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Sammanfattning

Antibiotikaresistensen 6kar globalt och &r ett stort samhallsproblem redan idag. Animaliepro-
duktionen anvander en stor del av vérldens antibiotika och bidrar pa sa sétt till en 6kad re-
sistensutveckling. Det ar stor skillnad pa mangden antibiotika som anvands och hur den an-
vands till animalieproduktionen mellan lander bade globalt och inom Europa. Likasa ar det en
markant skillnad i prevalensen av resistenta bakterier mellan lander, dar viss del kan forklaras
av mangden antibiotika som konsumeras i landet. | denna studie har hdg antibiotikaanvandning
setts leda till mer antibiotikaresistens. Kycklingkétt hade hogre andel resistenta bakterier an
flask- och notkott. svenskt flask- och notkott sags dven ha en lagre andel resistenta bakterier an
lander med hogre antibiotikaanvandning. Antibiotikaresistens ar dock ett komplext &mne dar
flera faktorer spelar in och resistens kan forvarvas dven om antibiotikaanvandningen ar lag i
landet, genom till exempel import och resande till andra lander. I den hdr studien kartlaggs
antibiotikaanvandningen och resistensléaget i ett urval av lander for att hitta samband och sprid-
ningsvagar.

Abstract

The antibiotic resistance is increasing globally and is a major societal problem today. Animal
production uses a large proportion of the world's antibiotics and thus contributes to the devel-
opment of resistance. There is a big difference between the amount of antibiotics used and how
it is used for animal production between countries both globally but also within Europe. Like-
wise, there is a marked difference in the prevalence of resistant bacteria between countries,
where some can be explained by the amount of antibiotics consumed in the country. High anti-
biotic use has been seen to lead to more antibiotic resistance in this study. However, antibiotic
resistance is a complex subject where several factors play a role and resistance can be acquired
even if the use of antibiotics is low in the country, for example through imports and travel to
other countries. In this study, the use of antibiotics and the state of resistance in a selection of
countries are mapped to find connections and pathways.



Introduktion

Antimikrobiell resistens &r ett samhallsproblem som skérdar ca 700 000 manniskoliv varje ar
och innebér stora kostnader for samhéllet och sjukvarden (O"Neill, 2016). Ar 2050 beraknas 10
miljoner manniskor do varje ar pa grund av resistenta mikroorganismer ifall laget inte forbatt-
ras. Antibiotikaresistens &r en betydande del av den antimikrobiella resistansen som innefattar
resistens hos mikroorganismer som svamp, virus, parasiter och bakterier. | det hér arbetet av-
gransas antibiotikaresistens som en helt eller delvis motstandskraft mot antibiotika hos bakte-
rier. En anledning till att antibiotikaresistens uppkommer ar oaktsam anvandning av antibiotika
bade inom humanmedicinen men &dven i animalieproduktionen (O"Neill, 2016). Antibiotika an-
vands for att behandla bakterieinfektioner hos bade manniskor och djur men aven i tillvéxt-
framjande syfte i animalieproduktionen. Animalieproduktionen star for en stor del av antibio-
tikaanvandningen idag och sa tidigt som 1969 konstaterades att antibiotikaanvandningen skulle
kunna vara en anledning till att antibiotikaresistens uppstar hos vara produktionsdjur (Swann,
1969). Swann rapporten (1969) rekommenderade redan da att inte anvanda sig av antibiotika i
tillvaxtframjande syfte om antibiotikan var viktig inom humanmedicinen. Resistenta bakterier
paverkar aven djurvalfarden genom att behandlingsmojligheterna minskar. Det innebéar att om
djuret inte kan behandlas effektivt far antingen infektionen sjalvlaka eller sa slaktas djuret.

Sverige har ett gott smittskydd, relativt l1ag anvandning av antibiotika i forhallande till Gvriga
Europa och lag forekomst av resistenta bakterier tack vare ett langsiktigt forebyggande arbete
(Swedres-Svarm, 2018). Trots forebyggande atgarder forekommer dock antibiotikaresistens i
hela livsmedelskedjan. Resistenta bakterier patraffas daremot inte lika mycket hos alla djurslag
utan verkar vara mest frekvent hos kyckling (Swedres-Svarm, 2018). | sddra Europa &r resistens
ett allvarligare problem, antagligen pa grund av en hogre anvandning av antibiotika (Goossens
et al., 2005). Svarigheten med resistens ar att det inte haller sig inom landsgréanser utan kan
spridas obehindrat mellan lander om det inte upptécks i tid och kan hejdas. Darmed &r det ett
globalt problem som alla lander maste arbeta med.

Syftet med arbetet ar att undersoka om antibiotikaanvandningen i animalieproduktionen leder
till antibiotikaresistens, om dessa bakterier sprids vidare i livsmedelskedjan och om manniskor
kan komma i kontakt med bakterierna genom kottprodukter. I arbetet undersoks aven om det &r
nagon skillnad pa svenskt kétt och kott fran andra lander i avseende pa mangd resistenta bak-
terier samt om mangden resistenta bakterier mellan olika kottprodukter skiljer sig at. Ifall
storsta kallan till resistens upptacks kan majliga atgarder for att minska mangden och hindra
spridning undersokas. Fragestallningen ar hur vanligt forekommande ar det med resistenta bak-
terier hos vara produktionsdijur, pa slakteriet och pa kéttet vi konsumerar? Hypoteserna ar att
hdg antibiotikaanvandning inom produktionen leder till mer resistens hos produktionsdjuren,
att kycklingkott har en storre mangd resistenta bakterier &n andra kéttprodukter och att kott fran
lander med hogre antibiotikaanvandning har hogre forekomst av resistenta bakterier &n svenskt.
For att begransa arbetet undersoks sju lander med varierande antibiotikaanvandning och re-
sistensproblem nérmare; Island, Sverige, Danmark, Kanada, Spanien, Thailand och USA. Da-
tabaser som anvéndas for att hitta informationen var primart pubmed och google scholar med



sokorden antibiotic, resistance, prevalence, meat och animal kombinerat med de olika landerna.
Forutom vetenskapliga artiklar anvandes aven myndighetssidor.

