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SAMMANFATTNING

Antibiotikaresistens hos bakterier har de senaste artionden 6kat drastiskt och ar idag en av de
storsta medicinska utmaningarna samhaillet stir infor. Resistensutvecklingen har okat i takt
med den oftrsiktiga anvindning av antibiotika som préglat bade sjukvard och djuruppfodning
1 manga ar. Via akvatisk miljo har antibiotikaresistensgener stora mgjligheter att spridas och
ar svarkontrollerbara. Den hédr litteratursammanstillningen undersdker vilka ursprung
antibiotikaresistensgener 1 akvatisk miljo kan ha och om det kan ske en horisontell
gendverforing mellan bakterier. Vidare undersoks olika risker med antibiotikaresistensgener i
akvatisk miljo, vilken mdjlig roll de kan ha i resistensutvecklingen och hur de kan spridas

tillbaka till manniskor och landlevande djur.

Antibiotikaresistensgener i akvatisk miljo kommer ifrn utsldpp av resistenta bakterier fran
djuruppfodningar, akvakultur, sjukhus och bostider. I dessa miljoer sker en
resistensutveckling som bl.a. drivs av antibiotikaanvindning. Antibiotika i utflodesvatten fran
sjukhus och likemedelsindustri gor att ett selektivt tryck uppstar 1 akvatiska miljéer. Detta i
sin tur gor att bakterier med resistensmekanismer frodas medan de &vriga forsvinner och
lamnar utrymme for de resistenta att foroka sig ytterligare. I manga fall dr inte vattenreningen
tillrackligt effektiv for att forhindra detta och 1 véarsta fall selekteras det for

antibiotikaresistens i vattenreningsverken.

Ett antal risker foljer med en ©kad halt antibiotikaresistensgener 1 akvatisk miljo. Via
vattendrag och den naturliga forflyttningen av vatten som finns kan antibiotikaresistensgener
potentiellt forflytta sig langa strickor. Via livsmedel som odlas eller fangas i1 akvatisk miljo
kan multiresistenta bakterier och antibiotikaresistensgener tas upp 1 maéanniskor och
landlevande djur. Detta kan leda till att kommensaler och patogener som finns i tarmfloran
utvecklar resistensmekanismer. Ett sddant upptag kan dven ske via dricksvattnet och i flera

studier har antibiotikaresistensgener hittats vid rivattenupptag.

Sammanfattningsvis méste spridningen av antibiotikaresistensgener ut i akvatisk miljo hejdas
for att forsoka minska takten péd antibiotikaresistensutvecklingen. Detta bor goéras genom
effektivare vattenrening, vilket dr av sidrskild vikt vid sjukhus och ldkemedelsfabriker.
Vattenreningsverk maste dven fa oOkad effektivitet for att forhindra att en selektion av
resistenta bakterier sker. For att minska mingden av resistenta bakterier i1 avloppsvatten bor
antibiotikaanvéndningen till akvakultur, djuruppfodning och sjukvard minska. Béttre rutiner
for hygien och antibiotikaanvindning tillsammans med en béttre djurhdllning skulle minska
mingden antibiotika som idag anses noddvindig. Detta skulle bromsa dagens
resistensutveckling och bibehalla 1dkemedel som i framtiden kan avgdra skillnaden mellan liv
och dod.



SUMMARY

Antibiotic resistance in bacteria has increased during the past decades and is today one of the
greatest medical challenges for our society. The ongoing large use of antibiotics for medical
purposes and in animal breeding has increased the rate of resistance development. Antibiotic
resistance genes are easily spread and hard to control in aquatic environments. This literature
study investigates the multiple origins of antibiotic resistance genes in aquatic environments
and wether or not horisontal gene transfer can occur between bacteria. The main risks of
antibiotic resistance genes in aquatic environments, the possible role of them in resistance
development and different routes back to humans and land-living animals will also be

investigated..

There are different sources of antibiotic resistance genes in aquatic environments and these
include animal husbandry, aquaculture, hospitals and human housing facilities. In these
sources the development of resistance is usually fueled by the use of antibiotics. Antibiotics in
the effluent water from hospitals and the pharmaceutical industry creates a selective pressure
in aquatic environments. This benefits the bacteria with resistance mechanisms while the less
resistant bacteria disappear. The void left after less resistant bacteria can be used by the ones
with resistance mechanisms to grow even further. Water purification is often not effective
enough to stop this process and in the worst case scenario there is a selective pressure for

antibiotic resistance in water treatment plants.

