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SAMMANFATTNING

Antibiotikaresistens dr i dagens samhélle ett av de stdrsta hoten inom den moderna sjukvarden.
Felaktig och 6verdriven anvindning av antibiotika leder till selektion av resistenta bakterier, d&
de icke resistenta avdddas av antimikrobiella substanser. Antibiotika anvinds 6ver hela virlden
pa human- och djursidan. I och med att det stindigt &r nira kontakt mellan ménniskor och djur,
bade ndr det kommer till livsmedel och sidllskap, sprids resistenta bakterier latt mellan
grupperna. Det dr dirfor viktigt att kontrollera antibiotikaférbrukningen 1 alla led. I dagens
samhille reser mdnniskor mycket och livsmedel transporteras dver hela vérlden, vilket leder till
att lander paverkas av varandras antibiotikaforbrukning. Det krdvs darfor att linder samarbetar
nér det kommer till antibiotikafrdgan for att tillsammans kunna minska resistensutvecklingen.

Campylobacter spp. dr en bakteriegrupp som dr vanligt forekommande 6ver hela virlden. Den
kan kolonisera alla ddaggdjur och dven faglar. Méanniska blir, till skillnad frdn manga andra
ddggdjur, ofta sjuk vid infektion av Campylobacter spp. Den vanligaste smittvigen till
ménniska dr via livsmedel exempelvis otillrdckligt upphettat kycklingkott som innehaller
Campylobacter-bakterier. Bakterien orsakar gastroenterit hos ménniska. Vid majoriteten av
fallen gar infektionen dver av sig sjélv och ndgon extensiv behandling krivs inte, men vid mer
komplicerade infektioner kan antibiotika vara nédvandigt. Campylobacter jejuni ér den species
som dr vanligast vid campylobacterios hos méinniska. Antibiotikaresistens hos Campylobacter
spp. dr ndgot som uppmérksammats mer de senast 20 aren. En 6kning i resistens hos bakterien
har observerats, vilket dr orovidckande da allvarligare fall av campylobacterios kan krédva
antibiotika.

I denna litteraturstudie studeras hur forekomsten av resistens mot antibiotika ser ut hos C.
Jjejuni-isolat fran olika djurslag och hur resistensnivéaerna skiljer sig mellan nigra olika ldnder.
Djurslagen som undersoks dr ndtkreatur, kyckling, svin och madnniska. Lénderna som jamforts
ar Sverige, Tyskland, USA och Sydkorea.

Av de ldnder som studerades var Sydkorea det land vars antibiotikaresistensniva var hogst, med
en resistens nidra 100 % mot ett flertal antibiotika (nalidixinsyra, ciprofloxacin, tetracyklin).
Orsaken till detta, utifrdn mina egna slutsatser, dr en oforsiktig och hog forbrukning av
antibiotika pa badde human- och djursidan. I globala studier pd antibiotikaresistens ses stora
skillnader mellan anvéndningen av antibiotika i Sydkorea jaimfort med USA, Tyskland och
Sverige. I Tyskland observerades hogre antibiotikaresistensnivaer jaimfort med Sverige, vilket
vid forsta anblick dr forvdnande d& bada linderna lyder under samma EU-lagstiftning. P4
humansidan dr forbrukningen ungefdr den samma, enligt utférda undersdkningar, men pa
lantbrukssidan forskrivs storre méangder antibiotika i Tyskland &n i Sverige, i forhallande till
méngd producerad produkt. USA utmirkte sig med hdga resistensnivier mot tetracyklin. En
orsak till detta skulle kunna vara att tetracyklin har anvénts frekvent hos lantbrukare i USA for
att bdde behandla infektioner, men &ven profylaktiskt for att forhindra infektioner och frimja
tillviaxt. I USA observerades dven hdga nivder av ciprofloxacinresistens hos ménniska. Orsaken
till detta dr inte faststélld.



SUMMARY

Antimicrobial resistance is one of the biggest threats against modern medicine. Misuse and
exaggerated use of antibiotics leads to the selection of resistant bacteria because the non-
resistant strains are killed. Antibiotics are used daily all over the world, both in human and
veterinary medicine. Since there is perpetual contact between humans and animals, bacteria are
easily transferred between them. As a result, it is important to control the consumption of
antimicrobials in all parts of society. The new global economy and globalization have created
a world in which antibiotic consumption and resistance development run parallel from country
to country; this stems from the widespread and diverse transportation of food across the world,
as well as accessible international travel. It is therefore important that all countries work
together on the antimicrobial resistance issue.

Campylobacter spp. is a group of bacteria that appear all over the world and can colonize
mammals and birds. Unlike most other mammals, humans get sick when infected by
Campylobacter spp. The most common way for a human to get infected is through food
consumption, for example undercooked, contaminated poultry meat. The bacteria cause
gastroenteritis in humans, which in most cases does not need to be treated, but more
complicated infections may require antibiotics. Campylobacter jejuni is the species that causes
most cases of campylobacteriosis in humans. In the last couple of years, a rise in antimicrobial
resistant strains of Campylobacter spp. has been observed, which is cause for worry.

In this study the occurrence of antimicrobial resistance in Campylobacter jejuni has been
compared among different countries and species. C. jejuni from cattle, poultry, swine and
humans from Sweden, Germany, USA and South Korea have been studied.