Nyckelord: antibiotika, antimikrobiell, resistens, animalieproduktion, kott, slakteri

Litteraturgenomgang
Antibiotikaanvandning i animalieproduktionen

Antibiotika anvandes som ett tillvaxtframjande medel i animalieproduktionen i Sverige tills det
forbjods 1986 (Swedres-Svarm, 2018). Sedan dess har atgarder vidtagits for att minska antibi-
otikaanvéandning och forhindra uppkomsten av resistens (Folkhédlsomyndigheten, 2014). SVA
ansvarar for 6vervakningen av antibiotikaanvandningen och resistensen hos djur genom pro-
grammet Svensk veterinér antibiotika resistens monitorering (SVARM) (SVA, 2019). Sverige
foljer principen One Health som innebér att flera perspektiv tas hansyn till for att forsta kom-
plexa hélsoproblem (Xie et al., 2017). Begreppet One Health expanderar i takt med att fler
omraden lankas samman med varandra och i artikeln av Xie et al (2017) diskuteras hur manni-
skans och djurs halsa ar sammankopplade och hur miljon inverkar. Jordbruksverket och folk-
hélsomyndigheten (2017) har tagit fram en handlingsplan fér hur Sverige ska arbeta tvarsekto-
riellt mot antibiotikaresistens dar 25 myndigheter och organisationer medverkar (Folkhalso-
myndigheten, 2017). Malen med handlingsplanen &r att 6ka kunskapen kring antibiotikaan-
véandning och resistens genom starkt 6vervakning, fortsatt starka forebyggande atgérder, en an-
svarsfull anvéndning av antibiotika och 0ka kunskapen om bakterieinfektioners mekanismer
for att hitta alternativa behandlingar. Handlingsplanen syftar dven till att forbattra allménhetens
kunskap om antibiotikaresistens och motatgarder, uppratthalla ett valfungerande system och
natverk mot antibiotikaresistens samt vara en forebild for andra lander (Folkhdlsomyndigheten,
2017).

I EU har tillvaxtframjande antibiotika varit foérbjudet sedan 2006. European Medicines Agency
(EMA\) ansvarar for att utvardera, 6vervaka och godkéanna lakemedel till manniskor och djur
inom EU. EMA samlar dven in information och ger rekommendationer om antibiotikaanvéand-
ning och resistenslaget i EU (European Medicines Agency, 2018a). | Europa har Norge, Island,
Sverige och Finland l&gst antibiotikaanvéndning i animalieproduktionen, 2,9; 4,7; 12,1; respek-
tive 18,6, méatt i milligram per “population correction unit” (PCU) (European Medicines
Agency, 2018b). Danmark kommer pa en 9e plats med en konsumtion pé 40,8 mg/PCU. PCU
innebar att siffrorna ar justerade efter populationsstorlek. I rapporten fran EMA (2018a) berék-
nas PCU genom att multiplicera antal levande djur (mj6lkkor, far, suggor och hastar) och antal
slaktade djur (notkreatur, getter, grisar, far, fjaderfa, kaniner och kalkoner) med den mest tro-
vardiga vikten vid antibiotikabehandling. Detta blir den genomsnittliga vikten av landets pro-
duktionsdjur. Forsaljningen av antibiotika i landet till animalieproduktionen divideras sedan
med PCU vilket ger mg/PCU. Cypern, Spanien, Italien och Portugal har hdgst antibiotikaan-
vandning, 453,4; 362,5; 294,8; respektive 208, métt i mg/PCU (European Medicines Agency,
2018b). Det genomsnittliga medelvérdet av antibiotikaanvandning i Europa &r 124,6 mg/PCU.

Globalt ar de fem landerna med storst antibiotikaanvandning i animalieproduktionen Kina,
USA, Brazilien, Indien och Tyskland (Van Boeckel et al., 2015). Van Boeckel et al. (2015)



estimerar att ar 2030 kommer Mexiko gatt om Tyskland i rankningen och BRICS landerna;
Brasilien, Ryssland, Indien, Kina och Sydafrika, kommer ¢ka sin antibiotikaanvandning med
99%. Van Boeckel et al. (2015) uppskattar att globalt kommer antibiotikaanvandningen inom
animalieproduktionen 6ka med 67% till ar 2030. | Thailand anvéands 560,08 mg/PCU antibi-
otika inom animalieproduktionen (Thai Working Group on Health Policy and Systems
Research and on Antimicrobial Resistance (HPSR-AMR), 2018). Kanada hade en antibioti-
kaanvandning pa 141 mg/PCU i animalieproduktionen ar 2017 och hamnar i mitten av ran-
kingen sett till Europas konsumtion (Public Health Agency of Canada, 2018). USA utmérker
sig fran resten av undersokta lander da de inte anvander sig av PCU. Istéllet foreslar de en egen
enhet; Target Animal Biomass (TAB), det raknas ut pa liknade satt som PCU. Antibiotikafor-
saljningen for ett djurslag divideras med antal djur multiplicerat med deras arliga genomsnittlig
vikt (FDA, 2017a). N&r denna studie skrivs finns detta endast som forslag och &r &nnu inte helt
godkant, foreslagna siffror for 2014 finns dock vilket antas vara riktiga. Antibiotikaanvand-
ningen for notkreatur var da 1,284 mg/TAB, for gris 1,862 mg/TAB, for kyckling 0,926
mg/TAB och for kalkon 3,054 mg/TAB.

WHO (2017) har klassat antibiotikaklasser efter hur viktiga de ar for humanmedicinen. De mest
kritiska antibiotikaklasserna listade bor anvandas med forsiktighet eller inte alls inom anima-
lieproduktionen for att forhindra att resistens for antibiotikan utvecklas och sprids. For att klas-
sificeras med hogsta prioritet ska antibiotikan uppfylla alla 5 kriterier: vara enda eller en av
begrénsade tillgangliga antibiotikum for behandling av allvarliga bakterieinfektioner hos mén-
niskor; anvéands for att behandla infektioner som kan harledas till icke-manskliga kéllor; an-
vands i stor utstrackning for allvarliga infektioner i humanmedicinen; omfattande konsumtion
generellt inom humanmedicinen; anvands for att behandla infektioner fran icke-manskliga kal-
lor. De mest kritiska antibiotikaklasserna enligt kriterierna ar; 3:e, 4:e och 5:e generationen
cefalosporiner, glykopeptider, makrolider och ketolider, polymixiner och kinoloner (WHO,
2017). De mest anvanda antibiotikaklasserna inom animalieproduktionen i Europa é&r tetra-
cyklin och penicillin (European Medicines Agency, 2018b). Av de listade som kritiskaav WHO
(2017) anvands makrolider mest och star for 7% av totala antibiotikaanvandningen inom ani-
malieproduktionen i Europa. Sedan kommer polymixiner samt aminoglukopeptider pa 5%,
0,4% kinoloner och 0,2% 3:e och 4:e generationens cefalosporiner. Grekland, Ungern, Polen
och Portugal ar de lander som har hdgst anvandning, métt i mg/PCU, av WHOs (2017) kritiska
antibiotikaklasser 3:e och 4:e generationen cefalosporiner, kinoloner och polymixiner
(European Medicines Agency, 2018Db).

