiekkojen ympdrille jia

useimmiten tyhji alue, missd bakteeri ei pysty kasvamaan. Taméin

niin sanotun estovydhykkeen eli estorenkaan, pinta-ala on kédéntden verrannollinen kyseisen lddkkeen pie-
nimpéédn bakteerin kasvua estidviin pitoisuuteen eli MIC-arvoon (MIC, Minimum Inhibitory Concentrati-
on). Joidenkin mikrobilddkkeiden kohdalla menetelma ei toimi kunnolla, koska mikrobilddke liukenee huo-
nosti elatusaineeseen tai suuren molekyylikokonsa vuoksi levidé sithen huonosti. Téllin pitdd kayttdd mui-
ta menetelmid.
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FiRe- ja EUCAST-standardin mukainen mikrobilddkekiekko on halkaisijaltaan 6 mm, ja tavalliselle 90
mm elatusainemaljalle mahtuu enintién 6 kiekkoa. Inkubaation jilkeen (yleensd 18+2 h, 3542 °C:ssa) mita-
taan estorenkaan halkaisija1 millimetreissa ja verrataan tulosta tulkintataulukkoon.

Kiekkomenetelmdn ehkd kriittisin vaihe on estorenkaan reunan maéirittiminen; mihin tarkkaan ottaen
bakteerin kasvu loppuu kiekkoa ldhestyttdessd. Tulkinta on useimmiten helppoa, mutta tavan takaa tormé-
tddn tilanteisiin joissa estorenkaan reuna on epitarkka tai eston sisdlld on erillispesidkkeitd. Télldin on eri-
tyisen tirkedd noudattaa yhteisid tulkintasddntdjd. Yleisimmistd tapauksista EUCAST on julkaissut hyvén

oppaan (Reading Guide) (www.eucast.org).

2.2.2 MIC-menetelmat

Ladkkeen pienin estdva pitoisuus (MIC, Minimum Inhibitory Concentration) tutkittavalle bakteerikannalle
madritetddn altistamalla bakteerikasvusto portaittain kasvavalle ladkepitoisuudelle. Y1i yon (1842 h) kasva-
tuksen jilkeen katsotaan, mikd on matalin pitoisuus missd kanta ei enédé kasva: tdiméa on lddkkeen MIC-arvo
kyseiselle bakteerikannalle.

Agarlaimennusmenetelmé

Menetelmaissé tehdddn agarmaljasarja jossa agarin mikrobilddkepitoisuus puolit-
tuu maljasta toiseen (esim. 64-32-16-8-4-2-1 mg/l). Bakteerista tehdddn ymp-
pisuspensio samalla tavalla kuin kiekkomenetelméa kéytettdessd. Jokaiselle sar-
jan maljoista siirrostetaan 1-3 pl suspensiota pieneksi tipldksi ja maljoja inku-
boidaan yli yon. Menetelmilld on kéteva tutkia useita kantoja, 30-96 kantaa,
kerralla (riippuen maljasta ja siirrostajasta).

Liemilaimennusmenetelmé&

Mikrobilddkkeestd tehdddn laimennussarja kuten maljalaimennus-
menetelméssd, mutta maljojen tilalla on kasvatuslienti. Perinteisen
putkilaimennusmenetelméan (“makrodiluutio”) sijasta nykyédin kay-
tetddn kuoppalevyjd koeputkien tilalla. Jokaiseen kuoppasarjaan
siirrostetaan yksi kanta. Tdma ns. mikrodiluutiomenetelma on mik-
robilddkeherkkyysmaééritysten ISO-standardoitu referenssimenetel-
md, ’gold standard” (ISO 20776).

Gradienttiliuskamenetelmé& (esim. E-testi)

Kaupallisesti on saatavissa testejd, joissa muovi- tai paperiliuskaan
on laitettu mikrobilddkettd silld tavalla, ettd syntyy ladkegradientti,
kun liuska laitetaan agarmaljalle. Liuskaan on painettu MIC-
asteikko. MIC-arvo luetaan asteikolta siitd kohdasta, missd
estovyohykkeen reuna leikkaa liuskaa.

Gradienttiliuskatesti toimii hyvin siltd osin kuin valmistajalla on
ollut mahdollisuus kalibroida liuskaa referenssimenetelméé vastaan.
Toisin sanoen: jos esim. hyvin korkean MIC-arvon omaavia kantoja
ei ole ollut saatavilla kun kalibrointi on tehty, liuskan korkeat arvot saattavat poiketa paljonkin referenssi-
menetelmélld saaduista arvoista. Vaikka liuskatestit perustuvat agardiffuusioon kuten kiekkomenetelmakin,

1 Estorenkaan pinta-alaa on rutiinitydskentelyssa vaikea mitata ja siksi tyydytadan mittaamaan sen halkaisija,
joka on kaantaen verrannollinen MIC-arvon luonnolliseen logaritmiin.
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liuskojen sisddnrakennetun gradientin ansiosta joidenkin lddkkeiden kohdalla kiekoilla esiintyvia diffuusio-
ongelmaa ei varsinaisesti ole.

Automaatit

Bakteerien tunnistus- ja herkkyysmééaritysautomaatit ovat vallanneet alaa kliinisen mikrobiologian labora-
torioissa 2000-luvulla. Osa laitteista tekee herkkyysmaééarityksen mikrodiluutioperiaatteella ja ne vastaavat
siten kliinisen mikrobiologian laboratorioissa kéytetyistd menetelmisti eniten referenssimenetelmdd. Kus-
tannussddstosyistd automaattien laimennossarjat ovat kuitenkin joskus varsin lyhyiti ja siksi varsinkin ma-
tala-asteinen resistenssi voi jiddd huomaamatta jos esim. sarjan matalin pitoisuus on liian korkea. Auto-
maatti voi myds mitata bakteerin kasvun dynamiikkaa eri lddkepitoisuuksissa verrattuna ladkkeettoméaédn
kontrolliin. Tdim& mahdollistaa kaksinkertaista laimennusta harvemmat pitoisuusvilit, koska dynamiikan
avulla voidaan MIC-arvoja ekstrapoloida. Tillainen menetelma on kuitenkin tidydelliseen laimennussarjaan
perustuvaa menetelmaa alttiimpi héiridille.

2.3 Finres-aineiston kerays

2.3.1 Bakteeriloydodkset

FiRe-laboratoriot tutkivat valtaosan maamme kliinismikrobiologisista ndytteistéd, joista eristetyt bakteeri-
kannat muodostavat Finres-tietokannan. Ulkopuolelle jadvat ne kliiniset bakteeriloydokset, jotka tutkitaan
ja vastataan aluesairaaloiden, terveyskeskusten ja lddkiriasemien omissa laboratorioissa. Néistd bakteeri-
kannoista valtaosa on virtsasta eritettyjd. Merkittdvid alueellisia tai infektiotyyppikohtaisia aukkoja tdima ei
Finres-tietokantaan kuitenkaan aiheuta. Laboratoriot tekevét ndytteistd ndytetyyppikohtaiset, Kuntaliiton
tutkimusnimikkeiston mukaiset viljelytutkimukset. Merkitseviksi katsotut bakteerit tunnistetaan ja niille
tehddén tarpeen mukaan standardin mukainen (ks. kappale 2.2) ladkeherkkyysmaaritys.

2.3.2 Bakteerikannan ladkeherkkyystulokset

Herkkyysmaéarityksen tulos, estorenkaan halkaisija (mm) tai MIC-tulos (mg/l) sydtetddn kunkin bakteeri-
loydoksen ominaisuudeksi laboratoriotietojarjestelmdin (esim. Effica Mikrobiologia, SAMBA). Osassa
laboratorioista estorenkaan halkaisijaa ei mitata silloin, kun se silmidmaéadrdisesti arvioiden on niin suu-
ri/pieni ettd sen voi tulkita turvallisesti suoraan S:ksi/R:ksi. Télloin tulokseksi kirjataan millimetrien sijasta
S tai R. Tété tulostustapaa kdytetddn myos rinnakkaisldydosten (veriviljely) suhteen. Mikali herkkyysmaa-
ritys tehdddn automaatilla (esim. Vitek 2), MIC-arvot siirtyvit siitd automaattisesti laboratoriotietojirjes-
telmédn. Kiekkomenetelmailld ja E-testeilld saadut tulokset luetaan padsddntdisesti aistinvaraisesti ja kirja-
taan laboratoriojérjestelmadn késin. Herkkyysmaéérityksen tulkinta (S=herkkd, I=herkkyydeltidin alentu-
nut, R=resistentti), joka raportoidaan hoitoyksikkdon, tapahtuu laboratoriojérjestelmdan méariteltyjen stan-
dardin mukaisten rajojen mukaan (ks. kappale 2.2).

2.3.3 Resistenssitiedostot — Finres-tietokanta

FiRe-laboratoriot poimivat omasta laboratoriojarjestelméstidan WHONET-yhteensopivan, dBASE-
muotoisen tiedoston, joka yleensd sisdltdd kaikki laboratorion kannalta mielenkiintoiset mikrobiloyddkset
ladkeherkkyystuloksineen (Huom! Vain tulokset, eivit tulkinnat, tulevat tdhin tiedostoon) seki potilas- ja
ndytetietoineen. Bakteerien resistenssianalytiikkaan suunniteltu, WHO:n sponsoroima ilmainen WHONET-
ohjelma (www.whonet.org) on kdytossé jokaisessa FiRe-laboratoriossa. Poimimastaan datatiedostosta labo-
ratorio poimii edelleen tiedoston, joka sisdltdd vain Finres-tietokantaan haluttavat bakteeriloydokset ja jossa
potilaan tunnistetiedot on sokotettu. Ndmé, joko kuukausittain tai vuosittain poimitut tiedostot ladataan
verkossa Finres-tietojarjestelméin (Kuva 2.1). Finres-tietojdrjestelmé yhdistdd laboratorioiden ldhettdmat
mikrobilddkeresistenssitiedot kansalliseksi tiedostoksi. Finres-tietokantaan herkkyysmaéiritysten tulokset
kirjataan siind muodossa, kuin ne ovat laboratorion ldhettimidssda WHONET-tiedostossa (ks. Finres-
tietokannan kuvaus, www.finres.fi).
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2.3.4 Finres-raportti

Kansainvélisen tavan mukaan (1) Finres-raporttiin huomioidaan vain potilaan ensimmadiset bakteeriloydok-
set tietystd ndytetyypistd tietyn ajanjakson sisilld (yleensd vuosi). FiRe-laboratoriot kéyttdavit potilaan tun-
nistetietojen kryptaamiseen erilaisia menetelmié, joten saman potilaan kryptattu tunniste voi olla erilainen
eri laboratorioiden ldhettdmaissé tiedostossa. Siksi on sovittu, ettd potilaan ensimmaiset 10ydokset huomioi-
daan vain laboratorioittain. Finres-raportissa ndytetddn testattujen kantojen kokonaismdird, resistenttien
kantojen maird, resistenssiprosentti ja sen 95 %:n luottamusvéli. Finres-raportin kokonaisresistenssilukui-
hin laboratorion tulos huomioidaan vain siind tapauksessa, etté tietylle bakteerilddkkeelle testattuja kantoja
on véhintdin puolet kantojen kokonaismaarasta.

2.3.5 Laadunvarmistus

Laadunvarmistuksella on tirked rooli herkkyystulosten oikeellisuudessa ja vertailtavuudessa. Hyvén labo-
ratoriokdytdnnon mukaan kliinisen mikrobiologian laboratorioissa jokainen uusi reagenssierd (elatusaine-,
mikrobilddkekiekko/ -liuska- ja automaatin MIC-kortti/-kuoppalevy) testataan CLSI:n (vuodesta 2011
eteenpdin EUCAST:n) suosittelemilla kontrollikannoilla.

