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SAMMANFATTNING

Sedan sin introduktion pd 1940-talet har antibiotika varit ndgra av de viktigaste lidkemedlen vi
har, bdde inom human- och veterindrmedicin. De anvidnds for att behandla och forebygga
bakteriella infektioner. Varlden Gver har det ocksd anvénts i tillvixtstimulerande syfte i
varierande grad, och pa sina hall fortfarande dven idag. Da administreras det i subterapeutiska
koncentrationer under en lang tid vilket medfor stora resistensproblem i det l&nga loppet.

Syftet med denna litteraturstudie var att se hur fem ldnders antibiotikaresistenslége ser ut idag
och vad som paverkar det. Detta uppndddes genom jamforelser av lidndernas
antibiotikaanvdndning och resistensléige pa gris, exemplifierat genom tre olika bakterier —
MRSA, ESBL-producerande Escherichia coli och erythromycinresistenta Enterococcus spp..
De linder som studerades var Sverige, Danmark, Nederldnderna, USA och Kina.

Skillnader som finns mellan ldander dr exempelvis huruvida antibiotika far anvéndas i
tillvaxtstimulerande syfte, om antibiotika méste vara receptbelagt och om det anvinds i
profylaktiskt syfte. Sverige forbjod antibiotika i tillvixtsyfte 1986, Danmark 2000 och
Nederldnderna 2006 medan det fortfarande dr lagligt i USA och i Kina. Antibiotika dr inte
heller receptbelagt i USA och Kina medan si dr fallet i de europeiska ldnderna. Kina dr den
storsta anvdndaren av antibiotika i védrlden, med totalt 8 génger sa stor anvéindning som USA
och totalt 8.000 ginger mer &n Sverige. Kina &r ocksa ett vildigt stort land med stor
grisproduktion. Det avspeglar sig dven i resistensen bland bakterier hos de kinesiska grisarna.
Sverige dar det land i denna studie med minst anvdndning av antibiotika och ocksd légst
forekomst av resistens.

Det finns ett starkt samband mellan antibiotikaresistens och utbredd antibiotikaanvéndning,
och dven mellan resistenta bakterier hos djur och anvéndning av antibiotika i tillvixtsyfte pa
samma gérd. I rena och vilskdtta grisbesdttningar ger inte antibiotika ndgon 6kad tillvixt och
anvindningen av antibiotika 1 tillvixtsyfte dr av forsumbar betydelse. Sddan anvindning kan
forbjudas utan forluster. Skillnader i andelen resistenta bakterier mellan ldnder giller frimst
mot antibiotika som anvinds i tillvaxtsyfte.

Resistens hos bakterierna mot antibiotika kan utvecklas under endast ett par veckor av
anvindning. Resistensen Okar med tiden och finns kvar under en lang tid. Att Oka
anvindningen av ett antibiotikum som det redan finns stor resistens mot dkar prevalensen av
resistenta bakterier. Darfor dr det av storsta vikt att ta hidnsyn till resistensstudier och
resistensmonster vid val av antibiotika. Resistenta bakterier kan dverforas direkt mellan djur
och ménniskor, vilket gor antibiotikaresistens till ett folkhdlsoproblem. For att undvika
framtida problem krévs béttre dokumentation av antibiotikaanvéndning, strangare lagstiftning
och mer forskning. Det &r viktigt med internationellt samarbete eftersom problemen &r
globala!



SUMMARY

Since the introduction of antibiotics in the 1940’s they have been one of the most important
drugs in medical history. It is used to treat and prevent infections caused by bacteria. Around
the world antibiotics have also been used as a growth promoter, and are still used for that in
some countries. In such cases, they are administrated in sub-therapeutic concentrations during
a long period of time, which causes huge resistance problem.

The aim of this study was to investigate the resistance status in five countries, and by what it
is affected. This was accomplished though a comparison between the usage and the resistance
status in pigs in these countries, exemplified through three different bacteria. The countries
that were included are Sweden, Denmark, The Netherlands, the USA and China. The effect of
resistance on humans and how to control the resistance were also studied.

Differences between countries may depend on whether antibiotics are used as growth
promoters, if antibiotics may be bought over-the-counter and if antibiotics are used
prophylactically. In Sweden antibiotics as growth promoters were prohibited in 1986, in
Denmark in 2000 and in The Netherlands in 2006, while it is still legal in the USA and China.
In the two latter countries antibiotics can be bought over-the-counter while a prescription is
needed in the European countries. China is the largest user of antibiotics in the world, but it is
also a very big country with a large pig production. In this study, Sweden is the country that
uses the smallest amount of antibiotics and has also the lowest occurrence of resistant
bacteria.

There is a strong connection between resistant bacteria and widespread antibiotic usage,
especially on farms where antibiotics are being used as growth promoters. On clean and well-
managed pig farms antibiotics as growth promoters will not give any increase in growth. The
importance of antibiotics as growth promoters is insignificant and it could be totally
prohibited without any financial losses.

The resistance mechanisms in the bacteria are developed in just a few weeks usage of a
specific antibiotic. The tolerance against the antibiotic is getting stronger over time and will
remain during a long time. To increase the usage of an antibiotic to which many bacteria are
already resistant will increase the prevalence of resistance. Therefore it is very important to
consider data on resistance and resistance patterns when choosing an antibiotic. Resistance
can be transferred from bacteria in animals to bacteria in humans, which is a public health
problem. To avoid future difficulties, better documentation, stricter laws about usage and
further research are required. International collaboration is important.



