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SAMMANFATTNING

Antibiotikaresistens ar idag ett viktigt globalt folkhdlsoproblem. Ifall vi forlorar antibiotika
som skydd mot bakteriella infektioner kommer det att paverka bade samhalle och individ i
form av Okade samhéllskostnader och for individen en 6kad morbiditet och mortalitet. Den
viktigaste orsaken till uppkomst och spridning av resistens ar anvandning, daribland felaktig
anvandning, av antibiotika vilket selekterar for resistensutveckling. En annan faktor som
bidrar till en dkad resistensutveckling ar att samma typer av antibiotika anvands inom flera
sektorer: inom human- och veterinarmedicin saval som inom djuruppfédning och jordbruk.
Resistens inom en sektor kan spridas vidare till en annan, till exempel kan resistenta bakterier
spridas fran djur till manniska genom direkt eller indirekt kontakt. En spridning via
livsmedelkedjan ar ocksa mojligt. Livsmedelsproducerande djur kan foérvérva resistenta
bakterier vid antibiotikabehandling och dessa bakterier kan kontaminera kottet vid slakt och
pa sa satt na den manskliga konsumenten.

”Extended spectrum betalactamases” (ESBL) ar en mekanism som medfor resistens till tredje
generationens cefalosporiner. Tredje och fjarde generationens cefalosporiner klassas
tillsammans med kinoloner och makrolider som de mest betydelsefulla antimikrobiella
medlen for humanhalsan. ESBL &r ett 6kande problem bade i Sverige och utomlands, inom
saval human- som animaliesektorn, och samma typ av ESBL har pavisats hos bade ménniska
och djur. De ESBL producerande bakterierna visar sig dessutom ofta vara multiresistenta. En
forlust av tredje generationens cefalosporiner innebar att valdigt fa antibiotika finns kvar att
tillgd for behandling. En viktig fraga ar ifall det ar rimligt att anvanda antibiotika som é&r
mycket viktiga for humanhalsan fér behandling av djur.



SUMMARY

Antimicrobial resistance is one of the most important global health issues of today. A loss of
the opportunity of using antibiotics would result in a higher morbidity and mortality from
diseases we today consider as rather light. For society it would bring higher costs, for
example caused by more expensive health care due to prolonged treatments and more severe
cases.

The most important reason to the origin of resistance is the use and misuse of antibiotic drugs.
It is essential to stop this development and start using antimicrobials in a more prudent way.
One factor that contributes to the evolution of resistance is that the same antibiotics are used
in several sectors including human and veterinary medicine and additionally within the
agriculture and animal raising. Resistance in one sector can be transferred to another, for
example resistant bacteria can be carried over from animal to man through contact by direct or
indirect means. Another possibility is transfer through the food chain. Food animals can
acquire resistant bacteria when treated with antibiotics and these bacteria can contaminate the
meat during slaughter and in this way be transferred to human consumers.

The resistance mechanism “Extended spectrum betalactamases” (ESBL) gives resistance
against betalactam antibiotics until the third generation of cephalosporines. The third and
fourth generations of cephalosporines are together with kinolones and makrolides considered
as the most important antimicrobial drugs for human health. ESBL is though, an increasing
problem both in Sweden and abroad, in the human medicine as well as in the veterinarian
sector. It is the same type of ESBL that has been found in humans as well as in food animals
and furthermore ESBL producing bacteria are often multiresistant. A loss of the third
generation of cephalosporines means that very few antibiotics are left for treatment. This
gives rise to the important question if it is reasonable to use antibiotics of high importance for
human health for treatment of animals.



INLEDNING

Antibiotikaresistens klassas av Vaérldshalsoorganisationen, WHO, som ett av dagens
viktigaste globala folkhélsoproblem. En ¢kad utbredning av antibiotikaresistens kan ge
allvarliga effekter bade for samhéllet och individen genom okade sjukvardskostnader, langre
behandlingstider och for individen dékad morbiditet och mortalitet. Sjukdomar som vi idag
klassar som relativt ofarliga kan bli dodliga om vi forlorar vart skydd mot bakterierna (WHO,
2007a).

Samma typer av antibiotika anvands inom humansjukvarden, veterindrmedicinen och
jordbruket vilket innebéar en risk for spridning av resistens mellan sektorerna. WHO har
beddmt antibiotikaklasserna tredje och fjarde generationens cefalosporiner, kinoloner och
makrolider som sarskilt viktiga for humanshélsan (WHO, 2007b). Resistens mot
cefalosporiner medieras framférallt genom produktion av ESBL (extended spectrum
betalactamases), en resistensmekanism som 6kar inom bade den humana och animala sektorn
i Sverige och utomlands (Egervéarn & Lindmark, 2009).