Laboratorion tulosten keskindinen vertautuvuus varmistetaan parhaiten ulkoisen laadunarvioinnin avul-
la. Ulkoista laadunarviointipalvelua tarjoavat kotimainen Labquality Oy ja brittiliinen UKNEQAS. Labora-
toriot osallistuvat vuosittain myos EARS-Net:n jarjestimdan External Quality Assessment exercise (EQA)-
kierrokseen, jossa laboratorioiden tulee méadrittdd kuuden EARS-Net patogeenin (S. pneumoniae, S. aureus,
E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa ja E. faecium) antibioottiherkkyydet.
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Kuva 2.1: Finres-materiaalin keradys

Viitteet:
(1) National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). 2002. Analysis and presentation of cumulative susceptibility
test data; approved guideline. NCCLS document M39-A. NCCLS, Wayne, Pa.
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2.4 Finres-raportin bakteerilajit ja naytetyypit

Finres-raportteihin on koottu 15 kliinisesti tirkeimman bakteerin vuosittaiset 1ddkeherkkyystiedot Suomes-
sa vuodesta 1997 alkaen. Tiedot on kerétty kliinisistd néytteistd eristetyistd bakteerikannoista ja herkkyys-
tulokset on tuotettu laboratorioiden rutiinimenetelmilld. Koko maan kattava resistenssitiedon kerddiminen
kdynnistyi vuonna 1997, jolloin FiRe-laboratoriot olivat valtaosin omaksuneet edellisend vuonna yhteisesti
hyviksytyn herkkyysmairitysstandardin. Alun perin Finres-raportissa bakteerit jaoteltiin sairaala- ja terve-
yskeskusloydoksiin. Tami jako osoittautui kuitenkin kdytdnnon kannalta liian epdméiariiseksi ja siksi
vuonna 2005 FiRen hallituksen péétokselld tistd jaottelusta luovuttiin. Padtokseen vaikutti myos se, ettd
lahes kaikki laboratoriot toimittivat nyt tiedot WHONET-tiedostoina, joiden tarkempi ja luotettavampi
jaottelu muilla perusteilla (esim. ndytetyyppi, potilaan ikd) oli tullut mahdolliseksi. Finres-tiedoston sisél-
tdmé bakteerikantojen madra on kasvanut vuosi vuodelta; v. 2010 se siséltdd yli 400 000 bakteerikantaa ja
yli 3 miljoonaa mikrobilddkeherkkyystulosta. Bakteerilajikohtaiset kantaméarat 16ytyvét taulukosta 2.4.

Tdhdn Finres 1997-2010 raporttiin on koottu resistenssitiedot seuraavista bakteeri—bakteeri-
ladkeyhdistelmistd (Finres-bakteereista tdssd raportissa eivit ole mukana Klebsiella oxytoca, Enterobacter
cloacae ja Neisseria meningitidis):

Streptococcus pneumoniae. Vuoteen 2004 asti Finres:ssd on yhdistettynd tiedot kaikista kliinisistd S.
pneumoniae—l6ydoksistd. Vuodesta 2005 eteenpéin resistenssitiedot on esitetty erikseen veriviljelykannois-
ta sekd >5-vuotiaiden ja <5-vuotiaiden méarkanédytekannoista. Mikrobilddkeherkkyystuloksista mukana ovat
oksasilliini- (penisilliiniresistenssin seulontatesti), erytromysiini-, klindamysiini-, tetrasykliini- ja sulfatri-
metopriimiherkkyydet. Oksasilliinille herkét kannat tulkitaan herkiksi penisilliinille, mutta oksasilliiniresis-
tenteiltd kannoilta testataan penisilliini-MIC—tulos.

Haemophilus influenzae. Vuodesta 1997 alkaen Finres siséltdd tiedot kaikista kliinisistd H. influenzae -
l6ydoksistd ja seuraavista mikrobilddkkeistd: ampisilliini, amoksisilliini-klavulaanihappo, tetrasykliini ja
sulfatrimetopriimi. Lisdksi huomioidaan kantojen beetalaktamaasin tuotto. Beetalaktamaasipositiivinen
kanta tulkitaan aina resistentiksi ampisilliinille. Mikili kanta on ampisilliiniresistentti, mutta beetalakta-
maasinegatiivinen, kannan ampisilliiniherkkyys méérdytyy ampisilliini-MIC—tuloksen perusteella. Télldin
ampisilliinille resistentti kanta tulkitaan resistentiksi myds amoksisilliini-klavulaanihappo—yhdistelmalle.

Moraxella catarrhalis. Vuodesta 1997 alkaen Finres siséltdd tiedot kaikista kliinisistd M. catarrhalis—
16ydoksistd, ja seuraavista mikrobilddkkeistd: ampisilliini, amoksisilliini-klavulaanihappo, erytromysiini,
tetrasykliini ja sulfatrimetopriimi. Lisédksi huomioidaan kantojen beetalaktamaasin tuotto. Beetalakta-
maasipositiivinen kanta tulkitaan aina resistentiksi ampisilliinille.

Streptococcus pyogenes. Vuoteen 2004 asti Finres sisdltdd tiedot kaikista kliinisistd S. pyogenes-
16ydoksistd ja vuodesta 2005 eteenpdin resistenssitiedot on esitetty erikseen nielu- ja méarkadndytteisti eriste-
tyille kannoille. Mikrobildadkkeistd mukana ovat erytromysiini ja klindamysiini.

Escherichia coli. Vuoteen 2004 asti Finres jaotteli kaikki kliiniset E. coli -l1dydokset sairaala- ja terveys-
keskusloydoksiin. Vuodesta 2005 eteenpéin kannat on luokiteltu veriviljelyloydoksiin ja <75-vuotiaiden ja
>75-vuotiaiden virtsaloydoksiin.

Klebsiella-1ajit. Vuoteen 2004 asti Finres siséltia resistenssitiedot kaikista sairaaloissa eristetyistd Klebsiel-
la-16ydoksistd. Vuodesta 2005 eteenpdin mukana ovat kaikki Klebsiella pneumoniae-16ydokset, joiden

resistenssitiedot on esitetty erikseen virtsa- ja veriviljelysti eristetyille kannoille.

K. pneumoniae- ja E. coli-kannoilla huomioidaan seuraavat lddkeherkkyydet: veriviljelyloydoksilld am-
pisilliini (E. coli), piperasilliini-tatsobaktaami, kefuroksiimi, kefotaksiimi/keftriaksoni, keftatsidiimi, imi-
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peneemi/meropeneemi, tobramysiini, netilmysiini, norfloksasiini/ofloksasiini/siprofloksasiini/ levofloksa-
siini ja sulfatrimetopriimi. Virtsaviljelyloydoksilld mesillinaami, kefaleksiini, kefuroksiimi, norfloksasii-
ni/ofloksasiini/siprofloksasiini, nitrofurantoiini, trimetopriimi ja sulfatrimetopriimi. Jos laboratorio on tun-
nistanut kannan ESBL-positiiviseksi, muuttaa ominaisuus mahdolliset 3. polven kefalosporiini-S- tai I-
tulkinnat R-tulkinnaksi. Tahan kdytdntoon on tullut muutos vuodesta 2011 alkaen.

Pseudomonas aeruginosa. Vuoteen 2004 asti Finres sisdltdd resistenssitiedot kaikista sairaaloissa eriste-
tyistd P. aeruginosa -16ydoksistd. Vuodesta 2005 eteenpiin resistenssitiedot on esitetty veriviljelysti eriste-
tyille kannoille ja seuraaville mikrobilddkkeille: piperasilliini-tatsobaktaami, keftatsidiimi, imipenee-
mi/meropeneemi, tobramysiini ja siprofloksasiini.

Acinetobacter-lajit. Vuoteen 2004 asti Finres sisdltdd resistenssitiedot kaikista sairaaloissa eristetyisti
Acinetobacter spp. 16ydoksistd. Vuodesta 2005 eteenpdin resistenssitiedot on koottu muista kuin virtsanayt-
teistd eristetyistd Acinetobacter sp. ja Acinetobacter baumannii kannoista ja seuraavista mikrobilddkkeista:
imipeneemi/meropeneemi, tobramysiini, netilmysiini, siprofloksasiini/levofloksasiini ja sulfatrimetopriimi.

Staphylococcus aureus. Vuoteen 2004 asti Finres siséltidd resistenssitiedot kaikista kliinisistad S. aureus -
16ydoksistd jaoteltuna sairaala- ja terveyskeskusloydoksiin. Vuodesta 2005 eteenpdin resistenssitiedot on
jaoteltu veriviljely- ja mérkénaytteistd eristettyihin kantoihin. Mikrobilddkeherkkyystuloksista mukana ovat
oksasilliini-, erytromysiini-, klindamysiini-, tetrasykliini-, sulfatrimetopriimi-, tobramysiini-, netilmysiini-
(veriviljelykannat), vankomysiini-, rifampisiini- ja fusidiinihappo-tulokset. Jos laboratorio tulkitsee kannan
MRSAKsi, tulkitaan se resistentiksi kaikkille betalaktaameille.

Enterococcus-lajit. Vuoteen 2004 asti Finres siséltda tiedot kaikista sairaaloissa eristetyista E. faecalis- ja
E. faecium -160ydoksistd. Vuodesta 2005 eteenpdin lajeja ei ole endd eroteltu ja resistenssitiedot siséltiavit
kaikki kliiniset enterokokki—18ydokset raportoituna Enterococcus—sukuna. Enterokokeilla huomioidaan
seuraavat bakteerilddkkeet: ampisilliini, vankomysiini, teikoplaniini ja nitrofurantoiini.

Neisseria gonorrhoeae. Vuodesta 1997 alkaen Finres siséltdd tiedot kaikista kliinisistd N. gonorrhoeae—

loydoksistd ja niiden herkkyydestd seuraaville mikrobilddkkeille: siprofloksasiini ja kefotaksii-
mi/keftriaksoni.

Taulukko 2.3: Bakteerilajien vuosittainen (v. 1997-2010) kantamaéra Finres-tietokannassa

Patogeeni Mediaani Keskiarvo Vaihteluvali
S. pneumoniae 4703 4742 4 217-5 845
H. influenzae 4039 4001 2 491-5 388
M. catarrhalis 1936 2058 1559-2 731
S. pyogenes 11962 13 088 8 007-21 058
E. coli 106 165 105 587 68 733-128 883
Klebsiella -lajit 10 297 9 863 4 249-15 126
P. aeruginosa 8 166 9120 7 091-13 455
Acinetobacter -lajit 1568 1758 1525-2 535
S. aureus 32747 32963 30 478-37 084
Enterokokit 27 479 27 239 14 510-39 670
N. gonorrhoeae 163 155 100-219
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3 Kliinisesti merkittavien bakteerien
mikrobilaakeresistenssi

3.1 Streptococcus pneumoniaen mikrobilaakeresistenssin kehitys 1988-2010

Pneumokokki
Tyypilliset infektiot:
- Keuhkokuume, valikorvatulehdus, poskiontelotulehdus, invasiiviset infektiot (sepsis ja aivokal-
vontulehdus)
Resistenssitilanteen vaikutus laakevalintaan:
- Penisilliineja tulee annostella riittdvan suurina annoksina ja tiheasti
- Makrolideja ei suositella pneumokokki-infektioihin ilman herkkyysmaaritysta

Streptococcus pneumoniae eli pneumokokki on yksi yleisimmisti ja merkittdvimmistd taudinaiheuttajista
maassamme. Suomessa esiintyy vuosittain arviolta 500 000 vilikorvantulehdusta (1), joista pneumokokki
aiheuttaa 26—60 % (2). Kotiperdisen keuhkokuumeen ilmaantuvuus eri tutkimuksissa on 700-2000 tapausta
/ 100 000 asukasta / vuosi; ndissd pneumokokki on yleisin aiheuttaja (3). Invasiivisen pneumokokkitaudin
ilmaantuvuus 2000-luvun ensimmaiselld vuosikymmenelld on ollut Suomessa 14—17 tapausta/100 000
asukasta/vuosi (4). Suurin tautitaakka kohdistuu pieniin lapsiin ja vanhusviestoon. Vakavia pneumokokki-
infektioita voidaan ehkdistd rokottamalla.

FiRe-verkosto on seurannut pneumokokin resistenssitilannetta vuodesta 1988 ldhtien penisilliinille,
erytromysiinille, klindamysiinille, tetrasykliinille ja sulfatrimetopriimille. Parina ensimmiisend vuotena
resistenssi néille 1ddkkeille oli kdytdnndssd olematonta. Sen jdlkeen resistenssi on lisddntynyt kaikille 144-
keaineryhmille eksponentiaalisesti. Toistaiseksi ei ole viitteitd valoisammasta kehityksesta.

Penisilliini

Penisilliinit ovat tirkein pneumokokki-infektioiden hoitoon kéytetyistd ladkeryhmisti. Tilastoissa on rapor-
toitu erikseen penisilliinille korkeasti resistenttien (PEN R) pneumokokkien osuus ja kaikkien herkkyydel-
tddn alentuneiden (PEN I+R) osuus. Vuonna 1995 PEN I[+R pneumokokkien osuus oli 6 %. Osuus siilyi
tasaisena aina vuoteen 2000 saakka, jonka jdlkeen PEN I+R pneumokokkien osuus lisddntyi keskiméérin
1,3 prosenttiyksikolld vuosittain. Vuonna 2010 jo ldhes 20 % pneumokokeista oli penisilliiniherkkyydel-
tddn alentuneita (Kuva 3.1).

