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Antibiotika — en andlig resurs

Vi har svirt att tinka oss en virld utan
verksamma antibiotiska preparat. I drygt
60 ar har antibiotika anvints for att be-
handla infektioner, ofta livshotande, hos
minniskor och djur. For den kliniske verk-
samme veteriniren utgdr olika typer av
antibiotika kanske det viktigaste medlet
i den terapeutiska arsenalen.

Ovarsam anvindning ger dock upp-
hov till resistensproblem, vilket i princip
kan gora antibiotika obrukbara. Dirfor ir
det nddvindigt att ha breda 6vervaknings-
program avseende resistensutveckling och
resistensspridning. Det dr ocksd viktigt att
regelbundet informera om liget rérande
antibiotikaresistens och om hur missbruk
ska undvikas. En aktiv forskning krivs,
for att studera resistensmekanismerna pi
molekylir niva och for att fi bittre forstd-
else for hur resistens utvecklas och sprids.

SVA har under minga &r arbetat med
antibiotikafrigor, bide vad giller ming-
der som anvinds och resistensproblem. I
SVAs framtidsdokument Vision och stra-
tegi 2007-2010 intar arbetet med anti-
biotikaresistensfragor ocksa en framuri-
dande plats. SVA ska ha spetskompetens
inom omradet.

Av SVAs instruktion frin 1999 fram-
gér att SVA ska f6lja och analysera ut-
vecklingen av resistens mot antibiotika
och andra antimikrobiella medel bland
mikroorganismer hos djur”. Varje &r pub-
liceras en rapport, SVARM, &ver liget.

I regleringsbrevet for 2007 anges foljan-
de mal: "SVA har god kinnedom om anti-

biotikaresistensldget hos mikroorganismer
isolerade frin djur och livsmedel i Sverige”.

SVA ska tillsammans med Livs-
medelsverket utarbeta ett program
for o6vervakning av antibiotikaresis-
tens hos bakterier isolerade frin livsme-
del i enlighet med EUs zoonosdirektiv.

SVA har fact ett sirskile uppdrag fran
regeringen i regleringsbrevet. SVA ska
inritta en strategigrupp for rationell anti-
biotikaanvindning och minskad anti-
biotikaresistens inom veterinirmedicin
och livsmedel (STRAMA VL). Genom
STRAMA VL ska samarbetet rérande
antibiotika och antibiotikaresistensfrigor
med 6vriga myndigheter och organisa-
tioner, samt med Sveriges lantbruksuni-
versitet, formaliseras. STRAMA VL bor
i strategiska fragor arbeta i nira samrad
med STRAMA.

SVA ska utarbeta riktlinjer for verk-
samheten och en verksamhetsplan. Vida-
re ska kostnaderna for STRAMA VL spe-
cificeras och en budget presenteras. Detta
ska rapporteras till regeringen senast den
1 juli 2007. STRAMA ir den humanme-
dicinska motsvarigheten till STRAMA
VL. STRAMA ir organisatoriskt kopp-
lat ¢ill Smittskyddsinstitutet (SMI), med
en drlig budget pa 10 miljoner kronor.

s

Som framgar av detta nummer av SVA-
vet pagar det och planeras for aktiviteter,

men mer behover goras och framfor allt
behéver resurser tillféras. STRAMA VL dr
exempelvis i dagsliget ofinansierat.

Om Sverige ska kunna behilla en
vitplats i Europa inom detta, for djur-
och folkhilsan si utomordentligt vikti-
ga omréde, behdver resursbasen stirkas.

Anders Engvall
generaldirektor, SVA
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Gener med antibiotikaresistens kan spridas via bide smittsamma och ofarliga bakterier. Livsmedel ir den viktigaste spridningsvigen

mellan djur och minniskor. God livsmedelshygien minskar riskerna.

Antibiotikaresistens smittar

Ett av hoten mot framtida folk- och djurhilsa ir den smygande 6kningen av antibiotikaresistens hos sjukdomsfram-
kallande bakterier. Med felaktig anvindning riskerar vi att forlora effekten av ett livriddande likemedel. Det ir en
utveckling som gir att paverka, bland annat med en klok anviindning av antibiotika och ett aktivt smittskyddsar-

bete.

Antibiotika anvinds for att bota bakte-
rieinfektioner och kan vara livriddande.
Men bakterierna kan anpassa sig, genom
att utveckla resistens. D3 ir likemedlen
inte lingre effektiva. Resistensproblemen
har 6kat gradvis under de 60 &r antibiotika
anvints inom medicin och veterinirmedi-
cin. Manga har larmat, men okningen ar
smygande, vilket gor att konsekvenserna
inte mirks overallt. Maningar dll atgir-
der har dirfor inte hérsammats i tillricklig
grad pé global niva.

Idag okar till exempel infektioner av
meticillinresistenta Staphylococcus aureus
(MRSA) och gramnegativa tarmbakterier
med resistens mot tredje generationens

cefalosporiner (ESBL). Inte bara pa sjuk-
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hus, utan ocks3 i samhillet virlden 6ver.

Aven inom djurhillningen upp-
trider infektioner med svirbehandla-
de bakeerier, till exempel tiamulinresi-
stenta Brachyspira spp, penicillinresi-
stenta Pasterurella och meticillinresi-
stenta Staphylococcus intermedius (MRSI).