Det har far mig att stalla mig fragan hur sannolikt det &r att det finns en koppling mellan
resistensforekomsten hos manniskor och livsmedelsproducerande djur? Jag vill darfor
fordjupa mig i amnet livsmedelsproducerande djur som kalla for antibiotikaresistens hos
manniskor samt fokusera pa just ESBL-medierad resistens utifran de har punkterna:
1. Hur kan antibiotikaresistens spridas fran livsmedelsproducerande djur till manniskor?
Hur stor &r risken?
2. Hur vanligt ar ESBL inom humansjukvard och hos livsmedelsproducerande djur i
Sverige och globalt? Kan import av kott innebara en risk for oss i Sverige?
3. Hur kan man motverka uppkomst och spridning av resistens?

MATERIAL OCH METODER

Jag har anvént mig av databasen PubMed och av sokorden: “antimicrobial resistance”,
“antimicrobial resistance genes”, “drug resistance” och “antibiotic resistance” i olika
kombinationer med sékord som “food animals” och “animals and humans”. For att fa fram
uppgifter om ESBL sokte jag pd orden: “betalactamase antibiotic”’, “ESBL” och
“betalactamases”. Sokningarna gav ofta upphov till dversiktsartiklar vars referenslistor gav
mig ytterligare tips om anvandbara artiklar. Dessutom har jag besokt olika organisationers
hemsidor som Statens veterindrmedicinska anstalt (SVA) och Smittskyddsinstitutet (SMI),
vilka jag vet har antibiotikaresistens som arbetsfalt. Dar fick jag tillgang till rapporter om
bland annat aktuellt resistensldge samt h&nvisningar till andra hemsidor och artiklar for vidare
information.

LITTERATUROVERSIKT
Uppkomst och spridning av resistens

Det &r idag ett erkant faktum att antibiotikaanvandning selekterar for resistensutveckling och
ar en viktig orsak till bade uppkomst och spridning av resistens. Aven innan antibiotikans
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intdg pa marknaden forekom dock resistensfaktorer hos vissa bakteriearter. | dessa fall
handlade det om en naturlig produktion och den férekom framforallt hos mikroorganismer
som ocksa hade en egen produktion av antibiotika. Omfattningen av resistensgener hos
bakterier var dock inte alls sa utbredd som den é&r idag, efter decennier av
antibiotikaanvéanding (Barbosa & Levy, 2000).

Funktionella forandringar hos en bakterie kan uppsta pa ett antal olika satt, vilket ocksa
mojliggor olika végar for resistensutveckling. Miljofaktorer kan paverka en organisms
fenotyp medan andra faktorer, som exempelvis antibiotika, ger effekt pa genotypen.
Genotypiska variationer kan utgoras av:

1. Mutationer
2. Rekombination (utbyte av DNA mellan bakterier):
a. Transduktion: fagmedierad 6verforing
b. Konjugering: i regel plasmidmedierad dverforing
c. Transformering: upptag av nakna DNA-segment fran lyserade bakterier.

3. Transposition: omfordelning av DNA-segment inom genomet, medieras i regel av
mobila element som transposoner. Transposoner kan forflytta sig inom genomet och
kallas dven for “hoppande gener”.

4. Integroner: Genetiska element som utgors av tva enheter, ett integras som kanner igen
specifika genkassetter och en stark promotor som effektivt uttrycker genkassetterna.
Genkassetterna kodar ofta for antibiotikaresistens. Integroner ar inte sjalva mobila
men ofta lokaliserade till mobila element som transposoner.

(Quinn et al., 2002)

Antibiotikaresistensgener kodas ofta av plasmider. Ifall dessa plasmider ar konjugativa kan de
relativt enkelt spridas till andra bakterier (Quinn et al., 2002). Overféring av plasmider eller
kromosomalt DNA genom konjugering anses vara den viktigaste mekanismen for spridning
av resistens (Levy, 2000). Foérutom spridning av resistens genom oOverforing av resistenta
gener, sa kallad horisontell spridning, kan aven de resistenta bakterierna sjalva spridas klonalt
(Egerwérn & Lindmark, 2009).

Ytterligare en faktor som forvarrar resistensproblemet &r att resistens inte forsvinner lika
snabbt i franvaro av antibiotika som den uppstar i narvaro av de antimikrobiella medlen.
Tvartom, det kan ta lang tid innan en minskning i antibiotikaresistens kan ses efter dess
introduktion (Levy, 1997).