INLEDNING

Antibiotika dr idag ndgra av de viktigaste likemedel vi har, bdde inom human- och
veterindrmedicin. Antibiotika anvinds for att behandla och forebygga bakteriella infektioner.
Manga lidnder anvédnder antibiotika rutinmissigt i tillvéxtsyfte, sa kallade antimicrobial
growth promoters (AGP), till exempel USA (Hayes et al., 2001). I EU forbjods detta helt och
héllet 2006 (Maron et al., 2013). Denna behandling gors ofta genom inblandning i foder for
att kunna behandla hela besittningar samtidigt. Den stora problematiken med utbredd
antibiotikaanvdndning dr att det kan selektera fram resistens hos bakterierna och gora
substanser overksamma. Detta giller inte bara infektionsagens utan &ven normalfloran.
Resistens idag beror mangt och mycket pa utbredd och ansvarslos anvéndning av antibiotika
inom lantbruket vérlden Over. Resistensen sprids snabbt &ver grianser genom handel och
ménniskors och djurs resande. Forskning visar att dessa resistenta bakterier kan fora dver sin
overlevnadsformaga till ménniskors bakterier vilket gor det till ett globalt folkhédlsoproblem
(Wegener, 2003). Vanliga bakterieinfektioner har behandlats sedan antibiotika kom pd 1940-
talet, och risk finns att vi inte kommer kunna behandla dessa i framtiden.

Livsmedelsproducerande djur hélls ofta i stora grupper med hdg densitet vilket Okar
sjukdomsspridning (Wegener, 2003). Detta innebir att antibiotikabehandling av stora grupper
djur sker rutinméssigt direkt d& symptom uppstdr. Méinga ganger anvinds dessutom
profylaktisk behandling innan symptom uppstar (Wegener, 2003). Ofta blandas antibiotika in
i foder eller vatten till djuren, vilket dr ett enkelt sétt att behandla storre grupper av djur. Men
det innebér ocksa att de svaga, sjuka djuren som behdver behandling mest far i sig mindre
antibiotika &n de friska (Wegener, 2003).

I det langre perspektivet kan inte resistens undvikas helt och hallet, men eftertdinksamhet och
forsiktighet kan forlinga tiden en substans &r verksam. For detta krdvs kunskap om
anvindning och resistens av antibiotika.

Det skiljer sig mellan linder hur mycket antibiotika som anvénds till djur, och darmed ocksa
resistensliget for savél djuren som ménniskorna. Alla antibiotika som séljs och anvénds i EU
till djur ska vara receptbelagda (Maron et al., 2013). S4 &r det inte pd andra stdllen i vérlden.
Det finns ett starkt samband mellan utbredningen av antibiotikaresistens och
antibiotikaanvdndningen (Aarestrup et al., 2002; van den Bogaard, 2000).

Meticillinresistenta Staphylococcus aureus, MRSA, dr en variant av Staphylococcus aureus
som utvecklat resistens mot de antibiotika som vanligen anvinds vid stafylokockinfektioner
(SVA, 2011). ESBL stér for “extended spectrum lactamase” och &r en egenskap hos bakterier
som innebdr att de ir resistenta mot alla penicilliner och cefalosporiner (SVA, 2011).

Denna litteraturstudie syftar till att se hur antibiotikaresistensldget ser ut idag och vad som
paverkar den. Detta genomfors genom att jamfora fem landers antibiotikaanvidndning och
resistenslidget exemplifierat genom tre olika bakterier. De ldnder som studeras dr Sverige,
Danmark, Nederldnderna, USA och Kina. De tre bakterierna som studeras &r MRSA, ESBL-
producerande Escherichia coli och Enterococcus spp. som dr resistenta mot erythromycin.
Dessutom studeras hur resistensldget kan kontrolleras. Sarskilt intressant &r att se huruvida
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landers olika anvéndning av antibiotika 1 tillvixtsyfte paverkat resistenslidget. Anvindningen
och resistensldget undersoks framst hos grisar.

MATERIAL OCH METODER

For sokning av publikationer har sokmotorn Web of Science anvints med sokorden
antibiotic*, resist* och (pig OR pigs OR porcine OR swine). Aven onskat land eller region
har lagts till s& som Sweden, Europe*, (US OR US4 OR United States” OR America) och sa
vidare. For att hitta jimforande artiklar lades compar* till. For specifika bakterier har MRSA,
ESBL och Enterococc* anvints. Samma sokord har anvints pd Google Scholar, Aven
hénvisade artiklar via Science Direct har anvénts. For att f& bra statistik har rapporter fran
organisationer inom omradet anvints, sa som Statens Veterindrmedicinska Anstalt (SVA) och
Europeiska ldkemedelsverket (EMA). Fokus har lagts pé artiklar och studier som handlat om
grisproduktion, men dven annan forskning har ingétt om den har beddmts vara relevant.

