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SAMMANFATTNING

Antibiotika ar ett av de viktigaste lakemedlen i dagens sjukvard, men dessvarre ses en allt mer
utbredd resistensutveckling. En typ av antibiotikaresistenta bakterier &r ESBL-producerande
bakterier. ESBL stér for “extended-spectrum beta-lactamases” och &r en resistensmekanism hos
bakterier som mojliggdr nedbrytning av B-laktamantibiotika, till exempel penicillin och
cefalosporiner, och gor att de lakemedlen forlorar sin verkan. ESBL-producerande bakterier ar
vanligt forekommande hos manga djur, speciellt bland kyckling, men &ven hos nét och gris.
Detta arbete fokuserar pa vilka riskfaktorer som finns for introduktion och spridning av ESBL
hos kyckling, nét och gris pa besattningsniva, samt vilka forebyggande atgarder som skulle
kunna tillampas for att minska forekomsten av ESBL hos dessa djurslag.

Antibiotikabehandling ar en av de storsta riskfaktorerna for uppkomsten av ESBL, eftersom det
selekterar fram de resistenta bakterierna. For ESBL &r det framfor allt behandlingen med
cefalosporiner med utdkat spektrum (andra-, tredje- och fjarde generationen) som &r en
riskfaktor. Svenska kycklingar behandlas mycket sallan med antibiotika, men trots det
forekommer ESBL-producerande bakterier. For kyckling ar &ven 6verforing av ESBL vertikalt
i avelspyramiden och en spridning fran kycklingarnas narmiljo viktiga riskfaktorer. ESBL-
producerande bakterier ar svara att ta bort och har pavisats aven i rengjorda och desinficerade
kycklingstall. En annan riskfaktor ar utfodring med mineralfoder (koppar och zink), da det
observerats co-resistens mellan dessa metaller och antibiotika. Studier av gris och not tyder pa
att andra riskfaktorer &r bristande biosékerhet och en intensiv produktion. Flugor har pekats ut
som en mojlig vektor for ESBL-producerande bakterier. Mjolkkor i ekologisk produktion har
en lagre prevalens av ESBL-producerande bakterier an mjolkkor i konventionell produktion,
nagot som kopplats till en lagre antibiotikaanvandning.

En viktig forebyggande atgard ar att minska anvandningen av tredje och fjarde generationens
cefalosporiner. | Sverige finns redan lagstiftning som reducerar anvandning av detta
antibiotikum. Antibiotikaresistens Overvakas i Gvervakningsprogram bade inom EU och
nationellt. Att ge probiotika till nyklackta kycklingar har ocksa visat sig reducera forekomsten
av ESBL.

Ytterligare forskning &r nddvéndig avseende optimala rengoringsrutiner for kycklingstall, och
hur forekomsten av ESBL-producerande bakterier i kycklingarnas avelspyramid kan minskas.
En 6kad biosakerhet hos n6t- och grisbesattningar ar en betydelsefull forebyggande atgard for
att undvika en storre utbredning av ESBL. Det ar ocksa vasentligt att det globalt sker en
forandring mot en mer restriktiv antibiotikaanvandning for att stoppa utbredning av ESBL och
andra antibiotikaresistenta bakterier. Arbetet mot spridningen av ESBL ar viktigt och det kan
gora stor skillnad om detta arbete inleds redan pa besattningsniva.



SUMMARY

Antimicrobial substances are among the most important pharmaceuticals in modern healthcare.
Unfortunately, there is a growing resistance development against antimicrobials. One of these
antibiotic resistant bacteria are ESBL-producing bacteria. ESBL means “extended-spectrum
beta-lactamases” and this is a trait that make the bacteria able to break down f-
lactamantibiotics, such as penicillin and cephalosporins, which results in them losing their mode
of action. The occurrence of ESBL-producing bacteria is common in many types of animals,
especially among broilers, but it can also be found among cattle and pigs. The aim of this essay
is to identify risk factors for introducing and spreading ESBL among broilers, cows and pigs,
as well as finding preventive measures that could be applied in order to reduce the occurrence
of ESBL among food-producing animals.

Antibiotic treatment is one of the most important risk factors for the emergence of ESBL, since
it selects for antimicrobial resistant bacteria. Treatment with cephalosporins with extended
spectrum (second-, third- and fourth generation) is considered as the major risk factor. Swedish
chickens are seldom treated with antimicrobials, but still show a high occurrence of ESBL. In
broilers, spread of ESBL vertically through the breeding pyramid, along with transmission from
the chickens’ environment, are considered significant risk factors. ESBL-producing bacteria
have been found in the chicken houses after cleaning and disinfection, suggesting these routines
need improvement. Another risk factor is the use of mineral feed additives (copper and zinc),
since co-resistance between these metals and antibiotics have been observed. Flies have been
suggested as a possible vector for ESBL-producing bacteria as well. In cattle and pigs,
inadequate biosecurity and intensive production were associated with a higher ESBL-
prevalence. Organic dairy cows have a lower prevalence of ESBL than conventional cows,
presumably due to the lower use of antibiotics on the organic farms.

A vital preventive measure is to reduce the use of third and fourth generation cephalosporins.
In Sweden, there is already a legislation that restricts the use of these antibiotics. The
antimicrobial resistance is examined through surveillance programs; both nationally and within
the EU. Also, to give newly hatched chickens probiotics as a preventive measure has been
shown to have promising results in reducing ESBL.