Utveckling av resistens

Bakterier kan utveckla resistens antingen genom en mutation i bakteriens egna DNA eller ge-
nom introduktion av nytt genetiskt material utifran vilket kan ske med konjunktion, transform-
ation eller transduktion (Bennett et al., 2004). Det finns flera typer av resistensmekanismer.
Bakterien kan producera enzymer som hydrolyserar antibiotika (Davies, 1994), som till exem-
pel beta-laktam som hydrolyserar beta-ringen pa penicillin och inaktiverar det (Abraham and
Chain, 1940). Bakterien kan aven producera transfarenser som forandrar antibiotikans struktur
och omojliggor bindning till bakterien (Wright, 2005). Andra mekanismer &r en minskning av



permeabiliteten i bakteriens cellvagg, forandring eller tackning av antibiotikans inbindningsmal
och effluxmekanismer som pumpar ut antibiotikan fran bakterien (Varela and Kumar, 2013).
Bakterier kan ha flera av dessa mekanismer och vissa fungerar mot flera olika sorters antibio-
tika. Om bakterien ar resistent mot fler &n 3 antibiotikum klassas den som multiresistent
(Magiorakos et al., 2012).

Extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) &r en resistensmekanism som genom beta-laktam
gor bakterien resistent mot alla penicillin samt 1:a, 2:a och 3:e cefalosporiner. Hog anvandning
av antibiotika, speciellt 3:e generationens cefalosporin, har setts leda till utveckling av ESBL
hos bakterier (Paterson and Bonomo, 2005). Resistensen sitter vanligen pa plasmider vilket
mojliggor dverforing mellan bakterier.

Meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA) producerar toxiner och resistensgenen
mecA sitter ofta pa en plasmid. Férutom resistens mot meticillin ger resistensgenen dven mot-
standskraft mot alla betalaktamantibiotika forutom ceftobiprole en 5:e generationens antibio-
tika. Betalaktamantibiotika innefattar penicilliner, 1:a, 2:a och 3:e cefalosporiner och karba-
penemer (Monecke et al., 2011).

Flertalet studier har visat att det finns ett samband mellan antibiotikaanvéndning och antibioti-
karesistens. En studie gjord i Europa sag att lander i sédra Europa med en hégre anvandning av
betalaktamantibiotika och makrolider hade en hogre forekomst av penicillinresistenta Strep-
tococcus pneumoniae hos manniskor (S. Pneumoniae; PNSP) (Bronzwaer et al., 2002). Det har
dven pavisats att genom att ge tetracyklin i fodret till kyckling sa blir bakteriefloran i tarmen
nastan helt resistent mot antibiotikan inom tva veckor, och bara inom 48 timmar var mer an
60% av tarmbakterierna tetracyklinresistenta (Levy et al., 1976). Samma studie sag aven att
bakterierna uppvisade resistens mot andra antibiotikum sasom ampicillin, carbenicillin, strep-
tomycin och sulfonamides. Detta indikerar co-selektion och multiresistensen ¢kade i frekvens
ju langre tid som kycklingarna utfodrades med tetracyklin. En studie i Danmark kunde pavisa
att utfodringen av 3:e och 4:e generationens cefalosporiner till grisar inom 12 manader innan
slakt dkade forekomsten av extended-spectrum cephalosporin-resistant (ESC) E. coli (Agersg
et al., 2012a). Studien kunde dock inte visa en signifikant skillnad mellan de gardar som anvant
cefalosporiner inom 6 manader innan slakt och de gardar som ej anvant cefalosporiner. Agersg
et al. (2012a) forklarar detta med ett for litet antal prover.

De flesta studier pekar pa att det kravs en viss mangd antibiotika under en viss tidsperiod for
att resistenslaget ska na en signifikant niva (Austin et al., 1999; Bronzwaer et al., 2002). Studien
av Olesen et al. (2018) visade att laga doser av antibiotika, upprepande ganger, hade storst
padrivande effekt pa resistensutvecklingen. Att antibiotikaanvandning i tillvaxtframjande syfte,
dar en liten méngd antibiotika ges under en langre period, leder till resistensutveckling och &ven
stimulerar multiresistens &r val erkant (Marshall and Levy, 2011). Nér resistensen har fatt faste
kravs det ofta betydande sédnkningar i antibiotikaanvandningen for att en skillnad ska ses (Au-
stin et al., 1999) och da framférallt minska den lagintensiva anvandningen (Olesen et al., 2018).

Spridning av resistenta gener i livsmedelskedjan



Resistensgener som ar belagna pa en plasmid kan primart spridas pa tre olika satt till konsu-
menten. Genom direktkontakt eller att hela bakterien dverlever fram till konsumenten, bakte-
rien har da 100% DNA match mot ursprungsbakterien och genotypen. Plasmiden med resistens-
genen kan dverforas genom en eller flera olika bakterier och hamna hos konsumenten i en ny
sorts bakterie men fortfarande med 100% DNA match mot ursprungliga genotypen. Plasmiden
ar alltsa oférandrad under 6verforingarna. Tredje spridningssattet ar att plasmiden tar upp en
eller flera olika gener och modifieras fram till konsumenten, endast bakterien &r da 100% match
mot ursprungliga. Om plasmiden aven overfors till en ny sorts bakterie kan endast en lag DNA
match mot ursprungliga resistensen hittas (Marshall and Levy, 2011).

