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SAMMANFATTNING

Antibiotikaresistens &r ett hot mot virldshédlsan. P4 hdst anvdnds endast ett fatal olika
antibiotikum och dérav ar resistensen viktig att forebygga. Pa hést i Sverige tas frimst Extended
spectrum betalaktamas producerande Escherichia coli (ESBL), Meticillinresistenta
Stafylococcus aureus (MRSA) och Betahemolyserande streptokocker (BHS) upp inom dmnet.
ESBL-producerande Escherichia coli &r resistent mot alla betalaktamantibiotika,
meticillinresistenta stafylokocker &r resistent mot meticillin och penicillin och beta-
hemolyserande streptokocker &r resistenta mot aminoglykosider och fluorokinoloner. Syftet
med denna litteraturstudie &r att fa en overblick over hur resistensldget ser ut, vilka gener som
sprids och olika riskfaktorer for spridning av resistens.

Forekomsten av dessa resistenta bakterier varierar mellan olika ldnder. En studie utford i
Storbritannien undersdkte den generella hdstpopulationen, varav 6,3% var ESBL-positiva. [ en
annan studie utford i Frankrike var denna siffra 29%. Hos histar som varit inlagda pa
djursjukhus var prevalensen av ESBL-producerande E. coli hogre (87%) jamfort med de som
endast besokte kliniken (78%). Detta géller &ven MRSA; dir en studie fran Israel visade att
7,2% av de hidstar som varit pa klinik var MRSA-positiva, medan 0% av friska héstar som
testades var MRS A-positiva. Forekomsten av BHS ar i ldgre grad studerat varav prevalensen ar
svar att faststilla.

Den framsta risken for resistens, forutom antibiotikaanvdndning, dr om hésten varit pa
djursjukhus. Férekomsten av ESBL-producerande E. coli 6kade hos héstar som var inlagda pa
djursjukhus. MRSA sprids nosokomialt och kriver god sanering for att inte spridas vidare. I
ridskolor och stora stall dér flera histar ar inackorderade och flera minniskor arbetar dkade
dven risken for forekomsten av resistenta bakterier. Ett dldersmonster sags i samband med
MRSA och BHS dér unga djur var mer representerade dn éldre.

Det finns inga studier som visar en helhetsbild 6ver hur resistensldget &r. Det krdvs mera
overgripande studier om forekomsten och hur det skiljer sig mellan olika ldnder. Resultatet i
denna litteraturstudie tyder péd att det dr samma resistensgener som cirkulerar bland olika
histpopulationer. Detta borde studeras mer for att f4 en klarare bild varfor det ar just dessa
gener och vad som styr detta. Riskfaktorerna indikerar att sanering speciellt pa klinik och storre
histanldggningar borde vara av stor betydelse. Att avstd fran behandling med antibiotika och
istéllet behandla infektioner pa andra sitt borde dven studeras mera, sa att antibiotikaresistensen
inte riskerar att oka.



SUMMARY

Antibiotic resistance is a threat against world health. In horses there are not many antibiotics
used, therefore antimicrobial resistance is of importance to prevent. Sweden focuses mostly on
extended-spectrum beta-lactamas producing Escherichia coli (ESBL), methicillin-resistant
staphylococcus aureus (MRSA) and beta-haemolytic streptococcus (BHS). ESBL-producing
Escherichia coli are resistant towards all beta lactamase antibiotics, methicillin-resistant
staphylococcus are resistant towards methicillin and penicillin and beta-haemolytic streptococci
are resistant towards aminoglycosides and fluoroquinolones. The aim of this literature study is
to get an overview of the antimicrobial resistance, how genes connected to resistance are
dispersed and what risk factors are involved.

The prevalence of these resistant bacteria varies between countries. In a study conducted in the
United Kingdom 6,3% of horses in the community were ESBL-positive. In another study
conducted in France the prevalence of ESBL was 29%. The prevalence of ESBL-producing E.
coli has been higher in hospitalized horses (87%) versus horses that only visited the hospital
(78%). This also applies for MRSA; a study from Israel showed that 7,2% of the hospitalized
horses were MRSA-positive and 0% of the healthy horses were MRSA-positive. The
prevalence of BHS is less studied and is therefore hard to determine.

The risk factors of antimicrobial resistance in horses have been studied and apart from the use
of antibiotics, hospitalized horses have been seen to carry resistant bacterium to a greater extent.
The prevalence of ESBL-producing E. coli increases in hospitalized horses. MRSA is spread
nosocomial and a good clean-up is required for it not to disperse. Huge stables and riding
schools where a great amount of horses is stabled and where a lot of people are working, also
increases the risk of antibiotic resistant bacteria being present. An age pattern was also seen in
the connection of MRSA and BHS, where young horses were to a greater extent represented.