Of the four studied countries, South Korea is the nation with highest resistance levels, close to
100 % against several antibiotics (nalidixic acid, ciprofloxacin, tetracycline). The reason for
this, as demonstrated by this study, is an imprudent use of antibiotics, both in human and
veterinary medicine. In global studies about the antimicrobial resistance, there are big
differences in usage of antibiotics in South Korea compared to the USA, Germany and Sweden.
In Germany resistance occurrence in C. jejuni is higher than in Sweden. Since both countries
are a part of the European Union and are therefore subject to the same laws, this proves that
more factors than the legislation concerning antibiotic usage play a role in the emergence of
antibiotic resistant bacterial strains. In human medicine the consumption of antibiotics is similar
in both countries, but in the husbandry sector more antimicrobial substances are used in
Germany compared to Sweden. The USA differed from the other countries when it came to the
resistance against tetracycline. A possible reason could be the fact that tetracycline has been
frequently used in American husbandry to treat infections, but also prophylactically to prevent
infections and to enhance growth. In the USA high resistance levels were seen against
ciprofloxacin in isolates from humans. The cause for this remains unclear.



INLEDNING

Campylobacter spp. dr en av de fyra vanligaste orsakerna till diarrésjukdomar vérlden over.
Campylobacterios kan orsakas av olika Campylobacter-species, men de species som oftast ger
upphov till sjukdom &r Campylobacter jejuni och Campylobacter coli. 1 de flesta fall av
campylobacterios krdvs ingen behandling utdver vitskeersittning och elektrolyttillskott.
Eftersom sjukdomen orsakas av en bakterie dr antibiotikabehandling ett alternativ, men sadan
behandling rekommenderas, av World Health Organization (WHO), endast vid invasiva
sjukdomsfall nér bakterien invaderar tarmmucosan och orsakar vivnadsskada (WHO, 2016b).

Runtom 1 virlden utvecklas och sprids antibiotikaresistens hos bakterier till foljd av
overanviandning och annan felaktig anvindning av antimikrobiella substanser. Resistensen &r
ett hot mot vér kunskap att kunna bota vanliga infektioner sdsom pneumoni, tuberkulos och
sepsis (WHO, 2016a).

Campylobacter jejuni ar en vanligt forekommande bakterie 6ver hela virlden och har ett brett
spektrum av virddjur. I detta arbete studeras forekomsten av antibiotikaresistens hos bakterien
och hur resistensnivéerna skiljer sig mellan olika ldnder och djurslag. Studien begrénsas till
livsmedelsproducerande djur, d& campylobacterios ofta sprids till ménniskor genom just
livsmedel (SVA, 2017b). De djurslag som undersoks &r kyckling, nétkreatur och svin
tillsammans med forekomsten hos manniska. For att undersdka hur det skiljer sig runtom 1
vérlden och for att begrdnsa litteraturstudien utgar den frdn Sverige for att jimfora med
Tyskland, USA och Sydkorea.

MATERIAL OCH METODER

Databaserna Web of Science, Pubmed och Google Scholar anvindes for att finna litteratur till
studien. Sokord som anvindes var bland annat “campylobacter jejuni” AND “antibiotic
resistance”, “campylobacter jejuni” AND germany, “campylobacter jejuni” AND korea,
”campylobacter jejuni” AND USA, ”campylobacter jejuni” AND antibiotic treatment.

Utover artiklar fran ovan nimnda databaser har information om Campylobacter-forekomst och
antibiotikahantering 1 olika ldnder funnits officiella hemsidor sdsom Sveriges
Veterindrmedicinska Anstalt (www.sva.se), United States Food and Drug Administration
(www.FDA.gov) och German Federal Ministry of Food and Agriculture (www.bmel.de).



LITTERATUROVERSIKT
Allmant om antibiotikaanvandning inom animalisk livsmedelsproduktion

Antibiotika anvdnds inom animalieproduktion vérlden &ver. Det finns flera anledningar till
anvindningen, varav behandling av bakteriella infektioner dr den mest frekventa. I ménga
lander anvénds antibiotikan som profylax for att forhindra sjukdom och tillfors da i vattnet eller
fodret. Forhindrandet av sjukdom genom profylaktisk antibiotikatillforsel leder till 6kad tillvaxt
av djuren, vilket dr ekonomiskt fordelaktigt for lantbrukare. For att forhindra att antibiotika
overfors till konsumenterna genom livsmedel har grénsvdrden faststillts pa méngden
antibiotikarester som fér finnas kvar i1 produkten. Utifran grinsvédrdena har tidskaranténer for
olika behandlingar och livsmedel réknats ut (Gustafson & Bowen, 1997). WHO papekar att
felaktig och onddig anvindning av antibiotika, till exempel for att oka tillvixten hos
livsmedelsproducerande djur, leder till 6kad antibiotikaresistens hos bakterier. Resistenta
bakterier kan sedan spridas bland ménniskor och djur. Vid bakteriella infektioner dar
antibiotika vanligtvis anvinds finns en risk att behandlingsalternativ saknas om resistens
utvecklats. En normalt ofarlig infektion som enkelt kan behandlas med antibiotika kan pa grund
av resistens bli livshotande (WHO, 2016a).

Allmant om C. jejuni och behandling

Campylobacter jejuni dr en gramnegativ bakterie som kan orsaka bland annat enterit, abort och
hepatit hos sina vérddjur. C. jejuni dr en zoonotisk bakterie som orsakar matforgiftning hos
minniska (VetBact, 2017). Bakterien kan kolonisera manga olika djur, frimst faglar. Hos
vérddjuren ingér bakterien oftast i normalfloran, men kan orsaka sjukdom framforallt hos yngre
individer. Djur dr reservoarer for bakterien och det ér framst genom djur som ménniskor smittas.
Smittan kan overforas bade genom direkt och indirekt kontakt. Vanligt &r att smitta sker genom
livsmedel, sdsom mjolk och kycklingkétt, och kontaminerat vatten (Skirrow, 1991).