De ldnder som jimfors i studien har inkluderats av olika anledningar. Nederldnderna &r ett av
de lander i Europa som anvidnder mest antibiotika pa livsmedelsproducerande djur. Sverige ar
ett av de linderna som anvénder minst. Danmark ligger dar emellan. Kina ingér i studien da
det dr ett av de linder som anvinder mest antibiotika och dr en stor livsmedelsproducent
globalt sett. USA for att de saknar restriktioner och jimte Kina &r stor livsmedelsproducent.

LITTERATUROVERSIKT
Antibiotikaanvandning idag
Antibiotika i tillvaxtsyfte

Historiskt sett och fortfarande idag anvinds mycket antibiotika i tillvixtstimulerande syfte
vérlden over, sé kallade antimicrobial growth promotors (AGP). Det géller ménga olika typer
av antibiotika, framfor allt sddana som é&r aktiva mot Grampositiva bakterier, och dven sddana
som &r viktiga inom humanmedicin. Preparaten administreras dé i laga doser under en langre
tid, vilket gynnar bakteriernas chans att bilda resistensmekanismer (Maron et al., 2013). Det
finns starka samband mellan forekomst av resistenta bakterier hos djur och anvindning av
AGP pé samma gard (Wegener, 2003).

AGP forbjods 1 Sverige 1986, som forsta land i varlden. Efter forbudet har det inte setts nagra
negativa kliniska effekter hos produktionsdjuren (Wierup, 2001). Till en borjan okade
antibiotikaanvdndningen de forsta aren efter forbudet, vilket mest berodde pé
avvinjningsdiarré hos gris. Men stora anstrdngningar gjordes for att forebygga och foérhindra
det, och antibiotikaanvdndningen sjonk darmed rejdlt (Wierup, 2001). Forbudet i Sverige
visar att under bra produktionsférhillanden dr det mojligt att ha god och konkurrenskraftig
produktion. Det hela ledde till att antibiotikaanvindningen i Sverige halverades under 13 ar
(Wierup, 2001). Resultatet visade att forbudet framst paverkade grisbonderna med
tvivelaktiga hygienrutiner, och paverkade i princip inte alls bonderna som “f6ljde alla regler”
(Hayes et al., 2001). Holt et al (2011) menar dessutom att i rena och vélskotta grisbeséttningar
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ger inte AGP nagon okad tillvéxt. Flera europeiska ldnder visar att anvdndning av AGP ar av
forsumbar betydelse och kan forbjudas utan ekonomiska forluster (Wegener, 2003).

Upphord AGP-anvindning ger en rejdl minskning i antibiotikaanvindning vilket medfor
minskad forekomst av resistenta bakterier hos bade djur, livsmedel och manniskan (Wegener,
2003). Dessutom har vildigt liten paverkan pd djurhdlsan och produktiviteten noterats ndr
AGP har slutat anvindas (Wegener, 2003). Daremot har resistenta stammar inte forsvunnit
helt och hillet, utan finns kvar i miljon, i djur och &ven i livsmedel, om &n i ldgre doser
(Wegener, 2003). Om vi atertar anvindningen av dessa antibiotika som AGP skulle de
resistenta stammarna snabbt atergd till hdga nivaer (Wegener, 2003).

Sverige

Jamfort med ménga andra ldnder har Sverige en 1ag anvdndning av antibiotika (SVA, 2011).
All antibiotika som anvinds ska vara receptbelagd. Sedan det blev forbjudet att anvinda
antibiotika 1 tillvaxtstimulerande syfte 1986 har forsdljningen av antibiotika minskat med
ungefdr 60 %. Idag dr det mindre dn 10 % av den totala forséljningen av antibiotika i Sverige
som blandas in i foder och vatten (SVA, 2011).

Under 2011 saldes 12,7 ton aktiv substans av antimikrobiella substanser i Sverige till
livsmedelsproducerande djur (Figur 1). Detta motsvarar en sankning pa 11 % sedan aret innan
(EMA, 2013). Mer én hilften av detta var penicillin vilket har ett smalt spektrum och dirmed
en begrinsad paverkan pa resistenslaget (EMA, 2013). Se figur 1 for jimforande figur.

Gris ér det vanligaste djurslaget som far antibiotika iblandat i foder och vatten, men den
forsdljningen har minskat med 39 % de senaste fem aren (SVA, 2011). Déremot har
forsdljningen av injektionsantibiotika Okat. Denna fordndring speglar en Overgéng fran
behandling av grisar i grupp till enskild behandling. Det ar en viktig faktor for en ansvarsfull
antibiotikaanvdndning (SVA, 2011).

Danmark

I Danmark forbjods antibiotika 1 tillvixtsyfte 2000 (Maron et al., 2013), och sedan dess har
anviandningen av antibiotika minskat med 54 % (Wegener, 2003). All antibiotika som
anvinds ska vara receptbelagd (Maron et al., 2013).

Under 2011 saldes 106,5 ton aktiv substans av antimikrobiella substanser till
livsmedelsproducerande djur (Figur 1) (EMA, 2013). Under 2012 6kade denna siffra till
112,3 ton av aktiv substans, och 76 % av detta gick till grisar (DANMAP 2012, 2012).