There are no studies that display a general picture of antimicrobial resistance in horses. More
overall studies are required about its prevalence and how it differs from country to country. The
outcome of this literature study indicates that there are similar resistant genes circulating among
different horse populations. To help understand why those specific genes are so prevalent, it
should be studied more. The risk factors indicate that sanitation should be of great importance
especially in horse clinics and large horse facilities. Ways to refrain from and replace antibiotic
treatment should also be more studied, so that antimicrobial resistance would not increase.



INLEDNING

Antibiotikaresistens 4r ett hot mot vérldshilsan. Vérldshilsoorganisationen (World Health
Organization, WHO) klassar det som ett av de 10 storsta problemen 2019. Antibiotikaresistens
hos hist dr av virde att forska mera om, da det inte finns s& ménga olika antibiotika godkidnda
for hast, samtidigt som resistensen 0kar. Antibiotikaresistens orsakar sdvil hogre mortalitet
sdsom ekonomiska forluster. Det ar av virde att forska mera om antibiotikaresistens pa hast
ocksé pa grund av den zoonotiska aspekten. Ménniskor i kontakt med héstar utsitts for manga
potentiellt resistenta bakterier (Weese et al., 2005).

Meticillinresistenta  Stafylococcus aureus (MRSA), extended spectrum betalaktamas
producerande Escherichia coli (ESBL) och Betahemolyserande streptokocker (BHS) ér de
resistenta bakterier som framst tas upp pa hist i Sverige (SVA, 2018) och som jag ska g& mera
in pa i denna litteraturstudie. Syftet med denna studie ar att fa en 6verblick dver hur l4get ser ut
for framforallt MRSA, ESBL och BHS i virlden, vilka gener det 4r som sprids och riskfaktorer
for spridning.

MATERIAL OCH METODER

Jag har sokt 1 Web of Science, PubMed och Scopus med foljande sdkord i olika kombinationer;
Antibiotic resistance®* OR AMR* OR antimicrobial resistan* OR resistan®* OR ESBL* OR
extended-spectrum beta-lactamase* OR MRSA* OR Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus* OR MDR* OR multi drug resistan* OR BHS* OR beta-hemolytic streptococcus* OR
S. equi subsp. zooepidemicus* AND horse* OR equine* OR foal* AND epidemiology* OR
statistic* OR prevalence* OR prevalen®* AND mechanism* AND bacteria* AND antibiotic
use® OR antibiotic guidelines* OR antibiotic*. Ur artiklarna jag hittade via dess sdkord har jag
aven hittat andra kéllor inom dgmnet som jag ocksa last.

Jag har dven gjort Googlesokningar med olika kombinationer pa s6korden ovan, bade pa
svenska och engelska.

LITTERATUROVERSIKT
Antibiotikaresistensmekanismer

Det finns tre olika huvudmekanismer enligt vilka bakterier kan uppna resistens mot antibiotika:
(i)Andring av malstruktur, (ii) hindra att antibiotikumet kommer in i cellen genom
effluxmekanismer eller cellpermeabilitet och (iii) produktion av enzymer som inaktiverar
antibiotika. Antibiotikaresistens dr antingen en naturligt forekommande egenskap hos just den
specifika bakteriearten eller en forvarvad egenskap. Forvarvad antibiotikaresistens kan ske pa
lite olika sétt; det kan ha skett en spontan mutation i bakterien eller ocksa har en gen som kodar
for antibiotikaresistens overforts ifrdn en annan bakterie via konjugation, transformation eller
transduktion. Det dr den forvirvade antibiotikaresistensen som utgor det storsta problemet
eftersom den genererar snabb uppkomst och spridning av antibiotikaresistens (Isgren, 2018;
Tenover, 2006). Multiresistenta bakterier (Multidrugresistent, MDR) ar bakterier som &r
resistenta mot tre eller fler olika antibiotika.



ESBL - extended-spectrum beta-lactamases

Betalaktamantibiotika &r en storre grupp antibiotika bestdende av penicilliner och
cefalosporiner, och dessa har alla en betalaktamring i sin molekylstruktur. Extended-spectrum
beta-lactamases ér en grupp bakterier som genom att bilda enzymet betalaktamas inaktiverar
betalaktamringen i antibiotikumet och pa sd vis dr resistenta mot betalaktamantibiotika.
Bakterier som bildar betalaktamas &r framst E. coli och Klebsiella spp. Enzymet kodas av bla-
genen. Pa senare tid har 4ven en annan variant av enzym CMT-X pafunnits hos bade manniska
och djur, som reviewartikeln Antimicrobial resistance in horses tar upp (Isgren, 2018). Genen
sitter oftast pa en plasmid och kan pa sé sétt spridas snabbt horisontellt mellan bakterier. E. coli
ar en kommensal hos hast som dven kan orsaka sjukdom med allt ifrdn gastrointestinala besvir
till bakteriemi (Filip Boyen et al., 2013).