Spridning mellan sektorer

Initialt togs antibiotika fram som behandling mot infektiésa sjukdomar hos maénniska.
Darefter har dess anvandningsomrade utokats till att d&ven omfatta behandling av djur i
terapeutiskt och tillvaxtframjande syfte samt som bland annat ogrésbek&mpning inom
jordbruket. D& samma klasser av antibiotika anvands inom de olika sektorerna intensifieras
resistensutvecklingen genom mdjlighet till spridning av resistensgener mellan dem. Problemet
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forsvaras ytterligare av att valdigt fa nya antibiotika kommer ut pa marknaden och av att inga
nya bredspektrum antibiotika forvantas lanseras inom nagon nara framtid (WHO, 2007a).
Aven ECDC/EMEA (European Centre for Disease Prevention and Control/European
Medicines Agency, 2009) papekar att bristen pa framtagning av antibiotika med nya
verkningsmekanismer ar ett problem. Enligt ECDC/EMEA ar 15 antibakteriella substanser
(for systemiskt bruk) med nya verkningsmekanismer under utveckling. Dessa bedéms kunna
vara verksamma mot multiresistenta bakterier men alla befinner sig i ett tidigt skede i
utvecklingsprocessen. Majoriteten av dem &r dessutom riktade mot bakterier for vilka det
redan finns behandlingsalternativ och endast tva &r riktade mot multiresistenta, gramnegativa
bakterier. Multiresistenta, gramnegativa bakterier pekar ECDC/EMEA ut som ett sarskilt
allvarligt hot da férekomsten av dem okar och forvantas fortsatta 6ka aven i framtiden.

Anvindning av antibiotika selekterar for resistensutveckling bade hos patogena bakterier och
hos bakterier som tillhér kroppens normalflora. Resistens hos patogena organismer innebar en
direkt risk for en svarbehandlad sjukdom medan en resistensutveckling hos den kommensala
bakteriefloran kan utgdra en kalla for resistensgener (van den Bogaard & Stobberingh, 2000).

Resistenta bakterier hos djur kan spridas vidare till den humana befolkningen via direkt eller
indirekt kontakt med djuren eller genom konsumtion av animaliska livsmedel. | det fall
livsmedelsproducerande djur bar pa resistenta bakterier kan dessa kontaminera slaktkroppen
vid slakt och darmed foras vidare till den humana tarmfloran via livsmedelkedjan. For
manniskan kommer resistenta zoonotiska agens som Salmonella och Campylobacter att
utgdéra en omedelbar hélsorisk. Resistenta kommensala bakterier kan kolonisera tarmen hos
konsumenten eller fora Over sina resistensgener till den humana normalfloran. Fran
normalfloran kan resistensgenerna dérefter spridas vidare till patogena bakterier genom
konjugering (van den Bogaard & Stobberingh, 2000; Barza, 2002). Ifall opportunistiska
bakterier i normalfloran fOrvérvar resistensgener innebdr det en risk for framforallt
immunosupprimerade individer (Levy, 2000).

Normalt avdodas eventuella bakterier vid tillagning vilket forhindrar att resistenta bakterier
och gener nar manniskotarmen. Egerwarn och Lindmark (2009) papekar dock att
korskontaminering kan ske vid hantering av livsmedel i koket. Dessutom kan resistenta
bakterier fran livsmedelsproducerande djur aven spridas till manniskor via vegetabilier och
vatten som exponerats for fekalier fran godsling. Ytterligare en risk som namns ar att vissa av
bakterierna som finns i djurens mag- och tarmflora & av samma typ som de som &ven
anvands som probiotika eller processhjalpmedel, till exempel Lactobacillus och
bifidobakterier. Ifall dessa forvarvar resistens kan det utgora ytterligare en spridningsvag.

Levy (1997) menar att det inte bara dr den totala antibiotikaférbrukningen som paverkar
resistensutvecklingen, utan &ven antibiotikadensiteten. Det vill s&ga mangden antibiotika,
antalet behandlade individer och storleken pa den geografiska yta dar dessa individer befinner
sig. Behandlas fler individer inom ett storre omrade ges de Gverlevande, resistenta bakterierna
ett annu storre omrade att enkelt sprida sig dver jamfort med ifall farre individer behandlas
inom ett mindre omrade. Vid behandling av livsmedelsproducerande djur forekommer
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gruppmedicinering, det vill séga att hela flockar behandlas genom tillférsel av antibiotika i
foder eller vatten. Det medfor alltsa ytterligare en 6kad selektion for resistens.

WHO (2007b) konstaterar att anvandning av antimikrobiella medel till boskap 6kar risken for
uppkomst och spridning av antibiotikaresistens. Animaliska livsmedel anses generellt vara
den viktigaste vektorn for spridning av resistensgener fran djur till manniska. Spridning av
resistensgener forekommer &ven globalt mellan l&nder, vilket innebdr att nédrvaro av
antibiotikaresistens hos livsmedelsproducerande djur i ett land kan ge resistensproblem hos
andra landers befolkning. Egerwérn och Lindmark (2009) anser att mer kunskap behdvs om
amnet for att kunna bedéma hur stor risken &r for spridning av antibiotikaresistens via
livsmedel. De séger ocksa att fortsatt arbete framforallt bor beréra ESBL och plasmidburen
fluorokinolonresistens da samma typer av dessa resistensmekanismer har pavisats hos bade
manniskor och livsmedelsproducerande djur. Det ¢kar sannolikheten att livsmedel fungerar
som spridningsvdag for antibiotikaresistens jamfort med exempelvis meticillinresistenta
Staphylococcus aureus (MRSA) och vankomycinresistenta enterokocker (VRE) dar det ofta
ar olika typer av bakterier och resistensmekanismer som hittas hos djur och manniskor.

