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Tama Oulun ammattikorkeakoulun opinnaytety6 on toteutettu kuvailevana kirjallisuuskatsauksena.
Kirjallisuuskatsaus tarjoaa uusinta tietoa antibioottien kayton vaikutuksesta vankomysiiniresistent-
tien enterokokki -kantojen (VRE) esiintyvyyteen. Kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena oli esittaa
usean tutkimusartikkelin tarjoama tieto tiiviissa muodossa suomenkielella terveydenhuollon am-
mattilaisille. Tavoitteena oli tutkia, miten antibioottien kayttd vaikuttaa VRE-kantojen esiintyvyyteen.

Vankomysiiniresistentti enterokokki eli VRE on grampositiivinen enterokokkibakteeri, joka on vas-
tustuskykyinen vankomysiini-antibiootille. VRE on moniresistenttisairaalabakteeri eika sen hoitoon
voida kayttaa tavallisesti enterokokkien hoitoon soveltuvia antibiootteja. Sairaalapotilaat ovat usein
kolonisoituneet VRE:II&, mutta vain harvoilla esiintyy Kliinisia infektioita. Monien mikrobilaakkeiden
on todettu edistavan suoliston VRE-kolonisaatiota ja pidentévan sen kestoa.

Tahan kirjallisuuskatsaukseen etsittiin alkuperaisia tutkimusartikkeleita viidesta eri viitetietokan-
nasta sisaanotto- ja poissulkukriteereiden, seka suunniteltujen hakutermien avulla. Tuloksia haet-
tiin vuosilta 2015-2021 suomen ja englannin kielilla. Aineisto analysoitiin luokittelemalla tutkimusten
ilmaukset yla- ja alaluokkiin.

Tassa kirjallisuuskatsauksessa havaittiin, etta karbapeneemien kayttoa pidettiin VRE-tartunnan ris-
kitekijand, mutta puolestaan atstreonaami pienensi VRE-tartunnan riskia. Monilogistisessa
regressiomallissa havaittiin yhteys metronidatsolin ja VRE-kolonisaation valilla. Korkean paikallisen
vankomysiinin kayton havaittiin pidentavan huomattavasti VRE-kolonisaation kestoa verrattuna
matalan paikallisen kayton ryhmaan, riippumatta yksilétason vankomysiinin kaytosta tai yksikon
VRE-tiheydesta. Vankomysiinille, fluorokinoloneille ja meropeneemille pidempiaikainen altistumi-
nen todettiin riskitekijaksi VRE-bakteremialle. Muiden tutkimuksissa esiintyvien antibioottien
merkitys VRE-kantojen lisdantymiseen oli joko vahdinen, niilla ei ollut suurta merkitysta tai
vahentavista vaikutuksista ei kerrottu riittavasti alkuperaistutkimuksissa.
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This Bachelor’s thesis of the Oulu University of Applied Sciences has been implemented as a
descriptive literature review. The review provides the latest information on the impact of antibiotic
use on the prevalence of vancomycin-resistant enterococcus (VRE). The purpose of the review
was to present information on several research articles in a concise form in Finnish to healthcare
professionals. The aim was to investigate how the use of antibiotics affects the prevalence of VRE
strains.

Vancomycin-resistant enterococcus, or VRE, are a gram-positive enterococci bacterium that are
resistant to the vancomycin. VRE are a multi-resistant nosocomial bacterium and antibiotics
normally suitable for the treatment of enterococcus cannot be used to treat it. Hospital patients are
often colonized with VRE, but only a few have clinical infections. Many antimicrobials have been
found to promote intestinal VRE colonization and prolong its duration.

For this literature review, original research articles were searched from five different databases
using inclusion and exclusion criteria, as well as planned search terms. The information was
gathered both from English and Finnish sources from the period of 2015 to 2021. The material was
analyzed by classifying the terms of the studies into upper and lower categories.

In this review was discovered that the use of carbapenems was considered a risk factor for VRE
infection, but aztreonam in turn reduced the risk of VRE infection. In a multi-logistic regression
model, an association between metronidazole and VRE colonization was observed. The use of
high local vancomycin was found to significantly prolong the duration of VRE colonization compared
to the low local use group, regardless of individual vancomycin use or unit VRE density. Prolonged
exposure to vancomycin, fluoroquinolones and meropenem was identified as a risk factor for VRE
bacteremia. The role of other antibiotics in the studies regarding of the increase in VRE strains
were either minor, did not play a major role or no population reduction effects were expressed.

Keywords: antibiotic, vancomycin-resistant enterococci, VRE, literature review
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1 JOHDANTO

Antibioottiresistentit bakteerit ovat maailmanlaajuinen ongelma, jota ei kuitenkaan tunneta riittdvan
hyvin tavallisen kansan keskuudessa. Mediassa puhutaan paljon ilmastonmuutoksesta, mutta a-
hes yhta vakava ongelma, bakteerien antibioottiresistenttisyys, jaa vahaisemmalle huomiolle. Jos-
kin koronavirus on saanut ihmiset huomaamaan, kuinka paljon myds mikroskooppiset eliot
saattavat vaikuttaa normaalin eldmaan. Jos antibiootit eivat enaa tehoa, tavanomaisista

sairauksista ja toimenpiteista voi tulla huomattavasti vaarallisempia.

Taman opinnaytetyon avulla halutaan nostaa esiin, kuinka osa antibiooteista on riskitekijoita
antibioottiresistenttien bakteerien syntymiselle. Opinndytetydssa keskitytddn vankomysiinille
resistentteihin enterokokkeihin (VRE) ja sen tavoite on tutkia, miten antibiootit vaikuttavat VRE-
kantojen esiintyvyyteen. Opinndytetyon tuloksia voidaan mahdollisesti hyddyntad uusia

antibioottiohjeistuksia maaritellessa.

Opinnaytety0 toteutetaan kuvailevana kirjallisuuskatsauksena. Sen tarkoituksena on esittda usean
tutkimusartikkelin tarjoama tieto tiivissa muodossa suomenkielelld terveydenhuollon ammattilai-
sille. Katsaukseen sisallytettavat alkuperaisartikkelit haetaan jarjestelmallisen aineistohaun avulla

ja niiden laatu arvioidaan. Taman avulla pyritaan tarjoamaan mahdollisimman luotettavaa tietoa.

Lahtokohdat opinnaytetyon tekemiselle ovat hyvat. Opinnaytetydn aiheesta on tehty tutkimuksia
aikaisemmin, mutta suomenkielista tietoa on saatavilla vahan. Kuvaileva kirjallisuuskatsaus kokoaa
tietoa VRE-kantojen esiintyvyyden ja antibioottien suhteesta, tiiviina ja helposti 1ahestyttavana

kokonaisuutena.

"On selvaa, etta loytaessaan huolellisesti tehdyn kirjallisuuskatsauksen tutkija on yleensa hyvin

tyytyvéinen: joku on koonnut tietoa hanelle valmiiksi!” (Leino-Kilpi 2007, 2).



2 MONIRESISTENTIT BAKTEERIT JA VRE

Maailmanlaajuisesti yha useammat bakteerit ovat onnistuneet kehittdmaan resistenssin eli vastus-
tuskyvyn antibiootteja kohtaan. Tasta seuraa se, ettd kyseinen antibiootti ei tehoa resistentin
bakteerin aiheuttamiin infektioihin eli sita ei voida enda hyodyntaa hoidossa. Pelkdstaan
Euroopassa kuolee vuosittain noin 33 000 ihmista naihin infektioihin ja tilanne on menossa vain
huonompaan suuntaan. Suurin osa infektioista, joita resistentit bakteerit aiheuttavat, ovat
sairaalainfektioita. Suomessa antibioottien teho on vield hyva, mutta silti antibioottiresistenssin
torjumiseen tulee suhtautua vakavasti. Suomessa resistenssin aiheuttamiin infektioihin kuolee
vuosittain noin 90 henkil6a. Keskimaarainen suomalainen sai vuonna 2016 kuuden paivan ajan
antibiootteja ladkitsemaan bakteeri-infektioita. Viides osa naistd antibioottipaivista oli
sairaalapotilaille maarattyja ladkeaineita. Eniten antibiootteja annetaan keskimaarin iakkaille ja
pikkulapsille. Suomessa antibioottien kulutus on huomattavasti véhaisempaa kuin Etela-

Euroopassa, jossa se on kasvava ongelma. (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos 2019c¢; Lumio 2020.)

Antibiootit ovat mikrobiladkkeisiin kuuluvia laakeaineita, joita pieneliot tuottavat itsessaan, mutta
joita voidaan valmistaa myds synteettisesti. Antibiootit tuhoavat pienelioita tai syopasoluja, ja esta-
vat niiden lisdantymista. Ladkeainetta kaytetaan paaasiassa bakteeri-infektioiden hoitoon, mutta
osa antibiooteista toimii my6s joihinkin alkuelaininfektioihin. Viruksiin antibiooteilla ei ole minkaan-
laista vaikutusta. Antibioottien teho riippuu mikrobin ja antibiootin rakenteesta, silla sen on l6ydet-
tava bakteerisolusta kiinnityskohta, jotta vaikutus voisi alkaa. Vaikutuskohdan ominaisuudet bak-
teerisolussa puolestaan maaraavat, millaisiin bakteereihin ladkeaine tehoaa. Gram-varjays kuvas-
taa soluseindman rakennetta ja sen avulla voidaan ilmentaa antibioottien tehoa. Esimerkiksi van-
komysiini tehoaa moniin grampositiivisiin bakteereihin. Vankomysiinia kaytetdan paaasiassa vai-

keiden sairaalainfektioiden hoitoon. (Lumio 2020; Duodecim Terveysportti 2020.)

Osa bakteereista on luontaisesti resistentteja joillekin antibiooteille. Resistenssia syntyy myos aina
antibiootteja kaytettaessa. Resistenttien bakteerien syntymista ja leviamista kiihdyttaa antibioottien
liiallinen kaytto seka vaarinkaytto. Nama johtavat siihen, etta bakteerit, jotka ovat alun perin olleet
tietylle antibiootille herkkia, muuttuvat sille resistenteiksi. Jos resistenssi yleistyy, tavanomaisista
sairauksista voi tulla tappavampia, kun antibioottihoidot eivat enaa tehoa bakteereihin. Resistens-

sin yleistyminen vaikuttaa koko terveydenhuoltoon. Erilaiset toimenpiteet muuttuvat vaarallisem-



miksi, jos infektioita ei pystytad ehkaisemaan antibiooteilla. Antibioottiresistenssin leviamisen esta-
misen avainasemassa ovat infektioiden ja resistenttien bakteerien levidmisen ehkaisy seka antibi-
oottien vastuullinen kayttd. Kuviossa 1 on avattu resistenttien bakteerien syntymekanismeja. (Ter-

veyden ja hyvinvoinnin laitos 2019c¢; Lumio 2020.)

1. p)
Suun maira bakteereja. Muutamat ovat Antibiootit tappavat taudinaiheuttajiin ja
antibioottiresistentteja normaaliflooraan kuuluvia bakteereja

X X
+ X
%++x

3 4

Antibioottiresistentit bakteerit voivat Osa bakteereista voi surtié
kasvaa ja levitd rauhassa ominaisuuden muille bakteereille lisiten
resistenttien bakteerien madrii

KUVIO 1. Antibioottiresistenttien bakteerien syntymekanismit. (Mukaillen: CDC 2019.)

21  Enterokokit ja vankomysiiniresistenssi

Enterokokit ovat suoliston normaaliflooraan kuuluvia grampositiivisia kokkibakteereja. Ne ovat op-
portunistipatogeeneja, jotka sietavat hyvin useita mikrobilaakkeita. Opportunistipatogeeneina en-
terokokit aiheuttavat infektioita, kun elimiston infektioiden torjuntakyky on alentunut, ne ovat ohitta-
neet elimiston luonnolliset estemekanismit tai mikrobildékkeet ovat vahentaneet kilpailevien bak-
teerien maaraa. (Rantakokko-Jalava & Anttila 2020a; Rantakokko-Jalava & Anttila 2020b.)

Infektioita aiheuttavat enterokokit ovat usein peraisin elimiston omasta normaalifloorasta. Yleisin
enterokokkien aiheuttama infektio on virtsatieinfektio, mutta ne voivat aiheuttaa myos esimerkiksi
haavainfektioita, bakteremiaa (bakteerien esiintyminen veressa) ja endokardiittia (sydamen sisa-
kalvon tulehdus). Enterokokit aiheuttavat noin 5-10 % kaikista virtsatieinfektioista. Perusterveen
naisen virtsatieinfektio on harvemmin enterokokin aiheuttama, silld infektioon liittyy usein

anatominen poikkeavuus tai katetrisaatio. Enterokokit voivat kolonisoida leikkaushaavoja,



palohaavoja ja erilaisia kroonisia haavaumia. Tall6in enterokokit kuitenkin esiintyvat usein muiden
bakteerien kanssa ja niiden merkitysta on haastava arvioida. Bakteremia ja endokardiitti ovat
vakavia tiloja, jotka saattavat johtaa kuolemaan. Enterokokkibakteremia voi syntya nousevana
virtsatieinfektiona tai bakteerin paastessa suolistosta verenkiertoon. Bakteremiaa edeltaa usein
suoliston tai urogenitaalialueen toimenpide. Noin 10 % mikrobiologisesti varmennetuista
endokardiiteista ovat enterokokkien aiheuttamia. (Rantakokko-Jalava & Anttila 2020d; Rantakokko-
Jalava & Anttila 2020c.)