Antibiotic resistance genes in aquatic environments comes with several risks. There is a
possibility for antibiotic resistance genes to travel great distances by watercourses and the
natural movement of water. Food caught or grown in aquatic environments can act as a way of
antibiotic resistance genes and multi resistant bacteria to be take up by humans or land-living
animals. This could lead to resistance development in commensals and pathogens that
normally reside in the gut. A similar uptake can also occur with drinking water and several

studies have found antibiotic resistance genes near raw water uptakes.

The dispersal of antibiotic resistance genes into aquatic environments have to be stopped to
slow down the rate of resistance development. This can be done through more effective water
treatment, especially for the water effluent from hospitals and pharmaceutical factories. Water
treatment plants have to become more effective to also prevent a selective pressure for
resistant bacteria within their system. The amount of antibiotics in aquaculture, animal
husbandry and for medical use has to decrease in order to decrease the amount of bacteria
resistant to antibiotics in effluent water. By implementing better routines in many fields,
including hospitals, and increasing the quality of animal husbandry the use of antibiotics
today could drastically decrease.



INLEDNING

Antibiotikaresistens hos bakterier dr idag ett av de storsta hoten som den moderna medicinen
star infor. Redan vid introduktionen av antibiotika under mitten av 1900-talet fanns det
rapporter om antibiotikaresistens (Davies & Davies, 2010) och det har i studier under de
senaste dren visat sig att bakterier har haft resistensmekanismer langt innan ménniskor fanns
(Bhullar et al., 2012). Det dr dock tydligt att den utbredda och of6rsiktiga anvdndning av
antibiotika, som péagétt under en langre tid, idag har givit upphov till ett resistensldge som
allvarligt hotar djur och ménniskors hilsa. Ett omrade som tills for bara ndgra ar sedan nistan
ignorerats dr hur akvatiska miljéer kan paverka resistensutveckling och hjélpa till att sprida
antibiotikaresistensgener (ARG:er). I den hér litteraturstudien undersoks vilka ursprung
ARGe:er 1 akvatisk milj6 kan ha och hur de kan spridas vidare. Fokus ligger pa att studera om
horisontell gendverforing dr mojlig mellan bakterier 1 t.ex. vattenreningsverk och fiskodlingar.
Fokus ligger ocksé pa att undersoka vilka risker det finns med ARG:er i1 akvatisk miljo och
vilken roll de spelar 1 resistensutveckling. Slutligen undersoks mdjligheten att ARG:er och
multiresistenta bakterier i akvatisk miljo kan spridas tillbaka till landlevande djur och
manniskor. Detta skulle kunna ha féorédande konsekvenser for de forsok som idag pagér for att

minska resistensutvecklingen.

MATERIAL OCH METODER

Huvudsakligen har databasen Web of Science anvidnds, men sOkningar har dven gjorts i
PubMed och SLU:s soktjanst Primo. S6kbegreppen har fran borjan varit manga da omréadet
kan beskrivas pa flera olika sdtt. Ord som har sokts pa enskilt och i kombination ir t.ex.
“antibiotic*”, “antibiotic resistance gene*”, "ARG™*”, “environmental pollution”, “’fish”,

2 9. % 9

”shellfish”, ”gene transfer”, ’bacteria”, “water”,

2 9 2 9 2% 9

aquatic”, “marine”, “ecosystem”, ~origin”,

”source”, ”growth”, “dispersal”, ”prevalence” m.m. En anledning till de ménga sdkorden har
varit att kdllor som behandlar grundlidggande bakteriologi har behovts men dven killor som é&r

snéva och behandlar t.ex. ARG:er i notkreaturuppfodning.

LITTERATUROVERSIKT
Resistensmekanismer och genoverforing hos bakterier

Antibiotikaresistens hos bakterier kan bero pa ett antal olika mekanismer t.ex. ett kat uttryck
av effluxproteiner eller genom enzymatisk inaktivering av ldkemedel (se Figur 1).
Resistensmekanismer kan antingen vad medfdodda eller forvdrvade. Forvérvade
resistensmekanismer fis genom en mutation i bakteriens genetisk material eller genom ett
upptag av en antibiotikaresistensgen (ARG). En del bakteriesorter har en medfédd resistens
mot specifika typer av antibiotika som verkar mot en struktur de saknar. Detta giller t.ex.

antibiotika som verkar mot bakteriers cellvigg (Quinn et al., 2011).