Bakterier ar 6éverlevnadskonstnarer
Urbakterierna uppstod for flera miljarder
ar sedan. De har genom sin snabba for-
dndringsformdga klarat atc anpassa sig och
stindigt erévra nya ekologiska nischer.
Bakterier har ofta en mycket snabb gene-
rationsvixling (cirka 20 minuter) och nya,
for bakterien fordelaktiga egenskaper, kan
snabbt fi genomslag. I evolutionstermer

utdvar antibiotika ett selektionstryck; de
bist anpassade — de resistenta — Sverlever
och forokas och de kinsliga gir under.
Bakterier har flera sinnrika mekanis-
mer som gor det mojligt for dem att ta
in och anvinda arvsanlag, DNA, fran
andra bakterier. Bland annat har de
plasmider, en sorts extra DNA utéver
de egentliga kromosomerna. En bakte-
rie kan under sirskilda forutsittningar
fora over en kopia av sin plasmid till en
annan bakteriecell och dirmed effek-
tivt sprida antibiotikaresistensgener.
An mer effektiv blir spridningen om
resistensgenerna ir beldgna pa sé kallade
transposoner. Transposoner brukar kall-
las "hoppande gener” for att de dr mycket



lattrorliga. En gen eller ett "paket” med
gener kan hoppa fran plasmid dill kro-
mosom samtidigt som en kopia blir kvar.
Transposonens formaga att “klippa in
sig” hir och var
i befindigt DNA
gor att de sprids
mycket effektivt.
Linge trod-
de man att ut-
byte av antibio-
tikaresistensge-
ner endast skedde mellan bakterier som
var nira besliktade eller evolutionsmis-
sigt inte alltfor dtskilda. Utvecklingen av
molekylirbiologiska tekniker har gett nya
insikter. Utbytet av gener for till exem-
pel antibiotikaresistens ir betydligt mer
komplicerat och sker i betydligt storre
omfattning in vad vi tidigare har trott.

Tva tryck — selektion och smitta

Nir ett djur behandlas med antibiotika
paverkas inte bara den bakterie som or-
sakat sjukdomen. Hela den normala bak-
teriefloran utsitts for ett selektionstryck.
De bakterier som kan mutera eller ta upp
resistensgener har en konkurrensfordel.
Overféringen av resistensgener gynnas.
Resistenta bakterier och forekomst av
resistensgener okar i antal i djurets tarm,
pd huden och pa slemhinnor och dirmed
ocksd i omgivningen.

De resistenta bakterierna sprids via di-
rektkontakt och avféring till andra indi-
vider i samma besittning, och via gddsel
till miljon. Effekten kan kvarsté lingt efter
behandling. Fran denna reservoar kan re-
sistensgener tas upp av sjukdomsframkal-
lande bakterier vid senare tillfillen. Ju fler
djur som behandlas inom en tidsperiod,
desto hogre ir selektionstrycket. Behand-
ling av hela djurgrupper via foder eller vat-
ten betraktas dirfor som sirskilt riskfyllt.

Resistensutvecklingen péaverkas allt-
sd av hur och i vilka mingder antibio-
tika anvinds, men ocksa av alla de fak-
torer som paverkar smittspridning.

Bakterier som Salmonella och Cam-
pylobacter forekommer hos djur. Vi vet
att dessa infektioner smittar till min-

” Resistensgenerna kan spridas via
ofarliga bakterier. Liksom for Salmo-
nella och Campylobacter ar livsmedel

den viktigaste spridningsvagen.

niska via livsmedel. Djuren spelar en
viktig roll for spridning av sivil kinsli-
ga som resistenta varianter av de klas-
siska, livsmedelsburna zoonoserna.
Men be-
rorverkligen
resistens-
problemet
pihurman
” anvinder
antibio-
tika il

djur? Eller har resistensen selekterats
fram nir man behandlat minniskor?

Antibiotikaresistens — en zoonos
Rimligtvis har anvindning till bade djur
och minniskor betydelse. Antibiotika-
behandling av salmonellasmittade djur
skapar ett selektionstryck till forméan for
antibiotikaresistens. Dirmed 6kar risken
for overforing av resistenta bakteriestam-
mar frin behandlade besittningar till
minniskor och andra djur.

Risken f6r &verféring av antibioti-
karesistens mellan djur och minniskor
ir inte bara kopplad till dverforingen av

tiska hos bakterier fran djur och frin min-
niskor. Ett utbyte sker. Hur detta pdverkar
minniskors hilsa 4r svért att uppskatta.
Nir vil en 6verforing av resistens skett,
kan genen spridas och fordkas inom till
exempel en sjukhusavdelning. Men det
kan vara svart att klarligga orsakssam-
banden i detalj. Det finns ett otal méjliga
spridningsvigar (se figur 1).