Vankomysiiniresistentti enterokokki eli VRE on enterokokkibakteeri, joka on vastustuskykyinen
vankomysiini-antibiootille. VRE kasittaa kaksi enterokokkilajia, jotka ovat Enterococcus faecium ja
Enterococcus faecalis. Naista kahdesta huomattavasti yleisempi VRE-bakteeri on resistentimpi
Enterococcus faecium. VRE on moniresistenttinen sairaalabakteeri, jonka hoitoon ei voida kayttaa
tavallisesti enterokokkien hoitoon soveltuvia antibiootteja. Monet sairaalapotilaat ovat
kolonisoituneet VRE:II4, kuitenkin vain harvoilla esiintyy Kliinisia infektioita. Useiden
mikrobilaakkeiden on todettu edistavan suoliston VRE-kolonisaatiota ja pidentavan sen kestoa.
(Terveyden ja hyvinvoinnin laitos 2019a; Terveyden ja hyvinvoinnin laitos 2019b; ECDC 2020;
Rantakokko-Jalava & Anttila 2020d.)

Euroopan tautienehkaisy- ja valvontakeskuksen (ECDC) vuoden 2019 antimikrobiresistenssin val-
vontaraportista selviaa, etta E. faecium-bakteerin Euroopan vaestolla painotettu keskiarvo oli 18,3
prosenttia. Tama on huomattava kasvu vuodesta 2015, jolloin vastaava luku oli 10,5 %. Keskiarvo
oli noussut edellisesta vuodesta (2018) prosentin verran. Edellisvuosina vankomysiiniresistenssi
oli osoittanut merkittavaa kasvua useissa eri Euroopan maissa. Myés Suomessa VRE-kantojen
esiintyvyys on ollut nousussa vuodesta 2015. Vuonna 2019 vain kolmetoista kolmestakymmenesta
maasta ilmoitti resistenttiprosenttinsa olevan alle 5 %. E. faecaliksen vankomysiiniresistenttisyys

pysyi matalana suurimmassa osassa maista. (ECDC 2020; ECDC 2019.)

2.2 Aikaisemmat tutkimukset

Kansainvalisia tutkimuksia on tehty VRE:n ilmaantuvuudesta vaihtuvin muuttujin sekd erilaisin yh-
teyksin. Aikaisemmat tutkimukset on toteutettu englannin kielella. Tutkimuksissa kuvataan muun

muassa VRE:n ja ylipainon seka VRE:n ja veri-infektioiden valisia yhteyksia. Yhdessa tutkimuksista



avataan myds patogeeneista riippumatonta lahestymistapaa moniresistenttien organismien vahen-
tamiseksi. Tama pyritdan toteuttamaan antibioottiohjelman avulla. (Wada, Harun, Yean, Mohamad
Nasir & Zaidah 2020; Falcone, Russo & Venditti 2015, 330; Lemmen & Lewalter 2018, 581.)

Suoliston bakteereiden katsotaan osaltaan vaikuttavan ylipainoon ja ateroskleroosiin seka muihin
tarttumattomiin kroonisiin sairauksiin. Ylipaino on kasvava ongelma nykypaivana, jota aiheuttavat
myo6s muut tekijat, kuten elamantavat, hormonaaliset, neuraaliset, epigeneettiset ja geneettiset te-
kijat. VRE:n ollessa suurin sairaalainfektioita aiheuttava bakteeri, sen kolonisaatio ylipainon yhtey-
dessa saattaa johtaa hoidon epaonnistumiseen ja vakavampiin seurauksiin. Antibiootit ovat VRE-
infektioiden merkittavimpia hoitokeinoja, mutta silti kayttda tulisi saadella, eika antibiootteja tulisi
kayttaa liikaa. Ylipainon kanssa esiintyvaa bakteerikolonisaatiota voitaisiin hillita saatamalla ruoka-

valiota, mutta ylipaino ei kuitenkaan itsessaan aiheudu VRE:sta. (Wada ym. 2020.)

Grampositiivisten kokkien todetaan olevan suuri sairaalainfektioiden aiheuttaja maailmanlaajui-
sesti. Metisilliniresistentti Staphylococcus aureus (MRSA) ja moniresistentit enterokokit aiheuttavat
suurta huolta, silla ne nostavat sairastuvuutta seka kuolleisuutta. Mikrobiladkehoidon optimointi on
tarkeaa veri-infektioista etenkin sepsiksesta karsivilla potilailla, joilla on useita septiseen oireyhty-
maan littyvia toimintahairiitd, jotka saattavat vaikuttaa ladkkeen farmakokineettisiin
parametreihin. Parametrien avulla voidaan optimoida antimikrobilaakkeiden annoksia ja nain
saadaan vahennettya resistentteja kantoja. Empiiristen antibioottihoitojen oikea valinta ja uusien
lagkkeiden kehittaminen moniresistentteja enterokokkeja vastaan, olisi hyddyllinen kuolleisuuden

ja sairastuvuuden vahentdja. (Falcone ym. 2015, 330-339.)

Lemmen & Lewalter (2018) kirjallisuuskatsauksen mukaan moniresistenttien organismien
maailmanlaajuinen nousu on suuri huolenaihe, silla patogeenit ovat helposti tarttuvia ja toisinaan
niitd on jopa mahdotonta hoitaa. Tavanomaiseen toimintatapaan sisaltyy seulontaa, eristamista ja
havittamistd, mikd sisaltdd useita rajoituksia. Naitd rajoituksia ovat esimerkiksi
seulontamenetelmien standardisoinnin puute, ladketieteellisten virheiden riski seka resistenttien
bakteerien havittamisen epaonnistuminen. Uuden antibioottiohjelman avulla pyritdan torjumaan
moniresistenttien organismien kasvavaa laaketieteellistd haastetta. Antibioottiohjelma pyrkii
parantamaan kasihygieniaa sekéd lisddmaan kokovartalon antiseptisia pesuja eristyksen ja
seulonnan  korvaamiseksi. Antibioottiohjelma voi vahentdd@ mikrobildakkeiden kayttoa

huomattavasti ja siten vahentaa myos moniresistenttien organismien syntya. Lisaksi uusien vali-
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neiden ja koulutuksen avulla pystytaan parantamaan nykyista kasihygieniaa. Paivittaiset antisepti-
set vartalopesut vahensivat moniresistentteja organismeja, seka erityisesti MRSA:n ja VRE:n kos-
ketustartuntoja. (Lemmen & Lewalter 2018, 581-590.)
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3 KATSAUKSEN TARKOITUS, TAVOITTEET JA TUTKIMUSKYSYMYS

Taman opinndytetyon tavoitteena on tutkia, miten antibioottien kaytto vaikuttaa VRE-kantojen esiin-
tyvyyteen. Opinndytetydssa on padmaarana analysoida vertaisarvioituja tutkimuksia, jotka kasitte-
levat VRE-kolonisaation ja -tartuntojen ilmaantuvuutta suhteessa antibioottien kayttoon. Opinnay-
tety0 toteutetaan kuvailevana kirjallisuuskatsauksena ja analyysimenetelmana toimii mukaileva in-

duktiivinen sisallonanalyysi.

Opinnaytetyon tutkimuskysymys on seuraava:

- Miten antibioottien kayttd vaikuttaa VRE-kantojen esiintyvyyteen?

Opinnaytetyon tarkoituksena on esittda usean tutkimusartikkelin tarjoama tieto tiiviissd muodossa
suomenkielella terveydenhuollon ammattilaisille. Katsauksessa tiivistetaan useamman alkuperais-
tutkimuksen tarjoama tieto yhteen artikkeliin, jolloin lukijan tarvitsee tutustua vain yhteen artikkeliin

usean tutkimuksen sijaan.

Taman opinnaytetyon tuloksien toivotaan herattavan keskustelua ja mielipiteita littyen VRE-ta-
pausten lisaantyneisiin maariin ja antibioottien liikakulutukseen seka antibioottiresistenssiin. VRE-
tapausten lisdantyneet maarat ovat nostaneet myds kuolleisuutta. Taman vuoksi
kirjallisuuskatsaus, joka tarjoaa koottua tietoa VRE-kolonisaatiolle ja -tartunnoille altistavista
antibiooteista, on hyddyllinen. Kirjallisuuskatsauksen tuloksia voidaan hyddyntaa, kun maaritelladn

uusia ohjeistuksia liittyen antibioottien kayttoon.
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4 KATSAUKSEN TOTEUTUS

Kirjallisuuskatsaus on koottua tietoa joltakin rajatulta alueelta. Yleensa katsauksessa vastataan
johonkin kysymykseen, tutkimusongelmaan. Kirjallisuuskatsauksia on olemassa erityyppisia, jotka
kaikki edellyttavat, etta valitusta aiheesta on olemassa edes jonkin verran tutkittua tietoa. Kirjalli-
suuskatsauksen kolme paatyyppia ovat kuvaileva katsaus, systemaattinen kirjallisuuskatsaus seka
maarallinen meta-analyysi ja laadullinen metasynteesi. Opinnaytety0 noudattaa kuvailevan kirjalli-
suuskatsauksen mallia. Katsauksien kayttoarvoa lisaa se, etta ne noudattavat tiettya systematiik-
kaa, niiden luotettavuutta arvioidaan ja tulokset ovat yksityiskohtaisesti luettavissa. (Leino-Kilpi
2007, 2; Suhonen, Axelin & Stolt 2016, 8.)

Kuvaileva kirjallisuuskatsaus on yksi kirjallisuuskatsauksien paatyypeista, se on yleiskatsaus ilman
tiukkoja ja tarkkoja saantoja. Kuvailevassa katsauksessa kaytetyt aineistot ovat laajoja ja niiden
valintaa eivat rajaa samat metodiset saannot kuin systemaattisen kirjallisuuskatsauksen aineiston
valintaa. Katsauksen avulla pystytaan kuitenkin kuvaamaan tutkittavaa ilmiota laaja-alaisesti. Kat-
sauksen tutkimuskysymykset ovat valjempia verrattuna systemaattiseen katsaukseen seka meta-

analyysiin. (Salminen 2011.)

41 Katsauksen tiedonhaku ja aineiston valinta

Opinnaytetyossa kaytettyjen alkuperaistutkimuksien haku suoritettiin viiden eri viitetietokannan
avulla: Academic Search Premier, MEDLINE, CINAHL, Elsevier sekd Pubmed. Lisaksi alustavien
tietokantahakujen avulla suljettiin Medic-tietokanta lopullisen haun ulkopuolelle, sillé se ei tarjonnut
yhtaan osumaa. Tietokantojen valinta perustui Oulun yliopiston sosiaali- ja terveysalan kirjaston

informaatikon suosituksiin.

Aineistohaussa kaytettiin seké vapaasanahakua ettd MeSH-termeja, joita yhdisteltiin useilla eri ta-
voilla. Hakutermien valinnassa hyddynnettiin kirjallisuutta ja Finto-asiasanastoa seké konsultoitiin
kirjaston informaatikkoa. Ennen hakutermien lopullista valintaa suoritettiin myds useita alustavia
hakuja, mika auttoi lopullisten hakutermien muodostumisessa. Taulukossa 1 on kuvattu tiedon-
haussa kaytetyt eri viitetietokannat seka niissa kaytetyt hakutermit.
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Opinnadytetyohon sisallytettaville tutkimuksille méaariteltiin tutkimuskysymyksen avulla sisaanotto-

ja poissulkukriteerit. Sisaanottokriteerit olivat seuraavat: 1) Tutkimus on julkaistu vuosina 2015-

2021, 2) Tutkimuksessa on tiivistelma, 3) Tutkimuksen julkaisukieli on suomi tai englanti, 4) Tutki-

mus on vertaisarvioitu, 5) Tutkimuskohteena ovat ihnmisen enterokokit, 6) Tutkimus kasittelee VRE-

kantoja, 7) Tutkimuksessa kasitellaan antibiootteja, 8) Tutkimuksessa tarkastellaan vankomysiinille

resistenttien enterokokkien esiintyvyytta. Poissulkukriteerit puolestaan olivat 1) Tutkimus on kirjal-

lisuuskatsaus, 2) Kokoteksti ei vastaa paaosiltaan tutkimuskysymykseen, 3) Tutkimus kasittelee

kahta eri bakteerikantaa rinnakkain. Sisaanotto- ja poissulkukriteerit ovat kerrottu myds taulukossa

2.