I Nederlanderna sags en okning av kinolonresistenta campylobacter mellan 1982-1989 hos
manniskor i samband med en ¢kad anvandning av fluorokinoloner i kycklingproduktionen
(Endtz et al., 1991). Pa grund av en tydlig spridningsvag mellan kyckling och méanniska drar
Endtz et al. (1991) slutsatsen att resistensen uppkom i kycklingproduktionen och spreds déri-
fran till manniskor genom livsmedelskedjan. Resistenta bakterier kan aven spridas genom di-
rektkontakt med manniskor, i studien av Levy et al. (1976) dar kycklingar fick tetracyklin i
fodret sags att resistenta bakterier spred sig till lantbrukarna som hanterade djuren.

E. coli anvands ofta som en indikatorbakterie for antibiotikaresistensens utbredning hos gram-
negativa bakterier da den har latt for att forvarva plasmider, ar ofta forekommande i faeces hos
djur och ar relevant fér humanmedicinen (EFSA and ECDC, 2019; Krumperman, 1983). Sedan
2014 &r det obligatoriskt inom EU att Overvaka antibiotikaresistensen hos E. coli i animaliepro-
duktionen och animaliska livsmedel. Det kan underlatta upptéckten av ESBL-producerande En-
terobacteriaceae och kartlaggning av spridningen (EFSA and ECDC, 2019).

Flera studier har sett att det ar mojligt med 6verforing av resistens genom bade hela bakterier
och genom mobila enheter som plasmider. Det finns dock studier som aven pekar pa att detta
inte & mojligt, vilket bland annat beskrivs av Lazaraus et al. (2015). Dér drogs slutsatsen att
extended-spectrum cephalosporinase (ESC) E. coli hos manniskor kan spridas fran animalie-
produktionen genom livsmedelskedjan, med kyckling som den storsta kéllan. Framst genom
Overforing av mobila enheter men mojligen d&ven genom hela bakterier.

En studie utford i Nederldnderna hittade samma genotyper av ESBL-producerande Entero-
bacteriaceae i bade kycklingkétt och hos manniskor (Overdevest et al., 2011). Overdevest et
al. (2011) utférde en genomisk jamforelse av genotyperna och sag att E. coli generna blactx-m-
10ch blatemsz tillhorde identiska klonala komplex (clonal complex; CC) vilket ytterligare styr-
ker att det finns ett samband mellan bakterierna. En uppféljande studie hittade att 40% av isolat
fran manniskor klassificerades som isolat fran kyckling genom kombinerad data om sekvens
typ, fylogenetik (phylotyping), ESBL gener, plasmidreplikoner, virulensgener, amplified frag-
ment length polymorphism (AFLP) och pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) (Kluytmans et
al., 2013). Resultatet fran studien tyder pa att dverforing av bade mobila genetiska element och
direkt 6verforing av hela bakterien mellan kycklingkétt och ménniskor ar mojligt.

En studie utford i Danmark dér forekomsten av ESC E. coli undersoktes hittades samma re-
sistensgener hos kycklingkétt och flaskkdtt som hos manniskor, blactx-m-1 och blactx-m-15
(Agersg et al., 2012a). Det indikerar att ESBL-producerande bakterier hos ménniskor kan har-



stamma fran kottprodukter. Aven studier i Sverige har utforts dar man har undersokt om kyck-
ling skulle kunna vara en smittoké&lla for ESBL-producerande bakterier hos manniskor (Borjes-
son et al., 2016; S. Borjesson et al., 2013; Stefan Borjesson et al., 2013). Resultatet ar inte lika
tydligt som i studierna av Kluytmans et al. (2013) och Overdevest et al. (2011) dé&r identiska
gener tillhérande samma CC hittades. Overféring av plasmider mellan kyckling och kyckling-
kott och manniskor kunde dock inte uteslutas da studierna av Bérjesson et al. (2013b; a, 2016)
hittade gener som aterfanns hos humanprover.

En studie som gjordes i Storbritannien undersokte samband mellan ESBL-producerande E. coli
pa kycklingkott och hos manniskor med speciellt fokus pa linjen ST131 (Dhanji et al., 2010).
Dar sags ingen direktoverforing av ST131 eller plasmidoverforing av CTX-M-15 ESBL som
ar den vanligaste sjukdomsframkallande genen i Storbritannien. D&remot hittades gener av
blactx-m-2 Vilket har hittats i isolat fran manniskor i andra studier (Mataseje et al., 2010; Over-
devestetal., 2011; Yan et al., 2004). Analyser av prover fran tidigare studier i USA och Kanada
for att undersoka E. coli ST131 spridning fran animalieproduktionen till méanniskor (Johnson
et al., 2012) visade att isolat fran djur och kottprodukter var negativt associerade till isolat fran
manniskor och hade lagt samband mellan sig. Det tyder pa att ST131 hos méanniskor inte har
ursprung fran animalieproduktionen.

Resistensléaget i Sverige och resten av vérlden

Som tidigare namnt har Sverige en lag forekomst av resistenta bakterier i livsmedelskedjan.
Enligt den senaste rapporten fran Swedres | Svarm (2018) star slaktkyckling for den storsta de-
len av resistensen i landet, 34% av slaktkycklingarna hade ESBL-producerande E. coli liksom
44% av kycklingkéttet insamlat fran butik. Av nétkéttet bar mindre an 1% pa ESBL-produce-
rande E. coli. Hos gris hittades 4% ESBL-producerande E. coli pa slakteriet men ingen fore-
komst pa griskéttet. Totalt hade dock 66% av Campylobacter coli fran gris nagon typ av anti-
biotikaresistens (Swedres-Svarm, 2018). Ingen forekomst av MRSA hittades hos nagot djur-
slag.

En studie utford i USA hittade campylobacter pa 22,1% av 719 testade kottprodukter fran kyck-
ling, kalkon, gris och n6t, dar kyckling stod for storsta delen av med 70,7% (Zhao et al., 2001).
I en uppfoljande studie av Ge et al (2003) sags att 94% av funna campylobacter pa kottproduk-
ter var resistenta mot minst en antibiotika, tetracyklin- och doxycyklinresistans var vanligast.
82% och 77% av kycklingkottet hade resistens mot tetracyklin respektive doxycyklin. Resi-
stensen mot erythromycin och ciprofloxacin var 54% respektive 35% hos kycklingkottet (Ge et
al., 2003) och &r speciellt intressant da det ar tva sorters antibiotika som ofta anvands mot all-
varliga campylobacterinfektioner hos manniskor (Kaakoush et al., 2015; Shane et al., 2017).
Pa senare tid anvéands dock ofta azitromycin pa grund av utbredd resistens mot erythromycin
(Kaakoush et al., 2015). Enligt rapporten 2015 fran The National Antimicrobial Resistance
Monitoring System (NARMS), som 6vervakar antibiotikaresistensen i USA, innehdll 69% av
kycklingkottet i affarer resistenta E. coli, varav 31% var multiresistenta. Pa slakteriet var fore-
komsten av resistens hos funnen E. coli 72% hos kyckling. Pa griskottet hittades 45% resistenta
E. coli, varav 12% var multiresistenta (FDA, 2017b).