Penisilliinille tiysin resistenttien pneumokokkien mééard on ollut hienoisessa nousussa vuodesta 2003
lahtien. PEN R pneumokokkien osuus on kuitenkin pysynyt vajaassa kolmessa prosentissa lukuun ottamat-
ta vuotta 2010, jolloin tdmé rajapyykki ylitettiin. PEN R-pneumokokkien osuus veresti ja aivo-
selkdydinnesteestd eristetyissd pneumokokeista on ollut seurantajakson aikana koko ajan alle 2 % (Kuva
3.2).

Makrolidit ja linkosamidit

Erytromysiiniresistenssi on lisddntynyt vuosikymmenen aikana tasaiseen jyrkkain tahtiin: vuosina 1988—90
erytromysiinille resistenttejd kantoja oli alle 1 %, mutta vuonna 2009 jo yli 25 % (Kuva 3.1). Pienten lasten
markéndytteissd erytromysiiniresistenttien pneumokokkien osuus on tatdkin suurempi (Kuva 3.3). Pneumo-
kokit, jotka ovat makrolideille resistenttejd, ovat usein penisilliiniherkkyydeltddan alentuneita ja yleensd
herkkii telitromysiinille (5).

Klindamysiiniresistenssi on pneumokokeissa harvinaisempaa kuin erytromysiiniresistenssi. Vuosina
2000-2007 klindamysiinille resistenttien pneumokokkien osuus oli 6 — 11 % ja vuonna 2010 noin 13 %.
Karkeasti voidaan sanoa, ettd klindamysiiniresistenssid esiintyy noin joka kolmannessa erytromysiiniresis-
tentissd pneumokokissa. Tami korreloi Suomessa vallalla olevaan makrolidiresistenssimekanismiin (5),
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joka aiheuttaa resistenssin 14- ja 15-renkaisille makrolideille (esim. erytromysiini, roksitromysiini, klarit-
romysiini, atsitromysiini), mutta ei muille makrolideille, klindamysiinille tai streptogramiineille.

Resistenssi muille ldékeaineille ja moniresistenssi

Tetrasykliiniresistenssi on pneumokokeissa yhti yleistd kuin klindamysiiniresistenssi. Sulfatrimetopriimille
resistenssi on hieman alhaisempaa kuin erytromysiinille (Kuva 3.1). Resistenssi fluorokinoloneille (levo-
floksasiini, moksifloksasiini) on vield harvinaista. Vuonna 2002 FiRe-laboratorioista kerdtyssd aineistossa
fluorokinoloneille resistenttejd kantoja oli alle 2 % (5), mutta invasiivissa pneumokokeissa fluoro-
kinoloniresistenssid on tavattu vain yksittdisistd kannoista (6).

Moniresistenssilld tdssd yhteydessé tarkoitetaan alentunutta herkkyytti penisilliinille, erytromysiinille ja
tetrasykliinille. Veri- ja aivo-selkdydinnestendytteistd eristetyistd pneumokokeissa moniresistenssi oli vield
tuntematon ilmidé 1990-luvun loppupuolella, mutta tdmén jalkeen niiden osuus on vaihdellut 1,4 — 5,4 %
vililla (4). Markédniytteissd moniresistenttien pneumokokkien osuus on jonkin verran suurempi (5). Moni-
resistentit kannat ovat toistaiseksi olleet vield hyvin herkkii fluorokinoloneille ja keftriaksonille (5, 6).

Lopuksi

Pneumokokin resistenssitilanne on tasaisesti huonontunut viimeisen vuosikymmenen aikana. Makrolidi-
resistenssi on niin yleistd, ettd niitd ei suositella ensisijaisvaihtoehdoksi pneumokokki-infektioiden hoitoon.
Positiivinen seikka on se, ettd penisilliinille korkeasti resistenttien pneumokokkien osuus on pysynyt piene-
nd, minkd vuoksi penisilliinid ja sen johdoksia voidaan yhi kayttdd tavanomaisten, ei-vakavien pneumo-
kokki-infektioiden hoidossa kunhan annokseen ja annostiheyteen kiinnitetdédn huomiota.

Resistenssi pneumokokeissa vaihtelee niin niytetyypin, alueen, kuin kloonien ja vallitsevien serotyyp-
pien mukaan (5, 6). Pneumokokkikonjugaattirokote otettiin yleiseen rokotusohjelmaan syksylla 2010. Tut-
kimuksen mukaan seitsenvalenttinen konjugaattirokote kattaisi noin 80 % erytromysiinille resistenteistd
seka penisilliini herkkyydeltdan alentuneista pneumokokeista (6). Konjugaattirokotteen odotetaan viahenti-
vian vakavia pneumokokki-infektioita huomattavasti. Alustavien tietojen mukaan pienten lasten vakavien
pneumokki-infektioiden ilmaantuvuudessa nikyykin jo selvdé laskusuhdannetta. Nahtavaksi jaa, mika vai-
kutus rokotteen kdyttdonotolla on pneumokokkien mikrobilddkeresistenssiin.

Kuva 3.1: Mikrobiladkeresistenssin kehitys pneumokokkibakteerissa vuosina 1988-2010. Penisilliini R:
penisilliinille resistentit pneumokokit, I+R: herkkyydeltaan alentuneet pneumokokit (7,8).
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Kuva 3.2: Veriviljelyista eristettyjen pneumokokkien mikrobilddkeresistenssin kehitys Suomessa vuosina
2005-2010.

Kuva 3.3: Alle 5-vuotiaiden lasten markéanaytteista eristettyjen pneumokokkien resistenssin kehitys Suo-
messa vuosina 2005-2010.
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3.2 Haemophilus influenzaen mikrobilaakeresistenssin kehitys 1978-2010

Hemofilus
Tyypilliset infektiot:

- Valikorvatulehdus, sivuontelotulehdus, keuhkoahtaumataudin (COPD) pahenemisvaihe
Resistenssitilanteen vaikutus 1d&kevalintaan:

- Eivaikutusta talla hetkella

Haemophilus influenzae (hemofilus) on pneumokokin ja Moraxella catarrhalis—bakteerin ohella tirkein
pikkulasten akuutin vélikorvatulehduksen ja akuutin sivuontelotulehduksen aiheuttaja. Serotyyppi b:n (Hib)
aiheuttamat pikkulasten septiset infektiot ja meningiitit ovat harvinaistuneet Hib-rokotteen tultua kansalli-
seen rokotusohjelmaan 1980-luvun puolivilissa.

Térkein ja edelleen yleisin ladkeresistenssi hemofiluksella on beetalaktamaasivilitteinen ampisilliini-
resistenssi. Resistenssi kuvattiin maailmalla ensimméiisen kerran 1970-luvun alussa ja Suomessa ensi ker-
ran v. 1976 (1). Resistenssin aiheuttaa sama beetalaktamaasi, TEM-1 tai sen harvinaisempi muunnos,
TEM-2, joka on vastuussa E. colin ampisilliiniresistenssistd. Hemofiluksella resistenssi yleistyi nopeasti
saavuttaen suurin piirtein nykyisen tasonsa (20 %, kuva 3.4) 1980-luvulle tultaessa (2, 3). Télld tasolla
ampisilliiniresistenssi on muuallakin léntisissad teollisuusmaissa (6). Téarykalvopistosta pidittiytyva hoito-
kaytantd pikkulapsen akuutissa otiitissa yleistyi Suomessa 1990-luvulle tultaessa, miké saattoi johtaa sii-
hen, ettd bakteeriviljelyniytteitd otettiin enimmaikseen vain komplisoituneissa tapauksissa, joihin mahdol-
listen mikrobilddkehoitojen seurauksena oli valikoitunut resistentti bakteerikanta. Tdmi on saattanut vi-
nouttaa 16ydosmateriaalia. Vuosina 1994-1995 tutkittiin Pirkanmaalla pneumokokkirokotetutkimusta edel-
taviasti 174 hemofiluskantaa valikoitumattomasta otiittiaineistosta ja tdssd ampisilliiresistenssin esiintyvyys
oli 10 % ensimmaéisen neljdn infektion yhteydessé ja 30 % mikadli infektioita oli ollut enemmaén (4).

Hemofiluksella esiintyy beetalaktamaasivilitteisen ampisilliiniresistenssin lisdksi solukalvon penisillii-
nid sitovien proteiinien (penicillin-binding proteins, PBP) muuntumisesta johtuvaa ampisilliiniresistenssia.
Tallaiset, ns. BLNAR- (Beta-Lactamase-Negative Ampicillin-Resistant) kannat ovat ampisilliinin liséksi
resistenttejd myds amoksisilliini-klavulaanihappokombinaatiolle ja lisdksi 2. polven kefalosporiineille.
Suun kautta nautittavat 2. polven kefalosporiinit (kefaklori ja kefuroksiimiaksetiili) eivdt ole muutenkaan
kovin tehokkaita hemofiluksen eradikaatiossa (5). BLNAR-kantojen esiintyvyydestd on vaikea saada luo-
tettavaa tietoa silld resistenssid on vaikea havaita sen matala-asteisuudesta johtuen (BLNAR-kannan am-
pisilliinin sietokyky on vain noin kymmenkertainen herkkéin kantaan verrattuna). Meilld, kuten muuallakin
lantisissé teollisuusmaissa BLNAR-kantojen osuus on pysynyt matalana, 1-2 % tasolla (6).

Beetalaktaamien lisdksi hemofilusinfektioissa kdytetddn per os doksisykliinid ja sulfatrimetopriimié.
Makrolidien teho sen sijaan on kyseenalainen (5) ja EUCAST:n mukaan MIC-arvon ja kliinisen vasteen
korrelaatio on heikko. Tetrasykliiniresistenssi on edelleen harvinaista, mutta resistenssi sulfatrimetopriimil-
le on ollut viime vuodet 15-20 % tasolla (kuva 3.5), misséd se on muuallakin ldntisissd teollisuusmaissa (6).

Sekd dkillisen vilikorva- ettd sivuontelotulehduksen Kdypé hoito -suosituksessa ensisijaiseksi bakteeri-
ladkkeeksi esitetddn amoksisilliinid. TAma suositus pdtee hyvin hemofilukseen nykyisessd resistenssitilanteessa.
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Kuva 3.4: Haemophilus influenzaen beetalaktaamivilitteisen ampisilliiniresistenssin kehitys Suomessa

1978-2010 (2,3).

Kuva 3.5: Haemophilus influenzaen (muu kuin beetalaktamaasivalitteinen) resistenssinkehitys 1995-2010 (3).
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3.3 Moraxella catarrhaliksen mikrobiladkeresistenssin kehitys 1978-2010

Moraksella
Tyypilliset infektiot:

- Valikorvatulehdus, sivuontelotulehdus, keuhkoahtaumataudin (COPD) pahenemisvaihe
Resistenssitilanteen vaikutus laakevalintaan:

- Eivaikutusta talla hetkella

Moraxella catarrhalis (moraksella) on yleisimpid pikkulasten akuutin vilikorvatulehduksen, akuutin si-
vuontelotulehduksen ja keuhkoahtaumataudin (COPD) pahenemisvaiheen aiheuttajia (1).

Lahes kaikki M. catarrhalis—kannat ovat resistenttejd ampisilliinille. Resistenssi johtuu bakteerin tuot-
tamasta beetalaktamaasista, joka penisilliinien liséksi hajottaa jossain midrin myds 2. polven kefalospo-
riineja (kefuroksiimi, kefaklori) heikentden myo6s ndiden tehoa. M. catarrhalis (aiemmin: Branhamella
catarrhalis) tunnistettiin patogeeniksi vasta muutama vuosikymmen sitten. Aluksi suomalaisetkin kannat
olivat herkkié penisilliineille, mutta 1970-luvun lopulla ilmenivét ensimmdiset beetalaktamaasia tuottavat
kannat, jotka sitten yleistyivét nopeasti (2, 3) ja nykyinen n. 90 % -taso saavutettiin 1990-luvun alussa (ku-
va 3.6). Kaikki kannat ovat kuitenkin herkkid amoksisilliini-klavulaanihapolle.

Beetalaktaameille vaihtoehtoisille peroraalisille 1ddkkeille (makrolidit, tetrasykliinit, sulfatrimetopriimi)
M. catarrhalis on edelleen ldhes aina herkka (kuva 3.7).
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Kuva 3.6: Moraxella catarrhalis-bakteerin beetalaktamaasipositiivisuuden kehitys 1978-2010 (2,3).