Betalaktamantibiotika

Till betalaktamantibiotika hor penicilliner, cefalosporiner, karbapenemer och monobaktamer.
Dessa verkar pa bade gramnegativa och grampositiva bakterier genom att hamma
transpeptidas (kallas ocksa penicillinbindande peptidas, PBP) i cytoplasman. Transpeptidas
katalyserar normalt korsbindningen av peptidoglykaner i bakteriens cellvdgg och en hdmning
av enzymet forhindrar cellvaggssyntesen vilket leder till att bakterien forstors (Wilke et al.,
2005).

Det finns tre typer av resistens mot betalaktamantibiotika: produktion av betalaktamas,
utveckling av betalaktam-okansliga transpeptidaser i cellvdggen och aktiv utforsel av
betalaktammolekylen genom effluxpumpar (Wilke et al., 2005). Produktion av betalaktamas
ar den dominerande orsaken till resistens mot betalaktamantibiotika hos gramnegativa
bakterier (Poole, 2004).

Ar 2007 kategoriserade WHO (2007b) antimikrobiella medel efter deras betydelse for
humanhélsan med syftet att ta fram riktlinjer for antibiotikaanvandningen inom de icke
humana sektorerna. De antimikrobiella medlen delades upp i tre klasser: viktiga, mycket
viktiga och kritiskt viktiga. Tredje och fjarde generationens cefalosporiner klassades in i
gruppen med hogsta prioritet for humanhalsan, som kritiskt viktiga. For att klassas in i denna
grupp skulle antibiotikumet uppfylla kriterierna:

1. Enda behandlingsalternativet, eller ett av fa, for allvarliga och relativt vanliga
humansjukdomar.

2. Anvands for att behandla zoonotiska sjukdomar eller infektioner orsakade av
organismer som kan tankas forvarva resistensgener fran andra kallor &n manniskor,
exempelvis Salmonella, Escherichia coli (E. coli) och Campylobacter.



Tredje och fjarde generationens cefalosporiner &r véldigt viktiga som terapi mot akuta
bakteriella meningiter och Salmonella hos barn samt for behandling av neutropeni-patienter
med ihallande feber. De anvands ocksa som behandling mot bakterier ur familjen
Enterobacteriaceae, bland annat mot Salmonella och E. coli infektioner, vilka kan harrora
fran djur (WHO, 2007b).

I Sverige finns det sex preparat av tredje generationens cefalosporiner godkénda for
veterinarmedicinskt bruk, varav fem ar avsedda for livsmedelsproducerande djur: Ceftiofur N-
vet, Ceftiocyl, Excenel, Naxcel (100 mg) och Naxcel (200 mg). Alla har ceftiofur som aktiv
substans och indikationerna bakteriella luftvagsinfektioner hos notkreatur och gris samt
klovspaltsinfektioner hos not (Lakemedelsverket, 2011). Enligt Jordbruksverkets (2010)
statistik saldes 21,8 kg aktiv substans av dvriga betalaktamantibiotika (betalaktamantibiotika
exklusive penicillin och aminopenicillin) till produktionsdjur under 2009. Det innebar en
minskning fran foregdende ar da samma siffra 2008 var 28,2 kg. Totalt minskade
forséljningen av antimikrobiella medel till djur under 2009 och det géllde alla
substansgrupper forutom aminopenicilliner. Det ar dock oklart ifall det beror pa att antalet
livsmedelsproducerande djur ocksa har minskat i antal.

Christina Greko (SVA, pers. medd., 2011-03-23) uppskattar att en betydande andel av
forsaljningen av tredje generationens cefalosporiner i Sverige gar till hast och resten till
notkreatur. | dagslaget anvands ingenting till gris. Hos hast &r indikationen folseptikemi i
situationer dér i inte andra behandlingsalternativ ar eller kan véntas vara effektiva.

Internationellt & anvéandningen av cefalosporiner relativt utbredd inom veterinarvarden.
Tredje och fjarde generationerna nyttjas som behandling for de livsmedelsproducerande
djuren; ndtkreatur, gris, fjaderfa och hast. Séllskapsdjur tillfors vanligtvis forsta och andra
generationens cefalosporiner (Hunter, 2010).

ESBL resistensmekanism

Forkortningen ESBL stéar for “extended spectrum beta-lactamases” och innebdr en resistens
mot betalaktamantibiotika till tredje generationens cefalosporiner. Resistensen medieras
genom produktion av betalaktamas vilket bryter ner betalaktamringen hos
betalaktamantibiotika och darmed inaktiverar deras antimikrobiella effekt (Egerwéarn &
Lindmark, 2009). ESBL hittas framférallt hos gramnegativa bakterier, foretrddesvis hos
familjen Enterobacteriaceae (Poole, 2004).