Bakterier har flera rorliga genetiska enheter som mojliggor Overforing av gener mellan

bakterieceller. Detta kallas horisontell gendverforing och ér en bidragande orsak till spridning
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Figur 1. Resistens hos bakterier kan uppnds genom att de utsdtts for minskad mdngd antibiotika via
minskat upptag eller inaktivering av antibiotika innan den hinner utfora sin verkan. Resistens kan dven
uppnds genom att antibiotika inte kan binda in till sitt mdlprotein.

av ARG:er. En genetisk enhet som har stor betydelse for resistensutveckling dr plasmider. De
existerar fritt i cytoplasman som stingda ringar med dubbelstraingat DNA och innehéller allt
fran en till flera hundra gener (Rang ef al, 2012). Genom konjugering overfors en strang av
DNA:t i plasmiden till en nérliggande bakteriecell och anvéinds dérefter som en mall for att
aterskapa en dubbelstringad plasmid i mottagarcellen. Frimst DNA fran plasmider dverfors
genom konjugering men i undantagsfall kan dven kromosomalt DNA Overforas pa detta sétt.
Konjugering spelar en viktig roll i resistensutvecklingen och kan ske i1 tarmen bland
kommensaler (Quinn et al., 2011). Bakterier kan dven ta upp gener genom transformation och
transduktion. Det dr ett fatal bakterier som har féorméigan att ta upp gener frdn miljon och
integrera dem 1 DNA:t genom normal homolog rekombination, vilket kallas transformation
(Rang et al., 2012). Det dr vanligare att bakterier far nya gener via transduktion. Transduktion
innebér att en bakterie tar upp nya gener i sitt DNA genom en bakteriofag. Bakteriofagen
fungerar som en vektor och sprider bade sina egna och Overforbara resistensgener mellan
bakterier den infekterar (Quinn et al., 2011).

Tva andra viktiga exempel pa rorliga genetiska enheter dr genkassetter och integroner. En
genkassetter dr en gen, ofta en ARG, som édr fést vid en igenkénningsplats och kan igenom
denna plockas upp i integroner. Integronen ar en storre rorlig genetisk enhet som innehéller en
gen for enzymet integras vilket har formagan att plocka upp fria gener som t.ex. genkassetter

och fora in dem 1 intregronen (Rang et al., 2012). I ménga fall innehaller en integron flera



olika genkassetter tillsammans med en promotor. Promotorn dr kopplad till alla genkassetter
som finns pé integronen vilket gor att selektion av en viss ARG ocksd medfor selektion av de
ovriga ARG:er integronen innehdller. Det hir dr en av mekanismerna bakom multiresistenta
bakterier (Quinn et al., 2011). Ytterligare en rorlig genetisk enhet dr transposomer, vilka kan
innehalla en eller flera gener. De ror sig oberoende mellan plasmider och kromosomer (Rang
et al., 2012). De kan dock inte initiera replikation utan endast replikeras som en del av den

plasmid eller kromosom de sitter 1 (Quinn et al., 2011).

Antibiotikaresistensgener i akvatisk miljo

Bakterier har haft resistensmekanismer under en véldigt lang tid. I en grotta som varit isolerad
i fyra miljoner ar har forskare hittat resistenta bakterier. Av dessa har vissa bakteriestammar
uppvisat resistensmekanismer mot s& manga som 14 olika antibiotikum (Bhullar et al., 2012).
Naturlig resistens har funnits langt innan mainsklig paverkan, men 6kad anvéndning av
antibiotika skapar ett selektivt tryck som paskyndar resistensutveckling. Anvindning av
antibiotika skapar ett selektivt tryck som frdmjar utveckling och spridning av
resistensmekansimer (Quinn et al., 2011). Pruden et al. (2012) fann i deras studie ett tydligt
samband mellan ménsklig aktivitet och okat antal ARG:er 1 akvatisk miljo. Det sambandet
pavisades dven i en studie gjord av Storteboom et al. (2010) dér olika provtagningsplatser
langs en och samma flod i Colorado, U.S.A., jamfordes géillande andelen ARG:er 1 de
vattenprover som togs. Prover togs fran bade ursprunget till floden upp i en bergskedja och
langre ned dir floden bl.a. hade runnit forbi bade djuruppfodningar, akvakultur och en
storstad. Metoden som anvindes for att méta andelen ARG:er var detektionsfrekvens, vilken
togs fram genom att dela antalet upptickta ARG:er med antal prover som togs pd samma
plats. Detektionsfrekvensen for ARG:er frdn prover vid ursprunget till floden lag pa 0,09
medan detektionsfrekvensen vid en provtagningsplats dér floden ansdgs ha utsatts for
ménsklig paverkan lag pa 0,29. Detta visar tydligt att ménsklig paverkan 6kar andel ARG:er i
akvatisk miljo (Storteboom et al., 2010).