Trots att campylobacterios dr en bakteriell sjukdom och ger upphov till besvdrande
sjukdomstillstdind hos méanniska, ska infektionen inte generellt behandlas med en antimikrobiell
substans. De flesta patienterna behover inte antibiotika for att tillfriskna utan det racker oftast
med underhall av vitska och elektrolyter. Didremot kan allvarligare fall av campylobacterios
kriva antibiotika for att patienten ska tillfriskna. Riskpatienter r till exempel gravida, HIV-
infekterade eller patienter med annan orsak till immunosupprimering. Idag anvédnds vanligtvis
makrolider, sdsom erytromycin, vid behandling av C. jejuni-infektion. Aven fluorokinoloner,
till exempel ciprofloxacin, anvéinds men makrolider foredras da 6kad resistens observerats mot
fluorokinoloner hos C. jejuni (Allos, 2001).

Sverige
Antibiotikaanvédndning

I Sverige ér antibiotikaanvéndningen strikt reglerad inom lantbruket. Till skillnad fran manga
andra ldnder krdvs det ndgon form av veterindr tillsyn for behandling med antibiotika i Sverige.
Sverige har ett utvecklat regelverk vars mal &r att forhindra likemedelsrester 1 livsmedels-
produkter. Sveriges Veterindrmedicinska Séllskap (SVS) har utvecklat noggranna riktlinjer



rorande antibiotikaanviandning hos olika djurslag. Riktlinjerna beskriver hur infektioner ska
hanteras och vilken antibiotika som ska anvéndas ifall det behovs (SVS, 2015).

I Sverige har en strategi for arbetet mot antibiotikaresistens utarbetats och den utgar fran ett
antal mal. Det forsta mélet dr att uppnd en 6kad kunskap med hjdlp av stérkt dvervakning av
till exempel forsédljning och forbrukning av antibiotika. Med Okad Overvakning kan
resistenstrender uppmérksammas 1 ett tidigt stadie och eventuellt kunna foérhindras. Det andra
maélet dr att se till att starka forebyggande atgérder finns och tillimpas. Tack vare preventiva
atgdrder minskar bade spridning och utveckling av resistens. Det tredje mélet dr en ansvarsfull
anvindning av antibiotika. Utveckling av behandlingsrekommendationer kan vara ett sitt att nd
dit. Ytterligare ett mal, det fjarde, dr att 6ka kunskapen om bade bakteriella infektioner i
allmdnhet och hur de kan behandlas. Det dr viktigt att sprida informationen om
behandlingsmetoder mot bakteriella infektioner utover antibiotika. Det femte malet ar att sprida
kunskapen om antibiotikaresistens och hur det bor motverkas i samhéllet. En medvetenhet hos
allménheten kravs for att forhindra resistensutvecklingen. Nasta mél, det sjétte, dr att utveckla
stodjande strukturer och system. Malet &r att arbetet mot antibiotikaresistensen ska vara enigt
fran olika aktdrer. Det sista och sjunde mélet dr att Sverige ska fortsdtta visa ledarskap i arbetet
mot resistens-utvecklingen inom EU och utveckla internationella samarbeten i fragan
(Socialdepartementet, 2016).

Campylobacter spp. i Sverige

Campylobacter spp. forekommer i tarmen hos manga djurslag, bland annat fjaderfd. Hos
kyckling orsakar bakterien sillan sjukdom, men kycklingkott kan bli kontaminerat i samband
med slakt vilket innebér en risk for ménniska (SVA, 2017a). Fortaring av otillrdckligt upphettat
kycklingkdott dr en vanlig smittvag till ménniska. I Sverige rapporterades cirka 11.000 fall 2016
(Folkhdlsomyndigheten, 2017). Eftersom bakterien dr sd pass vanligt forekommande hos
kyckling och orsakar ett stort antal sjukdomsfall initierade branschorganisationen Svensk Fégel
ett overvakningsprogram for Campylobacter hos kyckling. Prover tas fran kycklingens
blindtarm vid slakt och skickas sedan till SVA och analyseras avseende Campylobacter spp.
Overvakningsprogrammet initierades 1991, en del forindringar har gjorts inom savil
kycklingproduktionen och campylobacterprogrammet, med maélséttning att minska andelen
kycklingar med Campylobacter, mellan 2002 och 2013 sags en minskning i forekomst frén 20
% till 9 % (Hansson, 1., 2017, personlig kommunikation).

Resistensforekomst

I Sverige samanstills varje r en publikation om antibiotikaresistens av Svensk veterindr
antibiotika-resistensmonitorering (SVARM). Fran och med 2001 bdrjade antibiotikaresistens
hos Campylobacter spp. ingd i SVARM-rapporten.

Nétkreatur
Fran SWEDRES/SVARM-rapporterna fran 2001 till 2015 har under vissa ar
resistensundersokning utforts pa Campylobacter-isolat fran faeces fran notkreatur. Under den

hér perioden har ndgra C. jejuni-isolat varit resistenta mot nalidixinsyra och ciprofloxacin
(Figur 1).



Fjaderfs

Precis som hos notkreatur har C. jejuni-isolat frdn kyckling fran vissa ér resistensundersokts
mellan 2001 och 2015 och presenterats i SWEDRES/SVARM-rapporterna. Framst patraffades
resistens mot nalidixinsyra och ciprofloxacin. Isolaten isolerades antingen fran
blindtarmsinnehdll eller fran kloaksvabbar. Under &ren har ca 100 isolat
resistensbestamts/tillfille och resistensnivderna har varierat mellan aren (Figur 1).
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Figur 1. Sammanstdillning av resultat fran SWEDRES/SVARM-rapporter (2001-2015) vid resistens-
undersokning mot ciprofloxacin respektive nalidixinsyra hos C. jejuni fran kyckling och nétkreatur i
Sverige. Undersokning har inte skett varje ar for varje djurslag och olika typer av antibiotika.