2010 introducerade man det sd kallade “gula-kort-initiativet”, dd landet sdg en Okning i
antibiotikaanvdndning (Maron et al., 2013). Systemet ger reglerade grinser kring
antibiotikaanvdndning baserat pa grisbeséttningens storlek. Det gjorde att ansvaret i storre
utstrdckning 18g pd lantbrukarna dn pa veterindrerna (Maron et al., 2013). Om bdnderna
overskrider de granser som finns for de olika aldersgrupperna, och inte har ndgon godkénd
forklaring till det, far de bota (EMA, 2013). Sedan detta initiativ har man sett en minskning
med 25 % av antibiotikaanvéndning hos livsmedelsproducerande djur (Maron et al., 2013).



Nederlanderna

Innan forbudet att anvinda AGP kom i EU 2006 var det tillatet att anvdnda det i
Nederlidnderna. Nu &r det helt forbjudet och all antibiotika som anvénds ska vara receptbelagd
(Maron et al., 2013). Veterindrer tjanar pengar pa att skriva ut ldkemedel vilket kan oka
anviandningen av antibiotika (EMA, 2013).

Under 2011 séldes 364 ton aktiv substans av antimikrobiella substanser till
livsmedelsproducerande djur (Figur 1) (EMA, 2013). Detta var en minskning med 22 % sedan
aret innan, och ytterligare sdnkningar har setts dren ddrpd. Detta pd grund av ett stort
gemensamt arbete mellan produktionssektorn och regeringen dédr malet var en minskning av
antibiotikaanvéndningen med 50 % (EMA, 2013). Dock har anvdndningen av tetracykliner
har okat sedan forbudet om antibiotika i tillvixtsyfte (van der Fels-Klerx et al., 2011).

Det &r stor variation i anviandningen av antibiotika mellan olika gardar i Nederldnderna (van
der Fels-Klerx et al., 2011). Detta kan bero pa flera anledningar, exempelvis skillnader 1
hygieniska forhallanden och skillnader i behandlingsbeslut frin veterindrer. En teori ar att vid
stora besittningar far varje gris mindre uppsikt av producenten, och da anvénds antibiotika
mer i preventivt syfte (van der Fels-Klerx et al., 2011). Van der Fels-Klerx et al. (2011)
noterade att en gard som anvdnder mycket antibiotika ett ar ocksd kommer att gora det
kommande ar, och vice versa.

USA

I USA anvénds antibiotika for att bota, kontrollera och forhindra sjukdom, men ocksd som
tillviaxtstimulerande medel (Maron et al., 2013). Grisbonder kan kdpa runt 30 stycken olika
antibiotika receptfritt for att tillsétta i fodret (Hayes et al., 2001). Av dessa anvinds cirka
hilften som tillvéxtstimulerande medel (Hayes et al., 2001). Det séljs ungefar 4 gdnger si stor
méngd antibiotika till livsmedelsproducerande djur som till manniskor totalt sett (Maron et
al., 2013). Aven om veterinir tillsyn oOver antibiotikaanvindning ger mindre
resistensutveckling sa dr veterinirer sillan inblandade vid anvidndningen av antibiotika i USA
(Maron et al., 2013).

Ungefdr 13 000 ton antibiotika anvédnds arligen till livsmedelsproducerande djur (Figur 1)
(NRDC, 2014).

Kina

Kina &r det land i virlden som anvinder dverldgset mest antibiotika totalt sett per ar (Zhu et
al., 2013). Inga restriktioner finns kring anvdndning av antibiotika, och likemedlen behover
heller aldrig vara receptbelagda (Maron et al., 2013; Zhu et al., 2013). Ungefédr 210 000 ton
antibiotika produceras varje dr i Kina (Zhou et al., 2013) och man uppskattar att cirka hélften
av detta gar till livsmedelsproducerande djur (Maron et al., 2013; Zhou et al., 2013).
Antibiotika anvinds i badde behandlings- och tillvdxtsyfte, och ménga ginger ges det i foder
eller vatten (Zhou et al., 2013). Kina, med sina éver 463 miljoner grisar, dr en av de storre
kottproducenterna i vérlden (Zhou et al., 2013).

Manga av de antibiotika som anvénds absorberas déligt hos djuren (Zhu et al., 2013). En
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studie frdn Zhou et al. (2013) mitte utsondringen av antibiotika hos grisar 1 Kina och
estimerade den totala utsondringen till 2 460 ton per &r.

1000000
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E 1000 364
c 106,5
2 100
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1 g
Sverige Danmark Nederlanderna USA Kina

Figur 1. Arlig forsdljning av antibiotika till livsmedelsproducerande djur i fem
olika linder, ar 2011. Observera att axeln med ton antibiotika dr logaritmerad.

Resistenslaget

I bakterier sker det spontana mutationer hela tiden (Rang et al., 2012). Dessa mutationer kan
ge egenskaper som gor att bakterien kan std emot en eller flera antibiotika. Om dessa bakterier
overlever en antibiotikabehandling kan de fora vidare sina resistensgener till andra bakterier.
Fordandringar som bakterien kan utveckla ir till exempel att bilda enzymer som bryter ner
antibiotika eller egenskaper som gor att antibiotikan inte kan fdsta pa eller i bakterien.
Antibiotikan selekterar alltsd for resistensen di bakterier med resistenta egenskaper overlever
och kan véxa till. Denna risk dr speciellt stor vid avbruten eller otillrdcklig behandling och vid
anvindning av for 14ga doser. Spill och rester fran antibiotika till naturen ricker for bakterier
att utveckla resistens. Vid anvdndning av antibiotika med brett spektrum kommer flera olika
typer av bakterier selekteras och ha mojlighet att verleva och utveckla resistenta stammar
(Rang et al, 2012).