Gynnsam svensk strategi
Anvindningen av forra arhundradets
viktigaste medicinska uppticke leder pa-
radoxalt nog till att den kan férlora sin
betydelse for kommande generationers
hilsa. Under de senaste 30 iren har bara
ett par riktigt nya klasser av antibiotika
introducerats pd marknaden. Fi nya ir
att vinta. Varje antibiotikaklass (typ av
antibiotika) kan dirfor ses som en dndlig
resurs som vi maste hushalla med.
Resistensliget hos bakeerier frin svens-
ka djur ir bittre 4n i minga andra linder.
Det visar att Sverige hittills haft en fram-
gingsrik strategi. Vi har linge 6vervakat
bade antibiotikaanvindningen och fére-
komst av resistens. Vi har inte anvint anti-

sjukdomsalstrande bakte-
rier. Resistensgenerna kan

spridas via andra, ofarliga
bakterier. Liksom for Sa/-
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Figur 1. Det finns ett stort antal méjliga vigar for sprid-
ning av antibiotikaresistens.
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biotika for att oka tillvixten hos djur se-
dan 1985, och har en tradition av omdé-
mesgillt bruk. Idén har varit att bara an-
vinda antibiotika nir det beh&vs och att
gora kloka val baserade pé god diagnostik.

Om majligt bor férekomsten av infek-
tionssjukdomar begrinsas pa andra sitt
in med antibiotika. Ett gott smittskydd i
svenska djurbesittningar bidrar till ett be-
grinsatbehovavbehandling, men ocksatill
att minska spridningen av resistens inom
landet. Men vikan inte vila pd lagrarna, ett
standigt arbete krivs for att bevara liget.

Global spridning

Liget i Sverige paverkas av handel med
djur och djurprodukter, och av minni-
skors resande. Andelen importerade livs-
medel pa den svenska marknaden blir for
varje ar storre.

Under 1990-talet har multiresisten-
ta kloner av Salmonella, som till exem-
pel S. Typhimurium DT 104 och 204b,
snabbt spridit sig bland djur i Europa
och USA. Dessa kloner ir vanligen resis-
tenta mot minst fem olika antibiotika.

I USA har en typ av S. Newport som
ir resistent mot s minga som tolv oli-
ka antibiotika, inklusive tredje generatio-
nens cefalosporiner, mycket snabbt spri-
dits bland bide djur och minniskor. Just
den typen har dnnu inte fatt fiste i Euro-
pa, men i Danmark hittades for nigra ar
sedan en S. Heidelberg med liknande mul-
tiresistens. Detta hos en avelsgalt som im-
porterats frin Kanada. I det aktuella fallet
uppticktes smittan tidigt. Ndgon sprid-
ning till andra besittningar hann ald-
rig ske. Men exemplet illustrerar tydligt
hur resistens kan spridas mellan linder.

For att bevara antibiotika som verk-
samma likemedel dr det darfor angeli-
get att vi inte bara arbetar for att bevara
den goda svenska situationen, utan ocksi
for att ldget ska forbéttras i andra linder.

Stina Englund, forskare/projektedare,

Christina Greko, Leg Vet, VMD

Lis mer: Greko, C., Franklin, A. Antibio-

tika till djur: Miljardvinster men resistenta

sjukdomar. Forskning och Framsteg 2001.
Nr 4,5 28-32
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Tva viktiga program for resis

I Sverige finns tva program for 6vervakning av resistensliget hos bakterier
fran djur. Programmen ger viktig kunskap och kan bidra till en ansvarsfull
och vil avvigd anvindning av antibiotika.

Resistensutvecklingen kan begrinsas och
antibiotika bevaras verkningsfulla lingre
om de anvinds ansvarsfullt. Regelbunden
overvakning av resistensliget ger nédvin-
dig kunskap. Betydelsen av évervakning
av savil resistenslidget och forbrukningen
av antibiotika har betonats av bide WHO
och OIE (Office International des Epi-

zootis).

SVARM - ett basprogram
Antibiotikaresistens hos bakterier frin
djur 6vervakas vid SVA sedan &r 2000 i
programmet Svensk Veterinir Antibioti-
karesistens Monitorering (SVARM). Tre
bakteriekategorier undersoks; zoonotiska
bakeerier, indikatorbakterier och sjuk-
domsframkallande bakterier.
Resistensliget bland de zoono-
tiska bakterierna, Salmonella och
Campylobacter, har direkt betydel-
se for vilka risker de minniskor som
infekteras av bakterierna utsitts for.
Resultaten frin tester av indikator-
bakterier ger en mer generell bild av 6-
rekomsten av antibiotikaresistens hos
olika djurslag. Trender kan avlisas
och internationella jimférelser goras.

Undersokningar i SVARM

Zoonotiska bakterier; Sa/monella och
Campylobacter. Resistensbestimning gors
av salmonellabakterier frén alla rapporte-
rade utbrott bland varmblodiga djur i Sve-
rige. De Campylobacter som testas him-
tas frdn nationella 6vervakningsprogram
eller isoleras frin de prover pa friska djur
som tas for att f& fram indikatorbakeerier.
Indikatorbakterier; Escherichia coli
och  Enterococcus spp. Bakterierna
isoleras fran tarminnehdll som sam-
las in fran friska djur pa slaketerier.
Sjukdomsframkallande bakterier. Data
himtas frin SVAs rutindiagnostik och
kompletteras med data frin SVARMpat.

Med hjilp av testerna av sjukdoms-
framkallande bakterier kan rekommen-
dationer om vilka antibiotika som ir
limpliga vid olika infektioner tas fram.