Boonyasiri et al. (2014) utférde en omfattande studie i Thailand och undersokte férekomsten
av ESBL-producerande bakterier hos personal inom livsmedelsproduktionen, lantbrukare, gri-
sar, kycklingar, farskt flaskkott, farskt och tillagad mat fran marknader och olika vattenkaéllor.
Hos livsmedelsproduktionens personal bar 75,5% pa ESBL-producerande E. coli och hos lant-
brukarna var den siffran 56,3%. Det fanns skillnader i resistens mellan dstra och norra provin-
sen dar norra provinsen hade en hogre frekvens av ESBL-producerande Enterobacteriaceaes
hos lantbrukarna &n den Ostra, 77,8% respektive 44,4%. Av 400 svabbprov fran grisar pa slak-
terier forekom Enterobacteriaceaes pa 369 prover, varav 65,3% var ESBL-producerande E.
coli. Pa farskt flaskkatt hittades 13,3% ESBL-producerande E. coli. Hos slaktkyckling hittades
38,8% ESBL-producerande Enterobacteriaceaes, varav 97,0% var E. coli bakterier. Pa farskt
kott fran kyckling, gris, not och fisk hittades 35,7%, 53,3%, 36,4% respektive 35,7% ESBL-
producerande Enterobacteriaceaes. | tillagad mat hittades resistens endast pa tva olika matratter
med 20% ESBL-producerande E. coli i bada, i malet kétt och grillat kott. Vissa variationer sags
mellan de olika geografiska omradena vilket forfattarna antar bero pa skillnader i produktions-
form och antibiotikaanvandning (Boonyasiri et al., 2014).

I en studie gjord pa Island undersoktes forekomsten av resistenta E. coli pa grisar och kyck-
lingar pa slakteriet, gris- och kycklingkott, slakteripersonal och hos 6ppenvarden (Thorsteins-
dottir et al., 2009). Av prov fran blindtarm hos gris hade 54,1% resistens mot minst en antibio-
tika och 22% av dem var multiresistenta. Pa flaskkottet hittades 28% resistenta bakterier varav
6% var multiresistent. Den vanligaste resistensen var mot tetracyklin bade i blindtarmsproverna
och kéttet. Hos kyckling bar 33,6% pa resistenta E. coli i blindtarmen, varav 14,5% var mul-
tiresistenta. Pa kycklingkottet hittades dock 52% resistens, varav 14,6% var multiresistenta. Det
mest frekventa resistensmonstret var mot ampicillin, ciprofloxacin, nalidixid acid, tetracyklin,
sulphamethoxazole, trimethoprim och florfenicol bade blindtarmsproverna och i kycklingkot-
tet. Resistensmanstret aterfanns dven hos en av personalen pa slakteriet vilket tyder pa att det
skett en dverforing av resistens daremellan. Av slakteripersonalen bar 9% pa resistenta E. coli.

Under perioden 2009 till 2018 utférdes tva studier i Spanien dar de undersokte férekomsten
och utveckling av MRSA pa grisar (Abreu et al., 2019; Morcillo et al., 2012). Undersékningen
gjordes genom svabbprover av grisarnas nashala pa slakteriet efter koldioxidbeddvning. Av 125
undersokta grisar bar 112 (89,6%) pa MRSA under den senaste studien (Abreu et al., 2019)
vilket var en liten 6kning fran den forsta studien da 85,7% bar pA MRSA (Morcillo et al., 2012).
I studien av Abreu et al. (2019) var alla livestock associated” MRSA (LA-MRSA), har sitt
ursprung fran djur, av sekvens typen 398 (sequence type; ST398). ST398 har visats vara globalt
utbredd och kan éverféras och smitta manniskor genom direktkontakt med djur (Goerge et al.,
2017; Monaco et al., 2013; Reynaga et al., 2016; Sahibzada et al., 2017).

En kanadensisk studie undersokte forekomsten av MRSA pa kyckling- och kalkonkétt genom
att mixa kottet med en buffert och sedan odla och analysera resultatet med PCR (Abdalrahman
et al., 2015). Av 114 analyserade kycklingprover innehdll 42,1% S. aureus varav 2 prover,
1,8%, var MRSA. | 64,2% av kalkonproverna hittades S. aureus men daremot ingen MRSA.
De bade MRSA proverna fran kyckling var “community-associated” (CA-MRSA), ursprung
fran manniskor, vilket indikerar en oaktsam hantering i livsmedelskedjan. S. Aureus bakterierna
hade en hog resistens mot ampicillin (94.6%), tetracycline (72%), penicillin (70.8%) och
doxycycline (62.5%). Hos kalkon och kyckling var 79% respektive 26% multiresistenta.
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| Danmark gjordes en studie pa grisar och flaskkatt for att undersoka forekomsten av MRSA
(Agersg et al., 2012b). Aven hir gjordes svabbprover i grisarnas nashala pa slakteriet efter
koldioxidbeddvning. Kottproverna samlades in slumpmassigt fran affarer i samtliga danska
regioner, bade farska och frysta produkter. Av 789 insamlade svabbprover var 101 positiva for
MRSA (12,8%) och majoriteten, 94,1%, tillhérde CC398. Av danskt ursprung undersoktes 153
flaskkatt, 121 kycklingkdtt och 143 notkottsprover, inrdknat kott av utlandskt ursprung under-
soktes totalt 865 kottprover. Kycklingkott hade hogst forekomst av MRSA med 18%, alla fran
Tyskland och Frankrike, danskt kycklingkdtt hade 0% MRSA. Av danskt ursprung innehdll 2%
av notkottet och 7% av flaskkottet MRSA. | linje med tidigare ndmnd studie (Abreu et al.,
2019) tillhorde all funnen MRSA pa gris CC398.