En studie av Holt et al (2011) visade pa att tolerans hos bakterierna mot antibiotika
utvecklades under ett par veckor av anvindning. Denna tolerans 6kade konstant med tiden
och fanns dessutom kvar under en lang tid (Holt et al., 2011). Detta gor att trots att det gatt
ménga ar sedan anvdndningen upphorde finns resistenta bakterier kvar (van den Bogaard,
2000). Att 6ka anvindningen av ett antibiotikum som det redan finns stor resistens mot dkar
prevalensen av resistenta bakterier (van den Bogaard, 2000). Det dr darfor viktigt att ta
hénsyn till resistensstudier och resistensmonster vid val av antibiotika (Hendriksen et al.,
2008).

2008 gjordes en undersokning som visar att forekomst av MRSA hos grisar 1 EU varierar
mellan 0 och 51 % (SVA, 2011). Att resistenslidget varierar med olika ldnder beror pa
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skillnader i tillgdnglighet av antibiotika, behandlingsmetoder och djurhéllningen (Hendriksen
et al, 2008). Fler orsaker dn exponering for antibiotika kan medféra spridning av
antibiotikaresistenta bakterier, till exempel ordentlig kyla och virme, eller att grisarna
sammanblandas och halls i for stora grupper pa for liten yta (Mathew et al. (2013) refererad
till i Holt et al., 2011).

Man ser tydliga korrelationer mellan resistens hos bakterier i ett land och landets anvdndning
av antibiotika (Aarestrup et al., 2002). Det kan finnas stora skillnader mellan olika l&nder.
Detta giller framst antibiotika som endast anvinds i tillvdxtsyfte, och resistensldget for
terapeutisk antibiotika skiljer mindre mellan ldnder (Aarestrup et al., 2002). Det finns ocksa
skillnad hos friska och sjuka individer dir de sjuka har hogre forekomst av resistenta bakterier
(Hendriksen et al., 2008). Smith et al. (2013) menar dock att "Rutinméssig anvéndning av
antibiotika pa gris inte &r en tillricklig orsak for uppkomst av resistenta bakterier”.

Den grupp av antibiotika som bakterier oftast &r resistenta mot &r tetracykliner (Aarestrup et
al., 2002; Hendriksen et al., 2008). Orsaken kan vara att de anvdnds mycket i bade
terapeutiskt och profylaktiskt syfte, och dven som tillvixtstimulerande (Aarestrup et al.,
2002). Det har dessutom ett brett spektra som gor att ménga olika bakteriearter kan utveckla
resistens (Wegener, 2003). Med det breda anviandningsomrédet kan det vara svéart att avgdra
hur mycket anvidndningen for tillvaxtstimulering paverkat resistensen (Wegener, 2003).

Ekologiska gardar har en kontrollerad och striktare anvindning av antibiotika (Hoogenboom
et al.,, 2008). En studie av Hoogenboom et al. (2008) jimforde resistens hos bakterier fran
grisar fran konventionella gardar med grisar frdn ekologiska gérdar. Resultatet visade att
resistensen var betydligt ldgre hos de ekologiska grisarna jamfort med de konventionella.
Ddremot prevalensen av bakterier som Salmonella spp. och Campylobacter spp. var
densamma (Hoogenboom et al., 2008). Man hittade dessutom inga antibiotikarester i
livsmedelsprodukter fran de ekologiska grisarna (Hoogenboom et al., 2008).

Sverige

Jamfort med andra lédnder dr resistensldget relativt gott i Sverige (SVA, 2011). Det har ett
flertal anledningar, bland annat att all antibiotika for veterindrmedicinskt bruk ska vara
receptbelagda. En annan anledning dr att antibiotika som tillvixtmedel forbjods i Sverige
1986 (SVA, 2011; Wierup, 2001). Antibiotikaresistens hos bakterierna fran grisar i Sverige
forknippas frimst med diarrébakterier (SVA, 2011).

2011 undersoktes alla livdjursbeséttningar (gris) i Sverige och MRSA hittades inte i nigot
prov (SVA, 2011). ESBL-bildande Escherichia coli pavisades i Sverige under 2011, men
endast i fa prover vilket tyder pd att forekomsten dr vildigt 1&g (SVA, 2011). 17 % av
Enterococcus spp. ar resistenta mot erythromycin (Aarestrup et al., 2002). Se figur 2-4.
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Figur 2. Andelen av ett lands grisar i procent som bir pd MRSA. Information frdn
olika ar mellan 2007-2012.
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Figur 3. Férekomst av ESBL-producerande Escherichia coli hos gris i fem linder
mdtt i procent. Information frdn olika dr mellan 2009-2012. Uppgifter fran USA
saknas.
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Figur 4. Andelen av Enterococcus spp. hos gris som dr resistenta mot erythromycin
i fem ldnder. Information frdn olika dr mellan 2002-2012. Anmdrkningsvdrt dr det
goda resistensldget i USA.