Resultat frin SVARM presenteras 4r-
ligen tillsammans med statistik over for-
brukningen av antibiotika till djur i Sveri-
ge. Rapporten publiceras tillsammans med
resultatfrin motsvarandesvenska program
inom humanmedicinen, SWEDRES. Lik-
nande program finns i flera andra linder.

Fordelaktigt resistenslage
Undersdkningarna i SVARM visar att re-
sistensliget avseende Salmonella och Cam-
pylobacter liksom indikatorbakterier dr
fordelaktigt i Sverige. Resistens forekom-
mer, men andelen resistenta bakterier ir
lag och i allminhet lagre 4n i andra linder
(figur 1 och 2). Detta beror troligen pa ett
gott djurhilsolige — det minskar behovet
av antibiotika. En ling tradition av an-
svarsfull antibiotikaanvindning i Sverige
bidrar sikert ocksd. All anvindning av
antibiotika sker efter férskrivning av ve-
terinir. S4 ir inte alltid fallet utomlands.
Félinder 6vervakar resistensliget bland
sjukdomsframkallande bakterier hos djur.
Jimforelsematerial fir himtas frin de
nordiska linderna. Férekomsten av resis-
tenta E. coli ir betydligt hogre i Danmark
in i bide Sverige och Norge (figur 3).

SVARMpat for utdkad évervakning
SVARMs overvakning av resistensen
bland sjukdomsframkallande bakterier
bygger i stor utstrickning pa prover frin
besittningar med problem, och frin djur
som ofta har antibiotikabehandlats. For
vissa bakterier dr antalet prov s litet att
resistensldget inte kan bedémas.
Programmet SVARMpat startades
ar 2005 for att overbrygga dessa bris-
ter for sjukdomsframkallande bakte-



rier hos lantbrukets djur. SVARMpat
ger praktiserande veterinirer tillging till
aktuell information om resistensliget.

SVARMpat ir ett samarbete mellan

O Sverige 2000-2006 (n=86)
100 -
90 -
80 4
704

Andel resistenta isolat (%)

B Danmark 2006 (n=734)

tensovervakning bland djur

SVA och Svenska Djurhilsovirden. Jord-
bruksverket stér for finansieringen. Hog-
prioriterade bakterier ir Escherichia coli
fran nétkreatur, svin och far, Pasteurel-

O Nederldnderna 2004 (n=99

PN IE

Ampicillin Kloramfenikol

Tetracyklin

Sulta Nalidizansyra

Figur 1. Antibiotikaresistens hos Salmonella Typhimurium fran fjiderfi, nétkreatur och
svin. Data frin de nationella évervakningsprogrammen SVARM, DANMAP och MARAN.

B Sverige 2005 (n=390)

Andel resistenta isolat (%)
s2B88288388¢8

B Danmark 2005 (n=136)

O Nederlanderna 2004 (n=296) O Frankrike 2004 (n=100)
Kloramfenikol Tetracyklin Sulfa Nalidixansyra

Amipicillin

Figur 2. Antibiotikaresistens hos Escherichia coli frin friska svin. Data fran de nationella
évervakningsprogrammen SVARM, DANMAP, MARAN och FARM.

B Sverige 2005 (n=325)

_

Andel resistenta isolat (%)
=2BEEEE=2BE3

Ampicillin Streptomycin

Figur 3. Antibiotikaresistens hos Escherichia coli fran kliniska prover frin magtarmkanalen

B Danmark 2005 (n=103)

[ Norge 2004 (n=45)

Tetracyklin Trimetoprim

frin svin. Data frin de nationella évervakningsprogrammen SVARM, DANMAP och

NORM-VET.

la och Mannhemia spp. frin notkreatur
och svin, samt Brachyspira spp frin svin
och stafylokocker fran olika djurslag.
Exempel pd aktiviteter inom SVARM-
pat dr att motivera bdde praktiseran-
de och obducerande veterinirer att
ta flera prover. Det finns for fi iso-
lat av till exempel E. coli och Pasteurel-
la och Mannhemia spp. fran ndtkreatur.
For Actinobacillus pleuropneumoniae,
som ocksd ir underrepresenterad, in-
leds nu ett samarbete med slakterier. Lun-
gor med misstinkta forindringar skic-
kas till SVA fér bakteriologisk under-
s6kning. Under ar 2007 kommer bakte-
rier som orsakar juverinflammation hos
tackor och mjolkkor att prioriteras. Lika-
sd kommer resistensgener hos £. coli frin
svin att kartldggas i ett doktorandarbete.
SVARMpat kommer att fordjupa
kunskapen om resistensliget hos bakte-
rier fran lantbrukets djur, vilket kommer
att gagna bide veterinirer och djurhilsa.
Bjorn Bengtsson, Leg Vet, Docent
Ulrika G Andersson, Leg Vet, VMD
Lis mer: www.sva.se/djurhilsa/antibioti-
karesistens/6vervakning. Hir finns dven
SVARM -rapporterna och linkar dill rap-
porter frin andra linder