TAULUKKO 1. Opinnédytetyén aineistohakuun kéytetyt tietokannat ja hakutermi.

Tietokannat

Hakutermit

Ebsco: Academic Search Premier, MEDLINE ja
CINAHL

(antibiotic* OR antibacterial OR antimicrobial)
(AB) AND ("vancomycin resistant enterococc*"
OR VRE) (AB) AND (prevalence OR incidence)

Elsevier (antibiotic OR antibacterial OR antimicrobial)
AND ("vancomycin resistant enterococci" OR
VRE) AND (prevalence OR incidence)

Pubmed (antibiotic OR antibacterial OR antimicrobial)

(MeSH Major Topic) AND

resistant enterococci") (MeSH Major Topic) OR

[("vancomycin

("vancomycin resistant enterococci” OR VRE)
(Title/Abstract))  AND OR
incidence) (MeSH Major Topic)

(prevalence

14




TAULUKKO 2. Opinnéytetyhén valittujen artikkelien sisdénotto- ja poissulkukriteeri.

Sisaanottokriteerit Poissulkukriteerit

Tutkimus on julkaistu vuosina 2015-2021 Tutkimus on kirjallisuuskatsaus

Tutkimuksessa on tiivistelma Kokoteksti ei vastaa padosiltaan
tutkimuskysymykseen

Tutkimuksen julkaisukieli on suomi tai englanti | Tutkimus kasittelee kahta eri bakteerikantaa

rinnakkain

Tutkimus on vertaisarvioitu

Tutkimuksen kohteena ovat ihmisen enterokokit

Tutkimus kasittelee VRE-kantoja

Tutkimuksessa kasitellaan antibioottihoitoja

Tutkimuksessa tarkastellaan vankomysiinille

resistenttien enterokokkien esiintyvyytta

Lopullinen aineistohaku suoritettiin 2.2.2021. Haku tarjosi yhteensa 406 tutkimusartikkelia. Aineis-
tohaussa saadut tutkimusartikkelit tallennettiin RefWorks-viitteidenhallintaohjelmaan. Hakua rajat-
tiin sisaanotto- ja poissulkukriteerien perusteella niin paljon, kun eri tietokannat sita mahdollistivat.
Hakuasetuksilla rajattiin ulkopuolelle ennen vuotta 2015 julkaistut tutkimusartikkelit seka artikkelit,
jotka eivat olleet englannin tai suomen kielella, eivat sisaltaneet tiivistelmaa tai eivat kasitelleet
ihmisten enterokokkeja. Osa tietokannoista mahdollisti myds rajaamisen vain vertaisarvioituihin
artikkeleihin. Haussa ei ollut mukana myoskaan artikkeleita, joiden kokotekstiin tekijoilla ei ollut

paasya.

Aineistohausta saatujen tutkimusartikkelien valinta suoritettiin kolmessa eri vaiheessa. Jokaisen
vaiheen suoritti kaksi, toisistaan riippumatonta henkiloa. Aineiston valinnassa kaytettiin ennakkoon
méaaritettyja sisaanotto- ja poissulkukriteereja. Ensimmaisessa vaiheessa luettiin tutkimusartikke-
lien otsikot, jonka jalkeen valittiin kriteereihin soveltuvat artikkelit. Otsikoiden perusteella valittiin 51

tutkimusartikkelia seuraavaan vaiheeseen.

Toisessa vaiheessa luettiin otsikoiden perusteella valittujen 51:n tutkimusartikkelin tiivistelmat. Tii-

vistelmien avulla rajattiin pois tutkimukset, jotka eivat kasitelleet VRE-kantoja, niiden esiintyvyytta
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tai antibioottihoitoja. Tassa vaiheessa rajattiin valinnan ulkopuolelle myds kaksi kirjallisuuskat-
sausta, jotka tulivat ilmi vasta tiivistelman avulla. Tiivistelmien perusteella jatkoon valittiin 23 tutki-

musartikkelia.

Viimeisessa vaiheessa luettiin tiivistelmien perusteella valittujen 23:n tutkimusartikkelin kokotekstit.
Kokotekstien avulla rajattiin pois tutkimukset, jotka kasittelivat tutkimuskysymyksen aihetta vain
vahaisesti. Lisaksi pois rajattiin tutkimukset, jotka kasittelivat VRE:n lisaksi myos toista bakteeri-
kantaa. Kokotekstien perusteella valittiin 4 tutkimusartikkelia. Alkuperaistutkimusten vaiheittainen

valinta on kuvattuna kuviossa 2.

Hakutulos kokonaisuudessaan:
406 artikkelia Otsikon perusteella hylatyt:
T 355 artikkelia
[ - sisddnotto ja poissulkukriteerien

Otsikon perusteella hyvaksytyt perusteella
51 artikkelia
Tiivistelman perusteella hylatyt:
28 artikkelia
- sisddnotto ja poissulkukriteerien
perusteella

Tiivistelman perusteella hyvaksytyt:
23 artikkelia

Tekstin perusteella hylatyt:
19 artikkelia
- poissulkukriteerien perusteella

Tekstin perusteella hyvaksytyt:

4 artikkelia
Laadun arvioinnin perusteella hylatyt:
0 artikkelia
Laadun arvioinnin perusteella
hyvaksytyt:
4 artikkelia

Lopulliset kirjallisuuskatsaukseen
valitutalkuperdistutkimukset:
4 artikkelia

KUVIO 2. Alkuperdéistutkimuksien valinnan seké laadun arvioinnin vaiheittainen kuvaus.

4.2 Tutkimusartikkelien laadullinen arviointi

Aineistohaun avulla valitut tutkimusartikkelit olivat julkaistu seuraavissa lehdissa: Diagnostic
Microbiology and Infectious Disease (1), Epidemiology & Infection (1), The Journal of Hospital
Infection (1) ja Journal of Antimicrobial Chemotherapy (1). Kaikki julkaisut ovat vertaisarvioituja
julkaisuja, mika lisaa valittujen tutkimusartikkelien luotettavuutta. Julkaisujen vertaisarviointi tarkis-

tettiin Julkaisufoorumin tietokannasta.
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Aineiston laadunarvioinnissa kaytettiin Hoitotyon tutkimusséaation (Hotus) kaantamia JBl:n (A
Joanna Briggs Institute Centre of Excellence) kriittisen arvioinnin tarkistuslistoja kohortti- ja tapaus-
verrokkitutkimuksille. Artikkelit arvioitiin eri kriteereilla, sen mukaan olivatko ne kohortti- vai tapaus-
verrokkitutkimuksia. Arvioinnin suoritti kaksi, toisistaan rippumatonta henkiloa. Tutkimuksista
kolme oli kohorttitutkimuksia ja yksi tapaus-verrokkitutkimus. Tutkimukset ja arviointikriteerit ovat

esitetty taulukoissa 3 ja 4.

TAULUKKO 3. JBL:n kriittisen arvioinnin tarkistuslista kohorttitutkimukselle. (A Joanna Briggs

Institute Centre of Excellence 2019.)

Gilbert, Zembower, McKinnell, Kunz, Zachariah &
Rhodes, Qi, Reiner, Moser, Vangala, Freedberg 2019
Malczynski & Scheetz | Tseng, Shapiro &
2017 Miller 2016
Ryhmat ovat samankaltaisia ja ne X X X
rekrytoitiin samasta kohderyhmésta
Altistuminen mitattiin samalla tavalla X X X
jaettaessa tutkittavia altistuneiden ja
altistumattomien ryhmiin
Altistuminen mitattiin patevalla ja X X X
luotettavalla tavalla
Tutkimuksen sekoittavat tekijat X X X
tunnistettiin
Tutkimuksessa kuvattiin, miten X X X
sekoittavia tekijoita on késitelty
Ryhmat/tutkittavat olivat terveita (eli - X -
heilla ei ollut tutkimuksen kohteena
ollutta sairautta) tutkimuksen alussa
tai altistumisen hetkella
Tulokset mitattiin patevalla ja X X X
luotettavalla tavalla
Seuranta-ajan pituus kuvattiin ja X X X
seuranta oli riittdvan pitka, jotta
tuloksia voidaan saada
Tutkittavat pysyivat mukana X X X
tutkimuksessa seurannan aikana ja
mahdollisen kadon syyt tutkittiin ja
kuvattiin
Kaytettiin soveltuvia tilastollisia X X X
menetelmia
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TAULUKKO 4. JBI:n kriittisen arvioinnin tarkistuslista tapaus-verrokkitutkimukselle. (A Joanna

Briggs Institute Centre of Excellence 2019.)

Gouliouris, Warne,
Cartwright, Bedford,
Weerasuriya, Raven,
Brown, Torok,
Limmathurotsakul &
Peacock 2018
Ryhmat ovat vertailukelpoisia muutoin kuin tutkittavien X
sairauden esiintymisen tai verrokkien sairauden
puuttumisen suhteen

Tapaukset ja verrokit ovat kaltaistettu asianmukaisesti

Samat kriteerit ovat kaytossa tutkittavien ja verrokkien
tunnistamisessa

Altistuminen mitattiin vakioidulla, patevalla ja
luotettavalla tavalla

Tutkittavien ja verrokkien altistuminen mitattiin samalla
tavalla

Sekoittavat tekijat ovat tunnistettu

Tutkimuksessa on kuvattu, miten sekoittavia tekijéita
on kasitelty

Tapausten ja verrokkien tulosmuuttujia arvioitiin
vakioidulla, patevalla ja luotettavalla tavalla
Altistumisen aika on riittavan pitka ollakseen
merkityksellinen

Kéytettiin soveltuvia tilastollisia menetelmia

> > > x| > > > x| >

Kaikissa neljassa aineistohaun avulla valitussa tutkimusartikkelissa kuvattiin tutkimuksen tarkoitus.
Tutkimuksissa tarkasteltiin antimikrobilaakkeiden ja VRE-kolonisaation yhteytta. Gouliouris ym.
(2018) tutkimuksessa keskitytaan vain VRE-bakteremiaan ja Gilbert ym. (2017) tutkimuksessa oli
tarkoitus tutkia lisaksi hoitohenkilokunnan kasihygienian yhteyttd VRE:n ilmaantuvuuteen. Kolme

neljasta tutkimuksesta oli kohorttitutkimuksia ja yksi tapaus-verrokkitutkimus.

Kaikissa tutkimuksissa kuvattiin aineiston keruuvaihe. Tutkimuksissa ei ollut mainintaa, etta tutkijat
olisivat itse keranneet VRE-naytteitd. McKinnell ym. (2016) ja Zachariah & Freedberg (2019) tutki-
muksissa kerrotaan, ettd ndytteenoton suoritti hoitohenkildkunta. Gouliouris ym. (2018) tutkimuk-
sessa puolestaan kerrotaan, ettd tiedot otettiin laboratorion seka sairaalan tietokannoista.
McKinnell ym. (2016) tutkimuksessa potilaiden tiedot kerattiin sairauskertomuksista. Gilbert ym.
(2017) tutkimuksessa antimikrobiladkkeiden kulutustiedot etsittiin tietokoneohjelman avulla. Puo-
lestaan Zachariah & Freedberg (2019) tutkimuksessa keréttiin tietoa yksittaisten potilaiden vanko-

mysiinin kayttopaivien kokonaismaarasta tehohoidon aikana. Gilbert ym. (2017), McKinnell ym.
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(2016) ja Zachariah & Freedberg (2019) tutkimuksissa on kerrottu kuitenkin tarkemmin VRE-nayt-
teiden viljelymenetelmista. Kaikissa tutkimuksissa kaytetyt aineiston keruumenetelma tai -menetel-

mat sopivat tutkimuksen tavoitteiden saavuttamiseen.

Kaikkien tutkimuksien kohderyhmat olivat sairaalapotilaita. McKinnell ym. (2016) tutkimuksessa
kohderyhména toimi yhden sairaalan laéketieteellisen teho-osaston potilaat. Zachariah &
Freedberg (2019) tutkimuksessa kohderyhmana toimi yhden sairaalan kuuden teho-osaston
potilaat. Molempien tutkimusten kohderyhmat olivat samankaltaiset. Gilbert ym. (2017) tutkimuk-
sessa kohderyhmien valilld oli enemman hajontaa. Tutkimus suoritettiin saman sairaalan neljalla
eri osastolla. Osastot olivat kaksi hematologian/onkologian osastoa, teho-osasto sekéd kanta-
solusiirtoyksikko. Gouliouris ym. (2018) tutkimuksen kohderyhmana toimi yhden sairaalan potilaat
aikavalilla 1/2006-12/2012.