Kuva 3.7: Moraxella catarrhalis-bakteerin resistenssikehitys erytromysiinille, tetrasykliinille ja sulfatrime-
topriimille 1995-2010 (3).
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3.4 A-streptokokin mikrobilaakeresistenssin kehitys 1991-2010

A-streptokokki
Tyypilliset infektiot:

- Nielurisatulehdus, iho- ja pehmytkudosinfektiot, vakavat infektiot (sepsis, toksinen sokki)
Resistenssitilanteen vaikutus laakevalintaan:

- Eivaikutusta talla hetkella

Streptococcus pyogenes eli A-streptokokki aiheuttaa nielun ja ihon infektioita sekd joskus myds septisia
infektioita. Penisilliinid on kéytetty A-streptokokki-infektioiden hoidossa ensisijaislddkkeend 1dhes 70 vuo-
den ajan. Té&nid aikana ei ole loydetty penisilliinille eikd kefalosporiineille resistentteja A-
streptokokkikantoja. A-streptokokki on siis aina herkka penisilliinille ja kefalosporiineille.

Vaikka A-ryhmén streptokokki on sdilynyt penisilliinille herkkina, resistenssid muita mikrobilddkkeita
kohtaan esiintyy. Tarkeimmaét penisilliinin ja 1. polven kefalosporiinien ohella kdytettivit ladkkeet ovat
makrolidit sekd klindamysiini. Makrolidien (atsitromysiini, klaritromysiini, roksitromysiini) herkkyysmaa-
ritys tehdédén kdyttden erytromysiinié.

1990-luvun alkupuolella A-streptokokkien makrolidiresistenssi oli alueellisesti korkeimmillaan yli 40
%. Koska makrolidiresistenttien A-streptokokki-infektioiden hoito makrolideilla aiheutti hoidon epéonnis-
tumisia ja jopa vakavia sairaalahoitoon johtavia komplikaatioita, annettiin suositus vélttdd makrolidien
kayttda nielu- ja ihoinfektioiden hoidossa (1). Avohoidossa penisilliiniallergisten ensisijaisladkkeeksi suo-
siteltiin 1. polven kefalosporiineja, ellei potilas ollut saanut jostain penisilliinijohdannaisesta anafylaktista
reaktiota. Suosituksen seurauksena makrolidiresistenssi laski muutamassa vuodessa 5-10 %:n tasolle. 2000-
luvulla resistenssi laski edelleen ja on vuosina 2002-2010 pysynyt 2-4 %:n tasolla (kuva 3.8).

Klindamysiiniresistenssi on vuosina 20002010 pysynyt matalalla 0-2 %:n tasolla, mutta siind on ha-
vaittavissa hienoinen nousutrendi. Klindamysiiniresistenssilld voi olla merkitystd vakavien A-streptokokki-
infektioiden hoidossa ja toisaalta penisilliinille allergisten potilaiden hoidossa. Vaikka klindamysiini ja
makrolidit ovat vaikutusmekanismeiltaan sukulaisaineita, klindamysiinresistenssi on selvésti vahdisempad
kuin makrolidiresistessi. Tadma selittyy A-streptokokkikantojen erilaisella resistenssimekanismilla makroli-
deja ja klindamysiinia kohtaan.

Kuva 3.8: A-ryhmén streptokokin mikrobilddkeresistenssin kehitys 1991-2010.
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3.5 Enterobakteerit, Pseudomonas aeruginosa ja Acinetobacter spp.

3.5.1 Taustaa

Gramnegatiivisten bakteerien soluseind muodostuu kahdesta lipidikalvosta ja niiden vélissé olevasta pepti-
doglykaanikerroksesta. Ulommainen lipidikalvo muodostuu lipopolysakkaridikerroksesta, joka muodostaa
merkittdvin esteen mikrobilddkkeen tunkeutumiselle solun sisdéin. Uusien mikrobilddkkeiden kehittiminen
gramnegatiivisten sauvabakteerien aiheuttamien infektioiden hoitoon on tistd syystd vaikeaa. Koska uusia
mikrobilddkkeitd ei ole ndkopiirissd, on kdytdssd olevia mikrobilddkkeitd kohtaan kehittyvén resistenssin
seuranta erityisen tirke&a.

Finres-aineistoa on kerdtty jo vuodesta 1991 alkaen. Varhaisimmissa materiaaleissa ampisilliiniresis-
tenssi on silmiinpistdvé poikkeus muuten hyvin herkkien bakteerien joukossa. Sen aiheuttaja, -laktamaasi
TEM-1, oli yleinen jo tuolloin. My®0s trimetopriimiresistenssi oli melko korkealla tasolla. Tilanteessa on
tapahtunut huonontumista 2000-luvulla. Térkein muutos on laajakirjoisia B-laktamaaseja (ESBL) tuottavien
bakteerikantojen yleistyminen. Niitd oli 16ydettivissd jo 1990-luvulla, mutta 1dhinnd K. pneumoniae -
isolaateista ja suhteellisen véhin. Finres-aineisto tuo hyvin esille E. colin resistenssissd tapahtuneen muu-
toksen. ESBL:44 tuottavat bakteerikannat ovat yleistyneet ja ndyttavit lisddntyvin tasaisesti kliinisistd in-
fektioista eristettyjen kantojen joukossa.

Karbapeneemeille resistentit Enterobacteriaceae -heimon kannat ovat yleistyneet maailmalla huolestut-
tavalla vauhdilla. Toistaiseksi Suomessa ei ole havaittu kuin yksittdisid karbapenemaasia tuottavia E. coli-,
Klebsiella spp.- ja Enterobacter cloacae -kantoja. Tilanne on toinen non-fermentatiivisten sauvojen, P.
aeruginosan ja Acintetobacter spp..n kohdalla. Karbapeneemeille resistentin kannan 16ytyminen ei ole
ylldtys ja pienid toistuvia epidemioita on jo havaittu. Karbapenemaaseja tuottavat kannat ovat kuitenkin
vield vihemmistond. Suurimpaan osaan nédiden kantojen aiheuttamista infektioista 16ytyy edelleen tehok-
kaita mikrobilddkkeitd, mutta tiysin resistenttien kantojen aiheuttamia infektioita on kuvattu paddasiassa
HUS-piirin alueella ja yksittdisid tapauksia on todettu myos muualla Suomessa. Finres-aineistosta on sel-
visti ndhtdvissd, ettd Suomessa eristetyt bakteerikannat ovat valtaosaltaan edelleen herkkid useimmille
mikrobilddkkeille.

3.5.2 Escherichia colin mikrobilaakeresistenssin kehitys 1997-2010

E. coli
Tyypilliset infektiot:
- Virtsatieinfektio, pyelonefriitti, urosepsis, elintarvikevalitteiset suolistoinfektiot
Resitenssitilanteen vaikutus l&d8kevalintaan:
- Virtsatieinfektioiden ensilinjan 1aakkeiden, erityisesti mesillinaamin ja nitrofurantoiinin herkkyys-
tilanne on sailynyt hyvana. Sen sijaan resistenssi fluorokinoloneille on lisdantynyt.
- ESBL:&3 tuottavat moniresistentit bakteerikannat lisdantyvat huolestuttavalla vauhdilla, mika
vahentaa tehokkaiden mikrobilddkkeiden valikoimaa.

Escherichia coli on kliinisesti tirkein Enterobacteriaceae -heimon lajeista. Se on yleisin rakkotasoisen
virtsatieinfektion aiheuttaja. Se aiheuttaa myds vakavampia infektioita, joista tirkeimmaét ovat pyelonefriitti
ja siitd kehittyva urosepsis. Myos intra-abdominaalisissa sekainfektioissa kuten perforoituneen appendisii-
tin seurauksena kehittyvissé peritoniitissa silld on keskeinen merkitys anaerobibakteerien ohella. Lisaksi
erdit kolikannat aiheuttavat elintarvikevilitteisid suolistoinfektioita.

E. colin mikrobilddkeresistenssin kehittymisen kannalta laajakirjoista B-laktamaasia eli ESBL:44 tuotta-
vien kantojen yleistyminen on merkittavé tekijd, silld ndimé kannat ovat yleensa resistenttejd -laktaamien
lisdksi useille eri mikrobilddkeryhmille (fluorokinolonit, trimetopriimi, aminoglykosidit ja tetrasykliinit).
Moniresistenssilla on térkeitd kliinisid seurauksia. Erityisesti vakavasti sairaiden potilaiden kohdalla moni-
resistentit £. coli -kannat lisddvit kuolleisuutta, pidentivét hoitoaikoja ja nostavat hoidon kustannuksia (1).
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ESBL:44 kisitelldédn erillisessd kappaleessa (kappale 3.5.4). E. colin resistenssi karbapeneemiryhmén anti-
biootteja kohtaan on toistaiseksi hyvin harvinaista (kappale 3.5.5 ja kuva 3.13).

Finres-aineistoon kerétyt E. colin herkkyystiedot eri mikrobilddkkeille on ryhmitelty joko terveyskes-
kus- tai sairaalapotilaista eristettyjen E. coli -kantojen mukaan (vuodet 1997-2004, kuva 3.9 ja 3.10) tai
virtsasta ja verestd eristettyjen E. coli -kantojen mukaan (vuodet 2005-2010, kuva 3.11, 3.12 ja 3.13). Li-
séksi vuosien 2005-2010 aineisto on jaettu alle ja yli 75-vuotiaista potilaista eristettyjen kantojen mukaan
(kuvat 3.11 ja 3.12). Kuten néistd kuvista on havaittavissa, resistenssi ampisilliinia kohtaan on yleistd (20—
30 %). Vuonna 2010 se oli verestid eristettyjen kantojen kohdalla 34 %. Téma4 selittyy ampisilliinia hajotta-
vien entsyymien, erityisesti TEM-1 yleisyydelld. Kefalotiini edustaa Finres-aineistossa 1. polven kefalospo-
riineja, ja resistenssi sitd kohtaan on tédssé aineistossa 8—10 %. ESBL-geenien yleistyminen 2000-luvulla on
vaikuttanut myds ampisilliini- ja kefalotiiniresistenssiin. Mesillinaami (jota kaytetddn yleensd oraalisesti
imeytyvind pivmesillinaamina) on myos B-laktaamiryhmén mikrobilddke, mutta nykyisen kdsityksen mu-
kaan TEM-1-entsyymi ei pysty sitd hajottamaan eiki siis aiheuttamaan resistenssid. Suurin osa (>96 %)
Finres-aineiston E. coli -kannoista on herkkid mesillinaamille. ESBL-ongelman lisdédntymisen takia kiin-
nostus mesillinaamiin rakkotasoisen virtsatieinfektion hoidossa on lisddntynyt ja todenndkoisesti uusia
tutkimustuloksia mesillinaamin tehosta saadaan ldhiaikoina. Nitrofurantoiini on mesillinaamin tavoin sdi-
lyttanyt hyvin tehonsa E. coli -kantoihin, ja vain muutama prosentti kannoista on sille resistenttejd. Nitrofu-
rantoiini onkin hyvi lddke virtsatieinfektioiden hoitoon, mikali potilas sietdd sitd muuten. Nitrofurantoiinia
ei saa kayttdd esimerkiksi silloin kun munuaisten toiminta on hiiriintynyt. Fluorokinoloneille (norfloksasii-
ni, levofloksasiini tai siprofloksasiini) resistenttejd kantoja on Finres-aineistossa alle 10 %. Erittdin huoles-
tuttavaa on kuitenkin fluorokinoloniresistenssin kehityksessd havaittava selvd nouseva trendi. ESBL:44
tuottavat bakteerit ovat hyvin yleisesti resistenttejd myos fluorokinoloneille eli ESBL:44 tuottavien baktee-
rikantojen lisdéntyminen saattaa osaltaan selittdd myds fluorokinoloniresistenssin nousua. Trimetopriimi-
resistenssissd oli havaittavissa laskeva trendi ennen vuotta 2004. Laskusuunta ndyttdd kuitenkin pyséahty-
neen ja kddntyneen jopa nousuksi alle 75-vuotiaista potilaista eristettyjen kantojen joukossa. Kokonaisuu-
tena trimetopriimiresistenssi on nykyaén melko korkea, 17-19 %.

Kuva 3.9: Escherichia colin mikrobildakeresistenssi 1997-2004 terveyskeskuspotilaista eristetyissa kan-
noissa.
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Kuva 3.10: Escherichia colin mikrobiladkeresistenssi 1997-2004 sairaalapotilaista eristetyissa kannoissa.