Forbattrad E. coli-diagnostik
genom SVARMpat

Diarréproblem i svinbesittningar dr en
vanlig anledning till provtagning med fra-
gestillningen Escherichia coli. Svarettill den
insindande veteriniren innehéller serotyp-
ning och resistensbestimning av bakterien.
I ménga fall gar inte bakterien att serotypa.
Veteriniren kan inte beddma om den isole-
rade E. coli verkligen har orsakat diarrén.
Genom SVARMpat kommer férekomst
av toxin- och adhesionsfaktorer hos isole-
rade E. coli att undersdkas med moleky-
lirbiologisk metodik. Endast E. coli som
har forméga att orsaka sjukdom kommer
att serotypas och resistensbestimmas. Sva-
ret blir littare att tolka. Férhoppningsvis
leder detta till att firre besdttningar anti-
biotikabehandlas och att antibiotika endast
anvinds nir det behovs

SVA-vet 1 2007 7



Hundar far allt mer antibiotika

Den svenska anvindningen av anti-
biotika till djur har sedan bérjan av
1980-talet minskat med nistan tva
tredjedelar, det visar aktuell statis-
tik. Jimfért med andra europeiska
linder anvinds mindre antibiotika
i den svenska djurhéllningen. Men
anvindningen till hundar 6kar.

SVA har i samarbete med Apoteket AB
sammanstillt statistik over forsiljningen
av antibiotika som likemedel f6r djur
sedan 1980. Siffrorna redovisas arligen
i SVARM. Av statistiken framgir att
anvindningen minskat med nistan i
tredjedelar, mitt i kg aktiv substans, sedan
bérjan av 1980-talet (figur 1).

Férbudet mot tillvixtbefrimjande
antibiotika 1986 forklarar en stor del av
nedgingen. Under andra hilften av 1990-
talet har volymen receptbelagda medel
for inblandning i foder eller vatten ocksi
minskat kraftigt. Férsiljningen av peni-
cillin f6r behandling av enskilda djur har
ddremot okat och utgdr idag den stors-
ta gruppen. Sirskilt kraftigt har anvind-
ningen av vissa antibiotika f6r hund ékat.

Bredspektrum till hund
Under 2005 himtades sammanlagt
286 518 veterinirrecept pa antibiotika for
allminbehandling av hund ut frin apote-
ken i Sverige. Riknat pad SCB:s uppskatt-
ning av hundantalet f6r 2006 motsvarar
detta 360-430 recept per 1 000 hundar,
vilket &r mycket. Andelen recept per anti-
biotikagrupper framgér av figur 2.
Sammantaget domineras forskriv-
ningsbilden av antibiotikagrupper med
relativt brett spektrum. Smalspektrigt
penicillin V utgor endast tre procent av
det totala antalet recept. Tyvirr finns det
inte lingre nigon sidan produkt god-
kind for djur i Sverige, vilket kan vara
en delforklaring till den héga anvind-
ningen av bredspektrumantibiotika.
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Fi linder redovisar oppet statistik
over anvindningen av antibiotika till
djur. Av rapporter frin Nederlinderna
och Frankrike framgdr att 453 respekti-
ve 1 270 ton antibiotika anvindes for ve-
terinirmedicinskt bruk under 2004 (ex-
klusive tillvixtbefrimjande antibiotika).

Omriknat i mg/kg slaktade djur (nét,
svin och kyckling) i respektive land blir
siffran f6r Nederlinderna cirka 174 mg/
kg och for Frankrike 225 mg/kg. Det
kan jimféras med den svenska anvind-
ningen 2004 som var cirka 30 mg/kg.

40 = - -
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i

ton aktiv substans
=4

(TN Ny e BN B .

Q-
1580 1982

O Tilvaxtbeframjande antibiotika i foder

Detta ir naturligtvis bara en grov upp-
skattning. De levande djurens vikt dr hog-
re och det finns ménga andra djurslag som
farantibiotika. Heltklartiratt forskrivnin-
gen av antibiotika till djur varierar kraf-
tigt mellan linder, och att anvindningen
i Sverige 4r ldgre 4n pi minga andra hall.

Christina Greko, Leg Vet, VMD
Lis mer: www.sva.se/antibiotikaresistens/
om antibiotika och antibiotikaanvin-
ding och /6vervakning. Hir finns dven
SVARM -rapporterna och linkar dill rap-
porter frin andra linder

OLakemedel for behandling via foder & vatten _
W Lakemedel far behandling av enskilda djur

T
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Figur 1. Total férsiljning av antibiotika till djur i Sverige. Forsiljningen har gitt ned se-

dan mitten av 1980-talet, frimst genom att anvindningen av tillvixtbefrimjande antibio-
tika och antibiotika i foder och vatten har minskat. Medel for behandling av enskilda djur

har legat relativt konstant.
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Figur 2. Antibiotikarecept till hund 2005. Bredspektrumantibiotika dominerar i recept-
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MRSA — en ny zoonos

Infektioner med meticillinresistenta
Staphylococcus aureus, MRSA, blir
allt vanligare bland minniskor ute

i samhillet. Aven bland djur 6kar
forekomsten av MRSA. Bakterien
sprids mellan ménniskor och djur
och ir dirmed en ny zoonos.

Fram till 1990-talets slut var infektioner
med MRSA i forsta hand ett sjukhus-
problem. S3 ir inte lingre fallet, vilket ar
orovickande. Meticillinresistens stir for
resistens mot alla beta-laktamantibiotika,
(penicilliner och cefalosporiner), en stor
och mycket viktig grupp antibiotika for
bide minniskor och djur. Alternativen
ir inte alltid lika effektiva och risken for
biverkningar ofta storre.