Future research should focus on improvement of cleaning routines for chicken houses and how
the occurrence of ESBL in the broiler breeding pyramid can be reduced. Improved biosecurity
in cattle- and pig farms is an important preventive measure to avoid further dissemination of
ESBL. Additionally, a more restricted antibiotic use at a global level is necessary to cease the
current development of ESBL and other antibiotic resistant bacteria. Working toward a reduced
dissemination of ESBL is an urgent issue, and if this work could be initiated already at farm-
level it would be of considerable importance.



INLEDNING

Antibiotika &r ett av de viktigaste lakemedlen inom bade human- och djursjukvard. Det &r ett
av de mest betydelsefulla verktygen for hantering av mikrobiella infektioner, men dessvarre ses
en Okande resistensutveckling mot antibiotika. Antibiotikaresistens &r ett allvarligt globalt
problem och varje ar berdknas minst 700 000 manniskor i varlden do till foljd av infektion med
antibiotikaresistenta bakterier (O’Neill, 2016).

En typ av antibiotikaresistenta bakterier & ESBL-producerande bakterier. ESBL star for
”extended-spectrum beta-lactamases” och dr en egenskap hos bakterier som gor att de kan bryta
ner B-laktamantibiotika sasom penicillin och cefalosporiner (Li et al., 2007). Dessa
antibiotikagrupper &r klassade som “’kritiskt viktiga” for behandling av sjukdomar enligt WHO
(2017), varvid en resistensutveckling mot dem kan fa allvarliga konsekvenser.

ESBL ar ganska ovanligt pa djur i Sverige, forutom pa kyckling dér det ar relativt vanligt
forekommande. Hos kycklingar som slaktades 2016 pavisades ESBL-producerande bakterier i
42 % av tarmproverna, och hos kycklingar slaktade 2015 pavisades ESBL i tarmproverna fran
39 % av kycklingarna (Swedres-Svarm, 2017; Swedres-Svarm, 2016). Tarminnehall fran
notkreatur och gris undersoktes i Sverige 2015; ESBL-producerande bakterier kunde pavisas i
1 % av proverna fran gris, men inte i nagot av proven fran notkreatur (Swedres-Svarm, 2016).
Prevalensen ESBL-producerande bakterier hos kyckling inom EU varierar kraftigt, fran mindre
4n 10 % till 6ver 70 % hos olika medlemslinder (EFSA & ECDC, 2018). Aven for gris och not
ar siffrorna mycket varierande, dar vissa medlemslander inte hittat nagra positiva prover medan
andra rapporterar cirka 60 % prevalens (EFSA & ECDC, 2017). En hog forekomst av
antibiotikaresistenta bakterier ar aldrig 6nskvart, sa arbete for att minska ESBL-forekomsten
hos livsmedelsproducerande djur ar viktigt.

De fragestallningar som det har arbetet fokuserar pa ar vilka riskfaktorer som finns for spridning
och uppkomst av ESBL pa beséattningsniva hos kyckling, nét och gris, samt hur det kan arbetas
forebyggande mot ESBL pa kyckling, not och gris.

MATERIAL OCH METODER

Arbetet &r utfort som en litteraturstudie. De databaser som anvants ar PubMed och Web of
Science, dar sokningar utforts med sokorden: “extended-spectrum beta-lactamases” OR
”ESBL” AND ”cattle” OR ”cow” OR ”pig” OR ”poultry” OR ’broiler”. Ibland har sdkordet
“animals” ersatt de Ovriga djurorden. Referenslistor fran de artiklar som hittades vid
databassokningen har anvénts for att hitta ytterligare kéllor. For grundlaggande information har
aven rapporter och statistik fran olika myndigheter och globala organisationer (t ex Statens
veterindrmedicinska anstalt och Vérldshalsoorganisationen) anvénts, samt boken Veterinary
Microbiology and Microbial disease (Quinn et al., 2011).



LITTERATUROVERSIKT
Vad ar extended-spectrum B-lactamases?

Bakterier kan utveckla resistens mot p-laktamantibiotika pa tre olika satt: genom forandrade
influx/effluxmekanismer, férandrat malprotein (PBP — Penicillin Binding Protein) eller genom
att bilda p-laktamaser. Hos gramnegativa bakterier ar det bildandet av B-laktamaser som ar den
vanligaste resistensmekanismen. Dessa enzymer kodas for antingen kromosomalt eller i
plasmider, och de fungerar genom att hydrolysera B-laktamringen hos antibiotikamolekylen sa
att lakemedlet forlorar sin verkan (Li et al., 2007).

Termen ESBL anvéndes till en bérjan for att beskriva p-laktamaser som kunde bryta ned
cefalosporiner med utdkat spektrum (andra-, tredje- och fjarde generationen), men idag anvands
ofta en bredare definition (Giske et al., 2009). For att B-laktamaserna ska riknas som “extended-
spectrum B-lactamases” (ESBL) ska de kunna bryta ned flera antibiotikagrupper. | de flesta fall
finns resistens mot penicilliner, forsta-, andra- och tredje generationens cefalosporiner och
monobaktamer. ESBL-producerande bakterier &r for det mesta fortfarande kansliga mot
cephamyciner, karbapenemer och kan inhiberas av klavulansyra (Paterson & Bonomo, 2005).