Ursprung till antibiotikaresistensgener i akvatisk milj6é

Det finns flera mojliga ursprung till antibiotikaresistensgener i akvatisk miljé och en av dem
ar ldkemedelsindustrin. Avfallsvatten frén likemedelsfabriker kan i vissa fall innehélla stora
méngder likemedel inklusive antibiotika. Vid métningar av vatten och sediment fran ett
vattenreningsverk som drivs av Patancheru Environment Technology Limited (PETL) och tar
emot avfallsvatten fran likemedelsfabriker kunde 93 olika bakteriestammar odlas fram. Dessa
testades sedan for resistens mot 39 olika antibiotikasorter. Resultaten visade att alla
bakteriestammar var resistenta mot fem eller fler antibiotikum. Dessutom kom det fram att
86% av alla bakteriestammar i vattenreningsverket var resistenta mot 20 eller fler av de
antibiotikum som testades for (se Figur 2). I samma undersokning hittades integroner i 95%
av bakterierna (Marathe et al., 2013). Integroner &r, som ovan ndmnts, en rorlig genetisk

enhet. Vid forekomst av dessa finns det en risk for horisontell gendverféring. Andra studier
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fastslar att rikliga mingder lakemedel sldpps ut i miljon fran ladkemedelsindustrin vilket har

stor inverkan pa resistensutvecklingen (Larsson ef al., 2007).
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Figur 2. Multiresistens som observerats i de 93 bakteriestammar som togs fran vattenreningsverket
PETL i studien av Marathe et al. (2013). X-axeln visar antalet antibiotikum som resistens testades for
medan y-axeln i procent anger hur stor andel av de 93 bakteriestammarna det var som visade resistens
mot ett visst antal antibiotikum. (Marathe, N.P., Viduthalai, R.R., Walujkar, S.A., Charan, S.S.,
Moore, E.R.B., Larsson, D.G.J., Shouche, Y.S., 2013, s. 6).

Sjukhus ar ytterligare en kélla till utslipp av ARG:er och multiresistenta bakterier. En studie
gjord av Czekalski ef al. (2012) mitte ARG:er och antibiotikaresistenta bakterier i en flod som
mynnar ut i sjon Geneva i Schweiz. Prover samlades in frén fem olika platser bl.a. vid utflodet
av avloppsvattnet fran ett stort sjukhus i omradet. Trots att Schweiz anses vara ett av de lander
i virlden med lagst antibiotikaanvéndning var 86% av bakteriestammarna vid utflodet fran

sjukhuset resistenta mot fler &dn sex antibiotikasorter (Czekalski et al., 2012).

Vidare dr djuruppfodning en bidragande faktor till att ARG:er kommer ut i akvatisk miljo.
Trots att det i manga fall finns en plan for hur godsel, avfallsvatten och avrinning ska
kontrolleras har djuruppfodning visats ha en stark korrelation till 6kande andel ARG:er 1
nérliggande flodbdddar (Storteboom et al., 2010; Pruden et al, 2012). Det hér ar sérskilt
bekymmersamt vid djuruppfodning dir antibiotika anvdnds. Notkreatursbesittningar dér
antibiotika anvéndes jamfordes med de dér ingen antibiotika forekom och resultatet visade att
bakterieprover frin de forstnimnda innehdll 100-1000 ggr hogre andel ARG:er mot
tetracykliner (Peak et al., 2007). Inte heller grundvattnet dr opaverkat dd ARG:er har hittats i
grundvatten kring svinfarmar i hogre utstrickning @n vad som véntas finnas naturligt. Detta
undersoktes 1 en studie dir prover togs frdn gddselbrunnar tillhérande tvd olika
svinproducenter (provplats A och C) och grundvattnet runtomkring dessa under tre ar. Antal

prover innehallandes ARG:er varierade fran ar till ar. Vid provplats A hittades det ARG:er i
6



55-77 av 112 prover och vid provplats C hittades det ARG:er 1 14-34 av 46 prover. Studien
visade dven pd att de ARG:er som hittades i grundvattnet hogst troligen kom frén
gbddselbrunnarna (Koike et al., 2007).