Svin

Tarminnehall fran svin isolerade under 2001, 2005, 2011 och 2015 har resistensundersokts och
presenterats i SWEDRES/SVARM-rapporter fran respektive ar. Campylobacter spp. isolerades
frén en stor del av proverna, men majoriteten av isolaten typades till C. coli. De ér C. jejuni-
1solat och resistens forekom var det frimst mot kinoloner, men i och med att det handlade om
sa pass fa prover dr den procentuella forekomsten inte representativ.

Ménniska

Under 2014 och 2015 undersoktes Campylobacter-isolat fran blod hos ménniska och resultaten
presenterades 1 respektive ars SWEDRES/SVARM-rapporter. Under 2014 analyserades 29
isolat, varav 4 var resistenta mot ciprofloxacin och 1 var resistent mot erytromycin, 2015
undersoktes 36 isolat varav 12 var resistenta mot ciprofloxacin.



USA
Antibiotikaanvdndning

I USA anvinds antibiotika ofta som tillsats 1 djurens foder eller vatten i preventivt syfte for att
de inte ska drabbas av infektioner och didrmed vixa snabbare samt krdva mindre foder.
Amerikanska Food and Drug Administration (FDA) har sedan 2010 gatt ut med en strategi for
att fasa ut sddan antibiotikaanvdndning d& den bidrar till antibiotikaresistens-utveckling.
Antibiotika har varit en s& kallad over-the-counter-produkt (OTC) i USA, vilket innebér att
lantbrukare utan ndgon som helst veterindr tillsyn kan kdpa antibiotika dver disk pé apotek till
sin verksamhet (FDA, 2013). Den 3 januari 2017 infordes en ny policy i USA att antibiotika
som &r viktiga inom humanmedicinen, men som dven anvidnds inom lantbruket i vattnet och
fodret kriver veterindr tillsyn for att forskrivas till en lantbrukare. Policyn innebér dven att det
forbjuds att anviinda dessa antibiotika for produktionssyfte, till exempel som tillvixtframjande.
Malet dr en minskning av anvindning av antimikrobiella &mnen inom lantbruket och pa sé sétt
en minskad resistensutveckling (FDA, 2017).

Campylobacter spp. i USA

Campylobacter jejuni ér tillsammans med Salmonella spp. den frimsta orsaken till bakteriell
diarré 1 USA. Amerikanska FDA misstdnker att antalet fall per &r i USA Overstiger antalet fall
av salmonellos som uppskattas vara 2-4 miljoner varje r (FDA, 2014a). I USA sdvil som
Europa forekommer Campylobacter ofta i kycklingkdtt. I en rapport frdn 2014 har en frekvens
pa 33 % observerats i kycklingkdtt i butiksled. Trots att Campylobacter-forekomsten ar hog har
den minskat fran 2003 da prevalensen var 52 % (FDA, 2014b). FDA péapekar att antalet inte ar
forvanande med tanke pé att en stor del av de friska kycklingarna bér pa bakterien i tarmen.
Aven opastdriserad mjolk och kontaminerat vatten kan orsaka campylobacterios. For att
forhindra infektion bor kyckling upphettas ordentligt for att doda bakterierna, mjolk
pastoriseras och vatten kloreras (FDA, 2014a).

Resistensforekomst
Notkreatur

I en amerikansk studie som genomfordes i 21 stater analyserades 1435 faecesprov fran 96
gérdar som producerade mjolk. Hos 98 % av gardarna kunde Campylobacter spp. isoleras fran
faeces frdn minst ett djur. I drygt hilften av proven kunde Campylobacter spp. pavisas.
Resistensundersokning utfordes, varav 473 var C. jejuni-isolat. Resistens mot minst en typ av
antibiotika kunde pévisas i 51 % av C. jejuni-proverna. Den mest forekommande resistensen
var mot tetracykliner (47 %). Resistens sdgs bland annat dven mot nalidixinsyra och
ciprofloxacin men forekomsten var betydligt ldgre, 4 respektive 3 % (Englen et al., 2007).

I en annan amerikansk studie undersoktes forekomsten av Campylobacter och resistens mot
antibiotika hos kottproducerande djur i USA. Faecalprover fran inhdgnaderna togs fran 73
produktioner som hade minst 1000 djur i 11 olika stater under 1999-2000. I studien pdvisades
448 isolat varav 381 var C. jejuni. Hos dessa C. jejuni-isolat var 49 % resistenta mot tetracyklin,
10 % mot nalidixin, 8 % mot trimetoprim/sulfametoxazol och 2 % mot ciprofloxacin (Englen
et al., 2005).



Fjaderfé

I USA finns “The National Antimicrobial Resistance Monitoring System” (NARMS), som
skriver rapporter angdende resistensforekomst hos bland annat Campylobacter. 1 den senaste
rapporten frdn 2014 rapporterades en Okning i fluorokinolonresistens (ciprofloxacin) hos
Campylobacter-isolat fran fjdderfd, framst kyckling, observerats. En resistensniva pa 15 % hos
C. jejuni-isolat konstaterades 2014, vilket var en 6kning jamfort med 2013 dé nivan 14g pa 11
%. I undersokningen hade dven resistens mot makrolider observerats, men nivin har varit under
4 % sedan 2001 (FDA, 2014b).