Danmark

13 % av grisarna i Danmark bar pd MRSA (Agerso et al., 2012). Av grisarna pé slakterier
hade 8 % ESBL-producerande Escherichia coli (DANMAP 2012, 2012). Totalt 85 % av
Enterococcus spp. ir resistenta mot erythromycin (Aarestrup et al., 2002). Att denna siffra ar
betydligt hogre &n 1 Sverige beror pd att antibiotikan har anvénds i tillvaxtsyfte léngre i
Danmark (Aarestrup et al., 2002).

Nederlanderna

Nederldnderna har hoga resistensnivier for de flesta antibiotika hos Escherichia coli och
Enterococcus spp. jamfort med andra ldnder (NethmapMaran 2012, 2012). Enligt de Neeling
et al (2007) bar cirka 23 % av grisbonder pA MRSA i Nederldnderna under 2005. Vidare
hittades MRSA i 39 % av de friska grisarna man tittade pa. Undersdkningen hittade dven
MRSA i alla slakterier de tittade pi (de Neeling et al., 2007). Over 30 % av isolerade
Escherichia coli fran grisar 2011 var ESBL-producerande (NethmapMaran 2012, 2012). Detta
var trots allt en sdnkning sedan 2009. Ungefér 54 % av Enterococcus spp. visar resistens mot
erythromycin (NethmapMaran 2012, 2012).

USA

En studie frdn USA av Smith et al. (2009) undersidkte prevalensen av MRSA hos grisar pa
konventionella grisbeséttningar och fann den till 49 %. De pavisade dven att prevalensen var
nira 100 % hos grisar under 15 veckors alder, och att ligst prevalens fanns hos de vuxna

grisarna (Smith et al., 2009). Av Enterococcus spp. hos gris var 5,5 % resistenta mot
erythromycin 2011 (NARMS 2011, 2011).
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Kina
I sddra Kina fann Boost et al (2012) en prevalens av MRSA pé cirka 40 % pa stora grisgardar

(Boost et al., 2012). I norra Kina hittades MRSA i 41,9 % av gérdarna som undersoktes (Cui
et al., 2009).

Forekomsten av ESBL-producerande Escherichia coli i Kina var 2007 10,7 % (Tian et al.,
2009). D4 detta var en rejil okning sedan 2002 och att ESBL-gener sprids snabbt hos
bakterierna kan siffran vara dnnu hogre idag (Tian et al., 2009).

Prevalensen av antibiotikaresistenta Enterococcus spp. var hogre 1 Kina 4n i europeiska och
andra asiatiska ldnder enligt en férsk studie (Liu et al., 2013). 73 % av Enterococcus spp. var
resistenta mot erythromycin. Over 90 % var dessutom resistenta mot ménga antimikrobiella
substanserna.

Manga gardar har ingen fungerande avfallshantering vilket gor att antibiotika dumpas direkt i
naturen (Zhou et al., 2013). Detta ger upphov till stor spridning av bade antibiotika och
medfdljande resistens, och utgor en risk for bade miljon och folkhélsan (Zhou et al., 2013).

DISKUSSION

Grunden for att minska resistensléget, och framforallt for att inte forvirra den situation som 1
dagsliget rdder, dr att minska anvindningen av antibiotika. Detta kan gdras pa flera sétt, bland
annat genom att reglera och forbjuda forsdljningen av antibiotika. Exempelvis bor alla
antibiotika vara receptbelagda och inte anvindas i tillvixtstimulerande syfte. Det ska inte
heller finnas ndgon vinst 1 att sélja antibiotika. Sverige &r ett exempel pa att dessa regleringar
minskar anvindningen rejélt och med minskad resistensprevalens som foljd (Wierup, 2001).
Men for att det ska ge onskad effekt och minskat behov av antibiotika krdvs fordndrade
produktionsforhdllanden. Ju simre hygienstatus en gérd har desto mer vinner den 1 produktion
vid anvindning av antibiotika i tillvixtsyfte (Hayes et al., 2001; Holt et al., 2011). Med
utbredd antibiotikaanvidndning uppnds en béttre produktion pa bekostnad av djurvilfiarden
bade pa lang och kort sikt. Djuren kan héllas i storre grupper med hogre densitet utan att de
blir direkt sjuka. Dessutom é&r det ocksé en stor risk for djurhélsan med den 6kade risken att
resistenta bakterier orsakar infektioner. Det medfor stérre djurlidande och avlivningar, och
dessutom minskad produktion. Allt detta gor att det finns ett syfte med att forbattra djurens
miljo pd girdarna. Till exempel skulle goda smittskyddsatgéirder, bittre hygienrutiner och
mindre beséttningar med mer yta per individ gora att flera problem som kriver antibiotika
forsvinner. Detta skulle antagligen kunna regleras genom dndrad och hardare lagstiftning
kring djurskydd. Kanske kan Sveriges 14ga resistenslédge ocksa kunna ténkas bero pa landets,
internationellt sitt, harda djurskyddslagstiftning.