De bakterier som framfor allt producerar ESBL tillhér familjen Enterobacteriaceae, sarskilt
Escherichia coli, Salmonella spp. och Klebsiella pneumoniae (Li et al., 2007).
Enterobacteriaceae ar en familj med gramnegativa stavformade bakterier, och &r vanligt
forekommande i den normala tarmfloran. E. coli och Salmonella ar bada viktiga och vanliga
patogener hos djur och maénniskor. E. coli kan orsaka en méngd infektioner, dels som
opportunist (till exempel mastiter och urinvagsinfektioner), men det finns dven mer virulenta
stammar (till exempel ETEC, STEC) som orsakar allvarlig diarrésjukdom och toxinemi.
Salmonellos ar en vanligt forkommande sjukdom hos savél djur som manniskor, bade som
enterisk och septikemisk typ. Klebsiella pneumoniae ar en opportunistisk patogen som kan
orsaka mastit, metriter och urinvégsinfektioner (Quinn et al., 2011). Andra gramnegativa
bakterier kan ocksd producera ESBL. B-laktamresistens forkommer dven sporadiskt hos
grampositiva bakterier och har rapporterats pa bland annat Staphylococcus aureus fran djur (Li
etal., 2007).

Typer av ESBL

ESBL kan delas in pa flera olika satt baserat pa struktur eller funktion (Paterson & Bonomo,
2005). En ny, férenklad nomenklatur foreslogs av Giske et al. (2009) med indelning i tre olika
overgrupper: ESBLa, ESBLwm och ESBLcarsa. FOr ménniska ar det anmalningsplikt for fynd
av Enterobacteriaceae som producerar nagon av de tre ESBL-typerna (SFS 2004:255). Fynd
av Enterobacteriaceae som producerar ESBLcarea ar anmalningspliktigt hos djur i Sverige
(SIVFS 2013:23), men inte nagon av de andra ESBL-typerna.



ESBLa

ESBLA édr en grupp som innehéller det som brukar kallas “klassiska ESBL”. De saknar
kanslighet for cefalosporiner med utdkat spektrum, men kan inhiberas av klavulansyra. Denna
grupp kan sedan delas in i flera subgrupper (Giske et al., 2009). Vanliga subgrupper &r SHV
och TEM, vilka normalt sett ar B-laktamaser med ett smalt spektrum men som kan utveckla en
ESBL-fenotyp efter sma forandringar i aminosyrasekvensen. SHV produceras vanligen av
Klebsiella pneumoniae, men ESBL av SHV-typ har isolerats fran Enterobacteriaceae och
Pseudomonas aerigunosa. Over 100 olika TEM-typer har beskrivits, och de har bland annat
funnits hos Escherichia coli och Klebsiella pneumoniae (Paterson & Bonomo, 2005).

Idag ar dock den vanligaste subgruppen CTX-M, som isolerats pa samtliga befolkade
kontinenter. CTX-M-1 &r den vanligast forekommande typen av ESBL hos svenska kycklingar
(Swedres-Svarm, 2017). Dessa har ett naturligt brett spektrum till skillnad fran TEM och SHV
(Paterson & Bonomo, 2005).

ESBLwm

ESBLwm har ocksa nedsatt kanslighet for cefalosporiner med utokat spektrum. | denna 6vergrupp
finns subgrupperna OXA och AmpC. Dessa typer av ESBL kan upptéckas med hjalp av
genotypiska och fenotypiska metoder (Giske et al., 2009).

OXA brukar inte klassas som ESBL, da de normalt inte hydrolyserar cefalosporiner med utokat
spektrum. Det finns dock en del OXA-typer som kan gora det. OXA-enzymerna finns framfor
allt hos Pseudomonas aeruginosa, men dven hos Escherichia coli. (Paterson & Bonomo, 2005).

Plasmidmedierade och kromosomala AmpC (pAmpC och cAmpC) brukar i manga
klassificieringar raknas som en egen grupp separerad fran det som traditionellt kallas ESBL.
Bakterier som producerar dessa B-laktamaser &r ofta resistenta mot tredje generationens
cefalsporiner och p-laktamantibiotika i kombination med klavulansyra, men ar kénsliga mot
karbapenemer och i vissa fall dven fjarde generationens cefalosporiner. pAmpC har visat sig
kunna spridas horisontellt mellan olika bakterier i familjen Enterobacteriaceae. Inom AmpC
finns flera olika mindre grupper av enzymer, dar den vanligaste &r CMY (Seiffert et al., 2013).

ESBLcarsa

ESBLcarea inkluderar de B-laktamaser som forutom resistens mot cefalosporiner dven ar
resistenta mot karbapenemer. Denna grupp &r i de flesta fall resistent mot all B-
laktamantibiotika. Aven den har Gvergruppen kan delas in i flera subgrupper (Giske et al.,
2009). ESBLcarea har hittats hos bland annat Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. och
Acinetobacter spp. (Seiffert et al., 2013).



ESBLcarsa Upptacktes relativt sent hos djur, men har rapporterats bland annat fran kor i
Frankrike (Poirel et al., 2012). Fynd av ESBLcarea har gjorts fran kyckling och kycklingkott i
Cypern och Rumanien (EFSA & ECDC, 2018), och fran grisar i Belgien och Tyskland (EFSA
& ECDC, 2017). ESBLcarsa har dnnu inte beskrivits hos djur i Sverige, men det upptécks allt
fler inhemska humanfall (Swedres-Svarm, 2017).