Samtliga studier om resistenslaget i landerna presenteras i Tabell 1 for att ge en mer 6verskad-
lig och tydlig bild av resistenslaget kopplat till antibiotikaanvandning.
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Tabell 1. Oversikt éver resistenslaget och antibiotikaanvandningen i undersokta lander. Sorterat p& djur och niva och antibiotikaanvandning

Land ANTIBIOTIKA- Antibiotikaresistens i Bakterie/ Djur och niva Referens
ANVANDNING i % resistensmekanism
mg/PCU

Island 4,7 28 E. coli Gris - affar (Thorsteinsdottir et al., 2009)

Sverige 12,1 0 ESBL Gris - affar (Swedres-Svarm, 2018)
Danmark 40,8 7 MRSA Gris - affar (Agersg et al., 2012b)
Thailand 560,08 13,3 ESBL Gris - affar (Boonyasiri et al., 2014)

USA 1862* 45 E. coli Gris - affar (FDA, 2017a)

Island 4,7 54,1 E. coli Gris - slakteri (Thorsteinsdottir et al., 2009)
Sverige 12,1 66 Campylobacter Gris - slakteri (Swedres-Svarm, 2018)
Sverige 12,1 4 ESBL Gris - slakteri (Swedres-Svarm, 2018)
Sverige 12,1 0 MRSA Gris - slakteri (Swedres-Svarm, 2018)

Danmark 40,8 12,8 MRSA Gris - slakteri (Agersg et al., 2012b)

Spanien 362,5 89,6 MRSA Gris - slakteri (Abreu et al., 2019)

Thailand 560,08 65,3 ESBL Gris - slakteri (Boonyasiri et al., 2014)

Island 4,7 52 E. coli Kyckling - affar (Thorsteinsdottir et al., 2009)
Sverige 12,1 44 ESBL Kyckling - affar (Swedres-Svarm, 2018)

Danmark 40,8 18 MRSA Kyckling - affar (Agersg et al., 2012b)

Kanada 141 1,8 MRSA Kyckling - affar (Abdalrahman et al., 2015)

Thailand 560,08 35,7 ESBL Kyckling - affar (Boonyasiri et al., 2014)
USA 926* 82 Campylobacter Kyckling - affar (Ge et al., 2003)
USA 926* 69 E. coli Kyckling - affar (FDA, 2017a)

Island 4,7 33,6 E. coli Kyckling - slakteri (Thorsteinsdottir et al., 2009)
Sverige 12,1 34 ESBL Kyckling - slakteri (Swedres-Svarm, 2018)
Sverige 12,1 0 MRSA Kyckling - slakteri (Swedres-Svarm, 2018)

Thailand 560,08 38,8 ESBL Kyckling - slakteri (Boonyasiri et al., 2014)
USA 926* 72 E. coli Kyckling - slakteri (FDA, 2017a)

Sverige 12,1 1 ESBL N6t - affar (Swedres-Svarm, 2018)
Danmark 40,8 2 MRSA N6t - affar (Agersg et al., 2012b)
Thailand 560,08 36,4 ESBL N6t - affar (Boonyasiri et al., 2014)

Sverige 12,1 0 ESBL N6t - slakteri (Swedres-Svarm, 2018)

*1000 mg/TAB
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Diskussion

Den har litteraturgenomgangen har undersokt ett flertal studier fran olika delar av varlden i ett
forsok att undersoka kopplingen mellan antibiotikaanvandningen och spridningen av antibioti-
karesistens. Landerna som valdes &r belagna bade inom och utanfor Europa och har olika nivaer
av antibiotikaanvandning for att kunna hitta kopplingar mellan antibiotikaanvandning och re-
sistensutveckling. Svarigheten med att rattvist jamfora siffrorna & manga da landerna anvander
olika insamlingsmetoder av landets antibiotikaanvandning. | alla l&nder &r det inte obligatoriskt
att rapportera in forsaljningen, var data kommer ifran och vilken typ av data kan dven variera
vilket gor att strikta jamforelser mellan lander forsvaras. For att underlatta jamforelse mellan
lander rdknas antibiotikaanvandning ofta om till mg/PCU. Genom att jamfora antibiotikaan-
vandningen i PCU sa blir resultatet rattvist for de lander som har stor animalieproduktion och
darmed ocksa anvéander antibiotika i hogre grad. Ifall endast landets totala antibiotikakonsumt-
ion beaktas utan att ta hansyn till skalan pa animalieproduktion blir det ett ojamforbart resultat
da lander kan ha hog antibiotikaanvandning totalt men lag anvéandning per djurenhet. Detta
forutsatter dock att det finns statistik dver antalet djur i landet. USA &r det enda landet med i
den har studien som inte anvander sig av mg/PCU utan av mg/TAB. Da de réknas ut pa liknande
sétt ger det en indikation om hur stor eller liten anvéndningen ar jamfort med de andra landerna.
PCU skrivs per 1000 mg vilket inte TAB gor vilket gor att siffrorna ser ut att vara valdigt sma
men vid multiplikation av TABs siffror med 1000 blir siffrorna jamfdrbara och synliggor den
hdga konsumtionen i USA.

Frekvensen av resistens varierar beroende pa bredden pa analysen, hur manga antibiotikum som
testas och vilka analysmetoder som anvénds. En bredare analys som undersoker férekomsten
av generell resistens mot manga antibiotikum kommer troligen att hitta hogre forekomst an en
studie som endast analyserar proverna for en viss typ av resistensmekanism. Aven hur forfat-
tarna har presenterat sitt resultat paverkar, ifall det presenteras som procent av totala antal pro-
ver, av isolat eller av funna bakterier. Hansyn togs till detta och omrékning gjordes dér det var
mojligt till procent av totala antal prover. Vilken tidpunkt pa och vilket ar som proverna sam-
lades in kan aven det paverka hur mycket resistens som hittas da mer och mindre antibiotika
kan anvandas beroende pa sasong och vissa ar kan vara varre an andra. Eftersom studierna i
den héar studien ar fran olika ar och aven olika sasonger paverkar aven det jamforbarheten ne-
gativt.