Betalaktamas forekommer i ett hundratal olika varianter med olika resistensspektrum.
Enzymfamiljen brukar delas in i fyra molekyldra klasser, A till D, efter likhet i
aminosyrasekvens. De vanligaste bredspektrum betalaktamaserna (ESBL) tillhor klass A och
familjerna TEM, SHV och CTX-M. ESBL forekommer &ven i klass D i OXA-familjen
(Poole, 2004; Wilke et al., 2005). CTX-M é&r den enzymfamilj som &r den vanligast
forekommande ESBL-typen pa humansidan i bade Sverige och resten av varlden idag
(Egerwarn & Lindmark, 2009).



Spridning av betalaktamasgener mellan bakterier underlattas av att resistensgenerna ofta ar
associerade med mobila genetiska element. | regel kodas de av plasmider men det
forekommer ocksa att de ar kromosomalt beldgna, da ofta i anknytning till transposoner eller
integroner (Poole, 2004; Wilke et al., 2005). Enligt Egerwarn och Lindmark (2009) okar
lokaliseringen till mobila genetiska element risken att ESBL-gener kan spridas via livsmedel,
aven om livsmedels betydelse for spridning av ESBL annu inte &r helt faststalld. Gener for
ESBL ligger dessutom ofta i anslutning till andra resistensgener vilket innebér en risk for
spridning genom co-selektion. Hos familjen Enterobacteriaceae férekommer co-resistens mot
fluorokinoloner och aminoglykosider och darmed aterstar valdigt fa behandlingsalternativ
(Poole, 2004). Det ar vanligt att ESBL-producerande bakterier & multiresistenta. Samtidig
resistens mot kinoloner och aminoglykosider ar frekvent forekommande och flertalet av dessa
bakterier ar bara kénsliga mot karbapenemer (Hunter, 2010).

Global och nationell forekomst av ESBL

| februari 2007 blev Enterobacteriaceae med resistensmekanismen ESBL anmalningspliktig
inom humansjukvarden i Sverige. 2009 registrerades 3754 fall och en jamforelse mellan de
sista sex manaderna av ar 2008 och 2009 visade pa en ¢kning med 27%. En majoritet av
ESBL fallen, narmare bestamt 82%, aterfanns hos E. coli och 7% hos Klebsiella
pneumonieae. Den vanligast forekommande ESBL gruppen var CTX-M-1. | sin rapport
papekar Strama (Strategigruppen for rationell antibiotikaanvandning och minskad
antibiotikaresistens) och SMI (2009) att ESBL-problematiken har visat sig stérre an den for
MRSA béade i antal fall och i fallens svarighetsgrad samt genom att de flesta isolaten &ven &r
multiresistenta. Aven internationellt har ESBL eskalerat som problem inom humansjukvarden
de sista aren.

Bengtsson med flera (2009) konstaterar att resistenslaget hos bakterier fran djur fortfarande &r
generellt bra i Sverige i forhallande till Gvriga varlden. Inom veterinarmedicinen &r ESBL-
produktion inte anmalningspliktigt men under perioden 2007-2009 pavisades
resistensmekanismen hos 14 Enterobacteriaceae-isolat fran katt, hund och hést. Isolaten
hérrorde till grupperna CTX-M-1 och SHV och alla var multiresistenta.

Under 2010 gjorde Aftonbladet en studie pa importerade kycklingprodukter och pavisade
ESBL-bildande E. coli. Under kontrollen for SVARM 2010 har E. coli med ESBL é&ven
konstaterats i tarmen hos svensk slaktkyckling. SVARM star for ”Svensk Veterinar
Antibiotika Resistens Monitorering” och &r ett statligt program for 6vervakning av
resistenslaget inom veterindrmedicinen i landet (SVA, 2010a).

Internationellt blir ESBL hos livsmedelsproducerande djur allt vanligare inom familjen
Enterobacteriaceae (WHO, 2007b). Egerwérn och Lindmark (2009) menar att ESBL-
resistens fortfarande ar ovanligt hos Salmonella och E. coli i n6t- och griskott i Nordeuropa
och Nordamerika, men att en snabb okning har pavisats i Nederlanderna samt i USA och
Kanada. Resistensgenerna har foretradesvis hittats i kycklingkott.