Gilber ym. (2017) tutkimuksessa otoskoko oli 119 VRE tartunnan saanutta potilasta. McKinnell ym.
(2016) tutkimuksessa alkuperainen otoskoko oli 1 454 teho-osaston potilasta, joista 1 398 testattiin
VRE:n varalta. 179 potilaalla on VRE tartunta valmiiksi ja 83 potilasta sai tartunnan osastohoidon
aikana. Zachariah & Freedberg (2019) tutkimuksessa otoskoko oli 99 VRE-positiivista potilasta,
joita testattiin toistuvasti kolmen vuoden aikana. Gouliouris ym. (2018) tutkimuksessa mukana oli
253 tapausta seka 220 kontrollia, jotka sovitettiin yhteen 1:1. Tutkimusten otoskokoja voidaan pitaa

edustavina tutkimuksiin nahden.

Tutkimuksissa oli huomioitu tutkimustuloksiin mahdollisesti vaikuttavat muuttujat. Kaikissa tutki-
muksissa oli myos kerrottu, kuinka muuttujia oli kasitelty, jotta ne sekoittaisivat tutkimuksen tuloksia
mahdollisimman vahan. Yleisimpia muuttujia olivat ika, sukupuoli, muut sairaudet ja sairaalajakson
pituus. Kaikissa tutkimuksissa oli myos arvioitu tutkimuksen oma luotettavuus. Luotettavuuden
arvioinneissa oli kerrottu laajasti tutkimusten mahdollisista heikkouksista. Naiden arviointien

perusteella tarkasteltiin jokaisen tutkimuksen luotettavuutta.

Gilbert ym. (2017) tutkimuksessa luotettavuutta vahensi rajallinen tartuntojen maéaréa ja naytekoko.
Tutkimukseen vaikuttavia tekijoita olivat retrospektiiviseen ja vaestopohjaiseen tutkimusmenetel-
miin vaikuttavat ennakkoluulot. Mydskin vaarat assosiaatiot tutkimuksessa olivat mahdollisia. Joi-
denkin mikrobilaakkeiden regressioanalyysin ulkopuolelle jattdminen vahaisen kulutuksen vuoksi
saattoi vaikuttaa tuloksiin. Potilaat suljettiin pois tutkimuksesta, jos he olivat alle 18-vuotiaita tar-
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tunta-aikaan. McKinnell ym. (2016) tutkimuksessa luotettavuuteen vaikutti metrodinatsolin vahai-
nen kaytto, silla se saattoi vaikuttaa tutkittavien antibioottien valintaan ja paallekkaisten sairauksien
hoitoon. Tutkimuksessa ei seurattu potilaita, jotka lahtivat teho-osastolta ennen viikoittaista nayt-
teenottoa. Viikoittainen valvontastrategia saattoi johtaa valinta- ja luokitteluvirheisiin seka aliarvi-

oida VRE-kolonisaation esiintyvyyden.

Zachariah & Freedberg (2019) tutkimuksessa luotettavuutta saattoi heikentaa antibioottien saman-
aikainen anto potilaille, jolloin antibiootit vaikuttivat heihin yksilollisesti. Antibioottien vaikutukset
eivat olleet valittomia. Potilastason muuttujissa ja paikallisessa VRE:n esiintyvyydessa ei valtta-
matta otettu taysin huomioon pitkaaikaisen kolonisaation riskid@. Tutkimuksessa otettiin vain yksi
nayte todistamaan negatiivinen kolonisaatio, joka osaltaan lisési epavarmuutta. Otanta ei myos-
k&an vastannut taysin VRE-positiivista kokonaisvaestoa. Gouliouris ym. (2018) tutkimuksen luotet-
tavuutta vahensi yhdessa sairaalassa suoritettu tutkimus, jossa oli korkea VRE:n endeemisyys.
Tutkimuksen ulkopuolelle suljettiin 38 potilasta, joiden VRE-positiivista veriviljelytulosta pidettiin

kontaminaationa. Kontaminaatioepaily perustui rinnakkaisiin kliinisiin arviointeihin.

Tutkimusartikkelien laadunarvioinnin perusteella ei hylatty yhtakaan tutkimusta. Kaikki tutkimukset
vastasivat tarkistuslistan kriteereja 90 - 100 prosenttisesti. Tutkimusten tarkoitukset vastasivat tut-
kimuskysymykseen ja niiden aineiston keruumenetelmat, kohderyhmat seka otoskoot soveltuivat

tutkimusten tarkoituksiin. Tutkimukset myos arvioitiin luotettaviksi.

4.3 Aineiston analysointi

Tutkimusartikkelit analysoitin mukailemalla aineistolahtoista eli induktiivista sisallonanalyysia.
Analyysi aloitettiin lukemalla katsaukseen valitut artikkelit huolellisesti useaan kertaan. Taman
jalkeen tutkimuksista poimittiin katsauksen tutkimuskysymykseen liittyvat lauseet ja kappaleet.
Poimitut ilmaukset kaannettin ja pelkistettin. Pelkistettyjen ilmauksien valilta etsittiin
samankaltaisuuksia, joiden perusteella ne jaettiin alaluokkiin. Alaluokat jaettiin ylaluokkiin ja
ylaluokat paaluokkiin, jotka kaikki kuuluivat yhteen yhdistavaan luokkaan. Tama auttoi tutkimuksien
aineiston jarjestamisessa. Analyysi perustuu ala- ja ylaluokkien tulkitsemiseen. Lopuksi luokat

nimettiin perustuen niiden sisaltoon.
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5 ANTIBIOOTTIEN MERKITYS VANKOMYSIINIRESISTENTTIEN
ENTEROKOKKI -KANTOJEN (VRE) ESIINTYVYYTEEN

Kaikki katsaukseen valitut tutkimukset toteutettiin eri sairaaloissa. Gilbert ym. (2017) ja McKinnell
ym. (2016) tutkimukset toteutettiin Yhdysvalloissa. Gilbert ym. (2017) tutkimus toteutettiin aikava-
lila 1.1.2012 - 31.12.2013 Northwestern Memorial -sairaalassa Chicagossa. McKinnell ym. (2016)
tutkimuksessa puolestaan kaytettiin aikavalilla 1.3.2010 - 1.7.2011 kerattyja tietoja. Tutkimus tehtiin
Alabaman yliopistossa Birminghamin laaketieteellisessé keskuksessa (UAB). Gouliouris ym.
(2018) tutkimus toteutettiin Iso-Britanniassa aikavalilla 1.1.2006 - 31.12.2012. Tutkimus suoritettiin
Cambridgen yliopistollisessa sairaalassa (CUH), jossa oli raportoitu eniten VRE-bakteremia ta-
pauksia Iso-Britanniassa vuosina 2003-2012. Zachariah & Freedberg (2019) tutkimuksessa kerro-
taan, etta tutkimus suoritettiin suuressa akateemisessa laaketieteellisessa keskuksessa aikavalilla
1.1.2012 - 31.12.2016.

Gilbert ym. (2017) tutkimuksessa oli mukana nelja korkean riskin yksikkoa: ladketieteellinen teho-
osasto, kantasolusiirtoyksikko seka kaksi hematologia/onkologia-yksikkod, jotka erosivat toisistaan
seka fyysisesti etta kliinisesti. Hematologia/onkologia | keskittyi paasaantoisesti elinkasvainten on-
kologiaan ja hematologia/onkologia Il hematologisten maligniteettien hoitoon. McKinnell ym. (2016)
tutkimus toteutettiin yhdella teho-osastolla, jossa oli todettu sairaalan korkeimmat luvut VRE:n ai-
heuttamissa veri-infektioissa. Zachariah & Freedberg (2019) tutkimuksessa oli mukana kuusi sa-
man sairaalan teho-osastoa. Gouliouris ym. (2018) tutkimuksessa tarkasteltiin sairaalan kaikkia
erikoisyksikkoja ja osastoja. Naita oli esimerkiksi hepatologia, elinsiirtoyksikko, aikuisten kantaso-

lusiirtoyksikkd seka lasten hematologia/onkologia.

Kaikissa katsaukseen valituissa tutkimuksissa kasiteltiin antimikrobilaakkeiden ja VRE-kolonisaa-
tion yhteytta. Gilbert ym. (2017) tutkimuksen pééatavoitteena oli tutkia retrospektiivisen kohorttitut-
kimuksen avulla antimikrobilaakkeiden kulutuksen ja hoitohenkilokunnan kasihygienian yhteytta
VRE:n iimaantuvuuteen korkean riskin yksikdssa. McKinnell ym. (2016) tutkimus oli kohorttitutki-
mus, jonka tarkoituksena oli analysoida potilastason tietoja intensiivisesta VRE-seurantaohjel-
masta yksittaisten mikrobiladkkeiden ja tapahtumien VRE-kolonisaation valisen yhteyden vertaa-

miseksi. Paatavoitteena Zachariah & Freedberg (2019) retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa
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oli tarkastella paikallisen vankomysiinin kayton ja pitkittyneen VRE-kolonisaation yhteytta. Tutki-
muksen hypoteesi oli, etta korkea paikallinen vankomysiinin kaytto edistaisi pitkittyneen VRE-kolo-
nisaation riskia, huolimatta yksilétason vankomysiinin kaytosta. Gouliouris ym. (2018) tutkimuk-
sessa selvitettiin VRE-bakteremian muuttuvia riskitekijoita, keskittyen erityisesti antibioottialtistumi-
seen. Tutkimusmenetelmana kaytettiin retrospektiivista yhteensovitettua upotettua tapaus-verrok-

kitutkimusta. Tutkimusten tarkoitukset ja tavoitteet ilmenevat myos taulukosta 6.

Osassa katsaukseen valituista tutkimusartikkeleissa kasiteltiin osa-alueita, jotka eivat soveltuneet
katsauksen tutkimuskysymykseen. Naita olivat sienilaakkeet (McKinnell ym. 2016; Gouliouris ym.
2018) seka terveydenhuollon tydntekijdiden kasihygienian vaikutus horisontaalisiin VRE-tartuntoi-
hin (Gilbert ym. 2017). Namé osa-alueet suljettiin katsauksen ulkopuolelle eika niitd kasitella tdman

tarkemmin.

5.1 Tutkimuksissa tarkastellut antibiootit

Katsaukseen valituissa tutkimuksissa tarkasteltiin useiden antibioottien vaikutusta VRE-tartuntoihin
ja -kolonisaatioon. Gilbert ym. (2017) tutkimukseen valittiin yleisesti kaytdssa olevia antibiootteja.
McKinnell ym. (2016) tutkimuksessa mukaan otetut mikrobiladkkeet perustuivat yksittaisten potilai-
den laéketietoihin. Zachariah & Freedberg (2019) tutkimuksessa tutkittiin vain vankomysiinin vai-
kutusta. Gouliouris ym. (2018) tutkimuksessa tarkasteltiin tapaus- ja kontrolliryhmien saamia mikro-

biladkkeita. Kaikki tutkimuksissa kaytetyt antibiootit ovat kerrottuna tarkemmin taulukossa 5.

Gouliouris ym. (2018) tutkimuksessa oli mukana monia antibioottiryhmi&, joihin kuului myds Gilbert
ym. (2017) ja McKinnell ym. (2016) tutkimuksissa tarkasteltuja antibiootteja. Naméa ryhmat olivat:
aminoglykosidit, fluorokinolonit, kefalosporiinit ja makrolidit. Aminoglykosideihin  kuuluu
tobramysiini (McKinnell ym. 2016), fluorokinoloneihin moksifloksasiini (Gilbert ym. 2017; McKinnell
ym. 2016) ja siprofloksasiini (McKinnell ym. 2016), kefalosporiineihin kefepiimi (Gilbert ym. 2017,
McKinnell ym. 2016), keftatsidiimi (McKinnell ym. 2016) ja keftriaksoni (McKinnell ym. 2016) seka
makrolideihin kuuluu atsitromysiini (McKinnell ym. 2016). Myds McKinnell ym. (2016) tutkimuk-
sessa tarkasteltiin karbapeneemeja ryhmana. Gouliouris ym. (2018) tutkimuksessa oli mukana ta-

han ryhmaan kuuluva meropeneemi.
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Suonensisaisesti annettava vankomysiini oli kaikkia tutkimuksia yhdistava antibiootti. Toinen ylei-
nen antibiootti oli piperasilliini/tatsobaktaami, jota tarkasteltiin kaikissa muissa tutkimuksessa, paitsi
Zachariah & Freedberg (2019) tutkimuksessa, joka keskittyi ainoastaan suonensisaisiin seka
suunkautta annettaviin vankomysiineihin. Gouliouris ym. (2018) tutkimuksessa yleisimpia
antibiootteja, joita maarattin kummassakin ryhmassa, suonensisaisen vankomysiinin ja

piperasilliini/tatsobaktaamin liséksi, olivat meropeneemi, fluorokinolonit seké metronidatsoli.

Gilbert ym. (2017) tutkimuksessa antibioottikulutus ilmaistiin CDC:n maarittelemien potilaiden
antimikrobipaivien (AD) mukaan. Lisaksi antimikrobipaivat standardoitiin kaavalla AD / 1 000 DP
per tutkimuskuukausi. Tassa DP tarkoittaa lasna olevia potilaita tiettyna paivana. Antibiootit, joiden
keskimaarainen kulutusmaara oli alle 10 AD/1 000 DP per tutkimuskuukausi suljettiin pois tutki-

muksesta. Namé antibiootit olivat ampisilliini/sulbaktaami seka keftatsidiimi.