Prevalens

Under 2017 pavisades 31 isolat av ESBL ur kliniska prov i Sverige. Totalt har 133 isolat
bekriftats vid SVA sedan 2008 (SVA, 2018).

I Storbritannien gjordes en studie som geografiskt tickte en stor yta. Totalt togs 650
avforingsprov fran histar runt om i landet i samband med nagon typ av rutinméissig
veterindrvard (ex. vaccination, tandkoll etc.) varav 42 prov var ESBL-positiva, dvs. 6,3%. Detta
var hogre én forvantat. Dock kunde denna studie inte jamforas med négon tidigare studie da det
inte fanns nadgon sadan. Prevalensen av E. coli som var resistent mot atminstone en antibiotika
var hog 72,2% (452/650), vilket forfattarna ansdg vara alarmerande (Maddox et al., 2012a). |
en annan studie utford i Frankrike studerades prevalensen av ESBL hos friska héstar. Mellan
8-36 histar provtogs pa 41 stall runtomkring i Frankrike. Slutligen testades 195/1061 av
proverna och i dessa fann man 348 E. coli isolat. Totalt fann man att 29% av de testade bar pa
ESBL-producerande E. coli. De resistensgener som representerade majoriteten av proven var
blactx-m-1, blactx-m-2. Aven blactx-m-14 och blasuy-1 forekom och i ett av isolaten detekterades
AmpC-genen blacmy-1 (de Lagarde et al., 2019). Dessa resistensgener ar de gener som oftast
forekommer i ESBL-producerande E. coli pa hast (Adams et al., 2018b; Apostolakos et al.,
2017; de Lagarde et al., 2019; Lupo et al., 2018; Sadikalay et al., 2018; Walther et al., 2018).

En studie i Krakow f6ljde tre olika ridskolor, med olika stallsystem, under 2 ar och samlade
avforing, néssvabbar och luft. Resultatet visade att det stallet med 10sdrift inte hade négra
ESBL-producerande E. coli i sina luftprov. Dir dominerade ESBL i avforingsproven med
21,05%. ESBL-producerande E. coli forekom mest frekvent i det mindre stallet med boxar, med
23,08% 1 avforingsproven och 42,86% 1 luftproven. Resultatet visade dven pd att den
dominerande resistenta bakteriegenen var blares. Aven blacrx-uo hittades, dock i samband med
blarey — aldrig ensam (Wolny-Kotadka and Lenart-Boron, 2018). En annan studie undersokte
dven prevalensen av antibiotikaresistenta enterobacteriaceae i miljon i djurstall. Tio prov togs
fran vardera 20 stall (n=200) dér 17% av proven var av typen blacsyoch 6% av blacrx-u- bland
dessa var blacry-m-1 den mest forekommande 83% (Adams et al., 2018b).

Aven histar som kommit in pa klinik har studerats. I Berlin screenades 341 patienter under en
period pé 2 ar. Nassvabbar, avforingsprov och sarsvabbar togs. Av ndssvabbarna fann man att
2,6% var ESBL-positiva. Av avforingsproven fann man att 10,7% var ESBL-positiva och en av



sarsvabbarna var ESBL-positiv. Generna associerade med ESBL var framst blacrx-a-1 (75,6%)
och blasyy (14,6%) (Walther et al., 2018). I en annan studie genomford i Nederldnderna
studerades ocksa hdstar som kom in pa klinik och héstar som blev inlagda. Dér bar 84% av
héstarna pa ESBL. Prevalensen var hogre hos de histar som blev inlagda (87%) jamfort med
de som endast besokte kliniken (78%). Av den grupp med histar som hade blivit behandlade
med antibiotika var 76% ESBL-positiva medan av den grupp med histar som inte behandlades
med antibiotika var 86% ESBL-positiva. Den gen som dominerade bland de positiva proverna
var framst blacrx-v1 men aven blacrx-i2 forekom (Apostolakos et al., 2017). I en jimforande
studie mellan Frankrike och Sverige kollades sldktskapen av ESBL hos sjuka histar (Lupo et
al., 2018). Totalt 74 ESBL-prov samlades; 41 frdn Frankrike och 33 frdn Sverige. Totalt bar
(54/74) 73% blactx-m-1 genen; 28 fran Frankrike och 26 Sverige. I Frankrike hittades dven
blactx-m-2 1 sju isolat och blactx-m-9 1 ett. I Sverige hittades Blactx-m-14 1 ett av isolaten och
blasnuv-12 1 fyra isolat. I fem av isolaten bade frdn Sverige och Frankrike hittades blactx-m-14.
Oavsett ursprungsland hade majoriteten (80%) av isolaten den resistenta genen pa IncHI1
plasmid (Lupo et al., 2018).