Riskfaktorer for spridning av ESBL
Antibiotikabehandling

Behandling med antibiotika innebér alltid en risk for att sprida antibiotikaresistens. Genom att
anvanda cefalosporiner med utdkat spektrum selekteras bakterier som &r resistenta mot denna
typ av behandling, d.v.s. ESBL, fram (EFSA BIOHAZ, 2011). Anvandning av cefalosporiner
bendmns som en betydande riskfaktor i flera studier. En stark korrelation mellan anvandning
av cefalosporiner och forekomst av ESBL-producerande bakterier pavisades hos
grisbesattningar i Nederlanderna (Dohmen et al., 2017). Liknande resultat presenterades av
Snow et al. (2012) och Gonggrijp et al. (2016) géllande mjolkkor, dar behandling med tredje
och fjarde generationens cefalosporiner gav hogre risk for att besattningen skulle vara positiv
for ESBL. | en annan studie jamfordes forekomsten av ESBL hos kor pa en konventionell
mjolkgard med forekomsten hos kor pa en ekologisk gard. | den konventionella besattningen
anvandes hdga koncentrationer av cefalosporiner, bade via parenteral och intramammar
administreringsvag. Aven denna studie indikerade en hogre forekomst av ESBL-producerande
bakterier pa den gard som regelbundet administrerar cefalosporiner till sina kor (Dolejska et
al., 2011). Cefalosporiner anvands framfor allt vid behandling av mastit hos mjolkkor i manga
EU-lander. Intramammar administrering anses ge lagre risk for resistensutveckling, da en
mindre andel av lakemedlet paverkar djurets normalflora. En riskfaktor ar dock om mjélk fran
behandlade kor ges till kalvar i besattningen. Anvandningen av cefalosporiner varierar mycket
mellan olika l&nder inom EU (EFSA BIOHAZ 2011).

Att behandla med penicillin kan tdnkas som en riskfaktor for att ESBL-resistens ska uppkomma
eller utvecklas. Att behandla kycklingar med aminopenicillin eller andra penicillintyper kan
mojligen paverka resistenslaget kring ESBL i besattningen, men resultaten ar osakra (Dierikx
et al., 2013; Agersg et al., 2014). Andra studier har inte kunnat se nagot samband mellan
penicillinbehandling och 6kad férekomst av ESBL (Snow et al., 2012; Gonggrijp et al., 2016).

Anvandning av annan antibiotika an p-laktamantibiotika har ocksa foreslagits kunna paverka
uppkomst och spridning av ESBL (EFSA BIOHAZ, 2011). | Sverige ar det vanligt att ESBL-
producerande bakterier hos djur resistenta mot B-laktamantibiotika, dven bar pa resistensgener
mot andra typer av antibiotika som sulfonamider och tetracykliner (Swedres-Svarm, 2017).
Studier gjorda i andra lander har ocksa pavisat resistensgener mot andra antibiotikagrupper hos
de ESBL-producerande bakterierna (Dolejska et al., 2011; Dierikx et al., 2013). Att ESBL-
producerande bakterier har multiresistensgener torde innebéra att &ven anvéndning av andra



antibiotikagrupper an pB-laktamantibiotika kan ge en selektion for resistens nar val ESBL
introducerats i beséttningen (EFSA BIOHAZ, 2011).

Det rader dock aningen delade meningar kring huruvida en allmant minskad
antibiotikaanvéndning (en minskning av annan antibiotika an p-laktamantibiotika) skulle
paverka forekomsten av ESBL. Inget statistiskt signifikant samband mellan en allméant lag
antibiotikaanvandning och lag ESBL-férekomst sags i studien av Dohmen et al. (2017). Vid
jamforelse av tva olika kycklingflockar, dar den ena flocken behandlades med antibiotika (ej
cefalosporiner) kunde det inte pavisas nagon skillnad i ESBL-forekomst hos den
antibiotikabehandlade och den obehandlade flocken. Antibiotikabehandling med annan
antibiotika an cefalosporiner verkade inte ge nagon co-selektion for ESBL (Hiroi et al., 2012).

Vertikal smittspridning

Vertikal smittspridning av ESBL-producerande bakterier & en mojlig spridningsvdg hos
kyckling. Aveln med kyckling kan beskrivas som en pyramid. | toppen finns de sa kallade
elitdjuren, vilka fods upp av multinationella foretag. Tva av dessa foretag producerar kycklingar
till 85 % av den europeiska marknaden. Foretagen foder upp olika avelslinjer som sedan
importeras som andra generationens fordldradjur (”grandparents” — GP) till olika lander,
daribland Sverige (EFSA BIOHAZ, 2011).

Anvéndning av antibiotika, sérskilt cefalosporiner, ar en riskfaktor for att ESBL-bildande
bakterier ska uppsta. | Sverige, och i manga andra lander, anvands sallan antibiotikabehandling
till kyckling (endast 0,4 % av de svenska kycklingflockarna behandlades med antibiotika 2016)
och under svenska forhallanden ges aldrig cefalosporiner. Trots detta &r forekomsten av ESBL
relativt hog, 42 % (Swedres-Svarm, 2017). En mojlig forklaring till detta &r att importerade
foraldradjur bar med sig ESBL-bildande bakterier som sedan sprids vertikalt i
produktionskedjan. Vid undersokning av ESBL-férekomsten hos de importerade foréldradjuren
fran Storbritannien i samband med ankomsten till Sverige var sex av atta flockar positiva for
Escherichia coli med gener for blacmy-2 (ESBLwm). Dessa djur och deras avkommor foljdes
sedan vertikalt i avelspyramiden med hjélp av sockprov fram till att kycklingarna skickades till
slakt. Samma typ av bakterier som hittats hos de importerade foraldradjuren kunde senare
isoleras fran kycklingflockarna, vilket indikerar en vertikal spridning trots att det saknas
selektivt tryck fran antibiotika (Nilsson et al., 2014).