I Sverige forbjods anvéndande av antibiotika 1 tillvaxtframjande syfte 1986 och inom
Europeiska unionen (EU) infordes samma forbud 2006 med undantag for jonoforer med anti-
koccidios effekt. Dessa ar fortfarande tillatna att blanda i foder for att gynna tillvaxt hos
fjaderfd och kanin. Jonoforer anvénds inte som humanlédkemedel. Utanfér EU anvands
fortfarande antibiotika i tillvaxtframjande syfte till livsmedelsproducerande djur. Dessa
administreras i regel i subterapeutiska koncentrationer under langre perioder. McEwen och
Fedorka-Cray (2002) berattar att cefalosporiner och penicilliner exempelvis administreras
rutinmassigt till kottproducerande nét och gris i USA.

Import av kott

Ar 2009 stod de fyra ldnderna Danmark, Tyskland, Irland och Nederlanderna for stérre delen
av Sveriges import av not-, gris och fjaderfakott vilket kan ses i figur 1-4. Importen av kott
fran far, lamm och get var betydligt lagre an den for Gvriga djurslag och dominerades av Nya
Zeeland som exporterande land. Férutom lander tillhérande Europeiska Unionen importerade
vi dven kott fran Sydamerika och Thailand. 2009 var Thailand det land, efter Danmark och
Tyskland, som vi importerade mest beredda kottprodukter fran. Vart att beakta &r att
importerade varor fran EU redovisas efter avsandningsland, vilket inte behover innebéra
ursprungsland. Till exempel kan kétt fran Sydamerika importeras av Nederlanderna och
darefter saljas vidare till Sverige och da redovisas som en import fran Nederlanderna (Enhall
et al., 2010).

Import av notkott 2009
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Figur 1. Sveriges viktigaste handelspartners vid import av notkott 20009.



Import av griskott 2009
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Figur 2. Sveriges viktigaste handelspartners vid import av griskott 20009.

Import av fjaderfakott 2009
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Figur 3. Sveriges viktigaste handelspartners vid import av fjaderfakott 20009.

Import av beredda kéttprodukter 2009
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Strategier for att forhindra uppkomst och spridning av resistens

van den Bogaard och Stobberingh (2000) tycker att laga nivaer av antibiotikaresistens hos
manniskor bor vara ett folkhdlsomal pa samma satt som ett normalt blodtryck och lagt
kolesterolvarde. Aven om det inte ar klarlagt i vilken utstrackning antibiotikaresistens hos
livsmedelsproducerande djur bidrar till antibiotikaresistensutvecklingen hos manniskor bor
alla majliga kéllor minimeras. Darfor bor en lag niva av resistens hos djur utformas som en
sakerhetsfaktor. van den Bogaard och Stobberingh foreslar att man kontinuerligt analyserar
bakterier tillnérande djurens normalflora for att fa en lamplig resistensindikator. Andra
strategier som foreslas ar att minska antibiotikaanvandningen till djur genom att minska
behovet vilket kan ske genom forbéattrad djurhallning, sjukdomsutrotning och vaccinering. |
de fall dar antibiotika maste anvandas bor smalspektrumantibiotika anvandas i forsta hand.

McEwen och Fedorka-Cray (2002) talar ocksd om vikten av en minskad
antibiotikaanvandning inom animaliesektorn och om forbéttrade djurhallningsrutiner, striktare
antibiotikaforskrivning med tydliga riktlinjer, en utdkad anvéndning av vaccin och
introduktion av probiotika. Overvakningsprogram och utbildningskampanjer namns ocksa i
kampen mot resistensutvecklingen.

SVA (2010b) anser att det finns tva huvudsakliga strategier for att motverka
resistensutveckling: Forhindra uppkomst och forhindra spridning, dér forhindra uppkomst kan
delas upp i undergrupperna minskad anvandning och korrekt anvéndning. For att gora det
mojligt att minska anvandningen av antibiotika foresprakas forebyggande atgarder for att
forhindra sjukdom. Exempel som ges ar god hygien och skotsel, vaccinering samt avelsarbete
for att fa friskare djur. Dessutom papekar SVA att man bor ta bort drivkrafter bakom
forskrivning av antibiotika, till exempel bor inte forskrivare ocksa ha antibiotikaforsaljning
som inkomstkalla. Att forbjuda antibiotikagrupper for anvandning till djur eller 6ronmérka
antibiotikatyper for vissa former av behandlingar &r andra satt. Med korrekt anvéndning
asyftas att bara satta in behandling med antibiotika da det konstaterats att det faktiskt ror sig
om en bakteriell infektion eller ifall det ar mycket sannolikt. Helst bér provtagning och dven
resistensbestamning goras fore inséttandet. Att anvanda smalspektrum antibiotika istallet for
bredspektrum infaller ocksa i den har kategorin. Ifall infektionen bedéms kunna laka av sig
sjalvt utan antibiotika bor inte antibiotika sattas in. For att forhindra spridning &r god hygien
viktigt vid bade kontakt med djur och livsmedel. For att forhindra spridning inom och mellan
djurpopulationer ar karantén av vikt vid inkdp av nya djur samt att helt enkelt begransa inkop
av nya djur.