Riskfaktorer
Stallsystem

I studien av Maddox et al., (2012b) visade det sig att om histar holls pé en “race yard” hade
de hogre risk for att bira pA ESBL. Aven en blandad anvindning av mark var kopplad till hégre
ESBL-forekomst. Forfattarna fann det dverraskande att det inte var signifikant dkad risk for
ESBL for hastar vid direktkontakt utan att det var fekal-oral smitta som orsakade spridning. En
annan studie visade att ridskolor hade 14,6 ganger hogre chans att bira pa ESBL &n avelstall.
Samma studie visade dven att ifall ett stall hade mer &n fem arbetare var risken 35,7 ginger
hogre (de Lagarde et al., 2019). Enligt studien utford i Krakow som tittade pa skillnader i
stallsystem forekom det inga aerosoler av ESBL i 16sdrift, medan det forekom ESBL i stallen
med boxsystem och dven i ndsslemhinnan pa histarna. Enligt studiens kéllor kan E. coli fran
avforingen ga till luften via dammpartiklar och sedan aerosolt spridas (Wolny-Kotadka and
Lenart-Boron, 2018). I en annan studie som dven testade miljon visade det sig att de ytor med
endast human kontakt var mindre kontaminerade dn de ytor som béade héstar och ménniskor
kom i kontakt med. De mest frekvent kontaminerade ytorna var avlopp och stall- och
mockningsutrustning (Adams et al., 2018b). I samma studien var prevalensen av resistenta
bakterier l4gre 1 histstall 4n livsmedelsproducerande djurstall.

Antibiotikabehandling

I en studie var det 9,6 génger hogre odds for att lokaler hade ESBL om en hést varit medicinskt
behandlad (de Lagarde et al., 2019). En annan studie visade ingen signifikant skillnad i
prevalens om histarna varit antibiotikabehandlade (Apostolakos et al., 2017). I Guadeloupe
utfordes en studie for att folja diversiteten pa ESBL-producerande E. coli hos hist behandlad
med antibiotika for infektion. Resultatet visade att ESBL var vanligare i de prover som var
tagna fran senare dagar under behandlingen dn de prover som togs innan behandlingen startade
(Sadikalay et al., 2018).



Kliniker

I en studie utford i Storbritannien undersoktes riskfaktorer for barande av ESBL. Att histen
varit inlagd pé klinik utgjorde en risk. Storst risk var att ha varit inlagd inom de senaste 10
dagarna. Aven att hiistar varit uppstallade med andra histar som varit inlagda under senaste
manaden utgjorde en riskfaktor (Maddox et al., 2012b). Detta &r i linje med att prevalensen for
ESBL édr hogre pé histar som varit pa klinik (Apostolakos et al., 2017). En annan studie som
tittade pa om resistensprofilen dndras efter inldggning pé klinik, styrker detta. MDR 6kade fran
att varit 30% dag O till att bli 80% dag 7 (Williams et al., 2013). Enligt Maddox et al., (2012b)
var det dverraskande nog ingen signifikant risk for ESBL for hastar i direktkontakt utan det var
mera fekal-oral smitta som orsakade spridning. I en studie tydde resultaten inte pa att skillnad
i sjukdom hade nagon signifikant betydelse for forekomsten av ESBL (Walther et al., 2018).

MRSA - meticillinresistent Stafylokock aureus

Meticillinesistenta stafylokocker dr en typ av Stafylococcus aureus som &r resistent mot
meticllin och penicillin. Meticillinresistensen uppkommer genom birande av genkomplexet
SCCmec som innehaller mecA-genen. Den kodar for ett penicillin-bindande protein (PBP2a)
som sénker affiniteten for oxacillin och andra betalaktamer (Tenover, 2006). MRSA kan typas
genom gensekvensering av ett enda kromosomalt-locus som kodar for stafylokockprotein A
(spa-typing) eller genom multilokussekvenstypning (MLST) (Maddox et al., 2015). De
vanligaste typerna hos hést utgdrs av spa-typerna t011, som ingar i MLST-klustret ST398 och
t064 (van Duijkeren et al., 2010, Haenni et al., 2010, Bergstrom et al., 2012a, Islam et al., 2017).
MRSA ér anmélningspliktig i Sverige enligt jordbruksverkets foreskrifter 2013:23. MRSA
utgdr ett problem inom héstsjukvard pa grund av att den &r svér att behandla och bakterien utgor
dven ett zoonotiskt hot (SVA, 2018). I en studie fann man att fran varje stall med positiva
MRSA-prov frén hist fanns atminstone ett positivt MRSA-prov frin ménniska (Weese et al.,
2005).