Kuva 3.11: Escherichia colin mikrobiladkeresistenssi 2005-2010 alle 75-vuotiaiden potilaiden virtsatiein-
fektioista eristetyissa kannoissa.
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Kuva 3.12: Escherichia colin mikrobiladkeresistenssi 2005-2010 75-vuotiaiden tai sita vanhempien poti-
laiden virtsatieinfektioista eristetyissd kannoissa.

Kuva 3.13: Veresti eristettyjen Escherichia coli-kantojen resistenssi tarkeimpia sairaalassa kaytettavia
mikrobiladkkeita kohtaan.

Viitteet:
(1) Schwaber MJ, Carmeli Y. Mortality and delay in effective therapy associated with extended-spectrum beta-lactamase production
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3.5.3 Klebsiella-lajien mikrobilaakeresistenssin kehitys 1997-2010

Klebsiella
Tyypilliset infektiot:

- Virtsatieinfektiot, sairaalalahtdiset keuhkokuumeet ja septiset infektiot
Resistenssitilanteen vaikutus laakevalintaan:

- Eivaikutusta talla hetkella

- Yksittaisia lahes panresistentteja bakteerikantoja saattaa esiintya

Klebsiellat kuuluvat ihmisen suoliston ja neninielun normaalimikrobistoon. Kolmasosalla ihmisistd Kleb-
siella -lajeja 16ytyy suoliston mikrobistosta, ja esiintyvyys lisddntyy sairaalahoidon ja mikrobilddkehoidon
yhteydessa (1). Klebsiellat aiheuttavat mm. virtsatieinfektioita, sairaalaldhtoisid keuhkokuumeita ja septisid
infektioita. Tavallisimmin infektiokanta on 1dhtdisin potilaan suolistosta, mutta klebsiellat sdilyvat hengissa
erilaisissa ympdéristdissd kuten hoitohenkilokunnan késissd, pesualtaissa ja hengityskoneissa. Mahdollisia
tartuntareittejd on siis useita (2). Myos ruoka, maaperd ja vesi voivat olla Klebsiella-lajien aiheuttamien
infektioiden ldhteitd (1), tosin taudinaiheuttamiskyky, ja ilmeisesti myds mikrobilddkeresistenssi, vaihtelee
eri kantojen vililld. Patogeeniset kannat eroavat yleensd maaperissa eldvistd kannoista (3).

K. pneumoniae on yleisin kliinisistd infektiondytteistd 10ytyva Klebsiella-laji. Entiset Klebsiella-lajit
Raoultella terrigena ja Raoultella planticola muistuttavat K. pneumoniaeta niin ldheisesti, ettd lajien bio-
kemiallinen erottaminen on vaikeaa. Raoultellat ehdotettiin kuuluvan omaan sukuunsa vuonna 2001 (4),
joten vanhempi Finres-materiaali sisdltdd myos nditd lajeja. Raoultella-lajit ndyttéisivét olevan yleisempid
Euroopassa verrattuna Yhdysvaltoihin ja Brasiliaan (3). K. oxyfoca on myo0s yleinen infektioloydds. Sen
biokemiallinen erottaminen K. pneumoniaesta on helppoa ja tirkedd, koska lajien luontaisessa mikrobilda-
keresistenssissd on eroavuutta.

Mikrobildékeresistenssin kehitys vuosien 1997—-2004 ja 2005—-2010 Finres-aineistojen perusteella
Vuosina 1997-2004 Finres-tietokantaan kerittiin herkkyystietoa kaikista Klebsiella-lajeista. Mukana olivat
sairaalapotilaiden 10ydokset sekd aineisto terveyskeskuksista (kuva 3.14). Vuodesta 2005 ldhtien Finres-
aineistoon on keritty K. pneumoniaen herkkyystulokset, jotka on jaoteltu virtsa- (sisdltden sairaala- ja avo-
hoitoldydokset) ja veriviljelykantoihin (kuvat 3.15 ja 3.16). Siten ajanjaksot 1997-2004 ja 2005-2010 eivit
vastaa tdysin siséllollisesti toisiaan.

Kefalosporiineille, fluorokinoloneille, aminoglykosideille ja karbapeneemeille resistenssi on pysynyt
alhaisena kaikki nimé vuodet, alle 5 %, ja mitdén selvdd muutossuuntaa ei ole havaittavissa. Nitrofuranto-
iini ja mesillinaami ovat mielenkiintoisia, koska ensimmaiisen seurantajakson aikana (1997-2004) resis-
tenssissd on selvd laskeva suunta. Testattujen kantojen lukuméérd on iso, joten sattuma tuskin selittdd ha-
vaittua laskua. Esimerkiksi mesillinaamin kohdalla tutkittujen kantojen lukumééra on 5188 vuonna 1997 ja
vaihtelee vililld 3879 — 6802 vuosina 2000-2004. Resistenssin lasku ndiden mikrobilddkkeiden kohdalla ei
kuitenkaan nayté jatkuvan vuoden 2005 jélkeen.

Trimetopriimin ja sulfatrimetopriimin kohdalla on havaittavissa resistenssipiikki vuosina 2004—06. II-
mio nékyi sekd veriviljely- ettd virtsaloydoksissé ja resistenssi jakautui tuolloin melko tasaisesti koko maa-
han. Havainnolle ei ole hyvéa selitystd. Erds mahdollisuus on, ettd niille antibiooteille resistentti bakteeri-
klooni olisi tuolloin levinnyt useisiin eri sairaaloihin. Pelkin Finres-aineiston perusteella tétéd ei kuitenkaan
voida todistaa.
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Kuva 3.14: Klebsiella-lajien mikrobilaakeresistenssi 1997—-2004 sairaalapotilaista eristetyissa kannoissa.

Kuva 3.15: Klebsiella pneumoniaen mikrobiladkeresistenssi 2005-2010 virtsasta eristetyissa kannoissa.
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Kuva 3.16: Klebsiella pneumoniaen mikrobiladkeresistenssi 2005-2010 veresta eristetyissa kannoissa.
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3.5.4 Laajakirjoisia B-laktamaaseja (ESBL) tuottavat bakteerit

Bakteerien tuottamat beetalaktamaasit (p-laktamaasit) ovat entsyymejd, jotka voivat hajottaa [-
laktaamirenkaan omaavia mikrobilddkkeitd, kuten penisilliinejd ja siten aiheuttaa bakteerin resistenssin
kyseisid mikrobilddkkeitd kohtaan. Laajakirjoiset B-laktamaasit (ESBL, extended-spectrum [-lactamases)
pystyvét hajottamaan kefalosporiineja (esimerkiksi keftriaksoni) ja monobaktaameja (atstreonaami), mutta
eivit karbapeneemeji (imipeneemi, meropeneemi, ertapeneemi). ESBL-geenejé esiintyy gramnegatiivisissa
Enterobacteriaceae -heimon sauvabakteereissa. Kliinisesti merkittdvimpid ovat ESBL:44 tuottavat E. coli-
ja K. pneumoniae -kannat. ESBL:44 tuottavat bakteerikannat ovat resistentteji penisilliinien ja kefalospo-
riinien lisdksi usein fluorokinoloneille, aminoglykosideille, trimetopriimille, ja tetrasykliineille (1), mika
vaikeuttaa mikrobilddkehoitoa.

Epidemiologisen tilanteen muuttuminen Suomessa

ESBL:44 tuottavien bakteerien kohdalla on havaittavissa maailmanlaajuinen muutos sekd ESBL-geenien
ettd bakteerilajien kohdalla. Ensimmadiset ESBL-geenit 16ydettiin jo 1980-luvun alkupuolella (2). Talloin
kyse oli yleensd K. pneumoniae-kannasta, joka oli hankkinut TEM- tai SHV-ryhmin ESBL- geenin (3).
2000-luvun alussa Iso-Britanniassa havaittiin ESBL:44 tuottavien bakteerien nopea lisddantyminen. Kyse oli
CTX-M-ryhmén ESBL-geeneji kantavien E. coli -kantojen yleistymisestd (1).

Suomessa on havaittu sama kehitys ESBL:44 tuottavien bakteerien kohdalla kuin mitd muuallakin.
1990-luvulla ESBL:44 tuottavat bakteerikannat olivat harvinaisia ja ESBL-geenit olivat samoja miti tuol-
loin raportoitiin maailmalla. Vuonna 1997 julkaistussa suomalaisessa FiRe-tutkimuksessa 0,6 % E. coli -
kannoista ja 2,3 % K. pneumoniae—kannoista oli resistenttejd 3. polven kefalosporiineille (4). Néistd kan-
noista 1oydettiin TEM- ja SHV-tyyppisid geenejd. 2000-luvulla tilanne on muuttunut ja ESBL-ongelma
pahentunut. Vuosien 2002-2004 vililld kerdtystd koko maan kattavasta materiaalista voidaan todeta, etté
CTX-M-ryhmidn ESBL-geeni 16ytyy nyt yli 90 % ESBL:44 tuottavista E. coli—kannoista. Myds K. pneu-
moniaen kohdalla CTX-M-geenit olivat yleisimpié 16ydetyistdi ESBL-geeneistd (5). ESBL-positiiviset kan-
nat on ilmoitettu Finres-aineistossa erikseen vuodesta 2007 ldhtien. Ndiden ESBL:d4 tuottavien bakteeri-
kantojen osuus on kasvussa (kuvat 3.17 ja 3.18). Vuonna 2011 verestd eristetyistd E. coli -kannoista 4,6 %
ja virtsasta eristetyistd kannoista yli 2 % oli ESBL:4 tuottavia. Vastaavat luvut K. preumoniae -kannoille
ovat 1,7 % ja 1,0 %. ESBL:&4 tuottavien E. coli -kantojen kohdalla on havaittavissa selvd nouseva suunta.
Vastaavaa nousua ei havaita K. pneumoniaen kohdalla. Télld hetkelld ei ole tietoa siitd kuinka suuri osa
suomalaisista kantaa ESBL:44 tuottavaa E. coli -kantaa suolistossaan, mutta esimerkiksi matkailun tiede-
tddn altistavan kolonisoitumiselle. E. coli on tirked avohoitoldhtdisten virtsatieinfektioiden aiheuttaja ja on
mahdollista, ettd Finres-aineistossa havaittava nousu selittyy videston lisddntyvélld kolonisoitumisella
ESBL:44 tuottavilla E. coli -kannoilla. ESBL:44 tuottavat K. pneumoniae -kannat liittyvit edelleen enem-
maén sairaalainfektioihin ja vaihtelu niiden esiintymisessa voi liittya ajallisesti ja paikallisesti rajoittuneisiin
sairaalaepidemioihin. Veriviljelykantojen lukumé&érd on pieni, joten pienetkin vaihtelut ndkyvit suurina
muutoksina prosenttiosuuksissa, esimerkiksi vuoden 2010 piikki koostuu 15:sta kannasta (kuva 3.18). K.
pneumoniaen ESBL-kantojen osuudessa ei voi havaita samaa nousevaa suuntaa kuin E. colin kohdalla.

E. colin ja K. pneumoniaen resistenssi tarkeimpié sairaalassa kdytettivid mikrobilddkkeitd kohtaan on
edelleen suhteellisen vdhiistd (kappale 3.5.2 kuva 3.13 ja kappale 3.5.3 kuva 3.14). ESBL:44 tuottavat
bakteerikannat ovat kuitenkin moniresistenttejd, joten niiden yleistyminen vaikuttaa my6s muiden mikrobi-
ladgkkeiden tehokkuuteen.
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Kuva 3.17: ESBL:aa tuottavien Escherichia coli-kantojen osuuden muutos.