Dirfor forsoker man i Sverige och i
manga andra linder att motverka sprid-
ning av MRSA. Infektionen ir anmil-
ningspliktig inom humanmedicinen.

En vanlig missuppfattning ir att
MRSA ir synonymt med multiresis-
tens. Det 4r ofta s, men lingt ifrdn alltid.

MRSA 6kar bland djur
Under de senaste fem aren har allt fler tro-
virdiga artiklar om forekomst av MRSA
hos djur publicerats. Oftast handlar det
om forekomst hos hund, katt eller hist,
och oftast om linder dir férekomsten hos
minniska ir hdgre 4n i Sverige.
Nederlinderna har en mycket lig
forekomst av. MRSA hos minniska.
Men under 2004 pévisades MRSA i
Nederlinderna bland minniskor med
griskontakt och bland grisar. Dir-
for undersoktes grisarna. De bar sam-
ma typ av MRSA som minniskorna.
Mycket talar férattenviss typav MRSA
ir vanligt forekommande hos grisar i Ne-
derlindernaochtroligen ockséiendeland-
ra linder. Ett intensivt arbete for att kart-
lagga problemet har nu startat sd att risken
med MRSA hos gris ska kunna virderas.
Frekvensen MRSA bland minnis-

Bakterier kinner inga grinser och férekomst av penicillinresistenta stafylokocker, MRSA,
ir ett viixande problem i hela virlden. Férekomsten ir anmilningspliktig i sjukvérden.

kor i Norden ir fortfarande lag, i ett in-
ternationellt perspektiv. Men antalet fall
okar, bdde pd sjukhus och i samhillet.

Under hésten 2006 pavisades de fors-
ta fallen av MRSA bland hundar i Sve-
rige. Nistan samtidigt hittades de forsta
fallen hos histar i Finland. I Danmark
konstaterades MRSA nyligen hos en gris.
MRSA infektioner hos djur 4r med andra
ord en realitet dven i Norden och i Sverige.

Intensifierad 6vervakning

Den 6kande férekomst av MRSA bland
bide minniskor och djur motiverar en in-
tensifierad 6vervakning. SVA genomforde
en undersékning om férekomst av MRSA
bland svenska slaktsvin 2006 och 2007.
Vid w4 tidigare tillfillen har ett storre
antal mjélkprover frin kor undersokts.
Tillsammans med Livsmedelsverket har
SVA ocksd undersoke stafylokocker fran
slaktade kycklingar. Hittills har MRSA
inte pavisats i de studier som ror livsme-
delsproducerande svenska djur.

Under 2006 undersdktes ocksd 300
friska hundar, med negativt resultat.
Forekomst av MRSA hos hist kom-
mer sirskilt att undersékas under 2007.

Spridningen kan minimeras
For att motverka spridning ir det viktigt
att fallen hittas tidigt, s att risken for vi-
dare spridning pa till exempel djursjukhus
kan minimeras. Prover miste tas oftare
fran exempelvis sir- och hudinfektioner.
Alla fynd av koagulaspositiva stafylo-
kocker med misstinkt meticillinresistens
(resistens mot oxacillin eller cefalospori-
ner) méste bekriftas genom att genen som
kodar resistenstypen, mecA, pivisas. Vid
konstaterade fall bor linsveterinir och
smittskyddslikare kontaktas.

Christina Greko, Leg Vet, VMD

Lis mer: www.sva.se/djurhilsa, antibio-
tikaresistens/mer om antibiotikaresistens.
Hir finns dven en artikel om MRSA ur
Svensk Veterinirtidning 2006.
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MRSI — veterinarmedicinens "sjukhussjuka”

Flera fall av infektioner med mul-
tiresistenta Staphylococcus inter-
medius hos hund konstaterades vid
SVA hésten 2006. Bakterien har fitt
namnet MRSI eftersom den ocksi
ir meticillinresistent, (meticillin-
resistenta S. intermedius). Bakte-
rien har hittats i prover frin olika

djursjukhus.

En av hundens vanligaste och sjukdoms-
framkallande hudstafylokocker ir S. in-
termedius. Den ir koagulaspositiv liksom
S. aureus som dominerar hos minniska. I
bida fallen rér det sig om bakterier som
kan férorsaka varbildande sirinfektioner
och blodforgiftning. Meticillinresistens
ska misstinkas nir S. intermedius ir re-
sistent mot oxacillin eller cefalosporiner.
Misstanken bekriftas genom att genen
mecA pavisas.

Resistensliget hos S. intermedius sam-
manstills drligen i Svensk Veterinir Anti-
biotikaresistens Monitorering (SVARM).

Forsta svenska fallen 2006

Fram till 2006 hade meticillinresistens
inte pétriffats hos S. intermedius fran
hund. Men frin hésten 2006 och fram

till och med februari 2007 har drygt tio
isolat av MRSI bekriftats vid avdelningen
for antibiotika, SVA.