Enligt en reviewartikel forekommer MRSA-infektioner hos hést pa klinik framst i SSI (surgical
site infections) medan i den generella hastpopulationen forekommer MRSA-infektioner framst
i leder, snitt och hud/mjukviavnadsinfektioner (Weese and van Duijkeren, 2010). I Sverige
pavisades MRSA fOrsta gangen pd hist 2007 (SVA, 2018) och 2008 skedde forsta
sjukhusutbrottet (Bergstrom et al., 2012b).

Prevalens

Enligt en artikel skriven 2013 har det gjorts studier som undersoker prevalensen for MRSA hos
hist 1 den generella histpopulationen, dér resultaten visade pa siffror mellan 5-10% (Boyen et
al., 2013). Det kan dven vara sannolikt att MRSA 4r endemiskt i regioner med héstpopulationer
(Adams et al., 2018a).

I en studie i Nederldnderna utfordes en undersdokning pd MRSA-utbrott pa hist. Det forsta
utbrottet ar 2006 var av ST398 spa-typ t2123 som enligt studien antas hirstamma fran den mer
vanliga spa-typen t011. Andelen MRSA-isolat av alla S. aureus isolat under studieperioden
gick fran 0% &r 2002 till 37% ar 2008. Den mest forekommande MRSA-typen var t064, medan
t588 och t451 hittades bara en gang var i studien (van Duijkeren et al., 2010). I Frankrike
upptdackes MRSA forsta gangen 2003, och da av spa-typen t064 (Haenni et al., 2010). I Sverige



skedde som sagt forsta sjukhusutbrottet 2008 och forsta pavisande 2007 (Bergstrom et al.,
2012b; SVA, 2018). I det forsta utbrottet var 11/12 av isolaten av spa-typ tO11 och en av spa-
typ t064. Tva av spa-typ t011 identifierades som ST389 och t064 som ST8 (Bergstrom et al.,
2012a). I Storbritannien gjordes en studie for att kolla prevalensen bland héstar, och resultatet
visade att 0,6% av histarna var MRSA-positiva (Maddox et al., 2012a). En studie i Israel visade
att alla friska histar som testades var MRS A-negativa, men 7,2% av de héstar som besokt klinik
var MRSA-positiva. De positiva MRSA-proven var alla av samma typ ST5-SCCmec V, spa-
typ t535 (Tirosh-Levy et al., 2015). I Danmark utfordes en studie for att kartldgga prevalensen
i landet hos hist eftersom MRSA hos gris dr hogt. MRSA detekterades i 17 av 401 héstar (4%).
Tio héstar frén tre gardar bar pa CC398 t011, som &r genetiskt vildigt ndra den pa gris, fyra
histar fran tva gardar bar CC398 t034 och tre hastar fran tva stall bar pa CC130 t528. Enligt
studien har prevalensen Okat hos hist (Islam et al., 2017). I USA gjordes en studie for att
undersdka prevalensen av MRSA hos héstar i stall och de som jobbade i stallet. MRSA
isolerades fran 4,7% (46/972) av héstarna och 13% (14/107) av ménniskorna. Alla isolat var av
subtypen CMRSA-5 (Weese et al., 2005). I en studie gjord pa kliniskt sjuka héstar i USA var
prevalensen av MRSA-positiva héstar 3,7%. Alla var av samma typ, ST8, och fran samma stall
(Boyle et al., 2017).

Riskfaktorer

Gris

En 6kning av ST398 varianten hos hést tros bero pa spridning fran gris, da den typen varit mer
prevalent hos gris (van Duijkeren et al., 2010). En dansk studie hade liknande samband men

eftersom ingen av héstarna kom i kontakt med grisar tros det att hist dven kan vara reservoar
for liknande MRS A-bakterier som gris (Islam et al., 2017).