Kuva 3.18: ESBL:4a tuottavien Klebsiella pneumoniae—kantojen osuuden muutos.
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3.5.5 Karbapeneemiresistenssi

P. aeruginosa
Tyypilliset infektiot:

- Opportunistiset sairaalainfektiot, iho- ja pehmytkudosinfektiot
Resistenssitilanteen vaikutus laakevalintaan:

- Paasaantoisesti ei vaikutusta talla hetkella

- Lahes, tai kokonaan panresistentteja kantoja saattaa esiintya sairaaloissa
Akinetobakteeri
Tyypilliset infektiot:

- Opportunistiset infektiot: pneumonia, iho- ja haavainfektiot ja virtsatieinfektiot
Resistenssitilanteen vaikutus 1dakevalintaan:

- Paasaantdisesti ei vaikutusta talla hetkella

- Lahes, tai kokonaan panresistentteja kantoja saattaa esiintya sairaaloissa

Karbapeneemejd (imipeneemi, meropeneemi, ertapeneemi) pidetddn viimeisend lddkeryhméni, joka on
laajasti sdilyttdnyt tehonsa gramnegatiivisia bakteereja kohtaan. Ne kuuluvat B-laktaameihin ja ovat siten
yleensd hyvin siedettyjd ja tehokkaita lddkkeitd. Gramnegatiivisten sauvabakteerien resistenssi karba-
peneemeji kohtaan kuitenkin lisddntyy maailmalla huolestuttavalla nopeudella. Erityisesti tima koskee
Enterobacteriaceae-heimon lajeja kuten E. coli ja K. pneumoniae, mutta myds non-fermentatiivisia sauva-
bakteereja Pseudomonas aeruginosa ja Acinetobacter baumannii (1, 2). Hyvin usein karbapeneemeille
resistentit gramnegatiiviset bakteerit ovat resistenttejd myds useille muille mikrobilddkeryhmille, tai jopa
kaikille kaytossé oleville mikrobilddkkeille, miké aiheuttaa merkittdvid hoidollisia ongelmia (3). Resistens-
si karbapeneemeja vastaan voi syntyd usealla eri mekanismilla, ja niitd hajottavat entsyymit, karba-
penemaasit ovat tirkein seurattava resistenssitekija. Tdma on syytd muistaa varsinkin non-fermentatiivisten
lajien kohdalla, silld niiden joukossa muut tekijit kuin karbapenemaasit ovat yleisid. Karbapenemaaseja
tuottavia bakteerikantoja esiintyy erityisesti sairaalaymparistossd, mutta viimeaikaisimpien tutkimusten
valossa niitd 10ytyy my0s avohoitoldhtdisten infektioiden yhteydessa tilanteissa, misséd potilaalla on ollut
kontakti sellaiseen maahan (esimerkiksi Intiaan), jossa néiti bakteereja esiintyy endeemisena.

Karbapeneemiresistenssin seurannan kannalta on mielekéstd erottaa Enterobacteriaceae -heimon lajit
non-fermentatiivisista lajeista, sekd niiden taudinaiheuttamiskyvyn, ettd edelld mainitun resistenssimeka-
nismieron takia. Kappaleissa 3.5.2 ja 3.5.3 on esitettynd E. colin ja K. pneumoniaen karbapeneemiresistens-
sin kehitys vuosien 2005-2010 valill4d. Kuten kuvista 3.13 ja 3.16 ilmenee, ei karbapeneemeille resistentteji
kantoja juurikaan esiinny. Télla hetkelld Suomessa eristetddn keskiméirin yksi karbapenemaasia tuottava
Enterobacteriaceae-heimon laji kuukaudessa (4). Suurimmalla osalla karbapenemaasi-positiivisista poti-
laista on kontakti ulkomaille. Yleisimmaét loydetyt karbapenemaasigeenit ovat OXA-48/181, KPC, VIM ja
NDM (4).

Non-fermentatiivisten gramnegatiivisten lajien kohdalla karbapeneemit ovat tirked mikrobilddkeryhma
myds siitd syystd, ettd ndma bakteerilajit ovat luonnostaan resistenttejd useille muille mikrobilddkeryhmille.
Kuvissa 3.19 ja 3.20 on esitettynd P. aeruginosan ja Acinetobacter—lajien (A. baumannii tirkeimpéana)
resistenssin kehittyminen tdrkeimmille kdytdssd oleville mikrobildédkkeille. P. aeruginosan ja Acinetobacter
-lajien kohdalla karbapeneemeille resistenttejd bakteerikantoja esiintyy enemmén kuin Enterobacteriaceae-
heimon kohdalla. Karbapeneemiresistenssin taso vaihtelee, eikd selvdd suuntaa ole havaittavissa ainakaan
Acinetobacter -lajien kohdalla. P. aeruginosan karbapeneemiresistenssi saattaa olla hienoisessa nousussa ja
vaatii seurantaa. Todenndkdisesti paikalliset pienet epidemiat vaikuttavat lukuihin. Karbapenemaaseja tuot-
tavia bakteerikantoja 16ydetdén harvakseltaan ja suurin osa karbapeneemiresistenssistd selittyy P. aeru-
ginosan kohdalla muilla mekanismeilla kuin karbapenemaaseilla (THL:n ja HUSLAB:n julkaisematon
aineisto). Laajaa karbapenemaasia tuottavien bakteerikantojen aiheuttamaa epidemiaa ei toistaiseksi ole
havaittu, mutta vastustuskyvyltdan alentuneilla potilailla on Enterobacteriaceae—lajeista poiketen havaittu
jo pitempddn endeemistd, klonaalista levidmistd sekd Acinetobacter -lajeilla ettd P. aeruginosan kohdalla

THL — Raportti 67/2012 43 Finres 1997-2010



(HUSLAB:n julkaisematon aineisto). P. aeruginosan kohdalla VIM- ja IMP—karbapenemaasigeenit ovat
yleisimmait 10ydetyistd karbapenemaaseista. A. baumanniilla esiintyy OXA-ryhmén karbapenemaaseja
(THL:n ja HUSLAB:n julkaisematon aineisto).

Kuten kuvista 3.19 ja 3.20, sekd kappaleiden 3.5.2 ja 3.5.3 kuvista on todettavissa, suurin osa kidytdssa
olevista mikrobilddkkeistd on edelleen suhteellisen tehokkaita non-fermentatiivisia sauvoja seki Enterobac-
teriaceae -heimon lajeja kohtaan. Suomessa ei toistaiseksi ole esiintynyt kuin yksittdisiné isolaatteina tai
pienid ryvéstymind ldhes kaikille mikrobilddkkeille resistenttejd bakteerikantoja. Niissdkin tapauksissa
polymyksiiniryhmén antibiootit (esimerkiksi kolistiini) saattavat edelleen olla kayttokelpoisia ladkkeita.
Kolistiinin herkkyystietoja ei toistaiseksi kerédtd Finres-aineistoon.

*FiRe-standardin/CLSI:n mukainen herkkyystulkinta aliarvioi resistenssid. EUCAST:n tulkinnan mukainen resistenssiprosentti
vuonna 2011 on kaksinkertainen edellisiin vuosiin verrattuna.

Kuva 3.19: Pseudomonas aeruginosan resistenssi tarkeimpia mikrobilddkkeita kohtaan.

Kuva 3.20: Acinetobacter-lajien resistenssi tiarkeimpia mikrobiladkkeitd kohtaan.
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3.6 Staphylococcus aureuksen mikrobilaakeresistenssi 1991-2010

Stafylokokki
Tyypilliset infektiot:
- lhoinfektiot, selluliitti, sepsis, endokardiitti
Resistenssitilanteen vaikutus 1dakevalintaan:
- Eivaikutusta talla hetkella koko maan tasolla. Alueellisesti MRSA-tilanne pitaa ottaa huomioon.

Ainakin puolet ihmisistd kantaa Staphylococcus aureusta nendssidin joko pysyvisti tai ohimenevésti. Kolo-
nisaatiota esiintyy myods nielussa ja kosteilla ihoalueilla. S. aureus -infektion aiheuttaja on useimmiten
lahtdisin potilaan omasta bakteeristosta, mutta stafylokokit voivat myds siirtyd henkildstd toiseen suoraan
kosketuksen kautta tai vilillisesti ymparistosta.

S. aureus on tirkein mérkéisten ihoinfektioiden aiheuttaja. Joillakin S. aureuksen nenikantajilla voi
esiintyd toistuvia ihopaiseita. Paikallinen infektio voi levitd ihonalaiskudokseen selluliitiksi ja edelleen
bakteremiaksi. Bakteremiaa voi seurata vakava septinen shokki ja/tai metastaattiset infektiopesikkeet sisd-
elimiin. S. aureus on nykyéddn myds yksi yleisimmistd endokardiitin aiheuttajista, erityisesti huumeiden-
kayttijilla. S. aureus -infektioiden kirjoon kuuluvat myds septinen artriitti ja osteomyeliitti.

S. aureus oli mikrobilddkeaikakauden alussa herkka jopa tavalliselle penisilliinille, mutta kyky hajottaa
sitd levisi S. aureus -kannoissa nopeasti. Penisillinaasia kestdvit ns. stafylokokkipenisilliinit (mm. metisil-
liini, kloksasilliini ja oksasilliini) kehitettiin timén ongelman ratkaisuksi. Ensimmaiset metisilliinille resis-
tentit S. aureus-kannat (MRSA) todettiin kuitenkin jo 1960-luvun alussa vain parin vuoden kuluttua 144k-
keen tulosta markkinoille. Resistenssi johtuu bakteerin hankkimasta uudesta soluseindn rakentamiseen
osallistuvasta proteiinista, johon metisilliini (ja muut beetalaktaamit) eivét sitoudu ja siten kykene estimadn
sen toimintaa. Resistenssié vilittdd mecA -geeni (sekd uusimman tiedon mukaan jotkut sen variantit), jonka
oletetaan pystyvan myds siirtyméadn stafylokokkikannasta toiseen.

MRSA-kannat yleistyivdt maailman sairaaloissa etenkin 1980-luvulta alkaen. Suomen ensimmaéiset sai-
raalaepidemiat koettiin 1991 ja 1990-luvun puoliviliin asti Suomessa todettiin noin 100 MRSA-tapausta
vuodessa (1). MRSA-16ydokset lisddntyiviat melko jyrkésti vuodesta 1997 vuoteen 2004: sairaaloissa ok-
sasilliiniresistenttien S. aureusten osuus lisddntyi 2,6—kertaiseksi vajaasta kahdesta ldhelle viittd prosenttia
(kava 3.21). Samanlainen nousu nidkyy terveyskeskusniytteissd; oksasilliiniresistenttien kantojen osuus
kasvoi vajaasta yhdestd neljddn prosenttiin (kuva 3.22). Nousun takana oli kahden maailmanlaajuisesti le-
vinneen MRSA-kloonin yleistyminen Suomessa, mutta myds ns. avohoidon MRSA-kantojen esiinmarssi (2).
Siind missd maailman sairaaloita pitkdin kiertineet MRSA-kannat ovat usein kerdnneet resistenssid useille
mikrobilddkeryhmille, avohoidon kannat ovat resistenttejd vain beetalaktaameille. Ndiden kantojen osuuden
lisdédntymiseen vaikutti todennékdisesti myds laboratoriomenetelmien kehittyminen entistd herkemmiksi.

MRSA-16yddsten jyrkkd nousu ei onneksi jatkunut vuodesta 2005 vuoteen 2010. MRSA:n osuus niin
veri- kuin mérkéviljelyisté eristetyistd S. aureuksista vakiintui 2-3 %:iin (kuvat 3.23 ja 3.24). Alueellinen
vaihtelu on suurta, ja useimmissa sairaaloissa invasiiviset MRSA-infektiot ovat edelleen harvinaisia. Suo-
messa invasiivisia MRSA-infektioita esiintyy siis jonkin verran enemmaén kuin Ruotsissa ja Norjassa, missi
MRSA:n osuus invasiivisista S. aureus-infektioista on alle 1 %, mutta selvisti véhemmén kuin Keski- ja
Eteld-Euroopassa (3).

Vakavien MRSA-infektioiden perinteiselle ensisijaislddkkeelle vankomysiinille resistenttejd S. aureus -
kantoja Suomessa ei ole todettu. Myos rifampisiinia voidaan ldhes aina kiyttdd muiden ladkkeiden lisdna
niin MRSA:n kuin tavallisen” S. aureuksen aiheuttamien syvien infektioiden hoitoon. S. aureus -kannat
ovat ldhes aina herkkid myos aminoglykosideille.

Mybs lievempien S. aureus -infektioiden hoitoon kéytettyjen ladkkeiden herkkyystilanne on hyvi: vain
noin 5 % kaikista S. aureus—kannoista on resistenttejd makrolideille ja 3-4 % klindamysiinille. Resistenssi
tetrasykliineille (1-2 %) ja trimetopriimi-sulfalle (<1 %) on vield harvinaisempaa. Paikallislddke fusidiini-
happo tehoaa sekin yli 95 %:iin S. aureus—kannoista.
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Kuva 3.21: Sairaalassa otetuista naytteista eristettyjen Staphylococcus aureus—kantojen mikrobiladke-
resistenssi 1997-2004.

3.22: Terveyskeskuksissa otetuista naytteista eristettyjen Staphylococcus aureus—kantojen mikrobildake-
resistenssi 1997—-2004.
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3.23: Veriviljelyista eristettyjen Staphylococcus aureus—kantojen mikrobiladkeresistenssi 2005-2010.