Slutligen bidrar dven akvakultur till spridning av ARG:er ut i akvatisk miljo. Utvecklingen av
ARG:er som kommer fran akvakultur kan ga till pa flera olika sitt. Dels genom att det sker en
resistensutveckling hos bakterierna i1 fisken och i1 sedimentet under fiskodlingen nir
antibiotika anvénds som behandling eller i tillvixtbefrdmjande syften (Gao ef al., 2012). Men
dven genom att godsel och organiskt avfall tillsdtts i vattnet i fiskodlingen for att oka
tillvixten av plankton. Med godslet och det organiska avfallet foljer ARG:er och
antibiotikaresistenta bakterier fran hons, ndtkreatur, svin och manniskor. Fiskodlingen blir da
en groplats for ytterligare resistensutveckling (Shah et al., 2012). Det har diaremot visats i
flera studier att spridningen av ARG:er fran fiskodlingen ldngre ut i den akvatiska miljon ar
begrdansad (Pruden et al., 2012; Muziasari et al., 2014). ARG:er har i en studie hittats
persisterande i1 sediment direkt under fiskodlingen men inte vid méitplatser lingre ut varav den

nirmaste endast 1&g 200 meter bort (Muziasari et al., 2014).

Vattenreningsverk - méjlig plats foér selektion av resistensgener

Vattenreningsverk tar emot vatten fran manga olika ursprung inklusive avloppsvatten fran
bostider, industrier, sjukhus och djuruppfodning. Darfor dr det inte forvanande att flera
studier har visat att utflodesvatten fran vattenreningsverk innehdller ARG:er och
multiresistenta bakterier. Vattenreningsverk visades 1 en studie vara en av huvudkillorna for
utsldpp av ARG:er i floderna Cache la Poudre och South Platte i Colorado (Storteboom et al.,
2010). Trots att vatten i stor utstrickning renas fran bakterier i vattenreningsverk finns det
anledning att tro att selektion sker av vissa sorters ARG:er och multiresistenta bakterier. I ett
vattenreningsverk var andelen bakterier resistenta mot fler &n atta antibiotikasorter 27% hogre
i utflodet dn 1 inflodet (se Figur 3). Samma studie hittade dven evidens for horisontell

gendverforing inuti vattenreningsverket (Czekalski et al., 2012).

Avfallsvatten frdn ldkemedelsfabriker har som ovan ndmnts hdga halter av antibiotika.
Larsson et al. (2007) beskriver i deras studie gjord vid ett vattenreningsverk i Indien hur
ciprofloxacin hittades 1 halter hogre 4n den maximala terapeutiska plasmanivan hos ménniska.
[ det undersokta vattenreningsverket blandas vatten fran ldkemedelsfabriker med
avloppsvatten frdn bostidder for att 6ka den biologiska aktiviteten. Detta innebidr en risk da
minskliga patogener som kan finnas i avloppsvattnet utsétts for antibiotika under en lédngre
period vilket skulle kunna frimja utveckling av ARG:er och multiresistenta bakterier i
vattenreningsverket (Larsson ef al., 2007).

Risker med antibiotikaresistensgener i akvatisk miljo

Den storsta risken med ARG:er i akvatisk miljo &r att en eventuell spridning tillbaka till

ménniskor och landlevande djur kan ga méinga olika végar och dr déarfor svar att kontrollera.
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Figur 3. Figuren visar andelen bakterier resistenta mot sex respektive atta antibiotikum vid olika
provtagningsplatser i en studie gjord i Schweiz. Provtagninsplatserna var vid ett sjukhus (HOS),
inflodet till ett vattenreningsverk (WTPin) som tog emot vatten fran bl.a. sjukhuset och utflddet fran
samma vattenreningsverk (WTPout), (Czekalski, N., Berthold, T., Caucci, S., Egli, A., Biirgmann, H.,
2012, s. 11)

En studie gjord pa dstkusten 1 USA undersokte om bad vid havsstrander kunde vara en mdjlig
spridningsvég. Prover togs 1 sanden och 1 vattnet frin tio olika strdnder och vid fem av dessa
hittades flera olika bakteriestammar av meticillinresistent Staphylococcus aureus (MRSA).
Dessa bar pa rorliga ARG:er som kodade for resistensmekanismer mot bade tetracykliner och
macrolider. Kéllan till dessa bakterier blev dock inte kartlagd dé strinderna lag langt ifran
sjukhus och enligt forfattarna ar vattnet vid dessa sa kallt att inte manga ménniskor lockas dit
for att bada (Soge et al., 2009).