Klinik

MRSA tros kunna spridas nosokomialt da bl.a. forsta utbrottet hos hést i Nederldnderna uppkom
pa samma sjukhus och isolaten var av samma typ t2123. Ingen av héstarna hade heller haft
direktkontakt med varandra. Under andra utbrottet som orsakades av spa-typen t011 hittades
denna i miljo-prov fran histkliniken. Detta styrker att MRSA sprids nosokomialt (van
Duijkeren et al., 2010). Aven i Sverige har det gjorts studier med miljoprovtagning pé klinik
och av proven tagna mellan 2008-2011 var 11% MRSA-positiva, spa-typ t011. Det framkom
ingen skillnad mellan prov som var tagna frdn ytor med direkt histkontakt och ytor med
handkontakt. Lika ménga var positiva. Spa-typningen identifierade dven foljande; t064, t451
och t032 (Bergstrom et al., 2012b). I det forsta utbrottet i Sverige visade det sig att héstarna
hade smittats indirekt via instrument och operationssal (Bergstrom et al., 2012a).

Flera studier tyder pé att antibiotikaanvdandningen lett till kning av MRSA (van Spijk et al.,
2016, Tirosh-Levy et al., 2015). Den senare nimnda studien tyder péd att behandling med
quinoloner skulle ge sju gdnger hogre risk for hast att koloniseras av MRSA.

Individ- och inhysningsfaktorer

Vissa studier tyder pa att rasen kan vara av betydelse for barande av MRSA. Renrasiga héstar
har storre risk att vara bérare. Till exempel i1 en studie var det hogre risk hos araber, fullblod,
Tennessee Walking horse och ponnyn @n hos blandrasiga héstar (Tirosh-Levy et al., 2015). Av



fullblod hade 70,5% resistens, amerikansk travare 68,6%, araber 68,4% och lagst resistens fann
man bland blandraser 40% (Adams et al., 2018a). I samma studie var det en signifikant
association mellan fullblod och resistens. I studien av Weese et al., (2005) var &ven majoriteten
av MRSA-birande histar fullblod (93%). I en studie 1 Sydafrika fanns det ocksé signifikant
association mellan resistens och renrasiga histar (Oguttu et al., 2017). Kon har i en studie inte
setts ha ndgon signifikant betydelse for andel resistens i en studie (Adams et al., 2018a). Dock
sdg man i en annan studie i Pretoria en signifikant hogre resistens hos hingst och valack dn hos
ston (Oguttu et al., 2017). Alder spelar stor roll; fol var hogst representerade i en studie béde
géllande resistens och MDR (Adams et al., 2018a). En annan studie visade dven signifikant
storre risk for resistens hos yngre histar (Oguttu et al., 2017). En studie visar signifikant storre
risk for att hist bar pA MRSA om den ar stallad i ett stall med >20 histar. (Weese et al., 2005)

BHS - Beta-hemolyserande Streptokocker

Beta-hemolyserande Streptokocker och mer specifikt Streptococcus equi subsp. zooepidemicus
kan orsaka luftvigsinfektioner och livmoderinflammationer hos hist. Den kan dven finnas som
kommensal i luftvdgarna hos friska héstar. Beta-hemolyserande streptokocker dr naturligt
resistenta mot aminoglykosider och fluorokinoloner. Under 2017 var 15% av S. equi subsp.
zooepidemicus fran luftvigsinfektioner resistenta mot trimsulfa i Sverige (SVA, 2018).

Prevalens

I Nya Zeeland gjordes en studie pa unga héstar med respiratoriska sjukdomar. Hos 82% av de
testade fanns aeroba bakterier. Streptococcus spp. utgjorde 59,3% av alla grampositiva isolat
och majoriteten av dessa var Streptococcus equi subsp. zooepidemicus (40,3%). Av alla
streptokocker var 3,9% MDR (Toombs-Ruane et al., 2015). En annan studie av Newton et al.,
(2008) testade fol med naturligt forekommande respiratoriska sjukdomar for prevalens av S.
equi subsp. zooepidemicus. Nasopharyngeala och tracheala skdljprov togs veckovis under 10
veckor. S. equi subsp. zooepidemicus isolerades fran 93,6% av tracheala skoljproven och 87,5%
av nasopharyngeala proven. I studien var S. equi subsp. zooepidemicus av typerna A1 HV1,
A1HVu, A1 HV3 och C1 HV3 var de fyra mest prevalenta. I en artikel som undersokte en
respiratorisk epidemi pd Island framkom det att S. equi subsp. zooepidemicus var den
gemensamma faktorn. ST209 var den mest frekventa typen av att S. equi subsp. zooepidemicus
(Davies, 2017). En annan studie fran Kentucky isolerade vivnadsprov fran 2391 héstar varav
72% uppvisade S. equi subsp. Zooepidemicus (Erol et al., 2012). Samma studie visade att S.
equi subsp. zooepidemicus uppvisade resistens mot trimsulfa och sulfa men att resistensen inte
hade okat pé 10 ar.