DISKUSSION

Anvéndning av antibiotika selekterar for uppkomst och spridning av resistens vilket innebar
att ju mer vi anvander detta mirakelmedel desto mer Okar risken att vi forlorar det. Att
antibiotika &r en viktig lakemedelsgrupp med stor betydelse for folkhdlsan varlden 6ver
innebar att vi darmed bor vara forsiktiga och aterhallsamma i var anvandning. Detta for att
inte mista vart skydd mot bakteriella sjukdomar som utan antibiotikatillgang i manga fall kan
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vara dadliga. En forlust av antibiotika skulle ocksa gora det mycket svart att utféra avancerad
kirurgi, cancerbehandlingar, organtransplantationer med mera (ECDC/EMEA, 2009). Att
antibiotika anvands inom flera sektorer bidrar till resistensutvecklingen och den zoonotiska
risken med overforing av resistens fran djur till manniska medfor ett viktigt veterinart
folkhélsoarbete. Livsmedelproducerande djur anses idag kunna fungera som kalla for
antibiotikaresistens och en dverforing via livsmedelkedjan till ménniska bedéms som mgjlig,
men det &r oklart i vilken utstrackning det kan ske (WHO, 2007b; Egerwérn & Lindmark,
2009).

| Sverige anses resistenslaget vara gynnsamt i forhallande till resten av vérlden vilket
sannolikt beror pa en lang tradition av restriktiv antibiotikaforskrivning (Bengtsson et al.,
2009). Att antibiotikaanvandning i tillvaxtframjande syfte forbjods 20 ar tidigare an i Gvriga
EU anser jag tyder pa en tidig forstaelse av problemet. Utanfor EU &r antibiotika i
tillvaxtframjande syfte fortfarande tillatet och i manga lander &r antibiotikatillgangen ofta
relativt oreglerad. Forsaljning av antibiotika 6ver disk (utan recept) ar till exempel ett
fenomen som forekommer. Aven pa veterinarsidan ser situationen annorlunda ut da
lakemedelsforsaljning i manga lander utgor en del av veterinarens inkomst. Det, menar SVA
(2010b), medfor en 6kad risk for en storre forskrivning an nédvandigt och darmed ett hinder
mot en mer restriktiv installning. Dagens ckande globalisering, sett till bade handel och
resande, tror jag kan medfora att Sverige kommer fa det svart att bevara sitt goda resistenslage
i framtiden. Darfor ar det viktigt att vi bidrar till att forbattra forhallandena och
medvetandegraden aven utomlands. En 6kad handel med livsmedel och framforallt import av
animaliska produkter fran lander med samre resistenslage dn Sverige kan innebéra en risk for
overforing av resistensgener till den svenska konsumenten. For ifall en konsument i Sverige
koper kott fran Thailand spelar det ingen roll for konsumentens sakerhet att Sverige ligger i
framkant nar det kommer till resistenslage och sakra livsmedel. Darfor tycker jag att det ocksa
ar viktigt med tydlig ursprungsmérkning av livsmedel samt information om fordelar med att
kopa svenska produkter.

Resistensmekanismen ESBL Okar i forekomst bade nationellt och internationellt (Egerwarn &
Lindmark, 2009). Det &r allvarligt med tanke pa att det enbart finns valdigt fa
behandlingsalternativ kvar vid nérvaro av ESBL. Att ESBL producerande bakterier dessutom
ofta &r multiresistenta innebéar ytterligare en 6kad risk (Hunter et al., 2010). Multiresistenta
bakterier 6kar vart behov av antibiotika med nya verkningsmekanismer och det ar ett problem
att inga nya antibiotikatyper ser ut att komma ut pd marknaden inom den narmaste tiden
(WHO, 2007a). En anledning till bristen pa nya antibiotikatyper ar att det inte ar ekonomiskt
Ionsamt for lakemedelsforetagen att bedriva forskning for att ta fram nya antimikrobiella
medel. Med tanke pa att nya typer av antibiotika bor anvandas restriktivt och att det trots en
mattfull anvandning anda finns en reell risk for resistensutveckling innebér det for industrin
att den inte kommer tjana nagra stora pengar pa att salja dessa produkter. Behovet av nya
sistahandsantibiotika, det vill sdga antibiotika att ta till nar ingenting annat fungerar, ar svart
att tillgodose av samma anledning. For att fa fram nya antibiotikatyper kravs det att
internationella organisationer som jobbar mot antibiotikaresistensutveckling gar samman och
forsoker knyta nagon form av samarbete med lakemedelsindustrin.
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Nationellt tycker jag att det ar viktigt att vi behaller var restriktiva anvandning av antibiotika
och regelbundet ser 6ver vara riktlinjer i anvandningen och 6vervager mojliga forbéattringar.
Overvakningsprogrammen bor fortsétta och man bor dven utveckla utbildningskampanjer i
syfte att utbilda bade yrkesman som lakare och veterindrer samt dven allmanheten. Att
upplysa allménheten tror jag ar viktigt da det kan bidra till battre forstaelse samt ett minskat
krav pa antibiotikautskrivning fran patienterna. Vi bor ocksa fraga oss i vilken utstrackning
det ar lampligt att anvanda antibiotika som &r av stor betydelse inom humansjukvarden till
vara djur och inom lantbruket. De riktlinjer som WHO (2007b) tagit fram angaende vilka
antibiotika som &r Kkritiskt viktiga for humanhdlsan borde foljas upp battre och implementeras
i alla landers antibiotikaanvandning. Man bor Overvéga att inte anvanda tredje och fjarde
generationens cefalosporiner till djur.