3.24: Markanaytteista eristettyjen Staphylococcus aureus—kantojen mikrobiladkeresistenssi 2005-2010.
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3.7 Enterokokkien mikrobiladkeresistenssi 1991-2010

Enterokokki
Tyypilliset infektiot:
- Virtsatieinfektiot (erityisesti katetri-infektiot), selluliitti, vatsan tai lantion alueen syvat infektiot,
sepsis, endokardiitti
Resistenssitilanteen vaikutus laakevalintaan:
- Eivaikutusta talla hetkella

Enterokokit ovat tirked osa ihmisen ja monien eldinten suoliston mikrobistoa. Ne ovat kasvuvaatimuksil-
taan hyvin joustavia ja luonnostaan resistenttejd monille antibiooteille. Enterokokkien taudinaiheuttamis-
kykyéd on totuttu pitdmddn vihdisend, ja infektion syntyd edesauttaakin usein elimiston puolustuskyvyn
heikkeneminen, elimiston luonnolliset estemekanismit ohittava toimenpide tai mikrobilddkehoito, joka
viahentdd kilpailevaa bakteeristoa. Enterokokkien aiheuttamat virtsatieinfektiot liittyvét usein katetrisaa-
tioon tai muihin virtsateiden toimenpiteisiin. Ne aiheuttavat myds sairaala-alkuisia bakteremioita ja huo-
mattavan osan bakteeriendokardiiteista. Enterokokkeja esiintyy muiden bakteerien lisdnd myds vatsan ja
lantion alueen abskesseissa sekd kroonisissa haavoissa. Kliinisesti tirkein laji E. faecalis aiheuttaa noin 80
% infektioista, toiseksi térkein E. faecium valtaosan lopusta. E. faeciumin merkitys erityisesti sairaalainfek-
tioiden aiheuttajana on lisdéntynyt 1990-luvulta alkaen. Modernein molekyylitekniikoin on selvitetty, ettd
ilmion takana on erityisesti sairaalaympéristoon sopeutunut E. faecium -linja (CC17), jolla on poikkeuksel-
lisen kehittynyt virulenssi- ja resistenssivarustelu (1).

Enterokokkien soluseindn ns. penisilliinid sitovat proteiinit ovat luonnostaankin tyyppid, johon useimmat
beetalaktaamit sitoutuvat heikosti. Beetalaktaameista vain ampisilliini, piperasilliini ja karbapeneemit tehoavat
hyvin enterokokkeihin. E. faecalis on lahes aina herkkéd kaikille néille, kun taas yli 80 % kliinisistd néytteistd
eristetyistd E. faecium -kannoista on resistentteji ampisilliinille. Koska varsinkaan virtsandytteistd eristettyja
enterokokkeja ei kaikissa laboratorioissa tunnisteta lajitasolle, ei ole selvdd miké osuus 2000-luvulla liséén-
tyneessd ampisilliiniresistenssissd on E. faeciumin yleistymiselld taudinaiheuttajana ja mika taas ampisillii-
niresistenssin yleistymiselld E. faecium -lajin sisilla (kuva 3.25).

Beetalaktaamiresistenssin yleisyyden takia vankomysiini on térkein vakavien E. faecium—infektioiden
hoitoon kéaytettdvé ladke. Vankomysiinille resistentit E. faecium -kannat yleistyivét voimakkaasti erityisesti
yhdysvaltalaisissa sairaaloissa 1990-luvulla, ja sielld VRE on yksi tdrkeimmisti sairaalainfektioiden aiheut-
tajista. Suomessa ensimmadiset VRE:t todettiin 1992 (2). Tartuntatautirekisterin mukaan tdhén asti suurin
l6ydosmaéra, yli 300 VRE—tapausta on vuodelta 1997 (kuva 3.26). 1990-luvun suuret VRE-epidemiat kos-
kivat padkaupunkiseudun sairaaloita sekd vuosituhannen vaihteessa Vaasan seutua; 2000-luvulla VRE -
rypéitd on todettu myos Pohjois- Pohjanmaalla ja Varsinais-Suomessa. Tartuntatautirekisteriin ilmoitetaan
kuitenkin my0s oireettomien kantajien seulontaldydokset, eikéd sieltd pystytd saamaan todellisisten VRE-
infektioiden maéréaa. Finres-aineistosta seulontandytteet on poistettu ja mukaan otetaan vain yksi 16ydos per
ndytetyyppi per potilas per vuosi. Téssd materiaalissa huippuvuonna 1997 jopa 15 % (lajilleen mééritetyis-
td) E. faecium-kannoista (n=1974) oli vankomysiinille resistenttejd. Sen jidlkeen VRE-kantojen osuus on
ylittdnyt 1 % vain vuonna 2000, jolloin 1,6 % noin 2700 E. faecium -kannasta oli VRE:td (kuva 3.26).
Kaikki enterokokit yhdistdvéssa tilastossa sekin ndkyy kuvassa vain hyvin pienend pylvéddni (kuva 3.25).
Valtaosa VRE:stéd on niin Suomessa kuin muuallakin E. faeciumia, mutta myos vankomysiinille resistenttia
E. faecalista esiintyy.

Enterokokkien nitrofurantoiiniresistenssi on lisddntynyt voimakkaasti vuodesta 2005 alkaen (kuva
3.25). Tamékin ilmid on tapahtunut nimenomaan E. faecium:ssa, mutta sen taustaa ei tunneta. Tosin E.
faeciumin nitrofurantoiiniherkkyysmadritys on osoittautunut hyvin epiluotettavaksi, joten resistenssin
esiintyvyydestd on vaikea sanoa mitddn varmaa. Koska E. faecium on yleisesti resistentti myos fluoro-
kinoloneille, sen aiheuttaman virtsatieinfektion hoitoon ei aina ole kiytettdvissd ainuttakaan suun kautta
otettavaa mikrobiladkettd.

THL — Raportti 67/2012 49 Finres 1997-2010



Kuva 3.25: Enterokokkien mikrobilddkeresistenssi 1997-2010.

Kuva 3.26: VRE Suomessa: Vankomysiinille resistentin E. faeciumin osuus pylviina (vasen asteikko) ja
Tartuntatautirekisteriin (TTR) ilmoitettujen VRE-tapausten lukumaara viivana (oikeanpuoleinen
asteikko).
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3.8 Neisseria gonorrhoeaen mikrobilaakeresistenssin kehitys 2000-2010

Gonokokki
Taudinaiheuttaja:
- Tippuri: markainen (osalla oireeton) virtsaputkitulehdus, lisdkivestulehdus, munanjohdintuleh-
dus, nielutippuri, silmatippuri, perasuolitulehdus
Resistenssitilanteen vaikutus laakevalintaan:
- Fluorokinoloneja ei voi enda kayttaa tippurin hoitoon
- 3. polven kefalosporiineja tulee annostella riittdvan suurina annoksina

Neisseria gonorrhoeae (gonokokki) on edelleen yleisimpid sukupuoliteitse tarttuvan taudin aiheuttajia maa-
ilmassa. Vaikka Suomessa endeeminen tippuri kaytinndssa havitettiin 1990-luvulla, tautitapauksia on koko
2000-luvun raportoitu tasaiseen tahtiin n. 240 per vuosi (1). Valtaosa infektioista on ulkomaan tuliasia ja
pieni osa ndiden sekundaaritapauksia. Niinpd kotimaisin keinon on lihes mahdoton vaikuttaa bakteerin
ladkeresistenssin kehittymiseen.

Gonokokin penisilliiniresistenssin yleistymisen myotd 1980-luvun lopulla markkinoille tullut siproflok-
sasiini korvasi penisilliinin tippurin ensisijaishoitolddkkeend kaikkialla maailmassa. Niinpa silloin tuore,
yhé penisilliinid ensisijaishoitona suositteleva suomalainen hoitosuositus vuodelta 1986 (2) joutui vain
muutaman vuoden ikdisend vdistymddn uuden tieltd, jossa siprofloksasiini korvasi penisilliinin vuonna
1989 (3). Ensimmaiset siprofloksasiiniresistentit kannat kuvattiin Suomessa vuonna 1995 (4) ja kymmenen
vuotta myohemmin niiden osuus ylitti jo 50 % (kuva 3.27). Kahdenkymmenen vuoden kdyton jélkeen sip-
rofloksasiinihoito oli Suomessa tullut tiensd padhén.

Gonokokin penisilliiniresistenssi johtuu yleisimmin bakteerin penisilliinié sitovien proteiinien mutaatioista,
jotka véhittidin nostavat bakteerin lddkkeensietokykyd. Tippurin hoidossa penisilliinin kanssa sinniteltiin pit-
kadn nostamalla hoitoannosta resistenssin kehittymisen myo6td. Penisilliinin alkuaikoina 1940-luvun lopulla
tippuri hoitui 60 000 yksikon annoksella, 1980-luvun lopulla annoskoko oli jouduttu nostamaan jo 40-
kertaiseksi (2). Keftriaksoni on toistaiseksi sdilyttdnyt kliinisen tehonsa tippurin hoidossa. Resistenssi kuiten-
kin téllekin lddkkeelle vahitellen kehittyy (5) ja vuonna 2011 kuvattiin Japanissa ensimmadinen taysin keftriak-
sonille resistentti gonokokkikanta (6). Viime aikoina téllaisia kantoja on raportoitu my6s Euroopan maista.

Suomessa toistaiseksi tutkitut potilaskannat ovat olleet herkkiéd keftriaksonille. Herkkyydeltddn alentu-
neita kantoja on kuitenkin meilldkin alkanut esiintyé (kuva 3.28). Keftriaksonihoitoannosta nostamalla (vrt.
penisilliini!) ndiden kanssa pérjatddn jonkin aikaa.

Kuva 3.27: Neisseria gonorrhoeaen siprofloksasiini- ja keftriaksoniresistenssin kehitys 2000-2010.
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Kuva 3.28: Neisseria gonorrhoeaen keftriaksoni-MIC:t 2004 ja 2010.

Viitteet:
1)
)
(3)
“

®)

Tartuntatautirekisteri (www.thl.fi)

Gronroos P, Jahkola M, Jarvinen H et al. Suomen gonokokkien mikrobildédkeresistenssi ja komplisoitumattoman tippurin hoito
vuonna 1985. Suomen ladkérilehti 1986;8:731-

Lassus A, Karppinen L, Ingervo L et al. Ciprofloxacin versus amoxicillin and probenecid in the treatment of uncomplicated gon-
orrhea. Scand J Inf Dis 1989;Suppl 60:58-61.

Nissinen A, Jarvinen, H, Liimatainen O, Jahkola M, Huovinen P and the Finnish Study Group for Antimicrobial Resistance. An-
timicrobial resistance in Neisseria gonorrhoeae in Finland, 1976 to 1995. Sex Transm Dis 1997;24:576-581.

Whiley DM, Limnios EA, Ray S et al. Diversity of penA alterations and subtypes in Neisseria gonorrhoeae strains from Sydney,
Australia, that are less susceptible to ceftriaxone. Antimicrob Agents Chemother 2007;51:3111-3116.

THL — Raportti 67/2012 52 Finres 1997-2010



4 Tutkimusprojekteihin ja muihin aineistoihin
perustuva resistenssin seuranta

4.1 Salmonellojen resistenssin kehitys 1995-2009

Salmonella
Tyypilliset infektiot:

- Enteriitit, vakavat septiset yleisinfektiot
Resistenssitilanteen vaikutus |&dakevalintaan:

- Lievaoireista enteriittia perusterveella potilaalla ei pida hoitaa mikrobilaakkeella.

- FErityisesti Kaakkois-Aasiasta palaavan matkustajan voimakasoireista tautia pitaa hoitaa herk-
kyysmaaritysten mukaan ja empiirisessa hoidossa tulee muistaa fluorokinoloniherkkyydeltaan
alentuneiden kantojen suuri osuus seka 3. polven kefalosporiiniresistenssin (ESBL/AmpC)
mahdollisuus.