Det system, “gula-kort-systemet”, som Danmark anvénder sig av med reglerade grinser for
hur mycket antibiotika en producent fir anvinda sig utav skulle kunna vara ett sitt att reglera
anvindningen. Det kan fa producenter att behdva @ndra sina system for okad vélfard och
atgdrda problem som idag gor att de behdver antibiotika.
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En viktig faktor for att minska resistensproblemen &r att minska spridningen av antibiotika i
miljon. Till exempel saknar manga gardar i Kina ordentlig avfallshantering med bra
hygienrutiner. Detta medfor att 1dkemedel sprids i miljon i stor utstrdckning vilket ger enorm
risk for resistensutveckling. Detta paverkar miljon, djur och slutligen manniskan. Alltsa krivs
inte bara minskad anvéndning utan ocksa godkédnd grundldggande hantering av ldkemedel och
avfall for att minska resistensspridningen.

Anviandningen av antibiotika dr vdl dokumenterat i manga lander. Det finns ddremot mindre
och sdmre dokumentation av resistensliget i vdrlden. Organisationer och myndigheter har de
senaste aren fatt bra statistik kring ldnders anvéndning. Denna information ar viktig och bor
kompletteras och jamforas med resistensdata fran samma omrdden. I Europa finns bédde
mycket forskning och rapporter frin myndigheter kring resistensléget hos olika bakterier och
antibiotika. I linder som USA och Kina dr det svarare att fa tillgdng till data om bade
anvindning och resistens. Detta kan bero péd att anvdndningen &r mindre reglerad och férre
restriktioner finns i dessa ldnder. Landerna ar dessutom véldigt stora till bade yta och som
livsmedelsproducenter vilket kan gora det svarare att samla in alla data. Denna studie har
undersokt prevalensen av resistens hos tre olika bakteriearter och all dnskad data har inte
hittats frén respektive land. De resultat som redovisats dr plockade fran flertalet olika studier
som har haft varierande syften. Det skiljer ocksa hur studier har gétt till, till exempel om
friska eller sjuka djur studerats, slaktkroppar eller levande djur. Detta innebér att resultaten
kring resistensldget kan ténkas sakna representativt virde for landet. Men ett samband kan
dnd4 ses — stor antibiotikaanvindning ger generellt storre resistensutveckling hos bakterierna.
Det tydligaste monster som é&r att Sverige har l4gst anvdndning av antibiotika och ocksa lagst
prevalens av resistenta bakterier hos sina grisar.

Manga lander har de senaste 4aren minskat sin antibiotikaanvindning till
livsmedelsproducerande djur. Detta giller frimst ldnder som har forbjudit antibiotika i1
tillviaxtstimulerande syfte, s& som ldnder inom EU. Trenden gar alltsd pa manga hall at rétt
riktning, men fragan ar om det ar tillrackligt.

Kina har overldgset storst arlig anvdndning av antibiotika. De har ocksd en gigantisk
grisproduktion i landet. Det borde generera i en hdg prevalens av resistenta bakterier, men
denna studie visar inte pa ndgon tydlig skillnad jamfort med andra lander, till exempel
Nederldnderna. Det kan delvis bero pa simre dokumentation och vervakning av resistens i
Kina. Storleken pa landet och grisproduktionen kan dven ge stora variationer inom landet.

USA édr det land i1 denna studie som anvdnder ndst mest antibiotika till
livsmedelsproducerande djur, och betydligt mer dn de europeiska linderna som undersokts.
And3 visar denna studie en vildigt 14g prevalens av resistenta bakterier. Det finns f4 studier
gjorda pa resistensldget for olika bakterier i USA. Inga data alls har hittats kring ESBL-
producerande Escherichia coli, och vildigt lite kring resistenta Enterococcus spp.. Kanske ser
det verkliga ldaget helt annorlunda fran det litteraturen antyder, och mer studier kring omradet
behovs. Dock kan den 1dga siffran for Enterococcus spp. resistenta mot erythromycin bero pa
att anvindningen av substanser skiljer sig mellan linder. Bakterier som dr resistenta mot en
substans kan ocksd vara motstdndskraftiga mot andra antibiotika med liknande struktur
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(Aarestrup et al., 2002). Erythromycin och liknande antibiotika har kanske anvdnts mer
frekvent 1 Europa som AGP dn som AGP i USA, vilket skulle kunna forklara den laga
andelen Enterococcus spp. resistenta mot erythromycin. Eventuellt hade siffran kunnat vara
hogre, och stimma béttre Gverens med totala anvéindningen i USA, om ett annat antibiotikum
hade studerats.

Resultat frén studier i USA skiljer sig ganska mycket fran europeiska studier i samma dmne.
Exempelvis dr de europeiska studier som ingatt i denna studie helt eniga om att AGP-
anvindning paverkar resistenslédget negativt. Detsamma hivdar inte amerikanska forskare.
Detta kan ha flera anledningar. Antingen kan studierna ha utforts pa olika sitt, och ddrmed ge
véldigt olika resultat. En annan mdjlighet &r att de antibiotika som anvédnds for
tillviaxtstimulerande syfte &r olika pd de tva kontinenterna. Studier har ocksd visat att de
resistenta stammarna med hogst prevalens skiljer sig mellan ldnder, och resistensldget avgor
ju ddrmed vilken stam man studerar.