Proverna kommer frin olika djursjuk-
hus, men de har tvd drag gemensamt:
de ir isolerade fran post-operativa sir
och isolerade bakterier ir endast kinsli-
ga for tetracyklin och fusidin (tabell 1).
Det finns en stark misstanke att dessa iso-
lat tillhér samma klon, det vill siga att
det finns ett sliktskap mellan isolaten.

Alla fakta talar for att den nu aktu-
ella klonen av MRSI ir en djursjuk-
hussmitta. Gemensamt foér hundar-
na med MRSI ir att de efter operatio-
nen har antibiotikabehandlats, vilket
gor dem mer mottagliga for infektioner
med multiresistenta bakterier. MRSI ges
stora mdjligheter att dverleva och spri-
das inom hundpopulationen genom att
hundar ofta behandlas med antibiotika.

God vardhygien viktigaste atgarden
MRSI bér om méjligt inte behandlas. For
post-operativa infektioner giller framfor-
allt sarrevision, sdrvird och drinage. Vid
vird pa djursjukhus bér patienter med
MRSI isoleras och skirpt vardhygien till-
limpas, exempelvis konsekvent anvind-
ning av handsprit. Post-operativa infek-

Antibiotika MIC (mg/L) | S/R!
Penicillin >4 R
Cefalotin >8 R
Oxacillin >16 R
Erytromycin >32 R
Klindamycin >32 R
Kloramfenikol 64 R
Tetracyklin <=0,5 S
Fusidin 0,25 S
Gentamicin 32 R
Kanamycin >32 R
Ciprofloxacin >4 R
Trimetoprim >32 R

! Bedomd som kiinslig (S) eller resistent (R)

Antibiotikakinslighet hos de MRSI som
pévisats fran hund i Sverige under 2006-
2007

tioner bér undersokas bakteriologiskt. D4
kan fallen uppticks tidigt och de drabbade
djuren till exempel snabbt isoleras.

Ulrika G Andersson, Leg Vet, VMD

Lis mer: ww.sva.se/djurhilsa/antibiotika-
resistens/6vervakning. Samti SVARM-rap-
porten 2006 (kommer i bérjan av juni).

ESBL — speciellt resistensproblem som okar

ESBL ir en form av antibiotikare-
sistens som 6kar i EU-linderna.
Resistensen uppstar genom att
bakterierna kan bilda ett enzym som
bryter ner penicilliner och cefa-
losporiner.

ESBL ir en forkortning av extended
spectrum betalactamase”, en grupp en-
zymer som inaktiverar beta-laktamanti-
biotika — penicilliner och cefalosporiner.
Bakterier som bildar ESBL kan inte be-
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handlas med dessa f6r bide human- och
veterinirmedicin viktiga likemedel.

For ndrvarande okar den hir typen av
resistens inom humansjukvarden i EU.
Annu sa linge ir vi inte s hart drab-
bade i Sverige, men den 6kande resis-
tensen kan fi allvarliga konsekvenser.
Fynd av ESBL inom humansjukvirden
blev anmilningspliktiga i februari 2007.

Fram till for cirka tio ar sedan var in-
fektioner med bakterier som bildar ESBL
framf@rallt ett problem pa sjukhusen, och

framfo6rallt hos bakterier som till exem-
pel Klebsiella — en bakterie som kan ge
lunginflammation och blodférgiftning.

Spridning till nya bakteriegrupper
Men ménstret har frindrats: idag ir in-
fektioner med ESBL-producerande bak-
terier vanligare dven utanfor sjukhusen i
manga linder. Resistenstypen forekom-
mer allt oftare hos Escherichia coli och
Salmonella. Det ir méjligt att det finns
en reservoar nagonstans i samhillet.



Tiamulinresistens — ett reellt problem

Tiamulin ér det antibiotikum som
vanligen anvinds vid behandling

av svindysenteri och spiroketal
diarré. Behandlingsalternativen ir
fi, dirmed kan utbrott med tiamu-
linresistent Brachyspira fé allvarliga
konsekvenser for svinproduktionen.

Béde Brachyspira hyodysenteriae och B. pi-
losicoli orsakar diarré hos slaktsvin, med
forsimrad tillvixt som foljd. B. hyodysen-
teriae orsakar svindysenteri medan B. pi-
losicoli forknippas med spiroketal diarré.
Vid behandling ir det framforallt tiamu-
lin som anvinds. Tylosin ir sillan effektivt
eftersom 81 procent av B. hyodysenteriae
och 63 procentav B. pilosicoli ir resistenta
(SVARM 2005).

Mutationer ger tamulinresistens
Svindysenteri med tiamulinresistenta B.
hyodysenteriae forekommer i Europa. I
Sverige har diremot sdidana bakterier innu
inte patriffats. Mojligen ar detta en foljd
av att det svenska saneringsprogrammet
mot svindysenteri begrinsar spridningen
av resistenta stammar.

De forsta fallen av spiroketal diar-
ré med tiamulinresistent B. pilosico-
i pacriffades i Sverige under hésten
2001. En mer omfattande studie visa-

Under de senaste fem aren har ocksi
allt fler rapporter publicerats om ESBL-
bildande bakterier hos livsmedelsprodu-
cerande djur och livsmedel, men dven hos
hundar. I vissa linder tycks en snabb ok-
ning ha skett. Detkan dir inte uteslutas att
djuren har en roll i ESBL-genernas krets-
lopp. I Sverige évervakas liget hos djur
via SVARM-programmet. Hittills har inte
nagra ESBL-bildande bakterier pavisats.