McKinnell ym. (2016) tutkimuksessa antibiootin kayttd maaritettiin jakamalla sen kayttopaivat
(DOT) tuhannella potilaspaivalla. Kefapiimi ja keftatsidiimi yhdistettiin tutkimuksessa yhteen luok-
kaan anti-pseudomonaalisina kefalosporiineina. Muut antibiootit analysoitiin itsenaisesti. Tutkimuk-
seen sisallytettiin kaikki mikrobilaakkeet, joiden DOT oli yli 50 per 1 000 potilaspaivaa. Tallaisia

mikrobilaakkeita oli yhdeksan, joista kahdeksan oli antibiootteja.
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TAULUKKO 5. Tutkimuksissa kéytetyt mikrobilaékkeet.

Artikkelit Mikrobilaakkeet

Gilbert, Zembower, Ampisilliini/sulbaktaami*, atstreonaami, karbapeneemit

Rhodes, Qi, Reiner, (meropeneemin ja imipeneemin aggregaatio), kefepiimi,

Malczynski & Scheetz keftatsidiimi*, moksifloksasiini,

2017 piperasilliini/tatsobaktaami, siprofloksasiini, vankomysiini
(iv)

McKinnell, Kunz, Moser, Atsitromysiini, flukonatsoli**, kefepiimi/keftatsidiimi,

Vangala, Tseng, Shapiro & | keftriaksoni, metronidatsoli, moksifloksasiini,

Miller 2016 piperasilliini/tatsobaktaami, tobramysiini, vankomysiini
(iv)

Zachariah & Freedberg Vankomysiini (p.o), vankomysiini (i.v)

2019

Gouliouris, Warne, aminoglykosidit, amoksisilliini/klavulaanihappo,

Cartwright, Bedford, fluorokinolonit, kefalosporiinit, makrolidit, meropeneemi,

Weerasuriya, Raven, metronidatsoli, penisilliinit, piperasilliini/tatsobaktaami,

Brown, Torok, sienilaakkeet*, vankomysiini (p.0), vankomysiini (i.v).

Limmathurotsakul &

Peacock 2018

* tutkimuksesta myohemmin poistetut antibiootit
** kuuluvat sienilaakkeisiin

5.2 Tutkimuksien aineiston keruu

Tutkimuksien otannat vaihtelivat suuresti. Gilbert ym. (2017) tutkimuksessa seuranta-aikana todet-
tiin 119 horisontaalista tartuntatapahtumaa. Néista 117 oli E. faecium -tartuntoja ja 2 E. faecalis -
tartuntoja. Tartunnoista 23,5 % oli teho-osastolla, 31 % kantasolusiirtoyksikdssa, 3,4 % hematolo-
gia/onkologia I:ssé ja 42 % hematologia/onkologia Il:ssa. Zachariah & Freedberg (2019) tutkimuk-
sessa oli mukana 99 VRE-positiivista potilasta, joilta otettiin toistuvasti naytteita 3 vuoden aikana.

Naista potilaista 44 altistui mediaanin ylittavalle vankomysiinin kaytolle paikallisella tasolla.

McKinnell ym. (2016) tutkimuksen aikana teho-osastolla kavi 1 454 potilasta. 96 %:lta otettiin saa-
pumisen yhteydessa seurantanayte (1 398 potilasta). 1 219 potilaasta, jotka eivat olleet VRE-posi-
tiivisia jo saapuessaan, 380 potilasta pysyi teho-osastolla riittavan kauan osallistuakseen viikoittai-
seen VRE-seulontaan. Naist4 potilaista 83:lle (22 %) kehittyi VRE-kolonisaatio.

Gouliouris ym. (2018) tutkimuksessa oli mukana 235 tapausta ja 220 kontrollia. Tapaukset ja kont-

rollit sovitettiin yhteen suhteessa 1:1. Yhteensovittamisen perusteena toimi sairaalajakson pituus,
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sairaalajakson vuosi, erikoisyksikkd seka osasto, jotka jaettiin aikuisten ja lasten osastoihin seka
aikuisten teho-osastoon. Lisaksi yhteensovittamista vahvistettiin ian ja sukupuolen avulla ja sovit-
tamisessa otettiin huomioon myos tapauksien ja kontrollien kliiniset parametrit seka sairaudet. Klii-
nisia parametreja ja sairauksia olivat muun muassa mahahapon estolaakkeet, keskuslaskimoka-
tetri (CVK), neutropenia, muut immuunipuutokset, hypoalbuminemia seké elin- ja kantasolusiirrot.
Kahdeksan tapausta toimi ennen tapaukseksi tulemista kontrollina ja seitseman kontrollia sovitettiin

tapauksiin useammin kuin kerran. Talla tavalla saatiin 235 parillista vertailua.

Gilbert ym. (2017) tutkimuksessa keratyt viljelynaytteet otettiin padosin rektaalindytteind potilaan
saapumisen yhteydessa, jonka jalkeen seurantanaytteitéd kerattiin viikoittain. Rektaalinaytteita otet-
tin my6s McKinnell ym. (2016) ja Zachariah & Freedberg (2019) tutkimuksissa. McKinnell ym.
(2016) tutkimuksessa hoitohenkilokunta suoritti ndytteenoton rutiininomaisessa infektioiden valvon-
nan yhteydessa ennalta maaratylla naytteenottosetilla. Tutkimuksessa sallittin my6s perasuolen
ympariltd otettavat ndytteet immuunipuutoksesta karsivien potilaiden kohdalla. Zachariah &
Freedberg (2019) tutkimuksessa naytteita ottivat teho-osastojen hoitajat, jolloin rektaalindyte
pyrittin - ottamaan vuorokauden sisalla teho-osastolle saapumisesta standardiprotokollan
mukaisesti. Potilas kaannettin vasemmalle kyljelleen, jolloin nukkapintainen naytteenottotikku
asetettiin syvalle perasuolikanavaan ja pyoritettiin viisi kertaa. Gouliouris ym. (2018) tutkimuksessa
potilailta  kerattiin  veriviljelynaytteet, silla tutkimuksessa kasiteltin  VRE-bakteremiaa.
Tutkimuksessa VRE-kantajuus maaritettiin, jos VRE oli kasvanut missa tahansa kliinisessa

viljelyssa 12 kuukautta ennen tapausten ja kontrollien yhteensovittamista.

Kaikissa tutkimuksissa hyodynnettiin tietokantoja tutkimustietojen keraamiseen. Aineiston keraa-
minen Gilbert ym. (2017) tutkimuksessa suoritettiin keraamalla potilastason tiedot kustakin tartun-
tatapahtumasta, jotta voitiin maarittaa potilaiden ominaisuuksien erot ja tartuntapaikat. Mikrobilaak-
keiden kulutustiedot kerattiin kliinista tukiohjelmistoa (Theradoc; Premier Inc., Salt Lake City, UT)
apuna kayttaen. Datan pakkauksessa AUR-moduulille (Antimicrobial Use and Resistance) hyddyn-
nettin NHSN-ohjelmistoa (CDC National Healthcare Safety Network). Data kerattiin

https://sams.cdc.gov -nettisivulta.

Gouliouris ym. (2018) tutkimuksessa kaytettiin laboratorion ja sairaalan tietokantoja tunnistamaan
tapaukset ja kontrollit. Demografiset, epidemiologiset ja kliiniset tiedot valittiin kirjallisuuden ja VRE-
bakteremian riskitietojen perusteella paperisista ja sahkaisista potilastiedoista. Korkean riskin
osastot maariteltiin kirjallisuutta hyddyntaen. 30 paivan kuolleisuus maaritettiin sairaalan tietojen ja
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kansallisen tietokannan (NHS Spine) perusteella. Antimikrobilaékkeiden ja sieniladkkeiden tiedot
kerattiin sairaalan laaketaulukoista. Antimikrobilaakealtistuksen rajaksi maariteltiin kolmen ja seit-
seman paivan raja mikrobilaakehoitosuositusten mukaisesti. McKinnell ym. (2016) tutkimuksessa
kerattiin myo0s kayttotiedot kaikista tutkimuksessa kaytettavista antimikrobi- ja sienilaakkeista. Tie-

toja antiviraaleista ja retroviraaleista ladkkeista ei keratty.

Vankomysiinin paikallinen kaytto maariteltin Zachariah & Freedberg (2019) tutkimuksessa jaka-
malla tietyn potilaan vankomysiinin kayttopaivien maara riskipaivien maaralla. Vankomysiinin kay-
toksi laskettiin oraalinen tai laskimonsisainen vankomysiinin saanti sen kestosta ja annoskoosta
rippumatta. VRE:n paikallinen tiheys maaritettiin jakamalla VRE-positiivisten potilaiden lukumaara
tehohoitojakson pituudella. Molemmat muuttujat jaettiin kahteen eri luokkaan (yli mediaanin ja yhta
suuri tai alle mediaanin). Potilastason vankomysiinin kayttoa tutkittiin tarkastelemalla kayton kumu-
latiivisia paivia ensimmaisen kaynnin aikana, jolloin potilas oli positiivinen. Vankomysiinin saantia,

millé tahansa annoksella tai kestolla, tarkasteltin myos kahden VRE-naytteen valilla.

5.3  Tutkimuksien aineiston analysointi

Vilielymenetelmien avulla analysointiin VRE-kantoja Zachariah & Freedberg (2019) ja McKinnell
ym. (2016) tutkimuksissa. Zachariah & Freedberg (2019) tutkimuksessa naytteenottopuikkoja kul-
jetettiin vakuumiputkissa, jotka sisalsivat ynden millilitran nestemaista valiainetta. Vakuumiputkesta
ne vilieltiin suoraan vankomysiinilla (6 ug/ml) kyllastetylle kromogeeniselle maljalle, jonka avulla
tunnistettiin E. faecalis ja E. faecium. Maljoja inkuboitiin 24 tunnin ajan 33-37 °C:ssa aerobisissa
olosuhteissa ja tulokset tulkittiin valmistajan ohjeen mukaisesti. McKinnell ym. (2016) tutkimuk-
sessa naytteet suspensoitiin 100 mikrolitraan steriilia vetta, josta ne viljeltiin BBL-maljalle, joka si-

salsi myos 6 pg/m vankomysiinia.

Gilbert ym. (2017) tutkimuksessa VRE-tunnistettiin lajitasolla ja biokemiallisia reaktioita kaytettiin
apuna tarpeen vaatiessa. Vankomysiiniherkkyystesti tehtiin Vitek 2:lla ja resistenssin rajaksi maa-
riteltiin MIC = 32 mg/l. Kannoille suoritettiin pulssigeelielektroforeesi VRE:n epidemiologisten me-
nettelyjen mukaisesti. Restriktioentsyymilla tehdyn digestion jalkeen fragmentit tarkastettiin silma-
méaaraisesti Tenover ym. (1995) tutkimuksessa maaritettyja kriteereja seuraamalla. Toisiinsa
laheisesti liittyvistd lajeista < 3 fragmentin ero otettin huomioon tartuntatapauksissa.

Tutkimuksessa VRE:n esiintyvyytta seurasi laitoksen HEIP-osasto (Healthcare Epidemiology and
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Infection Prevention). VRE:n isolaatit tunnistettiin ja ne jaettiin kolmeen eri ryhmaan: 1) laheisesti
sukua olevat isolaatit (< 3 fragmentin ero), 2) potilaalta potilaalle siirtyneet isolaatit ja 3) mahdolliset

isolaatit, joita tarkastellaan horisontaalisen tartuntatapahtuman maarittamiseksi.

McKinnell ym. (2016) tutkimuksessa kolonisoitu ryhméa méaaritettiin negatiivisella seulalla ja positii-
visella seurannalla. Ei-kolonisoitunut ryhma maaritettiin negatiivisella seulalla, jota seurasi negatii-
vinen seuranta. Tutkimuksen aikana sovellettiin tavallisia infektioiden torjuntakaytantoja, jossa hyo-
dynnettiin kontaktieristysta, henkilokohtaisia instrumentteja ja niiden desinfektiota. Zachariah &
Freedberg (2019) tutkimuksessa verrattiin teho-osastojen jakautumista korkean ja matalan vanko-
mysiinin kayttoyksikoihin. Talla pyrittiin testaamaan, vaikuttivatko yksikkotason mittaamattomat te-

kijat havaittuihin vaikutuksiin.

Gouliouris ym. (2018) analyysissa tarkasteltiin padasiassa antimikrobilaékkeille altistumista ja sen
jalkeen kehittyvan VRE-bakteremian valista yhteytta. Lisaksi tehtiin yksimuuttuja-analyysi riskiteki-
joiden tunnistamiseksi seka analyysi VRE-bakteremian ja antibioottien kayton yhteyksista. Teki-
joita, jotka olivat merkitsevia yksimuuttuja-analyysissa, kaytettin myds monimuuttuja-analyysissa

maarittelemaan itsenaiset riskitekijat VRE-bakteereille.