Svin
Enligt FDA:s NARMS-rapport 2014 péatriffades framst C. coli-isolat. Av denna anledning
saknas resultat pa resistens hos C. jejuni-isolat hos svin (FDA, 2014b).

Ménniska

FDA rapporterade i NARMS-rapporten fran 2014 att ciprofloxacinresistensen hos C. jejuni hos
ménniskor var 27 %, vilket dr det hogsta virdet sedan métningarnas borjan 1998. Hos médnniska
har makrolidresistens observerats, men denna har inte Overstigit fyra procent frin att
métningarna paborjades 1997 (FDA, 2014b).

Tyskland
Antibiotikaanvédndning

Tyskland har precis som minga andra linder mélséttningen att minska antibiotikaanvéindningen
dé en 6kning i1 antibiotikaresistens hos bakterier har observerats. For att skydda bade djurs och
ménniskors hélsa kridvs verksam antibiotika som anvénds korrekt vid rétt tillfdllen. Det &r inte
endast felaktig anvdndning av antibiotika som leder till 6kad resistens, utan dven bristande
hygien, handel och turism. 2008 utvecklade tyska staten ”German Antimicrobial Resistance
Strategy” (DART), vilket dr en strategi for att minska och forhindra utvecklingen av
antibiotikaresistens. Efter att DART infordes har mycket dndras till det positiva i Tyskland.
Initiativet 2008 har medfort lagférdndringar, 6kad medvetenhet hos bade politiker, yrkesaktiva
inom hilsa och sjukvérd och allménheten. Trots att forbattringarna har inneburit manga positiva
fordndringar behovdes DART utvecklas ytterligare. En ny variant av DART, sa kallad DART
2020 presenterades dérfor 2015. Ytterligare en positiv aspekt med DART 2020, utdver att
Tyskland utvecklar sina strategier, dr att landet dven moter WHO:s internationella
antibiotikaresistensstrategier (The Federal Government of Germany, 2015).

Jamfort med Ovriga europeiska ldnder har Tyskland en medelmattig till lag
antibiotikaanvdndning i “outpatient”-sektorn. Med outpatients menas patienter som besokt
lakare och gatt hem samma dag utan att liggas in pa sjukhus. Ddremot forskrivs bredspektrum-
antibiotika i hogre méngd till outpatients i Tyskland &n i andra europeiska lander. Inom den
veterindra sektorn har Tyskland den fjdrde hogsta konsumtionen av antibiotika per population
correction unit (PCU). PCU ir ett sétt att rdkna om en population och ta hénsyn till antal djur
savil levande som slaktade, alder, vikt med mera for att fa ett jimforelsetal att anvdnda for
forbrukning av antibiotika. Forskrivningen av bredspektrumantibiotika, sdsom tredje och fjérde



generationens cefalosporiner och fluorokinoloner, dr dock endast en 1ag andel inom sektorn
(The Federal Government of Germany, 2015).

I DART finns ett flertal malsdttningar vilket bland annat innebdr att den tyska staten ser
antibiotikaforbrukning ur “One health”-perspektivet sévil nationellt som internationellt.
Interaktionen mellan djur och ménniskor sker stidndigt och en antibiotikaresistensutveckling
hos den ena parten paverkar bade direkt och indirekt den andra. De inser ocksa vikten av att
overvaka resistensutvecklingen for att kunna uppticka den i ett tidigt stadie. En bevakning av
utvecklingen innebér att det &r léttare att forhindra en riskabel anvdndning och utveckla och
forbattra andra behandlingsalternativ. Ett annat mél ar att tidigt bryta smittvdgarna for att
undvika att en infektion uppkommer. Att 6ka medvetenheten om problematiken och forbéttra
kunskapen om hur antibiotika ska hanteras &r ytterligare ett av mélen. Ett stindigt arbete
forskning kring utvecklingen é&r viktigt dd kunskap krdvs for att kunna forhindra
resistensokningen (The Federal Government of Germany, 2015).

Campylobacter spp. i Tyskland

Precis som i manga andra lédnder 1 Europa och vérlden dr Campylobacter spp. den vanligaste
rapporterade orsaken till bakteriell gastrointestinell sjukdom. I en studie av campylobacterios 1
Tyskland mellan 2001 och 2010 rapporterades medeltalet Campylobacter-fall pa 72 sjuka pa
100.000 invanare. C. jejuni var den species som var mest forekommande. Enligt data fran 2010
var Campylobacter-forekomsten hogre 1 Tyskland én det europeiska medelvérdet (80/100.000
jamfort med 49/100.000). I Tyskland precis som Sverige och USA anses kyckling vara den
vanligaste orsaken till campylobacterios. Enligt ett tyskt Overvakningsprogram for
livsmedelsburna zoonoser var Campylobacter-prevalensen i kycklingkott mellan 14-34 %. 1
notkott och flaskkott var dock inte prevalensen alls lika hog (Schielke, Rosner & Stark, 2014).

Resistensforekomst
Notkreatur

Pé grund av avsaknad av studie pa resistensforekomst hos C. jejuni frin notkreatur i Tyskland,
kan resultat fran Tyskland inte diskuteras.

Fjaderfé
I en tysk resistensundersokning fran 2001 studerades lite drygt 100 C. jejuni-isolat fran

kyckling. En hog andel isolat var resistenta mot trimetoprim-sulfametoxazol (55 %),
ciprofloxacin (42 %), tetracyklin (19 %) och ampicillin (20 %) (Luber et al., 2003).