Som tidigare ndmnt anvands E. coli ofta som en indikatorbakterie som kan spegla resistenslaget
bland gram-negativa bakterier i ett land (EFSA and ECDC, 2019; Krumperman, 1983). | den
hér studien har inte forekomsten av resistenta E. coli undersokts i alla lander vilket forsvarar en
jamforelse mellan landerna, vilket kan ses i Tabell 1. Ett forslag for framtida studier &r darmed
att undersoka forekomsten av E. coli som bér pa resistens och préva om det gar att hitta nagon
korrelation till antibiotikaanvandningen i landet.

Resistenslaget i Sverige, USA, Thailand, Kanada, Island, Spanien och Danmark undersdktes
dar resistens hos Campylobacter, S. aureus och Enterobacteriaceae togs med. Dessa bakterier
ar vanligt forekommande i hela varlden och finns i normalfloran hos bade djur och manniskor
men kan vid gynnsamma forhallanden framkalla sjukdom. Dérav kan en jamforelse mellan lan-
der ske oavsett geografiskt lage. Sett endast till bakterie/resistensmekanism sa ar det land med
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hogst antibiotikaresistens inom Campylobacter, E. coli, MRSA och ESBL ett land med hog
antibiotikaanvandning. USA har hdgst antibiotikaresistens pa Campylobacter och E. coli, Thai-
land pd ESBL och Spanien pa MRSA. Detta starker hypotesen om att hdg antibiotikaanvénd-
ning leder till mer resistenta bakterier.

Beroende pa bakterie och resistensmekanism ar olika smittor av varierande allvarlighetsgrad.
Att smittas av MRSA eller ESBL-producerande E. coli &r till exempel mer allvarligt &n att
smittas av E. coli resistent mot en sorts antibiotika, darfor togs aven bakterie/resistensmekanism
med i Tabell 1. Sverige har lagre férekomst av ESBL-producerande E. coli an Thailand i samt-
liga djurslag forutom pa kycklingkétt och har lagst eller ingen forekomst alls av MRSA av alla
lander. Forekomst av MRSA hittades endast pa slakteri i Sverige vilket innebér att dven kottet
kan antas vara fritt frin MRSA. Spanien har hdg antibiotikaresistens pa MRSA pa grisar pa
slakteriet jamfort med Danmark och Sverige. Cirka 9 av 10 grisar bar pa MRSA i Spanien
jamfort med Danmarks 1 av 10, Sverige har ingen forekomst. Bade Spanien och Thailand har
en mycket hogre antibiotikaanvéndning &n Sverige och Danmark. Detta indikerar att hég anti-
biotikaanvandning leder till mer multiresistenta bakterier och att lag antibiotikaanvandning le-
der till 1ag forekomst av multiresistens.

| Tabell 1 kan ett samband ses mellan mycket hdg antibiotikaanvandning och hdg forekomst av
antibiotikaresistens. Landet som har hogst antibiotikaresistens, oberoende av bakterie/resistens-
mekanism, &ar landet med hogst antibiotikaanvandning, forutom grisar pa slakteri déar landet
med nast hogst antibiotikaanvandning har hogst antibiotikaresistens och pa nétkott dar endast
en studie finns med. USA har hogst antibiotikaresistens pa flaskkott, kycklingkott och kyckling
pa slakteri och Thailand har hogst pa n6tkott och gris pa slakteri. Detta bekraftar hypotesen om
att hdg antibiotikaanvandning leder till mer resistenta bakterier. Dock &r antalet studier i denna
litteraturgenomgang for lagt for att nagra generella slutsatser ska kunna dras och géller strikt
for denna studie. Eftersom endast en studie finns med pa nétkreatur pa slakteri kan inga slut-
satser dras med avseende pa djur och niva. Daremot sett till resistensmekanismen ESBL, da det
tydliggor Sveriges laga forekomst av ESBL-producerande bakterier.

Ingen ESBL-producerande E. coli hittades i Sverige pa flaskkéttet och endast 1% pa notkottet,
till skillnad mot USA som hade 45% resistenta E. coli pa flaskkottet och Thailand som hade
36,5% ESBL-producerande E. coli pa nétkottet. Kottet kan aven antas vara fritt fran MRSA
som tidigare ndmnt. Detta styrker hypotesen om att svenskt flask- och notkott har en lagre andel
resistenta bakterier an lander med hog antibiotikaanvandning.

Samtliga lander hade hdgst antibiotikaresistens pa kycklingkétt (Tabell 1) och den hogsta resi-
stensen pa kottprodukter hittades aven dar, USA med 82% campylobacter. Detta bekréaftar hy-
potesen att kyckling har en hogre andel resistenta bakterier &n andra kottprodukter.

Awven Sverige har hig antibiotikaresistens pa kyckling, bade i slakteriet och i affar, och pa cam-
pylobacter pa gris, se Tabell 1. Den hoga resistensen hos slaktkyckling trots lag antibiotikaan-
vandning tros bero pa anvandning av cefalosporiner hogre upp i avelspyramiden da resistensen
kan dverforas vertikalt (Stefan Borjesson et al., 2013; Bortolaia et al., 2010; Persoons et al.,
2011). Det har dven foreslagits att kors-kontamination vid slakt kan vara en anledning till hdgre
resistens hos kyckling (Collineau et al., 2018). Antibiotikaanvandning i avelspyramiden och
kors-kontamination &r tva forklaringar till varfor antibiotikaresistensen hos kyckling var hogt i
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Sverige men dven i andra lander med Iag antibiotikaanvandning. Campylobacterna som hitta-
des pa gris var inte resistenta mot antibiotikan som man vanligtvis behandlar campylobacterin-
fektion med, erythromycin, utan mot streptomycin men &r trots det alarmerande da resistensen
kan dverforas till andra bakterier (Swedres-Svarm, 2018).

Inget tydligt samband kan ses mellan lag antibiotikaanvandning och |ag antibiotikaresistens.
Island som har lagst antibiotikaanvandning av de lander undersokta i studien har hdg antibioti-
karesistens och har hégre siffror &n Thailand, som har avsevért hégre antibiotikaanvandning,
bade pa flask- och kycklingkott, se Tabell 1. I studien pa Island av Thorsteinsdottir et al. (2009)
presenteras resultatet som procent av funna bakterieisolat vilket gor att deras resultat kan visa
hogre siffror & om de hade presenterat det som procent av insamlade prover. Detta eftersom
prover innehallande resistens kan anvants till tva eller fler isolat och pa sa satt ka andelen
resistens som hittas. Det skulle till viss del kunna forklara varfor Island har sa pass hog antibi-
otikaresistens i forhallande till sin laga antibiotikaanvandning. Thorsteinsdottir et al. (2009)
foreslar fodret som en majlig kalla till resistenta E. coli.