Salmonella enterica on Enterobacteriaceae—heimoon kuuluva gramnegatiivinen suolistobakteeri, joka on
yksi yleisistd turistiripulin aiheuttajista. Normaalin turistiripulin hoitoon ei tarvita mikrobilddkkeitd, mutta
vakavampien salmonellainfektioiden ja lavantaudin hoitoon kiytetdén yleisimmin fluorokinoloneja ja 3.
polven kefalosporiineja. Salmonellojen resistenssin kehitystd on seurattu THL:n Mikrobilddkeresistenssi-
yksikdssd yhteistyOossd Bakteriologian yksikon kanssa vuodesta 1995 alkaen, kerddmailld vuosittain 100
ensimmadistd ulkomailta tuotua ja 100 ensimmaistd kotimaista salmonellaa. Ténid aikana on havaittu kolme
tarkedd ilmiota: 1) fluorokinoloniherkkyydeltdén alentuneiden kantojen lisddntyminen, 2) uudentyyppisti
siirtyvdd fluorokinoloniresistenssid vélittivin gnr-fenotyypin ilmetyminen sekd 3) ESBL-tuottavien sal-
monellojen ilmaantuminen. Naitd kaikki ilmiditd yhdistdé erityisesti se, ettd ne on havaittu ensimmaisend
Kaakkois-Aasiasta tulleista kannoista.

Fluorokinoloniherkkyyden alentuminen

Vaikka siprofloksasiinille korkeasti resistenttien (CIP >4 mg/l) kantojen méérd on pysynyt matalana (0—
3%), on siprofloksasiiniherkkyydeltddn alentuneiden (CIP >0.125 mg/l) kantojen osuus kasvanut niin koti-
maisten kuin ulkomaalaistenkin kantojen joukossa huolestuttavasti (kuva 4.1 ja 4.2). Vuodesta 1995 vuo-
teen 2003, siprofloksasiiniherkkyydeltddn alentuneiden ulkomaalaisten kantojen mé&érd nousi tasaisesti 4
%:sta 47 %:iin, kun taas kotimaisissa salmonellakannoissa nousua oli nollasta 15 %:iin. Thaimaasta tulleis-
ta kannoista fluorokinoloniherkkyydeltddn alentuneiden méaard kasvoi kaikkein eniten, 6 %:sta 66 %:iin.
90-luvulta aina vuoteen 2002 asti kaikki fluorokinoloniherkkyydeltidén alentuneet salmonellat olivat korke-
asti resistenttejd nalidiksiinihapolle (=64 mg/l) ja kinoloniresistenssi oli seurausta mutaatiosta gyrA-
geenissa (1,2).

Qnr-fenotyyppi

Vuodesta 2003 alkaen siprofloksasiiniherkkyydeltdin alentuneiden kantojen maird on véhentynyt kaikissa
tutkimusryhmissé ja 2009 endd 10 % kotimaisista ja 36 % ulkomailta tuoduista kannoista oli siprofloksasii-
niherkkyydeltddn alentuneita (kuva 4.1 ja 4.2). Téarkein muutos on ollut kuitenkin uuden resistenssimeka-
nismin ilmaantuminen: vuodesta 2003 alkaen on 16ydetty siprofloksasiiniherkkyydeltidén alentuneita kanto-
ja, jotka ovat herkkid tai vain matala-asteisesti resistenttejd nalidiksiinihapolle (NAL <32 mg/l) (3). Tama
uusi resistenssifenotyyppi on plasmidivélitteisten gnr-geenien aiheuttamaa ja liitkkuvana resistenssimeka-
nismina se siirtyy helposti bakteerilta toiselle. Qnr-fenotyyppi on yleistynyt etenkin ulkomailta tuotujen
salmonellojen keskuudessa: Nalidiksiinihapon resistenssi on laskenut 40 %:sta (2003) 26 %:iin (2009)
samalla kun n. 7 % ulkomailta tuoduista salmonelloista edustaa gnr-fenotyyppid (kuva 4.2). Sen sijaan
kotimaisissa kannoissa gnr-fenotyyppi on harvinaisempaa, ja nalidiksiinihapon resistenssi on pysynyt noin
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11 %:ssa (kuva 4.1). Léhes kaikki gnr-positiiviset salmonellakannat ovat perdisin Kaakkois-Aasiasta, eten-
kin Thaimaasta ja Malesiasta (4).

ESBL:ia tuottavat Salmonellat

Kefotaksiimiherkkyydeltddn alentuneita salmonellakantoja on 16ydetty harvakseltaan 90-luvulta l4htien,
mutta 2000-luvulla ja etenkin 2005 eteenpdin kefotaksiimiherkkyydeltdén alentuneiden kantojen maéra on
noussut huomattavasti, ollen 2009 jo yli 1 %. Niistd yli puolet on ESBL-fenotyyppié, kun taas lopuilla
resistenssin selittdd AmpC-fenotyyppi. Ylléttdvintd salmonellojen kefalosporiiniresistenssissd on ilmion
keskittyminen jélleen Kaakkois-Aasiasta tulleisiin bakteerikantoihin. (M. Gunell ym., julkaisematon ha-
vainto).

Atsitromysiiniresistenssi

Salmonellojen fluorokinoloni- ja kefalosporiiniresistenssin lisddntyessd, on turistiripulin ja jopa varmistet-
tujen salmonellainfektioiden hoitoon alettu maailmalla kdyttdd myds muita ladkkeitd, kuten atsitromysiinid.
Vaikka salmonellat ovat luonnostaan resistenttejd erytromysiinille, makrolidijohdannaista atsitromysiinid
pidetdédn tehokkaana ladkkeend salmonelloja kohtaan. Vahva tieteellinen ndytto asiasta puuttuu. Alle 2 %
testatuista salmonelloista vuosina 2003-2008 oli atsitromysiiniresistenttejd (AZM >32 mg/l). Sen sijaan
fluorokinoloniherkkyydeltéén alentuneiden salmonellojen atsitromysiiniresistenssi oli > 5 % (5).

Kuva 4.1: Kotimaisten Salmonella enterica—kantojen fluorokinoloniresistenssi 1995-2009.
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Kuva 4.2: Ulkomailta tuotujen Salmonella enterica—kantojen fluorokinoloniresistenssi 1995-2009.

Viitteet:
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@

3)

“4)

(6]
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4.2 Mycobacterium tuberculosiksen resistenssin kehitys 1991-2010

Mycobacterium tuberculosis
Tyypilliset infektiot:
- Tuberkuloosi
Resistenssitilanteen vaikutus ladkevalintaan:
- MDR-kantoja lahdetaan hoitamaan viiden laakkeen yhdistelmalla

Suomessa eristettyjen Mycobacterium tuberculosis—kantojen mikrobilddkeherkkyystilanne on pysynyt mel-
ko hyvéni, vaikka tiarkeimmille TB-ladkkeille, isoniatsidille ja rifampisiinille, resistentteji MDR-kantoja
esiintyy yleisesti naapurimaissamme Venédjélld ja Virossa. Resistenttien kantojen maird on kuitenkin li-
sddntynyt tasaisesti. Vuonna 1991 yhdelle tai useammalle ensimmaéisen hoitolinjan TB-lddkkeelle resistent-
tien (any resistance) kantojen osuus oli 2,0 %, kun vuonna 2010 se oli jo 7,5 %. MDR-16ydosten méérd on
vaihdellut vuosittain 0-6 tapauksen vililld (0-2,4 % tutkituista kannoista). Suurin osa MDR-kannoista 16y-
detddn ulkomaalaissyntyisiltd potilailta heijastaen lisddntynyttd maahanmuuttoa tuberkuloosin korkean
ilmaantuvuuden maista. Resistenssi toisen hoitolinjan TB-lddkkeille on vield harvinaista eiké ldhes kaikille
TB-ladkkeille resistentteji XDR-kantoja tavattu Suomessa vuosina 1991-2010 (1, 2).

THL:n mykobakteerilaboratorio tutkii vuosittain kaikki Suomessa eristetyt M. fuberculosis—kannat.
Menetelméind on kiaytetty sekd tuberkuloosin herkkyysméérityksiin tarkoitettua maljamenetelméd (agar
proportion method) ettd WHO:n suositusten mukaista MD Bactec MGIT 960—menetelmaa.

Kuva 4.3: Mycobacterium tuberculosis —kantojen mikrobiladkeherkkyystilanne Suomessa 1991-2010.

Viitteet:
(1) Marttila HJ, Mékinen J, Marjamdki M, Ruutu P, Soini H. Molecular genetics of drug-resistant Mycobacterium tuberculosis iso-
lates in Finland, 1995-2004. Int J Tuberc Lung Dis. 2008, 12(3):338-343.
(2) Vasankari T, Soini H, Liippo K, Ruutu P. MDR-TB in Finland--still rare despite the situation in our neighbouring countries. Clin.
Respir. J. 2012, 6:35-39.
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Liite 2.

Raportissa kaytettyjen mikrobi-

laakkeiden SIR-rajat

Bakteeri Lyhenne MIC (mg/l) kiekon Kiekkoherkkyys
pitoisuus (mm)

Ss R> (M) sz R<

S. pneumoniae Penisilliini (PEN) 0,064 2 10 6 0
Erytromysiini (ERY) 0,25 1 15 21 15

Klindamysiini (CLI) 0,25 1 2 19 15

Tetrasykliini (TCY) 2 8 30 23 18

Sulfatrimetopriimi (SXT) 0,5 4 1-2 19 15

H. influenzae Ampisilliini (AMP) 1 4 10 17 13
Amoksisilliini-klavulaanihappo (AMC) 4 8 2 17 13

Tetrasykliini (TCY) 2 8 30 29 25

Sulfatrimetopriimi (SXT) 0,5 4 1-2 16 10

M. catarrhalis Ampisilliini (AMP) 8 32 10 17 13
Amoksisilliini-klavulaanihappo (AMC) 8 32 20 18 13

Erytromysiini (ERY) 0,5 8 15 23 13

Tetrasykliini (TCY) 4 16 30 19 14

Sulfatrimetopriimi (SXT) 2 4 1-2 16 10

S. pyogenes Erytromysiini (ERY) 0,25 1 15 21 15
Klindamysiini (CLI) 0,25 1 2 19 15

E. coli Ampisilliini (AMP) 8 32 10 17 13
K. pneumoniae Piperasilliini-tatsobaktaami (TZP) 16 128 100 21 17
Acinetobacter spp. | Kefalotiini (CEP) 8 32 30 18 14
Kefuroksiimi (CXM) 8 32 30 18 14

Kefotaksiimi (CTX) 8 64 30 23 14

Keftriaksoni (CRO) 8 64 30 21 13

Keftatsidiimi (CAZ) 8 32 30 18 14

Imipeneemi (IPM) 4 16 10 16 13

Meropeneemi (MEM) 4 16 10 16 13

Tobramysiini (TOB) 4 16 10 15 12

Netilmysiini (NET) 8 32 30 15 12

Norfloksasiini (NOR) 4 16 10 17 12

Siprofloksasiini (CIP) 1 4 5 21 15

Levofloksasiini (LVX) 2 8 5 17 13

Sulfatrimetopriimi (SXT) 2 4 1-2 16 10

Mesillinaami (MEC) 8 32 10 15 11

Nitrofurantoiini (NIT) 32 128 300 17 14

Trimetopriimi (TMP) 8 16 5 16 10

P. Aeruginosa Piperasilliini-tatsobaktaami (TZP) 64 128 100 18 17
Keftatsidiimi (CAZ) 8 32 30 18 14
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Imipeneemi (IPM) 4 16 10 16 13
Meropeneemi (MEM) 4 16 10 16 13
Tobramysiini (TOB) 4 16 10 15 12
Siprofloksasiini (CIP) 1 4 5 21 15
S. aureus Oksasilliini (OXA) 2 4 1 13 10
Erytromysiini (ERY) 0,5 8 15 23 13
Klindamysiini (CLI) 0,5 4 2 21 14
Tetrasykliini (TCY) 4 16 30 19 14
Sulfatrimetopriimi (SXT) 2 4 1-2 16 10
Tobramysiini (TOB) 4 16 10 15 12
Netilmysiini (NET) 8 32 30 15 12
Vankomysiini (VAN) 2 16 30 15 0
Rifampisiini (RIF) 1 4 5 20 16
Fusidiinihappo (FUS) 0,5 2 - - -
Enterococcus spp. | Ampisilliini (AMP) 8 16 10 17 16
Vankomysiini (VAN) 4 32 30 17 14
Teikoplaniini (TEC) 8 32 30 14 10
Nitrofurantoiini (NIT) 32 128 300 17 14
N. gonorrhoeae Siprofloksasiini (CIP) 0,064 1 5 41 27
Kefotaksiimi (CTX) 0 0,5 30 31 0
Keftriaksoni (CRO) 0 0,25 30 35 0
Salmonella spp. Siprofloksasiini (CIP) 0,125 4 5 21 15
Nalidiksiinihappo (NAL) 16 32 30 19 13
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