Svin

I en studie fran Niedersachsen i1 Tyskland undersoktes forekomsten av Campylobacter pa 1500
grislevrar. Av 147 isolat var majoriteten C. coli (76 %), nist mest forekommande var C. jejuni
(21 %). Resistensundersokningen gjordes pa 30 isolat, varav 10 var C. jejuni. Den hogsta
andelen resistens (50 %) var mot tetracykliner och trimetoprim-sulfametoxazol. Hog resistens

sags dven mot erytromycin samt ciprofloxacin, pa 30 respektive 20 % (Von Altrock ef al.,
2013).



Ménniska

I studien av Luber et al. (2003) undersoktes resistensen hos 65 C. jejuni-isolat frdn ménniska.
Storst andel resistens sédgs mot trimetoprim-sulfametoxazol (48 %), ciprofloxacin (46 %),
tetracyklin (39 %) och ampicillin (23 %). I en annan tysk studie undersoktes prevalensen av
antibiotikaresistens hos Campylobacter-isolat fran det tyska universitetssjukhuset i Wiirzburg,
av 113 isolat var 105 C. jejuni. Majoriteten av patienterna hade blivit smittade 1 Tyskland (70
%) och resten hade drabbats av infektionen utomlands. Hos C. jejuni-isolaten pavisades en
resistens pa 52 % mot ciprofloxacin, 39 % mot doxycyklin och 30 % mot bada. Inga isolat var
resistenta mot erytromycin. Ingen skillnad observerades i resistens mellan isolaten frin
Tyskland och de dir infektionen kom fran ett annat land (Valenza, Frosch & Abele-Horn,
2010).

Sydkorea
Antibiotikaanvdndning

I Sydkorea ér resistensnivan hog mot antibiotika. Det forskrivs mycket antibiotika, speciellt ndr
det kommer till outpatient-sektorn. For att minska antibiotikaanvindningen och utvecklingen
av resistens har staten infort ett antal policyer. I juli 2000 inférdes en policy som ledde till att
endast ldkare far forskriva lakemedel och endast apotekare far sdlja ldkemedel. Detta
genomfordes for att forsoka forhindra vinsten i forskrivning och forséljning av likemedel till
patienter. Staten har dven infort kvalitetsbedomningar pd sjukhus for att folk sjélv ska kunna
vélja sjukhus med hog standard. Detta uppmuntrar sjukhus att ha béttre sjukvard, dér inkluderat
korrekt anviandning av mediciner, sisom antibiotika. Sedan de nya policyerna infordes har
trender 1 minskad antibiotikaanvindning observerats inom sjukvérden, vilket dr ett onskat
resultat (Kim, Kim & Oh, 2016).

Sydkorea inforde i juli 2010 ett forbud mot antibiotikatillsatser i djurfoder. Detta gjordes for att
stirka siikerheten bland inhemska livsmedel frin animalieproduktionen. Atta sorters antibiotika
forbjods som fodertillsatser. Aven detta dr ett steg mot ligre antibiotikaanviindning och
minskad resistensutveckling (Johnson, 2011). Det har varit svart att finna information angdende
den veterindra forbrukningen av antibiotika i Sydkorea, vilket dr synd da det &r en relevant
faktor till antibiotikaresistensutveckling.

Campylobacter spp. i Sydkorea

I en studie frdn 2007 undersoktes Campylobacter-forekomsten i kycklingkdtt i Seoul 1
Sydkorea. Av de 265 kycklingprodukterna pavisades Campylobacter spp. i 68 % av proven,
varav 38 % typades till C. jejuni. Studien utfordes eftersom prevalensen av Campylobacter ér
oklar, da framst Salmonella spp., Staphylococcus aureus och Vibrio spp. rapporteras som
matforgiftningsbakterier. Trots att studien visade att Campylobacter-forekomsten dr hog 1
kycklingkott 1 Sydkorea finns det i rapporterade humana fall. Forfattarna papekar att det
formodligen beror pd att de flesta Campylobacter-infektioner inte kréver vard, samt att
infektionerna oftast &r sporadiska. Campylobacterios far for tillfillet inte sa stor
uppmaérksamhet i Sydkorea (Han et al., 2007).



Resistensforekomst
Notkreatur

I en studie som publicerades 2007 undersoktes Campylobacter-forekomsten i kott fran butiker
i Sydkorea och antibiotikaresistens mellan 2001 och 2006. 250 prov togs frdn notkott och
Campylobacter spp. isolerades endast fran 1 % (3 prover), varav alla typades till C. jejuni.
Samtliga isolat som undersdktes var resistenta mot minst en typ av antibiotika. For C. jejuni var
det vanligast med resistens mot ciprofloxacin (96-100 %), nalidixinsyra (96-100 %), tetracyklin
(94-100 %) och doxycyklin (98-100 %). Hog resistens sédgs dven mot enrofloxacin (50-91 %).
Lag resistens observerades mot erytromycin (0-6 %) (Hong et al., 2007).

Fjaderfé

I studien av Han et al. (2007) studerades dven resistensforekomsten hos C. jejuni-isolaten. Hog
andel av resistens hos C. jejuni observerades mot tetracyklin (99 %), ciprofloxacin (92 %) och
nalidixinsyra (92 %). Relativ hog resistensniva pavisades mot ampicillin (43 %), men ingen
erytromycinresistens upptdcktes. I en annan undersékning fran 2017 dér bade resistens hos C.
Jjejuni-isolat fran kyckling och ménniska undersoktes, pdvisades hog resistens mot framst
nalidixinsyra (90 %), tetracyklin (87 %) och ciprofloxacin (84 %) hos isolaten fran kyckling
(Ohet al., 2017).