Flertalet studier visade pa att kéttprodukter var en méjlig kalla till resistenta bakterier hos man-
niskor (Agersg et al., 2012a; Borjesson et al., 2016; S. Borjesson et al., 2013; Stefan Bérjesson
et al., 2013; Kluytmans et al., 2013; Lazarus et al., 2015; Overdevest et al., 2011). Samtliga
studier i arbetet angaende spridning av resistens uppgav kycklingkott som den storsta kallan till
smitta, &ndock inte den enda. Detta starks genom att antibiotikaresistensen for ESBL och E.
coli pa kycklingkétt och kyckling pa slakteri var hogt for samtliga lander oavsett antibiotikaan-
vandning (Tabell 1). Det skulle kunna vara en anledning till varfér kycklingkott ses som en
riskprodukt. Samtliga studier kom fram till att spridning av resistens genom plasmider var moj-
ligt eller inte kunde uteslutas. Dock var det inte nagon konsensus angaende majligheten for hela
bakterier att 6verféras genom livsmedel. Studierna understkte allihop férekomsten och sprid-
ningen av resistenta Enterobacteriaceae, med storsta delen E. coli. Vilket innebar att ingen
slutsats kan dras om spridningen av andra resistentmekanismer som inte dverférs med plasmi-
der. Eftersom antibiotikaresistens hittades bade pa slakteri och kott innebar det en smittorisk
bade att hantera djur och konsumera kottprodukter. Hur stor den risken &r har dock inte under-
sokts i den har studien utan &r ett forslag for framtida forskning. Den bor innehalla en riskanalys
och férslagsvis anvandas sig av guidelinjerna fran Codex Alimentarius som &r riktlinjer for just
riskanalyser for livsmedelsburen antibiotikaresistens (CAC/CL, 2011).

For att hindra att resistensen sprids och skapar &nnu storre problem an det gor idag och for att
forhindra eller atminstone sakta ner utveckling finns det flera atgarder som bor vidtas. Ett sam-
arbete mellan flera olika myndigheter, bade veterinar- och humanmedicinska med ett One He-
alth perspektiv, krévs for att kunna kartldgga och minska spridningen av antibiotikaresistens. |
Sverige har vi ett fungerande system med Swedres | Svarm och liknande bor implanteras i alla
lander som har ekonomisk maojlighet. Laginkomstlander som inte har ekonomisk eller politisk
mojlighet att uppréatta sdidana samarbeten bor fa hjalp fran omvérlden da resistens inte begransas
av landsgranser utan kan spridas med importer, exporter av varor och djur och av resande. An-
tibiotikaresistenta bakterier och gener kan daven spridas till miljon genom till exempel godsel
och fran miljon vidare till manniskor (Martinez, 2009).
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Det ar inte endast antibiotikaanvdndningen som avgor hur stort resistensproblemet i ett land ar
utan dven djurhallningen paverkar. Djurvalfarden i Sverige ar mycket god sett till resten av
Europa och har oftast strangare regler kring djurhdllning an vad EU kraver (EconWelfare,
2010). Island, Kanada, Thailand och USA &r inte medlemmar i EU vilket innebér att de inte
lyder under EU:s djurskyddslagar. Vid inférandet av forbjud av antibiotika i tillvéxtframjande
syfte i Sverige 1986 sags forst en 6kning av antibiotikaanvandningen men som sedan halverades
till 1993 genom forbattrade skotselrutiner (Wierup, 2001). Ett friskt djur behdver inte antibio-
tika. Att forbjuda antibiotikaanvandning i tillvaxtframjande syfte utan att forbattra djurvalfar-
den riskerar att 6ka anvandningen av antibiotika da fler djur blir sjuka och maste behandlas
(Mathew et al., 2007). Utan ett gott smittskydd riskerar &ven smittan att spridas till fler individer
och gardar vilket kraver annu mer antibiotikabehandling och selekterar for antibiotikaresistens.
Det riskerar att inte bara forsamra djurvalfarden utan innebdr dven en 6kad kostnad for lantbru-
karen genom hdga veterinarkostnader. En forsamring i djurvalfarden paverkar aven produkt-
ionen negativt och djur riskerar att behova avlivas om behandlingen inte fungerar pa grund av
resistenta bakterier. Detta innebar att lantbrukaren far en samre I6nsamhet i produktionen och
behover rekrytera mer djur vilket aven det innebar en kostnad. Férutom for lantbrukaren inne-
bér resistenta bakterier &ven en samhallskostnad eftersom resistenta bakterier kan spridas till
manniskor. Resistenta bakterier ar mer svarbehandlade och ofta kraver en langre sjukhusvis-
telse vilket innebér bade kostnader for sjukvarden och fér den enskilda individen genom in-
komstbortfall (O"Neill, 2016). Att minska antibiotikaanvandningen och samtidigt forbattra
djurvalfarden leder alltsa till en mer hallbar animalieproduktion bade ur ett ekonomiskt och
socialt perspektiv. Konkreta forslag pa hur det ska uppnas &r genom att ha god kunskap om
skotsel av djuren, djuranpassande produktionssétt, ett fungerande smittskydd och avel pa hall-
bara, friska djur.

Slutsats

Resistenta bakterier forekommer pa kottet bade i slakteriet och i affaren. Mangden varierar dock
mellan l&nder och inom olika kottprodukter. Av sammanstéllda studier ses att lander med hog
antibiotikaanvandning har en hogre forekomst av antibiotikaresistenta bakterier bade pa slak-
teriet och i affaren. Kyckling har en hdgre andel resistenta bakterier an flask- och notkott i
samtliga undersokta lander. Svenskt flask- och notkott har lagre andel resistenta bakterier an
kott fran lander med hogre antibiotikaanvandning. Dessa slutsatser stammer éverens med hy-
poteserna givna i introduktionen dock &r antibiotikaresistens &r ett komplext amne dar manga
olika faktorer spelar in vilket forsvarar en jamforelse mellan lander. Mer forskning behovs for
att ta fram internationella matmetoder och enheter for att kunna dra allmangiltiga slutsatser.
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