Bakterier hos vara djur kan ha allvarlig paverkan hilsa och livskvalitet hos méanniskor
(Johnston, 2001). Spridningen av resistenta bakterier till miljon och till livsmedelskedjan gor
att det sprids vidare till manniskor (SVA, 2011; Wegener, 2003). Resistenta bakterier dverfors
ocksa direkt mellan djur och ménniskor, och till livsmedelsprodukter vid slakt, styckning och
processering (Wegener, 2003). Detta leder till att det finns ménga friska ménniskor i
samhillet som bér pé resistenta bakterier (Wegener, 2003). Ménga bakteriers forekomst och
resistensldge hos djuren paverkar direkt situationen hos ménniskan. Grisbonder dr en grupp
dér antibiotikaresistenta bakterier forekommer i hdgre utstrickning @n Ovrig befolkning
(Aubry-Damon et al., 2004; Smith et al., 2013). Detta beror troligast p4 den ndra kontakten
med grisarna, och ddrmed kontakt med resistenta bakterier (Aubry-Damon et al., 2004). Det
finns en ldgre forekomst av MRSA hos bonder som anvédnder nagon slags skyddsutrustning
vid arbete (Smith et al., 2013).

Studier visar att ekologiska gérdar och antibiotikafria gardar har samma méngd bakterier 1
djuren som konventionella girdar, men en ldgre prevalens av resistenta bakterier
(Hoogenboom et al., 2008; Smith et al., 2013). Det tyder pa att 1ag antibiotikaanvindning
16nar sig resistensmassigt. Flertal rapporter och studier visar att resistensldget regionalt och
nationellt paverkas positivt av begridnsad anvdndning (Aarestrup et al., 2002). I och med
utbredd handel av djur och kott sprids resistenta bakterier globalt. Detta innebér alltsd att
enskild ansvarslos anvidndning paverkar ldget i1 stor. Det innebér ocksé att enskild minskad
anvindning paverkar resistensldget pé ett storre plan.

Manga antibiotika som anvinds inom livsmedelsindustrin &r sddana som ocksd anvénds flitigt
inom humanmedicinen. Detta innebdr att om resistens uppkommer kan dessa inte anvéndas
for deras kanske viktigaste uppgift — att bota bakteriella infektioner hos ménniskan. Sverige
har reglerad anvidndning av antibiotika som é&r sérskilt viktiga inom humanmedicinen, vilket
gor att resistenslidget for dessa @n sd ldnge ar relativt ljust. Men 1 ménga andra lander ser liget
annorlunda ut, och siffran pd ménniskor som arligen dor av resistenta bakterieinfektioner dkar
konstant. Det behdvs dock mer forskning om huruvida det 4r samma stammar av de resistenta
bakterierna hos ménniskan som hos djuren. Lantbruket kan antagligen inte heller ta pa sig
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hela ansvaret for antibiotikaresistens idag. Humanmedicinen bor ocksd ansvara for korrekt
dos och val av antibiotika. Det &r dven av stor betydelse att hindra spridningen av eventuell
resistens som uppkommer genom exempelvis goda hygienrutiner och isolering av patienter
med resistenta bakterier. Det dr viktigt med fortsatt 6vervakning och vidare forskning.

Antibiotika har fortfarande god effekt, men den kan ta slut inom en snar framtid om inte
radikala atgérder vidtas snabbt. Det giller att ta problemet med resistens pa allvar. Nya lagar,
stadgar och policys maste inréttas pa bade nationell och internationell niva. Ett stort ansvar
ligger ocksa pa individen. Veterindren mdiste gora vélgrundade beslut angdende om
antibiotika ska anvéndas, och vid val av antibiotika. Producenten maste dndra djurhéllningen
sd att antibiotika behdvs 1 minsta mdjliga man. Konsumenten maéste stéilla krav péd sikra
livsmedel. Konsumenten méste vilja att kopa kott fran gérdar med s& hog djurvilfird att
antibiotika inte behdvs rutinmdssigt. Men dven hdr ligger ett ansvar hos myndigheter att
informera om hur antibiotika anvdnds och hur konsumenten kan péverka det genom sin
handel av kott. Manga lander har rad att stélla dessa krav— varden, miljon och djuren har inte
rdd med nuvarande situation. Internationellt samarbete dr nddvéndigt, problemen ar globala.
Det &r bara en tidsfrdga innan antibiotika har forlorat sin kraft!

Slutsats

Det finns tydliga samband mellan anvidndning av antibiotika och resistensutveckling hos
bakterier. Anvdndning av antibiotika i tillvixtsyfte paverkar resistenslaget véldigt mycket da
det administreras i 14ga doser under en ladng tid. Den resistensutvecklingen skulle kunna
undvikas genom att forbjuda sddan anviindning. Aven sammanblandning av grupper av grisar,
for hog besittningsgrad eller spridning av antibiotika till miljon kan péskynda
resistensspridningen. For att djuren ska halla sig friska och inte behdva antibiotika kridvs en
god djuromsorg. Nér antibiotika krévs for tillfrisknande ar det viktigt med rétt dos och korrekt
diagnostik. Det dr ocksé viktigt med samarbete mellan veterindrmedicin och humanmedicin,
eftersom manga resistenta stammar dverfors mellan méinniskor och djur, och behandling sker
med samma sorts antibiotika. Det krdvs fortsatt dvervakning och sammanstillning av statistik
over resistensléget och antibiotikaférbrukningen.
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