Svin
I artikeln av Hong et al. (2007) har forekomsten av Campylobacter 1 flaskkott undersokts

mellan 2001 och 2006. Under aren togs 250 prov, men Campylobacter spp. patraffades endast
12 % av fallen (4 stycken). Av dessa tillhorde alla C. coli.

Ménniska

I studien av Oh et al. (2017) studerades dven antibiotikaresistensforekomsten hos 39 C. jejuni-
isolat som samlats in frdn ett sydkoreanskt universitetssjukhus mellan 2007 och 2010. I
undersokningen observerades en hog andel resistens mot nalidixinsyra (100 %), ciprofloxacin
(100 %) och tetracykliner (82 %), men ingen resistens alls mot ovriga testade antibiotika.

DISKUSSION
Hur skiljer sig resistensnivaerna mellan landerna hos de fyra djurslagen?
Nétkreatur

Hos notkreatur pavisades laga resistensnivder hos C. jejuni i Sverige. I USA ddremot var en
hog andel Campylobacter resistenta mot tetracykliner i studier som utforts pa bade mjolkkor
och koéttdjur. I studien frdn Sydkorea (Hong et al., 2007) var majoriteten av Campylobacter-
isolaten frén notkott resistenta mot ett stort antal antibiotika, sdsom ciprofloxacin, nalidixinsyra
och tetracyklin. Det dr dock viktigt att komma ihdg att det i samma studie pévisades
Campylobacter spp. 1 anmirkningsvért i prov. Orsaken till detta dr oklar och det ar svért att
uttala sig om analysmetoden som anvéndes i studien dr jamforbar med 6vriga studier.

Fjaderfs

I borjan av 2000-talet var nivén av resistenta C. jejuni-isolat fran kycklingkott i Sverige relativt
lag, under 2012-2014 sags en 6kning av andelen resistenta stammar frimst mot ciprofloxacin



och nalidixinsyra. Jimfort med andra ldnder &r dock andelen resistenta C. jejuni-isolat i Sverige
relativt lag (10-20 %), men 6kningen 2012-2014 &r ett observandum dé en sadan trend dr nagot
som bor motverkas. I USA observeras, precis som i Sverige, ciprofloxacinresistens hos C. jejuni
hos kyckling, nivdn motsvarar den svenska pd runt 15 %. Aven i Tyskland ses
ciprofloxacinresistens hos C. jejuni-isolat frdn kyckling. I studien av Luber et al. (2003)
observeras daremot en betydligt hogre resistensniva i Tyskland, upp mot 42 %. I studien pavisas
dven en hog resistens mot trimetoprim-sulfametoxazol (55 %), tetracyklin (20 %) och
ampicillin (20 %). I Sydkorea skiljer sig resistensnivaerna kraftigt fran de dvriga tre ldnderna.
I studierna av Han et al. (2007) och Oh et al. (2017) ségs hipnadsvickande hog resistens mot
ett antal antibiotika hos C. jejuni-isolat frdn kyckling. Resistensforekomsten var speciellt hog
mot tetracyklin, ciprofloxacin och nalidixinsyra, variationen var 84 % till 99 %. I studien av
Han et al. (2007) sags dven hog resistens mot ampicillin (43 %).

Svin

Generellt sett dr det f resistensundersdkningar utférda pa C. jejuni som isolerats frén svin, detta
var véantat dd C. coli ér den species som oftast pavisas hos svin. De fa ganger resistens-
undersokning har utforts pa C. jejuni-isolat fran svin har resistens pavisats mot nalidixinsyra
eller enrofloxacin. I den tyska studien utford av Von Altrock et al. (2013) testades en storre
mingd C. jejuni-isolat fran svin, dn vid de svenska studierna. Resistensundersékningen, som
var mer omfattande, pavisade en hog resistens (50 %) mot savil tetracyklin som trimetoprim-
sulfametoxazol. Relativt hog resistens mot erytromycin (30 %) och ciprofloxacin (20 %) sags
ocksa. I varken USA eller Sydkorea har storre studier pa resistensforekomst hos C. jejuni fran
svin utforts.

Ménniska

I de tvd senaste SWEDRES-SWARM-rapporterna fran 2014 och 2015 inkluderades mindre
studier pa resistensforekomst hos humana Campylobacter-isolat (ospecificerade). I de tva
studierna sdgs frdmst resistens mot ciprofloxacin, men dven mot erytromycin. I USA éar
resistens hos humana isolat av C. jejuni ndgot som undersoks arligen sedan 1997. Framst
pavisas resistens mot ciprofloxacin, s& hogt som 27 % 2014. Resistens har dven pavisats mot
erytromycin, men aldrig 6ver 4 %. I de tva tyska studierna av Luber et al. (2003) och Valenza
et al. (2010) pavisades en resistens pd 30-40 %, mot ciprofloxacin, tetracykliner och
trimetoprim-sulfametoxazol. Trots att resistensnivderna i Tyskland utmirker sig frén de
svenska och amerikanska resultaten da de dr hogre ar de dndd i skuggan av Sydkoreas
anmarkningsvirda resistensnivder. I en studie av Oh et al. (2017) sdgs hundraprocentig
resistens mot nalidixinsyra och ciprofloxacin och en resistens mot tetracyklin pa 82 % hos de
testade humana C. jejuni-isolaten.

Vad kan skillnaderna bero pa?