Riskfaktorer

En studie visade att dldern spelade signifikant roll i birande av MDR-streptokocker och att det
var framst 3-aringar som bar pd MDR-streptokocker (Toombs-Ruane et al., 2015). Enligt en
artikel ar S. equi subsp. zooepidemicus en vanlig opportunist hos ménniska vilket kan tyda pa
en zoonotisk smittspridning, ddr ménniskan verkar som reservoar (Davies, 2017). Enligt
Newton et al., (2008) kunde trachea agera som killa for att smitta ovre luftvigar. En annan
studie indikerade att infektioner med S. equi subsp. zooepidemicus hiarstammade fran placenta
dér bakterien framst forekom (Erol et al., 2012).



DISKUSSION

Gillande ESBL har friska héstar lagre prevalens jamfort med sjuka (Maddox et al., 2012;
Apostolakos et al., 2017). Detta stimmer 6verens med en reviewartikel (Maddox et al., 2015).
Dock ér det vildigt svart att jaimfora olika studier med varandra d& de utforts pé olika sitt. En
studie Maddox et al., (2012a) provtog hdstar ur hdstpopulationen i Storbritannien som av nagon
anledning var i behov av veterindrvéard. Eftersom 5% av dessa var under antibiotikabehandling
kan man inte sdkert séga att denna prevalens &r helt jamforbar med andra studier med friska
histar. En studie tog upp problematiken i provtagning och att korrelationen mellan fenotypiska
och genotypiska tester dr svag. Detta kan leda till att man far falska resultat ifall de genetiska
testerna visar att bakterien bér pé en resistent gen medan den i de fenotypiska testerna ar kénslig
(Wolny-Kotadka and Lenart-Boron, 2018).

Orsaken till en hogre prevalens hos hdst i samband med klinikbesok kan forklaras genom
riskfaktorerna. Flera studier tydde pa att ESBL sprids nosokomialt (Apostolakos et al., 2017;
Maddox et al., 2012b; Williams et al., 2013). Behandling med antibiotika anses ocksa Oka
resistensen (de Lagarde et al., 2019; Sadikalay et al., 2018). I den senare nimnda studien ingick
dock endast 4 héstar; 2 behandlades och 2 i kontrollgrupp. For att géra en mer tillforlitlig studie
kunde antalet ha okats. Dock stimmer resultaten 6verens med andra artiklar. I en annan studie
fanns det dock ingen skillnad. Dessa héstar var redan inlagda pa klinik och kunde lika vil ha
smittats nosokomialt, ddrav gav resultatet inte ndgon statistisk signifikant skillnad mellan
antibiotikabehandling och ingen behandling (Apostolakos et al., 2017)

Resistens i den generella populationen var hogre pa de stall dar ndgon hést varit inlagd pa
djursjukhus. Galoppstall och ridskolor hade hogre resistens (de Lagarde et al., 2019; Maddox
et al., 2012b). Detta kan tros bero pa den storre rorelsen av hiastar och méanniskor som leder till
att mera bakterier sprids som dé potentiellt kan 6verfora gener horisontellt. Vilket leder oss in
pa spridningen av resistenta gener bland hést. I de flesta lander dominerade blacrx-a-1, blacrx-u-
2, blacrx-a14 blasuv-1, blacuy-1 (Adams et al., 2018b; Apostolakos et al., 2017; de Lagarde et al.,
2019; Lupo et al., 2018; Sadikalay et al., 2018; Walther et al., 2018). Aven i en jimforande
studie mellan Frankrike och Sverige, vars linders antibiotikaanvindning skiljer sig, var det
samma gener som dominerade. Oavsett ursprungsland hade majoriteten (80%) av isolaten den
resistenta genen pa IncHI1 plasmid (Lupo et al., 2018). Det kan dven bero pé att hist mojligen
ar reservoar for just denna typ av bakterie.

Intressant nog var det 4ven samma gener inom MRSA som forekom mest frekvent i de flesta
studierna, spa-typen t011, som ingar i MLST-klustret ST398, och t064 (van Duijkeren et al.,
2010, Haenni et al., 2010, Bergstrom et al., 2012a, Islam et al., 2017). ST398 har setts vildigt
frekvent hos gris och diarmed anses ha spridit sig fran gris (van Duijkeren et al., 2010).
Kontroversiellt nog fann en studie utford i Danmark att histarna inte ens varit i kontakt med
grisar, vilket enligt studien kan tyda pd att hédsten ar reservoar for den bakterien (Islam et al.,
2017). Ménniskor kanske kan ha orsakat spridningen fran gris till hédst, men det framgick inte i
studien.