Gouliouris ym. (2018) tutkimuksessa arvioitiin ehdolliset vetosuhteet (cCOR) ja 95 % luottamusvalit
(CI) riippumattomien tekijoiden ja VRE-bakteremian kehittymisen véliseen yhteyteen sovitettuun
muuttujaan perustuvilla yksi- ja monivaihtelevilla logistisilla regressiomalleilla. Muuttujien erosta
saatiin p-arvo < 0,2. Lopullinen monivaihteleva malli rakennettiin Hosmerin ja Lemeshow'n tarkoi-
tuksenmukaisella valinnalla. Tilastolliset analyysit tehtiin Stata 12.1-ohjelmistopaketilla. Stata 14.0-
ohjelmistoa hyodynnettiin myds Gilbert ym. (2017) tutkimuksessa. Kuvailevia tilastoja, mukaan lu-
kien keskiarvot, keskihajonnat ja prosenttiosuudet, kaytettiin kuvaamaan VRE-tartuntatasoja, ter-
veydenhuollon tydntekijdiden kasihygieniatasoja, potilastason tietoja ja antimikrobilaakkeiden ku-
lutusta. ANOVA:ta eli varianssianalyysia kaytettiin potilastason valitietojen sijaintivertailun yhtey-

dessa.

Wilcoxonin jarjestyssummatestia kaytettiin antibioottikulutuksen muuttujia vertailtaessa McKinnell
ym. (2016) ja Zachariah & Freedberg (2019) tutkimuksissa. Molemmissa tutkimuksissa kaytettiin
my0s studentin t-testeja jatkuvia muuttujia tarkasteltaessa. Khiin neliotesteja hyodynnettin myos
nadissa tutkimuksissa kategorisien muuttujien vertailussa. Coxin malli tehtiin McKinnell ym. (2016)
tutkimuksessa vertailua varten, jotta saatiin selville VRE:n ilmaantuminen. Zachariah & Freedberg
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(2019) tutkimuksessa Coxin mallia kaytettin VRE-naytteen analyysiapuna, jos nayte oli

negatiivinen vahintaan kolme kuukautta ensimmaisen positiivisen naytteen jalkeen.

Logistinen regressioanalyysi tehtiin McKinnell ym. (2016) tutkimuksessa ennustamaan VRE-kolo-
nisaatio, DOT:n altistusmuuttujia ja samalla pyrittiin kontrolloimaan I&ht6tilanteen demografisia ja
kliinisia kovariaatteja. P-arvoa < 0,05 pidettiin tilastollisesti merkittavana. Kaikki tutkimuksen tilas-

tolliset analyysit tehtiin kayttaen SAS-versiota 9.3.

Suhteellisten riskitiheyksien oletus vahvistettiin Zachariah & Freedberg (2019) tutkimuksessa tes-
taamalla nollasta poikkeava kaltevuus Schoenfeld-jaa@nnoksissa. Log-rank-testia kaytettiin selvitta-
méaan merkittavia eroja selviytymistoimintojen valilld. Muuttujat testattiin asteittain, ja mukaan otet-
tiin vain ne, joilla oli merkittdva riippumaton suhde, tai ne, jotka muuttivat B-kertoimia, jotka edus-
tavat paikallista vankomysiinin kayttoa 10 % tai enemman. Shapiro-Wilk-testia kaytettiin erotta-
maan jatkuvat muuttujat mediaaniarvon perusteella, jos jakauma ei ollut normaali. Analyysit suori-
tettiin kayttamalla R-ohjelmointikielta ja ne suoritettiin kaksisuuntaisina p-arvoina a = 0,05 -merkit-

sevyystasolla.

5.4 Tutkimusten tulokset

Tutkimuksissa nousi esiin useita antibiootteja, jotka olivat itsenaisia riskeja VRE-kolonisaatiolle ja
-tartunnoille. Gouliouris ym. (2018) tutkimuksessa VRE-bakteremian yksittaisiksi riskitekijoiksi
nousi kolme antibioottia/antibioottiryhmaa: suonensisaisesti annettava vankomysiini, fluorokinolo-
nit seka karbapeneemeihin kuuluva meropeneemi. Karbapeneemien huomattiin nostavan VRE-
tartunnan riskia myds Gilbert ym. (2017) tutkimuksessa. McKinnell ym. (2016) tutkimuksessa puo-
lestaan todettiin, ettd VRE-kolonisaation riskia nosti metronidatsoli. Zachariah & Freedberg (2019)
keskittyivat tutkimuksessaan vankomysiinin korkeaan ja matalaan paikalliseen kayttoon. Tutkimuk-
sessa havaittiin, ettd korkea paikallinen vankomysiinin kayttd pidensi huomattavasti VRE-koloni-
saation kestoa verrattuna matalan paikallisen kayton ryhmaan, riippumatta yksilétason vankomy-

siinin kaytosta tai yksikon VRE-tiheydesta.
McKinnell ym. (2016) tutkimuksessa riskitekijaksi maaritetty metronidatsoli, oli mukana myds

Gouliouris ym. (2018) tutkimuksessa. Gouliouris ym. (2018) tutkimuksessa metronidatsolin ja VRE-

bakteremian valilla huomattiin yhteys yksimuuttuja-analyysissa, mutta monimuuttuja-analyysissa,
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se ei kuitenkaan maarittynyt itsenaiseksi riskitekijaksi. Gouliouris ym. (2018) tutkimuksessa itse-
naisiksi riskitekijoiksi havaitut suonensisainen vankomysiini ja fluorokinolonit, eivat kuitenkaan tar-
jonneet vastaavia tuloksia Gilbert ym. (2017) ja McKinnell ym. (2016) tutkimuksissa. Fuolorokinolei-
hin kuuluvat moksifloksasiini (Gilbert ym. 2017; McKinnell ym. 2016) sekéa siprofloksasiini (Gilbert

ym. 2017), joita ei maaritetty riskitekijoiksi.

Gilbert ym. (2017) tutkimuksessa huomattiin, etta karbapeneemien kayttd ennakoi kohonnutta
VRE-tartuntojen maaraa hematologia/onkologia | -yksikossa. Tehohoidossa karbapeneemien
kayton ja kohonneiden VRE-tartuntojen valista yhteytta ei havaittu. Tehohoidossa sen sijaan ha-
vaittiin, etta atstreonaamin kéytté pienensi VRE-kolonisaation riskia. Lopullisessa regressiomal-
lissa ei arvioitu muiden antibioottien kayttoa. Myoskaan muissa tutkimusyksikoisséa ei havaittu mer-

kittavia yhteyksia tartuntojen ja antibioottien valilla.

McKinnell ym. (2016) tutkimuksessa kolonisoituneiden ja ei-kolonisoituneiden ryhmien antibioot-
tialtistus oli erilainen. Ryhmien valisia eroja tutkittiin kaksimuuttuja-analyysin avulla. Kaksimuuttuja-
analyysissa erityisesti atsitromysiini ja metronidatsoli osoittivat vahvoja yhteyksia VRE-kolonisaa-
tioon. Lisaksi kaksimuuttuja-analyysissa kefepiimi/keftatsidiimin kohdalla huomattiin pieni yhteys
kolonisaatioon. Atsitromysiinin ja kefepiimi/keftatsidiimin yhteyttad kolonisaatioon, ei kuitenkaan

kyetty vahvistamaan enaa monilogistisessa regressiomallissa.

Gouliouris ym. (2019) tutkimuksessa yksimuuttuja-analyysissa l0ydettiin yhteys VRE-bakteremian
ja aikaisemman 30 paivan kokonaisantibiootti maaran seka suonensisaisen vankomysiinin, mero-
peneemin, kefalosporiinien, fluorokinolonien, aminoglykosidien ja penisilliinien valilla. Liséksi huo-
mattiin yhteys suonensisaisen vankomysiinin, meropeneemin, fluorokinolonien ja kefalosporiinien
kayton keston pituuden ja VRE-bakteremian valilla. Monimuuttujamallissa yksittaisiksi riskitekijoiksi

nousi kuitenkin vain suonensisainen vankomysiini, fluorokinolonit sek& meropeneemi.

Riskitekijoita ilmeni kaikissa tutkimuksissa runsaasti. Yhteinen riskitekija kaikkien tutkimusten paitsi
Zachariah & Freedberg (2019) valilld oli maha-suolikanavan sairaus, joka johti lisaantyneeseen
VRE:n ilmaantuvuuteen. Gilbert ym. (2017) tutkimuksessa VRE:ta iimeni maha-suolikanavassa
laajakirjoisten antimikrobiladkkeiden antamisen seurauksena. Taman lisaksi tutkimuksessa riskite-
kijoita olivat potilaan ika, sairaalassa vietetty aika, antimikrobipaivat seka aikaisemmat
sairaalakéynnit. McKinnell ym. (2016) tutkimuksessa myds ika ja pidempi sairaalahoito olivat
toisistaan riippumattomia riskitekijoita VRE:n ilmaantuvuuteen. Pitkittyneella sairaalahoidolla
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todettiin olevan mahdollinen yhteys my6s maha-suolikanavan bakteerikantojen epatasapainen eli

dysbioosin kehittymiseen ja taman vuoksi syntyvaan VRE-kolonisaation.

Zachariah & Freedberg (2019) tutkimuksessa riskitekijoita olivat pitkittynyt VRE-kolonisaatio, ika,
sukupuoli, diagnoosi seka immuunipuutoshoitojen, leikkaushoitojen ja dialyysin kaytto varhaisessa
VRE-kolonisaation vaiheessa. Gouliouris ym. (2018) tutkimuksessa esiintyvia riskitekijoita olivat
pitkittynyt altistuminen VRE:lle, keskuslaskimokatetri, neutropenia, hypoalbuminemia, elimen kas-
vain, mahasuolikanavan sairaus seka maksan ja sappiteiden sairaudet. Monimuuttujamallin avulla

tunnistettiin nama VRE-bakteremialle altistavat sairaudet.
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TAULUKKO 6. Tutkimusartikkelien tarkoitus, aineisto ja keskeiset tulokset.

Tekijat,
tutkimuspaikka ja -
vuosi

Tarkoitus/tavoite

Aineisto ja aineiston
keruu

Keskeiset tulokset

Gilbert, Zembower,
Rhodes, Qi, Reiner,
Malczynski &
Scheetz,
Yhdysvallat, 2017

Tutkia antimikrobilaakkeiden
ja hoitohenkildkunnan kasihy-
gienian yhteytta VRE:n
iimaantuvuuteen korkean ris-
kin yksikoissa.

N=119.

Aineistona kaytetyt nayt-
teet kerattiin sairaalan
osastojen potilailta. Anti-
mikrobilaakkeiden kulu-
tuksen data keréttiin tieto-
koneohjelman avulla.

Karbapeneemien kayt-
tda pidettiin VRE-tartun-
nan riskitekijana.
Atstreonaami taas puo-
lestaan pienensi VRE-
tartunnan riskia.

McKinnell, Kunz,
Moser, Vangala,
Tseng, Shapiro &
Miller,
Yhdysvallat, 2016

Analysoida potilastason tie-
toja intensiivisesta VRE-seu-
rantaohjelmasta yksittaisten
mikrobilaakkeiden ja tapahtu-
mien VRE-kolonisaation vali-
sen yhteyden vertaamiseksi.

1 454 teho-osasto poti-
lasta.

83 potilasta, joille kehittyi
VRE-kolonisaatio, seuran-
tajakson aikana.
VRE-naytteet otettiin
perasuolesta. Potilasdata
kerattiin sai-
rauskertomuksista.

Monilogistisessa
regressiomallissa ha-
vaittiin yhteys
metronidatsolin ja VRE-
kolonisaation valilla.

Zachariah &
Freedberg, -, 2019

Tutkia vankomysiinin paikalli-
sen kayton seka pitkittyneen
VRE-kolonisaation yhteytta.

N =99,

Sairaalan kuuden teho-
osaston VRE-valvonta-
naytteet.

Yksittaisten potilaiden
vankomysiinin kayttopai-
vien kokonaisméaara teho-
hoidon aikana.

Tutkimuksessa havait-
tiin, etta korkea paikalli-
nen vankomysiinin
kéytto pidensi huomat-
tavasti VRE-kolonisaa-
tion kestoa verrattuna
matalan paikallisen kay-
tén ryhméaan, riippu-
matta yksilétason van-
komysiinin kéyt6sta tai
yksikon VRE-tihey-
desta.

Gouliouris, Warne,
Cartwright, Bedford,
Weerasuriya, Raven,
Brown, Torok,
Limmathurotsakul &
Peacock,
Iso-Britannia, 2018

Tutkia VRE-bakteremian
muuttuvia riskitekijoita, keskit-
tyen erityisesti antibioottialtis-
tumiseen.