ARGeer i vattendrag 0kar risken att ménniskor och djur far i sig dessa via dricksvatten och
livsmedel. Vid bevattning av olika grodor kan avrinningsvatten fran godselbrunnar anviandas
vilket innebdr en direkt risk for att ARG:er sprids fran djuravforing till livsmedel (Peak et al.,
2007). Vidare kan kontaminering av dricksvatten via ravatten vara ett allvarlig problem.
ARG:er har hittats 1 av floderna som forsorjer Shanghai med dricksvatten. Sju olika platser i
floden provtogs och tre av dessa var vid ravattenupptag. Resultaten visade att de prover som
togs vid ravattenupptag inneholl nagra av de hogsta nivderna av ARG:er i hela studien. |
studien konstaterades att det fanns fria rorliga genetiska enheter som kodar for
resistensmekanismer mot tetracykliner 1 vattnet. En av dessa var antibiotikaresistensgenen

tet(G), vilken kodar for effluxproteiner och oftast sitter pa transposomer och plasmider (Jiang
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et al., 2013). Ovan ndmnda studie av Czekalski et al. (2012) visade att det finns en mgjlig
selektion av multiresistenta bakterier i vattenreningsverk. I samma studie mattes ARG:er 1
sediment och vatten vid det rivattenupptag som ldg 3,2 km fran utflodet till det
vattenreningsverk som undersoktes i studien. Inga ARG:er hittades i vattenproverna som togs,
men déremot 1 prover tagna fran sedimentet. I studien dras slutsatsen att upptag av ARG:er

frén vattenreningsverket till ravattnet inte gar att utesluta (Czekalski et al., 2012).

Spridning fran akvatisk miljé via fisk

I studier tidigare nimnda har ARG:er och multiresistenta bakterier hittats i eller i narheten av
akvakultur (Gao et al., 2012; Pruden et al., 2012; Muziasari et al., 2014), dven 1 ldnder dar
ingen antibiotika anvinds till det (Shah et al, 2012; Akinbowale et al., 2007). Detta ar
anmarkningsvirt géllande en studie gjord i Australien dar multiresistenta bakterier hittades 1
fiskodlingar trots att ingen antibiotika ar tilldten att anvénda i1 akvakultur 1 landet. Forfattarna
spekulerar i att det kan bero pa att en spridning har skett frdn de djuruppfodningar som finns i
omrddet eller att de multiresistenta bakterierna har uppkommit genom otillaten anvindning av
antibiotika (Akinbowale et al., 2007). Tet-gener frin fiskodlingar har visats kunna ha samma
ursprung som de som isolerats fran klinisk miljé (Furushita et al., 2003). Vidare har det pé
fisk och skaldjur tagna fran olika fiskmarknader i Kina hittats E. coli-stammar som é&r
resistenta mot en eller flera former av antibiotikum. I 2663 prover som togs fran olika
havsprodukter under tre ar hittades 179 E. coli isolat och av dessa var 39,1% resistenta mot

nagon av de 16 antibiotikum som resistens testades for (Rye et al., 2011).

Akvariefisk

Antibiotika anvénds till akvariefisk som behandling av olika sjukdomar men &dven for att
undertrycka bakterietillvixt vid transport (Verner-Jeffreys et al., 2009). I en studie gjord 1
Storbritannien togs det prover fran 25 olika laster av akvariefisk och de bakterier som hittades
testades for antibiotikaresistens. Det visade sig att 47 av 97 isolat hade resistensmekanismer
mot 15 eller fler antibiotikasorter. Dessutom hittades hoga toleransnivder mot alla kinoloner
och florokinoloner (Verner-Jeffreys et al, 2009). Ytterligare studier har gjorts dir
mikroorganismer i akvarievatten har testats for antibiotikaresistens och det har visats sig att

dessa ofta bér pa resistensgener (Gerzova et al., 2014).

DISKUSSION

Det selektiva trycket som anvindning av antibiotika utgor driver resistensutvecklingen till att
gd framat i hogre takt &n den annars skulle gora, detta géller bdde den medfédda och den
forvarvade resistensen. Bakteriers formédga att kunna byta gener med varandra genom
horisontell gendverforing gor att en ARG som uppstir har potentialen att sprida sig relativt
fort mellan bakterier. Vad som mgjliggor detta dr de rorliga genetiska enheterna som berdrdes
tidigare. ARG:er hos bakterier hittas ofta pad dessa rorliga genetiska enheter, speciellt pé

plasmider. Mekanismen bakom detta dr inte helt forstadd men det &dr pédvisat att bakterier har



en forméga att dela med sig av fordelaktiga gener med varandra (Quinn et al., 2011). Om
dessa gener finns fritt i akvatisk miljo édr det extra allvarligt for d& finns det stor risk att de tas

upp av manniskor eller djur och fér faste i normalfloran.