Aven i Danmark observerades en spridningsrisk frdn de importerade foraldradjuren till
kycklingniva och kycklingkott, trots att ingen eller mycket lite antibiotika anvénts i kedjan
sedan djuren importerats (Agersg et al., 2014). En nederlandsk studie som tittat pa férekomsten
av ESBL- eller AmpC-producerande E. coli vid olika steg i produktionskedjan konstaterade att
forekomsten &ar hog redan hos de importerade foraldradjuren och sedan minskar nagot ner mot
botten av produktionspyramiden dar kycklingarna finns. Detta kunde dock paverkas av andra
faktorer, eftersom vissa andra typer av ESBL-gener ocksa sags hos kycklingar jamfort med
foraldradjuren, vilket indikerar d&ven en horisontell smittspridning (Dierikx et al., 2013).
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Det saknas tillrackliga bevis pa att akta vertikal smittspridning, det vill saga direkt fran héna
till kyckling via agget, sker inom genus Escherichia (det &r dock en mojlighet for spridning av
Salmonella spp.). Istallet foreslas en pseudo-vertikal overforing via aggskalen fran
foraldraflockarna in till klackningsanlaggningen. Det har ocksd pavisats att miljon i
klackningsanldggningarna redan &r kontaminerad med ESBL-producerande bakterier vid
klackningen, sa horisontell 6verforing fran miljon till de nyklackta kycklingarna &r en annan
mojlig smittkélla (Projahn et al., 2017).

Foder

Utfodring med vissa mineraler har visat sig ha ett samband med férekomsten av ESBL.
Mineralfoder innehallande zink och koppar ges ibland till i en koncentration som 6verskrider
det nutritionella behovet till livsmedelsproducerande djur som grisar och fjaderfan. Syftet &r att
som ett alternativ till antibiotika i fodret skydda mot diarrésjukdomar. Co-resistens har
observerats mot dessa metaller och antibiotika, varvid tillskott av zink och koppar kan 0ka
forekomsten av antibiotikaresistens. Utfodring med dessa sparamnen har visat sig kunna ¢ka
andelen multiresistenta E. coli i mag-tarmkanalen hos djuren (Yazdankhah et al., 2014), och i
grisavforing dar det pavisats en hog zink- och kopparforekomst har det dven funnits en hdg
forekomst av E. coli resistenta mot p-laktamantibiotika (Holzel et al., 2012).

Foder har inte pavisats som en trolig spridningsvag for ESBL. Foderprover tagna i ett
konventionellt kycklingstall visade efter en vecka kontamination med ESBL-producerande
bakterier, men det var troligen en effekt av att kycklingarna spridit bakterier till fodret, inte
tvartom. Prover tagna fran samma batch innan kycklingarna flyttat in var samtliga negativa for
ESBL (Dierikx et al., 2013).

Inhysnings- och skoétselfaktorer

| flera studier har ESBL/AmpC-producerande bakterier pavisats i kycklingstallets miljé innan
djuren har flyttat in (Dierikx et al., 2013; Huijbers et al., 2016). ESBL-producerande bakterier
kunde pavisas i ett av sju kycklingstall efter desinfektion och rengdring, och samma genotyp
kunde sedan identifieras hos de kycklingar som flyttat in, varvid en kontaminerad stallmiljo &r
en mojlig spridningsvag for kycklingar (Daehre et al., 2017). Nar tva olika flockar, varav den
ena antibiotikabehandlades, placerades i rengjorda och desinficerade stall kunde det efter 49
dagar isoleras ESBL-producerande E. coli fran bada flockarna. | stallen hade det tidigare funnits
ESBL-positiva kycklingar. | samma studie placerades &aven en kycklingflock i en
laboratoriemiljé dar det aldrig tidigare funnits kycklingar, och fran denna flock kunde det inte
pavisas ESBL-producerande E. coli trots att flocken behandlades med antibiotika, vilket
indikerar att miljon har en viktig roll i spridningen av ESBL (Hiroi et al., 2012). Mo et al.
(2016) konstaterade att en av de viktigaste riskfaktorerna for att en kycklingflock ska béra
ESBL-smitta ar om foregaende flock i samma hus var ESBL-positiv.
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ESBL-producerande bakterier kan spridas till kycklingar via miljon i kl&ckeriet eller via
transporter till och fran klackeriet. Bakterierna ar resistenta i miljon, troligen pa grund av deras
formaga att bilda biofilm och det hoga antalet adherensgener som pavisats hos denna typ av
bakterier (Projahn et al., 2018). ESBL-producerande bakterier har ocksa kunnat pavisas utanfor
kycklingstall kring ventilationsroren, nagot som tyder pa en luftburen smitta och mojliggor
recirkulering av smitta pa garden éven efter rengoring (Daehre et al., 2017).

Kycklingar som hallits i en miljo dar inte ESBL pavisats innan ankomsten och som inte
behandlats med antibiotika kan anda ha en hog forekomst av ESBL (Daehre et al., 2017). Andra
riskfaktorer som identifierats hos kycklingstallar dar djuren inte behandlats med antibiotika &r
att inte alltid desinficera golvet i husen mellan produktionsomgangarna, att transportpersonal
eller andra typer av besokare gatt in till kycklingarna, samt att kycklingarna levereras fran tva
eller fler olika foraldraflockar (Mo et al., 2016).