Den mest utméarkande antibiotikaresistensnivan, bland de fyra ldnder jag studerat, var isolat fran
Sydkorea. En sd hog resistensniva dr formodligen ingen slump och kan med stor sannolikhet
kopplas till en oaktsam och hog antibiotikaanvindning. I en studie undersoktes
antibiotikaforbrukningen i 71 olika ldnder fran 2000 till 2010 med hjalp av den farmaceutiska
forsdljningen 1 respektive land. Studien visade att antibiotikaanvindningen hos ménniskor i



Sydkorea lag pa 55-75 standardenheter (sdsom en kapsel eller ett piller) per person och ar. Detta
vérde dr enligt studien sévil hogre 4n USA (20-28 standardenheter per person och ér), Tyskland
(8-13 standardenheter per person och ér) och Sverige (8-13 standardenheter per person och &r)
(Van Boeckel ef al., 2014). Med en sa hog antibiotikaforbrukning ar det inte forvinande att
resistensnivierna ligger sé pass hogt som de gor i Sydkorea. Det hade varit intressant att veta
mer om den veterindra forbrukningen av antibiotika i Sydkorea, dé detta &r en mojlig faktor till
den vanligt forekommande antibiotikaresistensen hos C. jejuni.

Hos ménniska 1 Sverige observerades ett fatal erytromycinresistenta C. jejuni-isolat. I
SWEDRES-SVARM-rapporten frdn 2014 papekas att det dr ovanligt med Campylobacter-
isolat frn djur som &r resistenta mot erytromycin i Sverige. I rapporten skriver de att det darfor
ar osannolikt att erytromycinresistenta stammar av Campylobacter hos manniska dverforts fran
svenska djur. Orsaken till erytromycinresistensen hos C. jejuni-isolat frdn ménniska i Sverige
skulle kunna vara konsumtion av importerat kott eller att resistensen fOrvdrvats vid resa
utomlands.

Trots att Tyskland och Sverige lyder under samma EU-lagstiftning var resistensférekomsten
betydligt hogre i Tyskland dn i Sverige. Enligt studien utférd av Van Boeckel et al. (2014) hade
bade Sverige och Tyskland en jamforbar antibiotikaforbrukning per person och ar. Min
misstanke dr déarfor att antibiotikaanvindningen inom lantbruket orsakar de hdga
antibiotikaresistensnivaerna. European Medecines Agency (EMA) publicerar arligen en rapport
over forséljningen av antimikrobiella medel i EU:s 28 medlemslédnder och Schweiz. Projektet
rapporten dr en del av kallas European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption
(ESVACQ). I rapporten méts antibiotikaforbrukningen per PCU. I den senaste rapporten fran
2014 ses att forsdljningen av antimikrobiella substanser som &r specialiserade for veterinirt
bruk lag pa 149,3 mg/PCU i Tyskland, medan det i Sverige lag pd 11,5 mg/PCU (EMA, 2016).
Skillnaden &r markant och visar att antibiotikaforsiljningen och férmodligen férbrukningen
néstan dr 13 ganger sa hog i Tyskland jamfort med Sverige. Den hdga antibiotikaresistensnivan
i1 Tyskland jamfort med Sverige skulle kunna bero pad den markant hogre forbrukningen av
antimikrobiella substanser inom animalieproduktionen.

Forutom att ha en generellt hogre antibiotikaresistensniva jamfort med Sverige hade Tyskland
en anmarkningsvdrd hog resistens mot trimetoprim-sulfametoxazol. 1981 publicerades en
artikel ddr mottagligheten hos C. jejuni undersoktes for olika sorters antibiotika. I studien sags
att alla 56 isolat som testades mot trimetoprim var resistenta mot den sortens antibiotika
(Karmali ef al., 1981). Numera ir det vilként att trimetoprim inte &r ett 1ampligt alternativ vid
behandling da bakterien har en naturlig resistens mot den hér sortens antibiotika. I de svenska
studierna har inte resistensen mot trimetoprim undersokts.

Resultaten fran USA visar en uppseendevickande hog resistensniva mot tetracyklin i isolat fran
ndtkreatur. Enligt en rapport frdn FDA var 62 % av forsdljningen av antimikrobiella substanser
i USA 2015 sid kallade medicinskt viktiga substanser, enligt amerikansk klassning.
Tetracykliner dr en sddan substans och inom den gruppen stod de for 71 % av forsédljningen.
Tetracykliner tillfors till stor del profylaktiskt i fodret, men anvinds dven vid sjukdomsfall



(FDA, 2016). Med en sé pass hog tetracyklinforbrukning i USA ir det inte forvdnande med hog
resistens mot den sortens antibiotika.

I USA pévisades relativt hog forekomst av resistens mot ciprofloxacin, framforallt hos isolat
fran ménniska. Ciprofloxacin &r en flurokinolon vilken anvénds vid eventuell behandling av
campylobacterios hos ménniska (FDA, 2014b). Orsaken till den hoga resistensnivan i USA
skulle kunna bero pa en dveranviandning av antibiotika vid campylobacteriosfall hos manniska.

Ett observandum ar att komma ihdg ar att den hér jamforelsen endast baserats pa ett fatal studier
som kommer fran olika ar och vars omfattning skiljer sig. Trots detta kan trender observeras.
Nya studier och forskning behdvs inom omradet dd manga studier baserats pa resultat frdn 2010
och bakat. Méinga nya strategier och regler har inforts och infors for att minska resistens-
utvecklingen och det dr viktigt att folja upp dem med studier for att kunna forbéttra dem.
Utveckling av antibiotikaresistens maste tas pd allvar och ett samarbete mellan ldnder i hela
vérlden krévs for att fa bukt pa det problem som hotar en viktig del av den moderna medicinen.
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