Vilka konsekvenser skulle en okad restriktivitet i antibiotikaforskrivning da fa for djurhalsan?
Skulle vi fa en okad ohéalsa? Risken finns men enligt min asikt kan det forhindras genom att
framforallt minska behovet av antibiotika genom god djurhalining, hygien och omsorg. En
avel mer inriktad pa hélsa och mindre pa produktion kan ocksa bidra. Mgjligheten att
vaccinera istallet for att behandla bor ocksa 6vervagas vid de infektionssjukdomar dar det ar
mojligt. 1 de fall dar antibiotika anda satts in bor smalspektrade medel anvéandas och sjuka
djur bor isoleras for att undvika smittspridning. Man bor ocksa komma ihag att det faktiskt ar
av betydelse dven for djurens halsa att bevara antibiotikans effekt av samma orsak som det ar
viktigt for oss manniskor. Hastar har till exempel en valdigt kénslig tarmflora vilket gor det
omojligt att anvanda alla typer av antibiotika. Det &r darfor av vikt att bevara effekten hos de
antibiotika som faktiskt kan anvandas. Faktumet att valdigt fa antibiotika ar pa vag ut pa
marknaden tror jag dven kommer paverka dven veterinarmedicinen. De nya antibiotikatyper
som eventuellt kommer lanseras kommer med stor sannolikhet inte att bli tillgangliga for
veterinarmedicinskt bruk. Det innebér att de antibiotika som finns pa marknaden idag ar de
som vi kommer att ha aven i framtiden. Da &r det viktigt att vi bevarar deras effekt.

Ar det d& mojligt att bevara och utveckla en strikt antibiotikapolicy inom veterinarmedicinen i
Sverige? Aven om vi inser vikten av ett gott resistenslage ar det ekonomiskt mojligt for vara
producenter att folja Sveriges krav om att halla en hogre standard &n évriga vérlden? Ifall den
svenska djuruppfodaren inte har tillgang till samma faciliteter som den utlandska innebér det
en konkurrensnackdel. Om hon blir tvungen att investera i battre byggnader, folja 6kade
hygienkrav och halla djur som producerar mindre pa grund av ett forandrat fokus fran
produktion till halsa - forlorar hon da pa det ekonomiskt sett? Med tanke pa att antibiotika
dessutom ar relativt billigt utomlands sa ar risken stor for ett ja. Det kommer gora det svart att
halla fast vid en striktare antibiotikapolicy an 6vriga EU och vi behover darfor fortsatta lobba
for att resten av EU och ovriga varlden ska folja i vara spar. Da aterstar fragan ifall detta ar
den linje som Sverige planerar att félja? Det for narvarande pagaende forsoket med delegerad
lakemedelsanvandning till mjolkbonder innebar en friare antibiotikatillgdng for landets
mjolkproducenter och en minskad mojlighet att styra antibiotikaanvandningen bade vad det
galler minskad saval som korrekt anvandning. Det kanns spontant som ett steg bakat for
Sverige, men kanske ar det en nddvandighet. Det hjalper inte att vi har strikta regler har ifall
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vara bonder inte klarar att producera pa de villkoren. Att tvingas importera kétt pa grund av
en for liten inhemsk produktion ar inte ett béattre alternativ.

Hur ser da losningen ut for att motverka den okande antibiotikaresistensen? Problemet kan
jamforas med klimatfragan, dar vart vardslosa utnyttjande av miljon har gett upphov till
radande klimatforandringar och bristande naturresurser. Liksom for klimathotet maste vi forst
se till orsaken vilket innebér att var nonchalanta forbrukning av antibiotika maste ersattas med
aterhallsamhet och eftertanke. Framforallt ar det viktigt att alla parter inser konsekvenserna en
forlust av antibiotika skulle ge samt erkanner att det ar en reell risk. Da problemet ar globalt
krdvs ett internationellt samarbete och ett gemensamt arbete mellan de olika inblandade
sektorerna samt forskning for framtagning av antibiotika med nya verkningsmekanismer. Pa
sa satt kanske vi kan lyckas bevara antibiotikan som lakemedel.
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