Mjoblkkor har andra riskfaktorer jamfort med kyckling nér det géller férekomst av ESBL-
producerande bakterier, sasom inkdp av nya djur till besattningen och att inte halla nyinkopta
individer i karantdn (Snow et al., 2012). Regelbunden rengoring och desinfektion av den
utrustning som anvéndes for att ge kalvarna mat var en skyddande faktor. Forvaring av gddsel
anses paverka ESBL-forekomsten, dar forvaring i ett Gppet utrymme var en storre risk an
forvaring i ett stangt utrymme (Snow et al., 2012). Andra riskfaktorer for forekomst av ESBL-
producerande bakterier &r att behandla samtliga fall av klinisk mastit med antibiotika, att en hog
andel av kalvarna behandlas med antibiotika och att inte anvénda spendesinfektion efter
mjolkning (Gonggrijp et al., 2016). Faktorer associerade med en mindre intensiv produktion,
sasom egen foderproduktion och att det finns ordentliga hygienatgarder (till exempel gallande
utgodslingsrutiner) sags ge en minskad risk for cefotaxim-resistenta E. coli. (resistenta mot
tredje generationens cefalosporiner). Liknande resultat sags aven for kor som hdlls for
notkottsproduktion, dar variabler som endast ett stall pd garden (indikerar fa djur), tillvaxtperiod
> 18 manader och anvéandandet av flugfallor minskade risken for antibiotikaresistenta E. coli
(Hille et al., 2017).

Epidemiologin kring ESBL har undersokts pa en konventionell mjolkgard i England, dar ESBL
tidigare pavisats. | denna studie pavisades en 6kning av antalet ESBL-positiva kor efter
kalvning jamfort med innan kalvning. Kalvningsboxen pekades ut som en mojlig reservoar for
antibiotikaresistenta bakterier, da ESBL-producerande bakterier pavisades i miljoprover.
Kalvarna som fotts i dessa boxar hade ocksa en hdg prevalens av ESBL. Kor som kalvat tva
eller fler ganger visade sig bara pa ESBL mer frekvent an forstagangskalvare. Prevalensen var
ocksa hogre bland de hogproducerande mjolkkorna i laktation jamfort med kvigor och sinkor
(Watson et al., 2012).

For grisbesattningar har vatten fran en privat kalla, avsaknad av hygiensparr vid ingang till
stallet och franvaro av professionell skadedjursbekdampning pavisats som riskfaktorer. En viss
trend sags dven for intransport av gyltor fran en annan beséttning och tandklippning hos
smagrisar, men dessa resultat var inte statistiskt signifikanta (Dohmen et al., 2017).



Flugor kan vara en mojlig vektor for spridning av ESBL-producerande bakterier, da den typen
av bakterier kunde isoleras fran flugor infangade pa kycklinggardar (Blaak et al., 2014). Efter
genotypning kunde det konstateras att samma typer av ESBL som flugorna bar pa fanns i
godseln fran kycklingarna och vatten pa den aktuella garden, nagot som indikerar att flugorna
kan fungera som en spridningsvég till kycklingarna (Blaak et al., 2014). Samma genotyp av
ESBL har pavisats fran flugor och kogddsel fran samma besattning (Usui et al., 2013), vilket
ytterligare stérker flugornas eventuella roll som vektorer for ESBL.

Ekologisk produktion

Inom EU finns sarskilda regler kring antibiotikaanvandningen pa ekologiska gardar. Pa
ekologiska gardar far till exempel antibiotika inte anvandas i forebyggande syfte och varje djur
far behandlas med antibiotika max tre ganger per ar. Det &r inte heller tillatet att anvanda
koccidiostatika ((EG) nr 889/2008).

Nar en konventionell och en ekologisk mjélkgard jamfordes i Tjeckien upptacktes det att den
konventionella garden hade en mycket hogre prevalens av ESBL-bildande bakterier. Detta
kopplades framfor allt till den mycket mer utbredda cefalosporinbehandling som skedde pa den
konventionella garden (Dolejska et al., 2011).

Pa ekologiska mjolkgardar i Nederlanderna undersoktes prevalensen av ESBL-producerande
bakterier, vilken berdknades till 13 % hos de undersokta gardarna (Santman-Berends et al.,
2017). Pa konventionella mjolkgardar i Nederlanderna har en forekomst pd 41 % pavisats
(Gonggrijp et al., 2016). Gallande riskfaktorer kunde inget samband pavisas mellan
anvandandet av tredje- och fjarde generationens cefalosporiner och ESBL-férekomst, eller
anvandning av ndgon annan typ av antibiotika i de ekologiska besattningarna. Daremot kunde
foljande riskfaktorer identifieras: att mjolkgarden lag inom 2 km radie fran en grisgard (ESBL-
forekomsten pa grisgardarna undersoktes inte i studien), parenteral administrering av lakemedel
for att behandla klinisk mastit och att kvigkalvar utfodrades med mjolkpulver istéllet for
helmjélk (Santman-Berends et al., 2017).

Vid undersokning av kycklingkétt fran konventionella besattningar och ekologiska beséttningar
i Nederlanderna kunde forekomst av ESBL-producerande bakterier pavisas i en majoritet av
kottet oberoende av produktionsform. Bade prevalensen av ESBL och vilka typer av ESBL som
fanns var liknande oavsett om kycklingen kom fran en konventionell eller ekologisk besattning
(Stuart et al., 2012).