Det dr av storsta vikt att spridningen ut i naturen och den akvatiska miljon hejdas eller
atminstone minskar. En bdrjan till en minskad spridning bor vara att se over vilka ursprung
ARGecer i1 den akvatiska miljon har och hur dessa kan forhindras. Sjukhus dr en naturlig killa
till bade ARG:er och multiresistenta bakterier. Dels for att ménniskor som bér pa dessa vistas
dér och dels for att stora méngder lakemedel, inklusive antibiotika, anvidnds dér. I studien av
Czekalski et al., (2012) fastslds att multiresistenta bakterier sprids frdn sjukhus och ut med
avloppsvattnet. Studien dr gjord 1 Schweiz dir anvindningen av antibiotika anses vara relativt
lag. Det hade varit intressant att jimfora denna med studier gjorda i andra ldnder for att se om
nivaerna av ARG:er och multiresistenta bakterier skiljer sig at. Det kan vara ett omrade att

utforska i ytterligare litteraturstudier.

Liakemedelsindustrin dr ytterligare en vdg ut i miljon for hdga halter av antibiotika och andra
lakemedel. Dessa méste forsokas stoppas genom vattenrening men tyvarr har det visats att
denna 1 bésta fall &r otillricklig och 1 virsta fall skapar en grogrund for
antibiotikaresistensutveckling hos patogener. Genom att tillsdtta avforing fran djur och
méanniskor till vatten fran ldkemedelsfabriker finns det risk for att bakterier, inklusive
patogener, blandas med stora médngder antibiotika (Larsson et al., 2007). Nér detta sker &r det
hog risk for att patogener utvecklas till multiresistenta bakterier som sedan sprids vidare ut i
floder, sjoar och hav. De resultat som Marathe et al. (2013) fick fram i deras studie tyder pa
att en utveckling av multiresistenta bakterier redan sker i de vattenreningsverk som tar emot
utflodesvatten fran likemedelsfabriker. Det dr av storsta vikt att hejda denna utveckligen
genom att forbittra de vattenreningstekniker som anvinds. Mer forskning bor ocksa goras pa
hur spridning fran ldkemedelsfabriker till vattenreningsverk och vidare ut i vattendrag gér till.
Det ér av intresse att veta hur langt eventuella ARG:er sprider sig och om de riskerar att tas

upp av ménniskor och djur som befinner sig lings de vattendrag dér utsldppen sker.

Vidare ar utstrackt anvidndning av antibiotika inom djuruppfodning ett allvarligt problem. I
manga linder har det gjorts forsok med att minska anvdndningen rejdlt men tyvérr anvinds
stora mdngder av antibiotika fortfarande i1 méinga delar av vérlden som profylax och i1
tillvixtbefrimjande syften. Detta leder till att multiresistenta bakterier utvecklas 1
djuruppfédningar och sprider sig ut i den akvatiska miljon via avrinning fran godselhantering
eller via avloppsvatten. En béttre djurhéllning skulle 1 méanga fall minska behovet av
antibiotika vilket i sin tur skulle sakta ner resistensutvecklingen. Peak et al. (2007) belyser
problemet med att bevattning av olika grodor med vatten fran godselhantering kan sprida
ARG:er. Det ér viktigt att ARG:er inte sprids med livsmedel darfor bor bevattning som ovan

beskrivs undvikas om antibiotikaanvindning &r hog i1 djuruppfodningen.
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Akvakultur &dr ytterligare en livsmedelsproducerande niring dér det finns stor risk for
spridning av ARG:er ut i den akvatiska miljon och via livsmedel till ménniskor. Spridningen
ut fran fiskodlingar dr omdiskuterad da Muziasari et al. (2014) endast fann ARG:er i
sedimentet under fiskodlingarna som undersoktes. Pruden et al. (2012) hittade heller inga
konkreta samband mellan fiskodlingar och ARG:er i floderna som undersoktes. Dessa resultat
torde dock variera med strommar, antibiotikatryck och arstid. D4 ARG:er finns persisterande i
sediment kan en mgjlig spridning ske om sedimentet 16ses upp och sprids ivdg, t.ex. under en
storm eller varflod. Fiskodlingar &r uppbyggda pa olika sitt och i vissa ldnder anvdnds mer
eller mindre antibiotika. Mdjligheten finns att en stdrre spridning av ARG:er ut i den
akvatiska miljon runtomkring sker fran fiskodlingar med hogre anvdndning av antibiotika.
Anmirkningsvirt dr dock att ARG:er utdver normal forvintan dven har hittats i1 fisk fran
akvakultur dir ingen antibiotika é&r tillaten (Akinbowale et al., 2007). En trolig anledningen
som fOrfattarna spekulerar i &r att dessa kommer via olika vattenvdgar som en fororening fran
diverse djuruppfédningar i samma omrade eller genom otillditen antibiotikaanvdndning i
fiskodlingen. Om ytterligare forskning skulle visa pa att ingen antibiotika anvindes dr det ett