235 tapausta ja 220 kont-
rollia, jotka sovitettiin yh-
teen 1:1.

Otanta seké tiedot antibi-
oottien kéytdsta kerattiin
kayttdmall laboratorion
seka sairaalan tietojérjes-
telmi

Vankomysiinille,
fluorokinoloneille ja
meropeneemille pidem-
piaikainen altistuminen
todettiin tutkimuksessa
riskitekijaksi.
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6 KATSAUKSEN EETTISYYS JA LUOTETTAVUUS

Tama kirjallisuuskatsaus toteutettiin Tutkimuseettisen neuvottelukunnan kirjaamien tutkimuksen
hyvia kaytantoja noudattaen (TENK 2012) sekd kirjallisuuskatsauksen menetelmakirjallisuuden
ohjeistuksien mukaisesti. Hyvaan tieteelliseen kaytantoon pyrittin seuraamalla keskeisia
tiedeyhteison tunnustamia toimintatapoja. Katsauksessa meneteltiin rehellisesti seka noudatettiin
yleistd huolellisuutta ja tarkkuutta tutkimustyossa. Tulosten tallentaminen ja esittdminen seka
tutkimusten ja tulosten arviointi suoritettiin perusteellisesti seka totuudenmukaisesti.
Kirjallisuuskatsauksessa on otettu huomioon myds muiden tutkijoiden tyd ja saavutukset
asianmukaisella tavalla. Tutkijoiden ty6ta kunnioitetaan ja julkaisuihin viitataan seka tutkimusten

saavutuksille annetaan katsauksessa niille kuuluva arvo ja merkitys.

Kirjallisuuskatsauksen toistettavuuteen seka luotettavuuteen pyrittiin opinnaytetyon jokaisessa vai-
heessa. Aineistohaun luotettavuuteen pyrittiin tietokantojen hyvalla hallinnalla seka suunnittele-
malla hakutermit etukateen. Tietokantojen valinnassa seka hakutermien suunnittelussa hyodynnet-
tiin Oulun yliopiston sosiaali- ja terveysalan kirjaston informaatikon palveluita. Elektronista aineis-

tohakua harjoiteltiin, ja tehtiin useita testihakuja ennen varsinaista aineistohakua.

Tassa katsauksessa aineistohaku toteutettiin vain elektronisesti. Aineistohaun eri vaiheet on pyritty
kirjaamaan mahdollisimman tarkasti raporttiin, jotta hakutulokset olisivat toistettavissa. Haun eri
vaiheita on havainnollistettu myos kuvion avulla (kuvio 2). Tutkimusartikkelien valintaa koskevat
sisaanotto- ja poissulkukriteerit maaritettiin etukateen katsauksen tutkimuskysymyksen avulla. Kri-
teerit kirjattiin taulukkoon 2, jotta niiden tarkastelu olisi mahdollisimman helppoa katsauksen luki-
jalle. Katsaukseen valitut artikkelit seké siita poisrajatut artikkelit tallennettiin RefWorks-viitteiden-

hallintaohjelmaan mahdollista my6hempéaa tarkastelua varten.

Taman katsauksen luotettavuuteen voivat vaikuttaa kieli- ja julkaisuharhat, mahdolliset kdannds-
virheet, mahdollinen subjektiivinen aineistovalinta seka aineistohaun toteuttaminen ainoastaan
elektronisena aineistohakuna. Luotettavuuteen vaikuttaa myos se, etta haun ulkopuolelle suljettiin
tutkimusartikkelit, joihin tekijoilla ei ollut paasya seka artikkelit, joihin ei ollut tarjolla tiivistelmaa.

Aineistohaun ulkopuolelle suljettiin artikkelit, joita ei ollut kirjoitettu suomen tai englannin kielella.
Tama voi johtaa kieliharhaan, silla muilla kielilla julkaistut artikkelit, jotka ovat talle katsaukselle
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oleellisia, jaavat Idytaméatta. Julkaisuharhan mahdollisuus on my6s olemassa. Tiedeyhteisolla on
taipumusta julkaista herkemmin tutkimuksia, joiden tulokset ovat myonteisia ja odotettuja, kuin tut-
kimuksia, joiden tulokset ovat kielteisia ja odottamattomia (Luoto 2012). Julkaisemattomien tut-
kimuksien |oytaminen on haastavaa. Katsauksen luotettavuuteen vaikuttaa suuresti myos mahdol-
liset kaannosvirheet. Artikkelit kaannettiin katsauksen tekijoiden toimesta, ja mahdollisuus al-

kuperaistekstin vaarinymmartamiseen on mahdollinen.

Aineistohaku seka aineiston valinta toteutettiin kahden toisistaan rippumattoman henkilon toi-
mesta. Haun sisaanotto- ja poissulkukriteerit olivat maaritelty etukateen. On kuitenkin mahdollista,
ettd aineiston valintaan vaikutti tekijoiden subjektiivinen ajattelu. Tekijoiden aikaisemmat tiedot

seka koulutus saattoivat vaikuttaa subjektiivisesti aineiston valintaan.

Katsauksen aineistohaku toteutettiin pelkastaan elektronisena. Manuaalisen aineistohaun avulla,
olisi saattanut loytya myos tutkimusartikkeleita, jotka olisivat sopineet katsauksen sisa@nottokritee-
reihin. Haun ulkopuolelle suljettin myds artikkelit, joihin tekijoilla ei ollut paasya seka artikkelit,
joissa ei ollut tiivistelmaa. Taman vuoksi mahdollisesti jai l0ytymatta artikkeleita, jotka muuten oli-

sivat saattaneet olla sopivia katsaukseen.
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7 JOHTOPAATOKSET JA POHDINTA

Taman kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena oli tutkia, miten antibioottien kaytto vaikuttaa VRE-kan-
tojen esiintyvyyteen. Katsauksessa erityisena kiinnostuksen kohteena toimi vankomysiinin kaytto.
Tutkimuskysymykseen vastaavia tutkimusartikkeleita paikannettiin kirjallisuushaun avulla nelja

kappaletta. Artikkelien tuloksista tehtiin kuvaileva kirjallisuuskatsaus.

7.1 Johtopaatokset

Taman kirjallisuuskatsauksen tutkimuskysymys oli: miten antibioottien kayttd vaikuttaa VRE-kan-
tojen esiintyvyyteen? VRE-kantojen maara on lisdantynyt, joten katsauksessa haluttiin tutkia, onko
antibiooteilla vaikutusta VRE-kantojen kolonisaatioon ja tartuntoihin. Katsauksessa haluttiin myos

selvittaa ovatko jotkin tietyt antibiootit riskitekijoita VRE:lle.

Itsenaisia riskitekijoita VRE-bakteremialla ovat suonensisainen vankomysiini, fluorokinolonit ja kar-
bapeneemien ryhmaan kuuluva meropeneemi. Karbapeneemien kayttd on horisontaaliselle VRE-
tartunnalle altistava tekija, mutta atstreonaami puolestaan pienentaa tartunnan riskia. VRE-koloni-
saation riskia nostava antibiootti on metronidatsoli. Lisaksi yksikon korkea paikallinen vankomysii-
nin kaytto lisaa huomattavasti VRE-kolonisaation kestoa verrattuna matalaan paikalliseen kayt-

toon, huolimatta yksilétason vankomysiinin kaytosta tai yksikon VRE-tiheydesta.

Katsauksen tuloksista voidaan tehda johtopaatds, etta antibiootit vaikuttavat VRE-kantojen esiinty-
vyyteen eri tavoilla. Vankomysiinin, fluorokinolonien, karbapeneemien ja metronidatsolin havaittiin
lisdédvan VRE-kantojen esiintyvyytta. Vankomysiini lisdsi myos huomattavasti VRE-kolonisaation
pituutta, jos sita kaytettiin suuria maaria tutkittavassa yksikossa. Atstreonaami vaikutti VRE-kantoi-
hin pienentavasti. Muiden tutkimuksissa olevien antibioottien merkitys VRE-kantojen lisdantymi-
seen oli joko vahainen, niilla ei ollut suurta merkitysta tai kantoja vahentavista vaikutuksista ei ker-

rottu riittavasti.
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7.2 Pohdinta

Taman kirjallisuuskatsauksen tarkoitus oli tarjota usean tutkimusartikkelin tarjoama tieto tiiviissa
muodossa suomenkielella terveydenhuollon ammattilaisille. Katsauksen tutkimuskysymysta kasit-
televasta aiheesta on saatavilla tietoa vain englannin kielella, eika siis uusinta tietoa tarjoavaa suo-
menkielista koostetta aiheesta ole tarjolla. Tietokantahaun avulla katsaukseen valikoitui mukaan
nelja tutkimusartikkelia, joiden tarjoama tieto arvioitiin ja analysoitiin. Tutkimuksien tieto tiivistettiin
johtopaatokset kappaleeseen ja niitd pohditaan vield tarkemmin tassa luvussa. Kokonai-

suudessaan katsauksen koetaan vastaavan tarkoitustaan.

Katsauksen suunnitelmaa tehdessa otettiin huomioon aiemmat tutkimukset seka tietoperustan
merkitys. Naita hyodynnettiin tutkimuskysymysta pohtiessa. Hakutermit seka sisaanotto- ja pois-
sulkukriteerit muodostettiin tutkimuskysymyksen pohjalta. Katsauksen hyvaan laatuun pyrittiin pa-
nostamalla hakustrategiaan. Aineistohaun teknisessa suorittamisessa ei ilmennyt suurempia on-
gelmia, sillé sita harjoiteltiin etukateen. Toisaalta joidenkin hakukoneiden rajaukset koettiin liian
laaja-alaisiksi, mista johtuen haussa ilmeni runsaasti katsaukseen sopimattomia artikkeleita. Ai-

neistovalinnassa saatettiin rajata artikkeleita pois otsikon perusteella liian kriittisesti.

Sisaanotto- ja poissulkukriteerit pyrittiin valitsemaan kirjallisuuskatsauksen tarkoitusta palvellen ja
ajankohtaisuus huomioon ottaen. Katsauksen ulkopuolelle suljettiin tutkimukset, jotka kasittelivat
kahta eri bakteerikantaa rinnakkain. Tama saattoi vaikuttaa tuloksiin, silla oleellisia antibioottien ja
VRE:n ilmaantuvuuden suhteita on voinut jaada katsauksen ulkopuolelle. Osassa tiivistelmien pe-
rusteella valituissa tutkimusartikkeleissa kasiteltin myds antibioottien merkitysta VRE-kantoihin.
Nama kuitenkin suljettiin valinnan ulkopuolelle, silla kriteereissa maariteltiin, etta tutkimukset, joi-
den kokoteksti vain sivuaa katsauksen tutkimuskysymyksen aihetta, eivat sovellu katsaukseen.
Kaiken kaikkiaan tiivistelman ja kokotekstin perusteella valittuihin tutkimuksiin kuitenkin ollaan tyy-

tyvaisia.

Aineistovalinnan avulla 10ydettiin nelja tutkimusartikkelia. Tuloksiin saattoi siis mahdollisesti
vaikuttaa melko pieni otanta. Tutkimusten laadunarviointiin saattoi vaikuttaa se, ettéa ne oli kirjoitettu
artikkelimuotoon, eika tarjolla ollut kokonaisia tutkimusteksteja. Tutkimukset oli tiivistetty lyhyem-
paan kokonaisuuteen alkuperaisista tutkimuksista. Talldin pienia osia tuloksista on voinut jaada
yhteenvedon ulkopuolelle. Artikkeleissa oli kuitenkin kerrottu tutkimusten toteutustavat, keskeisim-
mat tulokset seka johtopaatokset.
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Laadunarviointiin kulutettiin runsaasti aikaa ja apuna kaytettiin JBI:n kriittisen arvioinnin tarkistus-
listoja. Naiden listojen avulla laadittiin taulukot, joista kay ilmi kriteerit ja tutkimusartikkelien sopi-
vuus ja laatu. Laadunarviointi toteutettiin jarjestelmallisesti, joka lisaa katsauksen luotettavuutta.
Laadunarvioinnissa tutkimukset tayttivat kriteerit erittain hyvin, eivatka aiheuttaneet ristiriitoja kes-

kenaan.

Analysointivaihe toteutettiin johdonmukaisesti ja alkuperaistutkimuksia kunnioittaen. Tutkimuksissa
kaytetyt analyysimenetelmat esiteltin ja niitd kuvattin monipuolisesti. Katsauksen analysoin-
tivaiheessa kasiteltiin tutkimusten naytteenottomenetelmia, aineistonkeruu- seka analyysivaiheitta
ja siihen tarvittavia ohjelmia seka tietokantoja. Lisaksi tutkimuksien tarjoamat tulokset analysoitiin.
Naiden osa-alueiden analysointi avaa tutkimuksia laajemmin, esittdd mahdollisia muuttujia ja

osoittaa tutkimuksien samankaltaisuudet seka eroavaisuudet.