Forebyggande atgarder

Minskad antibiotikaanvandning hos livsmedelsproducerande djur anses vara en av de viktigaste
atgarderna for att minska antibiotikaresistensen. Detta galler aven for ESBL (EFSA BIOHAZ
2011, O’Neill 2016), och da sarskilt anvandningen av tredje och fjarde generationens

10



cefalosporiner. (EFSA BIOHAZ, 2011; Dolejska et al., 2011; Snow et al., 2012; Gonggrijp et
al., 2016; Dohmen et al.,, 2017). Det finns redan svenska foreskrifter som reducerar
anvandningen av cefalosporiner av tredje och fjarde generationen. Enligt dessa far
cefalosporiner med utdkat spektrum endast ges till djur “nir mikrobiologisk undersdkning och
resistensbestamning visar att verksamt alternativ saknas” (SJVFS 2017:17, 2 kap. 118).

Inom EU 06vervakas antibiotikaresistens, daribland ESBL, och rapporteras centralt. Detta gors
for livsmedelsproducerande djur och kottet fran de djuren pa ett satt beskrivet i Kommissionens
genomfdérandebeslut 2013/652/EU (EFSA & ECDC, 2018). Nationell 6vervakning finns ocksa
i ett flertal 1ander, bland annat i Sverige (Swedres-Svarm, 2017).

Probiotika

| Finland har nyklackta kycklingar under lang tid behandlats med probiotika i form av
bakterieflora isolerad fran blindtarmen hos vuxna hons. Denna metod kallas for competitive
exclusion” (CE) och en kommersiell produkt vid namn Broilact® har utvecklats. Kycklingar
behandlade med detta preparat visade sig ha signifikant mindre kolonisation av ESBL-
producerande E. coli i tarmen jamfort med kontrollgruppen (Nuotio et al., 2013). Férekomsten
av ESBL ar lagre i Finland, dar ESBL pavisades i 7 % av tarmproverna fran kyckling 2014
(Evira, 2017), jamfort med Sverige dar forekomsten i tarmprover fran kyckling var 42 % 2016
(Swedres-Svarm, 2017). Produktionssystemen ar mycket lika i de bada landerna, forutom
gallande anvéndning av probiotika.

Aven en annan probiotikaprodukt som verkar via CE, Aviguard®, visade pd en minskad
spridning av ESBL-producerande bakterier hos kycklingar som behandlats med detta preparat.
Det sags aven en minskad exkretion av bakterier hos de kycklingar som behandlats med
probiotika, vilket ytterligare minskar smittrycket (Ceccarelli et al., 2017).

DISKUSSION

Denna litteraturstudie har fokuserat pa vilka riskfaktorer som finns for uppkomst och spridning
av ESBL-producerande bakterier hos kyckling, nét och gris, samt vilka forebyggande atgarder
som kan tillampas for att minska ESBL-forekomsten pa dessa tre djurslag. Syftet med arbetet
har varit att hitta satt for att kunna minska férekomsten av ESBL-producerande bakterier hos
livsmedelsproducerande djur.

En oOkande antibiotikaresistens bland bakterier och hdg prevalens av ESBL bland
livsmedelsproducerande djur ar ett problem. Behandling med antibiotika & som tidigare
papekats en av de storsta riskfaktorerna for utveckling av resistenta bakterier och for ESBL
géller det speciellt anvandningen av tredje och fjarde generationens cefalosporiner (EFSA
BIOHAZ, 2011; O’Neill, 2016). For att arbeta forebyggande mot ESBL kan det konstateras att
det &r av yttersta vikt att anvandning av denna antibiotikatyp endast sker efter noga 6vervagande
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och inte slentrianmassigt. Ett sétt att uppna det skulle kunna vara att infora ny lagstiftning pa
EU-niva, motsvarande den som redan idag finns i Sverige. En lagstiftning skulle forhindra
forebyggande behandling med cefalosporiner och &ven starka cefalosporinernas status som “ett
sista alternativ”, vilket kan vara ett satt att minska anvandningen av lakemedlet och selektionen
for resistens.

Flera lander som har en lag antibiotikaanvandning rapporterar en hog forekomst av ESBL, och
enligt Dohmen et al. (2017) kunde inget samband mellan anvéndning av annan antibiotika an
B-laktamantibiotika och ESBL-férekomst pavisas. Fler studier som underséker detta vore
intressant for att fa en uppfattning hur mycket en minskad antibiotikaanvandning generellt
skulle paverka ESBL-forekomsten. Det bor dock papekas att for det generella resistenslaget
kring samtliga antibiotikaresistenta bakterier &r en minskad antibiotikaanvandning av yttersta
vikt for bade djur och manniskor (EFSA BIOHAZ, 2011; WHO, 2017). Bade inom och utanfor
EU finns valdigt olika attityder och lagstiftning kring anvéndningen av antibiotika, och det
skulle vara dnskvart att harmonisera detta sa att en restriktiv antibiotikaanvandning blir standard
I ett forsok att stoppa resistensutvecklingen.