klart bevis for att spridning av ARG:er via vatten &r storre dn vad som tidigare trotts.

En av de storsta farorna med ARG:er ar att de kan sprida resistensmekanismer till patogena
bakterier. For att detta ska ske méste de komma i kontakt med varandra och ett mojligt sétt ar
genom att tas upp 1 djur eller ménniskor via t.ex. fodan eller dricksvattnet. Fisk kan béra pa
ARG:er och multiresistenta bakterier vilket visas genom att dessa hittas i akvakultur och 1 fisk
frdn olika fiskmarknader (Rye et al., 2012). Om en fisk bdrandes pd ARG:er anvinds till
livsmedel finns det risk for att dessa tas upp av bakterier i tarmen. I en studie gjord av
Furushita e al. (2033) pédvisades ett gemensamt ursprung till tet-gener fran fiskodlingar och
tet-gener frin klinisk milj6. Om spridningen har gétt fran fisk till ménniskor eller tvartom &r
oklart, dock dr det intressant och skraimmande att samband nu har pévisats. ARG:er kan tas
upp av mianniskor och djur via dricksvattnet ddr kontaminering av révattnet &r
huvudproblemet. Vid rivattenupptag har fria rorliga genetiska enheter innehéllandes ARG:er
hittats och dessa kan létt tas upp av vissa typer av bakterier. Tet(G) kodar for resistens mot
tetracykliner via effluxproteiner och dr en av ARG:erna som hittades i stor utstrackning pa fria
rorliga genetiska enheter vid rdvattenupptag (Jiang et al., 2013). En ineffektiv rening av
rdvattnet och en mojlig selektion av ARG:er 1 vattenreningsverk forstirker problematiken

kring dricksvatten.

Vidare kan ARG:er tas upp i ménniskor och djur via spridningsvdgar som inte dr helt
sjdlvklara. Akvariefisk har visats bira pa stora midngder multiresistenta bakterier. Via
hantering av akvariefisk kan en kontaktsmitta ske genom t.ex. hudséar. Global handel med
akvariefisk innebér ocksé en stor risk for spridning mellan linder. Aven havsbad kan innebéra
en mojlig smittorisk med ARG:er via hudsar. Soge et al. (2009) fann multiresistenta bakterier
vid flera badstrédnder i U.S.A. trots att dessa lag langt fran nidrmaste sjukhus, vilket visar pa en
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utbredd problematik med ARG:er i akvatisk miljo d& en spridning mojligtvis kan ske langa

striackor.

Sammanfattningsvis har resistensmekanismer hos bakterier funnits under en lang tid men den
takt resistensutvecklingen har gétt de senaste aren mdaste hejdas. Utslédppen av ARG:er till
akvatisk miljo maste minska da de bidrar till att 6ka takten for resistensutvecklingen. Akvatisk
miljo dr p4 manga sétt unik dé det finns flera spridningsvégar tillbaka till ménniskor och djur
men ocksa for att det finns en mojlighet att sprida multiresistenta bakterier och ARG:er langt
via vattnet. Béttre rutiner och kontroll av vattenanvdndning kring akvakultur,
djuruppfédningar och bevattning ar ett maste da det i nuldget finns en stor risk att ARG:er
sprids via livsmedel. Mer forskning kring vattenreningsverk bor goras for att undersdka om en
selektion av multiresistenta bakterier verkligen sker. Aven om forskningen skulle visa att det
inte sker nagon selektion méste vattenreningen i manga delar av vérlden bli mer effektiv,
speciellt for de vattenreningsverk som tar emot vatten frén likemedelsindustrin. Dricksvatten
bor inte innehdlla ARG:er vilket dr ytterligare en anledning till att effektivisera
vattenreningsverken. Antibiotikaresistens dr en av de stora utmaningarna inom medicinen idag

och det dr en utmaning som maste tas pa allvar.
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