I likhet med ESBL var det kliniker och stora stall som var riskfaktorer for MRSA. Signifikant
association fann man mellan stall for >20 histar och MRSA (Weese et al., 2005). ESBL hade



okad spridning pa stall med mer &n fem arbetare och det kan ténkas korrelera med att stora stall
har oftast har mer personal, vilket kan leda till en storre rorelse av bakterier. BHS ansdgs dven
den spridas med minniskor som sedan kunde smitta héstar. Eftersom Island &r véldigt strikt
med vilka djur som far komma in i landet stirker detta d4ven antagande att S. equi subsp.
zooepidemicus kan ha spridits fran méinniska (Davies, 2017).

MRSA sprids dven nosokomialt (Bergstrom et al., 2012a). I Bergstrom et al., (2012a) var denna
MRSA-typ dven resistent mot alla godkénda preparat i Sverige sa studien tog upp att det borde
studeras mer om antibiotikafri sarvard for att forbattra behandlingsresultatet av en sddan
infektion. Nosokomial smitta togs dven upp i Tirosh-Levy et al., (2015) dér operation troddes
ha gett 6kad risk for kolonisation av MRSA. Dock kan detta tyda pa en confounding bias i och
med att héstarna som opererades dven behandlades med quinoloner som ska ha gett en sju
ganger hogre risk for kolonisering av MRSA.

Renrasiga histar var signifikant mer MRS A-positiva. (Oguttu et al., 2017, Adams et al., 2018a,
Weese et al., 2005, Tirosh-Levy et al., 2015) Detta kan bero pa att djurdgare med renrasiga
héstar generellt sdtt investerar mera, tavlar mera och indirekt ddrmed behandlar histarna med
mer antibiotika. Snarlikt med stora stall dr det en storre rorelse av tivlingshistar och ddrmed
kan antibiotikaresistensen spridas. Studien av Oguttu et al. (2017) tydde dven pa att renrasiga
histar oftare skulle vara barare av MDR bakterier. Dock kan inte denna studie stéllas lika med
de andra studierna eftersom i denna studie undersoktes inte MRSA specifikt.

Unga histar och fol var dven starkt associerade med att vara MRSA-positiva.(Adams et al.,
2018a, Oguttu et al., 2017) Det kan bero pa deras simre immunstatus som gor dem mer kinsliga
for infektion och dirmed behandlas mer med antibiotika. I och med detta kan {6l snabbare
laggas in pd djursjukhus och vél diar kan folet sedan smittas nosokomialt med
antibiotikaresistenta bakterier. BHS var dven associerad med ung alder (Toombs-Ruane et al.,
2015). Aven detta kan tros bero pa unga hiistars immunstatus.

Att fi en enhetlig 6verblick dver hur resistensliget ser ut i virlden gar inte i och med att det
inte finns s& manga studier som kartlagt detta. Gillande BHS finns det 6verhuvudtaget inte
tillrackligt med tillgéngliga studier och av de studier som fanns gavs inte nagot exakt svar pa
min fragestéillning. De flesta studier som genomforts gillande antibiotikaresistensldget har
forskarna skrivit i konklusionen att detta borde studeras om och kartlaggas pa ett bttre sétt. Det
ser ut som om det handlar om relativt samma resistensgener som sprids bland héstar i olika
lander. Resistensmekanismer dr inget jag gatt mera inpé i denna litteraturstudie, men det kan
dven paverka varfor just dessa gener sprids. De viktigaste riskfaktorerna utgors av stall med
boxplats, ju fler histar det finns inackorderade, ju fler personer som arbetar, klinikbesdk och
antibiotikabehandling. Allt detta tyder pa att hygien har en viktig roll i spridningen av resistenta
bakterier. Regelbunden provtagning av héstar kunde kanske vara en idé for att kartligga hur
allvarligt det dr och sé att man pa klinik visste med vilka patienter man skall vara extra noggrann
med.

Slutligen borde detta dmne studeras i storre skala for att kunna svara pa hur resistensliget
egentligen ser ut och hur det skiljer sig mellan olika lander. Genom att kartligga hur ldget ar
och varfor just dessa resistensgener sprids kunde man motverka spridningen av
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antibiotikaresistens. Riskfaktorerna tyder pa att hygien bland héstpersonal och pa
héstanlaggningar/djursjukhus har en stor paverkan pa att antibiotikaresistensen okar. I och med
en 0kning av resistens borde andra behandlingsmetoder &n antibiotika tas fram for infektioner
pa hast da tillgédngliga antibiotika for hést ar fa.
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