| Sverige anvands inte behandling med cefalosporiner till kyckling, men det kan férekomma
for gris och not. Trots detta &r forekomsten av ESBL hogre hos kyckling (Swedres-Svarm,
2017). Detta indikerar att det finns andra faktorer som paverkar ESBL-resistensen, och att
enbart minska behandlingen med cefalosporiner inte &r den enda atgarden som kravs for att
komma till ratta med problemet. FOr kyckling anses det att ESBL 6verfors via avelspyramiden
och kan introduceras till den nationella produktionen via den globala distributionen av
foraldradjur (Dierikx et al., 2013; Nilsson et al., 2014). ESBL-bakterier kan sedan passera
genom produktionskedjan dnda ned till kycklingkottet som en mgjlig smittvag for ménniskor.
Ytterligare undersokningar och studier kring férekomsten och spridning av ESBL borde
genomforas bland elitdjursforetagen for att fa& mer insikt i problemet, och for att faststélla
ESBL-statusen bland dessa djur. Ett annat problem att fokusera pa ar de kycklingstall dér det
hittats ESBL trots rengoring. Det indikeras starkt att de rengdrings- och desinfektionsrutiner
som tillampas mellan varje kycklingomgang inte é&r tillrackliga, trots att de flesta
kycklinggardar idag tillimpar en “all-in, all-out”-princip, dar tomtid och rengéring sker mellan
varje omgang. Fler studier bor genomforas for att faststalla optimala rengdringsrutiner.
Anvandningen av probiotika kan vara ett alternativ, men fler studier ar dock nddvandiga hos
bland annat svenska kycklingar for att eventuellt kunna minska ESBL-férekomsten.

Djurhdllningen av mjolkkor skiljer sig fran kycklingar vilket innebar att de har andra
riskfaktorer. Mjolkproduktionen &r mer varierad an bade gris- och kycklingproduktionen; det
finns stora skillnader i beséttningsstorlek, mjélkningssystem, inhysning, rutiner Kkring
betesgang etc. Detta kan vara en av anledningarna till att manga olika riskfaktorer kunde
identifieras i studierna. | studien av Hille et al. (2017) undersoktes mjolkkobeséttningar vars
besattningsstorlek varierade mellan 8 och 1300 kor. Det ar troligt att produktionsformen mellan
gardarna skiljde sig kraftigt, varvid de riskfaktorer som identifierades inte ar fullt tillforlitliga
for samtliga mjolkkobeséattningar.
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For bade kor och grisar har mindre och vildigt olika skotselatgarder identifierats som
riskfaktorer, sasom att inte anvanda spendesinfektion efter mjélkning, att behandla samtliga fall
av klinisk mastit med antibiotika i beséttningen (Gonggrijp et al., 2016) och att hygiensparr in
till grisbesattningen saknas (Dohmen et al., 2017). Det saknas dock mer omfattande atgarder,
forutom minskad behandling med cefalosporiner, for att minska ESBL-forekomsten. ESBL &r
annu inte ett lika stort problem for dessa djurslag som for kyckling, och det finns relativt fa
studier som fokuserat pa riskfaktorer for kor och grisar. Férekomsten ar dock 6kande (EFSA &
ECDC, 2017), sa att arbeta forebyggande &r en bra strategi for att forhindra att ett storre problem
uppstar. Kanske kan det vara en idé for framtida studier att fokusera pa riskfaktorer for specifika
typer av beséttningar, till exempel mjolkkobeséattningar med robot eller grisbesattningar med
enbart slaktgrisuppfodning, for att kunna ge rekommendationer vad dessa kan tanka pa for att
forebygga ESBL.

En av anledningarna till att ekologiska gardar undersokts specifikt ar troligen att de har en mer
restriktiv antibiotikaanvandning an konventionella gardar i EU. Studierna utférda pa ekologiska
mjolkgardar visar en mindre prevalens av ESBL jamfort med konventionella gardar (Dolejska
etal., 2011, Santman-Berends et al., 2017), men gallande kycklingkétt sags dock ingen skillnad
mellan konventionellt och ekologiskt (Stuart et al., 2012). En anledning till att ingen skillnad
ses pa kycklingkottet skulle kunna vara om ekologiska kycklingar inte slaktas separat och att
det sker kontamination pa slakteriet eller styckningsanldggningen. En intressant iakttagelse var
att det i studien av Santman-Berends et al. (2017) inte pavisades nagot samband mellan
anvandandet av tredje och fjarde generationens cefalosporiner och férekomsten av ESBL pa
ekologiska mjolkgardar, nagot som pekats ut for konventionella mjolkgardar (Gonggrijp et al.,
2016). Denna skillnad kan eventuellt bero pa att ekologiska beséttningar inte anvander sarskilt
mycket cefalosporiner, och att restriktiv anvandning i en sa lag niva inte paverkar
resistensutvecklingen positivt. Om detta stimmer kan det ténkas att ett totalt stopp av
anvandningen av cefalosporiner till livsmedelsproducerande djur inte &r nddvandigt for att
stoppa ESBL, utan endast en restriktiv anvandning kan vara en tillrackligt forebyggande atgard.

De riskfaktorer for spridning och utveckling av ESBL-producerande bakterier som lyfts fram i
detta arbete kan sammanfattas som anvandningen av cefalosporiner med utOkat spektrum,
daliga hygien- och skotselrutiner, samt spridning i samband med forflyttning av djur. For att
forebygga ESBL-forekomst borde anvandandet av cefalosporiner minska. Ytterligare forskning
bor genomforas kring rengoringsrutiner mellan omgangar av kycklingar, hur ESBL-
forekomsten i kycklingarnas avelspyramid kan reduceras och huruvida anvéndandet av
probiotika ar en majlig framtida vag mot minskad ESBL-férekomst. Att mjolkgardar och
grisgardar fortsatter arbeta mot hogre biosakerhet far ocksa ses som en viktig forebyggande
atgard; hur detta bast uppnas bor framtida studier fokusera pa. Det &r nédvandigt att det snabbt
arbetas fram strategier for att hindra och vinda den utveckling som ESBL-resistensen for
narvarande har, och att borja detta arbete redan pa besattningsniva kan leda till en stor skillnad.
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