Katsauksessa esiintyy taulukoita ja kuvioita, jotka havainnollistavat ja helpottavat tulkitsemista. Nai-
den avulla saatiin tiivistettya oleellista tietoa katsauksesta. Tama auttaa lukijaa poimimaan tekstista
nopeasti katsauksen keskeisimmat tulokset ja kokonaiskuva katsauksesta selkeytyy. Taulukot
my0ds havainnollistavat tekstissa kerrottua tietoa tiivimpaan ja ymmarrettdvampaan muotoon. Sel-

kea ulkoasu tekee taulukoista ja kuvioista helposti lahestyttavia.

Kirjallisuuskatsauksen tuloksilta odotettiin, etta osa antibiooteista toimisi VRE-kolonisaation riskite-
kijoina. Lisaksi arveltiin, etta erityisesti vankomysiini kuuluisi naihin antibiootteihin. Tama oletus
perustui aineeseen liittyvaan kirjallisuuteen, johon perehdyttiin suunnitelman tietoperustaa kirjoitta-
essa. Katsauksen tulokset olivat: 1) suonensisainen vankomysiini, fluorokinolonit ja meropeneemi
ovat itsenaisia riskitekijoita VRE-bakteremialle, 2) karbapeneemien kayttd on horisontaaliselle
VRE-tartunnalle altistava tekija, mutta atstreonaami puolestaan pienensi tartunnan riskia, 3) VRE-
kolonisaation riskia nostava antibiootti on metronidatsoli ja 4) yksikon korkea paikallinen vankomy-
siinin kaytto lisési huomattavasti VRE-kolonisaation kestoa verrattuna matalaan paikalliseen kayt-
toon, huolimatta yksildtason vankomysiinin kaytosta tai yksikon VRE-tiheydesta. Katsauksen tulok-
set vastasivat melko hyvin ennakko-odotuksia, joskin antibioottien vaikutus oli odotettua vahai-
sempi. Yllattava tulos oli vankomysiinin arvioitua pienempi vaikutus seka se, etta se ei noussut

riskitekijaksi kaikissa tutkimuksissa. Muita antibiootteja kohtaan ei ollut ennakko-odotuksia.
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Tutkimusartikkeleista saadut tulokset olivat osittain ristiriidassa keskenaan. Joitakin antibiootteja
oli kaytetty useammassa eri tutkimuksessa, mutta tutkimuksista saadut tulokset naiden antibioot-
tien kohdalla, eivat kuitenkaan olleet taysin samassa linjassa. Yksi ristiriitaisuuksia selittava tekija
voisi olla se, etta tutkimuksissa on tutkittu VRE:n esiintyvyytta erilaisten naytelaatujen avulla.
Gouliouris ym. (2018) tutkimuksessa keskityttiin veressa esiintyvaan VRE-bateremiaan, joten sen
esiintyvyys todettiin veriviljelyistd. McKinnell ym. (2016) ja Zachariah & Freedberg (2019) tutkimuk-
sissa kohteena oli ylipaataan elimiston VRE-kolonisaatio, jota seurattiin rektaalindytteiden avulla.
Gilbert ym. (2017) tutkimuksessa seurattiin VRE:n horisontaalista tarttumista paaasiassa rektaali-
naytteiden avulla, mutta myos muita naytemuotoja kaytettiin. Bakteerit I0ytyvat useimmiten huo-

mattavasti aikaisemmassa vaiheessa maha-suolikanavasta ja virtsasta kuin veresta.

Muita selittavia tekijoita voisi olla se, etta tutkimukset ovat suoritettu eri maissa, eri sairaaloissa ja
eri ajankohtana. Tutkijoiden aineistonkeruu ja -analysointi eivat vastanneet toisiaan eli samojen
antibioottien tulokset eivat ole taysin vertailtavissa. Lisaksi tutkimussairaaloiden VRE-tiheys toden-
nakoisesti poikkesi toisistaan. Myos laboratorioiden analyysi- ja tutkimusmenetelmat saattoivat

erota eri laboratorioiden valilla seka tutkimusten kohderyhmat olivat erilaisia.

Metronidatsoli oli mukana seka Gouliouris ym. (2018) ettd McKinnell ym. (2016) tutkimuksissa.
McKinnell ym. (2016) tutkimuksessa metronidatsoli maaritettiin riskitekijaksi VRE-kolonisaatiolle.
Gouliouris ym. (2018) tutkimuksessa ei saatu vastaavia tuloksia, joskin metronidatsolin ja VRE-
bakteremian valillda huomattiin pieni yhteys yksimuuttuja-analyysissa. Tuloksen ristiriidan saattaa

selittaa aikaisemmin luetellut tekijat.

Gouliouris ym. (2018) tutkimuksessa itsenaisiksi riskitekijoiksi luokiteltiin fluorokinolonit. Gilbert ym.
(2017) ja McKinnell (2016) tutkimuksissa oli mukana tahan ryhmaan kuuluvia antibiootteja, joiden
tulokset eivat vastanneet Gouliouris ym. (2018) tutkimuksen tuloksia. Gouliouris ym. (2018) tutki-
muksessa ei kuitenkaan ole kerrottu, mitd fluorokinolonien ryhmaan kuuluvia antibiootteja on kay-
tetty tutkimuksen aikana. On siis mahdollista, etta tulosten ristiriitaisuus johtuu siité, etta tutkimuk-

sissa on kaytetty eri antibiootteja. Myos muut aikaisemmin luetellut tekijat ovat mahdollisia.
Suonensisainen vankomysiini oli mukana kaikissa tutkimuksissa. Gouliouris ym. (2018) ja

Zachariah & Freedberg (2019) tutkimuksien tulokset olivat saman suuntaisia. Gouliouris ym. (2018)
tutkimuksessa suonensisainen vankomysiini todettiin VRE-bakteremian itsenaiseksi riskitekijaksi
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ja Zachariah & Freedberg (2019) tutkimuksessa runsaan yksikkdtason vankomysiinin kayton todet-
tiin pidentavan huomattavasti VRE-kolonisaation kestoa. Zachariah & Freedberg (2019) tutkimuk-
sessa ei kuitenkaan eroteltu tarkemmin suonensisaista ja suun kautta annosteltavaa vankomysii-
nia, kun taas Gouliouris ym. (2018) tutkimuksessa ndma eroteltiin toisistaan. Gouliouris ym. (2018)

tutkimuksessa suun kautta annosteltava vankomysiini ei noussut riskitekijaksi.

Gilbert ym. (2017) ja McKinnell (2016) tutkimuksissa tutkittiin vain suonensisaistéa vankomysiinia.
Gilbert ym. (2017) tutkimusartikkelissa ei tarjottu tarkempia lukuja suonensisaisen vankomysiinin
riskista VRE-tartuntoihin. Tutkimuksessa kuitenkin todettiin, etta karbapeneemien ja atstreonaamin
lis&ksi, esiin ei noussut muita antibiootteja, joilla olisi ollut merkittava vaikutus VRE-tartuntoihin.
McKinnell ym. (2016) tutkimuksessa puolestaan on ilmaistu taulukossa, etté suonensisainen van-
komysiini ei ole VRE-kolonisaation riskitekija. Naiden tutkimuksien ristiriidat verrattuna Gouliouris
ym. (2018) ja Zachariah & Freedberg (2019) tutkimuksiin, voi selittya aikaisemmin kerrotuilla teki-

j6illa.

Gilbert ym. (2017) tutkimuksessa riskitekijaksi nousi karbapeneemit. Tulokset tdhén johtopaatok-
seen saatiin hematologia/onkologia | -yksikdsta saaduista tutkimusmateriaaleista. Saman sairaalan
teho-osastolla karbapeneemien ja VRE-tartuntojen valista yhteytta ei havaittu. Karbapeneemien ja
VRE-kolonisaation vélinen yhteys on jokseenkin kyseenalainen, silla vain 3,4 % potilaista, joilla
havaittiin VRE-tartunta, oli sijoitettu hematologia/onkologia | -osastolle. Tuloksen kyseenalaisuutta
lisdd myds se, etta teho-osastolla ei havaittu samaa yhteytta. Toisaalta Gouliouris ym. (2018) tut-
kimuksessa karbapeneemien ryhmaan kuuluva meropeneemi havaittiin itsenaiseksi riskitekijaksi
VRE-bakteremialle. Gilbert ym. (2017) tutkimuksessa ei kerrota tarkemmin, mita karbapeneemeja
eri yksikGissa kaytettiin. Tulosten erilaisuus saattaa siis selittya silla, etta osastoilla oli kaytetty eri

karbapeneemeja.

7.3 Katsauksen hyodynnettavyys ja jatkotutkimusaiheet

Tata kirjallisuuskatsausta tukemaan kaivataan lisdé katsauksia ja tutkimuksia VRE-kolonisaation
ja antibioottien yhteyksista. Suomenkielista tutkimusta ei ole juurikaan tehty, jonka vuoksi myos
suomenkielinen tieto ja jopa suomalaisista sairaaloista keratty data laajentaisi ja vahvistaisi kat-

sauksen tuloksia.
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Katsauksen tuloksia voidaan hyédyntaa VRE:n antibioottihoidoissa. Katsauksen perusteella voi-
daan harkita tarkemmin maarattavia antibiootteja ja nain saada potilaalle paras mahdollinen hoito.
Haittavaikutuksia ja antibioottiresistenssia voitaisiin vahentaa nailla keinoilla. Tulosten toivotaan
herattavan keskustelua antibioottien liiallisesta ja tarpeettomasta kaytosta seka siihen puuttumi-

sesta.

Antibioottiresistenssista on keskusteltu mediassa runsaasti, mutta katsauksen toivotaan herattavan
mietteitd myOs sen ennaltaehkaisysta. Hoitomuotoja voitaisiin suunnitella uudelleen ja antibioottien
maaraamista vahentaa. Antibioottiherkkyysmaarityksia tulisi suorittaa tunnetuiltakin bakteerikan-
noilta, silla moniresistenttien kantojen maarat ovat kasvussa. Nain saadaan varmuus moniresis-
tentistabakteerista ja voidaan maarata heti siihen vaikuttavat antibiootit. Talloin valtytaan turhilta ja

pitkittyneilta antibioottikuureilta, jotka lisdavat resistenssia.

Antibioottien maaraaminen ilman bakteerintunnistusta ja herkkyysmaaritysta aiheuttaa ongelmia.
Antibiootteja tulisikin maarata vain nayttdon perustuvien ohjeiden mukaisesti (Terveyden ja hyvin-
voinninlaitos 2019). Ratkaisuja epékohtiin kaivataan ja niista tulisi tehda enemman tutkimuksia.
Uusia antibioottiohjeistuksia tulisi laatia ajan tasalle, jotta voidaan varmistua antibioottien vastuulli-
sesta kaytosta. Taman katsauksen tuloksia voitaisiin mahdollisesti hyddyntaa naiden ohjeistuksien
laatimisessa. Suosituksia tdman kirjallisuuskatsauksen perusteella ei kuitenkaan pystyta laati-
maan, silla katsaus ei ole tarpeeksi kattava. Laajemmat tutkimukset aiheesta olisivat hyodyllisia

tulevaisuudessa.

Jatkotutkimusta tarvitaan myos tutkimusten eri vaiheista ja niiden luotettavuudesta. Tutkimuksia
tulisi kyeta vertaamaan paremmin toisiinsa. Vertailukelpoisia tuloksia saadaan tutkimalla yhtenevia
naytteenottotapoja, analyysimenetelmia, muuttujia ja antibiootteja. Yhtena jatkotutkimusaiheena
voisi olla naytteenottotapojen tai analyysimenetelmien merkitys VRE-kolonisaation todentami-
sessa. Jatkotutkimusta tarvitaan my6s potilaiden valisista tartuntareiteisté ja muiden antibioottien

vaikutuksesta kolonisaatioon.

Tutkimuksia voidaan tehda mydskin antibioottien ja VRE:n suhteesta erilaisiin tekijéihin. Aiempia
tutkimuksia on tehty muun muassa ylipainon, VRE:n ja antibioottien vaikutuksista toisiinsa (Wada
ym. 2020). Tamén lisaksi ratkaisuja on pyritty kehittdmaén esimerkiksi antibioottiohjelmalla, jossa

pohditaan uusia menettelytapoja vanhojen tilalle (Lemmen & Lewalter 2018). Uusia menetelmia
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tulisi kehittaa jatkuvasti, silla myds bakteerien tartuttavuus ja rakenne kehittyvat. Kehityksen mu-
kana olisi tarkea pysytella, jotta voidaan ehkaista maailmanlaajuisia pandemioita tehokkaammin.
Mahdollisia jatkotutkimusaiheita on siis erittain runsaasti ja vaikutuksia erilaisten muuttujien kanssa
taytyy tutkia. Nailld keinoilla voidaan parantaa hoidon tehokkuutta ja kyetaan vahentamaan

antibioottiresistenssia.
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