Christina Greko, Leg Vet, VMD

de att 14 procent av B. pilosicoli var re-
sistenta mot tiamulin. Resistenta isolat
kom huvudsakligen fran sddra Sverige.
En nirmare analys visade att de re-
sistenta isolaten inte tillhérde samma
klon. Resistensen hade troligen uppkom-
mit i flera olika besittningar, genom mu-
tationer under antibiotikabehandling.
Lyckligtvis har inte andelen 6kat. Ar 2005
var 16 procent av B. pilosicoli tiamulinre-

sistenta (SVARM 2005).
Ulrika G Andersson, Leg Vet, VMD

Lis mer: Karlsson, M., Franklin, A.,
Stampe, M. & Fellstrém, C. Terapisvikt
vid spiroketal diarré. Svensk Veterinirtid-
ning 54, 2002, s 245-247.

Pringle, M., Landen, A. & Franklin, A.
Tiamulin resistance in porcine Brachys-
pira pilosicoli isolates. Research in Veteri-
nary Science 80, 2006, s 1-4.
www.sva.se/djurhilsa/antibiotikaresis-
tens/6vervakning/SVARM-rapporten
2005.

Penicillinresistent Pasteurella
— hot mot kalvhalsan

Penicillin 4r ett viktigt antibiotikum
vid behandling av luftvigsinfektio-
ner hos nétkreatur. Den lingsiktiga
anvindbarheten behover tryggas,
vilket kan ske genom att val av be-
handling baseras pa bakteriologiska
odlingar och resistensundersok-
ningar.

Luftvigsinfektioner hos kalvar och ung-
djur har en multifakeoriell bakgrund. Mil-
jofaktorer och ménga olika infektionsim-
nen samverkar. Infektionerna kompliceras
ofta med lunginflammation orsakad av
bakterier av typen Pasteurella eller Mann-
heimia. Djuren méste d& behandlas med
antibiotika. Vid behandlingen anvinds i
forsta hand penicillin. Bakterierna dr nor-
malt kiinsliga for detta antibiotikum.

I Sverige isolerades penicillinresi-
stenta Pasteurella frin kalvar for for-
sta gingen ar 2003. Ytterligare svens-
ka fall har sedan dess inte konstaterats,
men i minga linder ir penicillinresi-
stenta Pasteurella och Mannheimia van-

liga. Dirfér behandlas kalvar med luft-

vigsinfektioner ofta med bredspektrum-
antibiotika istillet f6r med penicillin.

Bredspektrum okar riskerna

En sidan utveckling i Sverige vore olyck-
lig eftersom antibiotika med bredare
spektrum péaverkar de bakterier som nor-
malt finns pd djurets hud, slemhinnor
och i tarmkanalen i storre utstrickning
4dn penicillin gor. Dirmed 6kar generellt
forekomsten av resistenta bakterier och
dverforbara resistensgener.

Det finns alltsd goda skil att bevara
penicillin som ett anvindbart antibioti-
kum till nétkreatur med luftvigsinfek-
tioner. Bist gors detta genom atgirder
som forbittrar djurhilsan och dirmed
minskar behovet av antibiotikabehand-
ling. Nir behandlingar sitts in bér det
goras med kinnedom om resistensliget
i besittningen, baserat pa bakteriologis-
ka odlingar och resistensundersokningar.

Bjorn Bengtsson, Leg Vet, Docent

Lis mer: www.sva.se/djurhilsa/antibio-

tikaresistens/6vervakning/SVARM-rap-
porten 2003.
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Resistensbestamning bidrar till traffsaker

Vid val av antibiotika blir resistensbestimning ett allt viktigare hjilpmedel.
Metoderna méste vara standardiserade och kvalitetskontrollen rigorss. En
felaktig resistensbestimning ger missledande resultat och ér simre 4n ingen

alls.

I rutindiagnostik gérs som regel resistens-
bestimningar med hjilp av dilutionsme-
toder eller diffusionsmetoder. De f6rst-
nimnda ir kvantitativa och ger ett direkt
virde pa hur kinslig bakterien ir. De mi-
ter den ligsta koncentration av antibiotika
som himmar bakteriens vixt: Minimum
Inhibitory Concentration (MIC).
Diffusionsmetoden (lappmetoden)
ir kvalitativ och anvinds for att klassa
bakterien som kinslig eller resistent for
antibiotika. Det gir att extrapolera fram
kvantitativa virden frin diffusionstester
med hjilp av standardkurvor. Men stan-
dardkurvorna ir nistan uteslutande an-
passade for smittimnen hos minniska.
Dilutionsmetoderna ir att fore-
dra eftersom de ger exakta MIC-vir-
den och ir oberoende av extrapole-
ring frin olika typer av standardkurvor.
Oavsett metod si anvinder man of-
tast en utvald substans for att repre-
sentera en hel klass av antibiotika. Eryt-
romycin kan till exempel anvindas
som indikator for resistens mot mak-
rolider och enrofloxacin som indika-
tor for fluorokinolonresistens (se tabell).

Tolkning av resultat

MIC-virden kan jimforas direkt med
uppgifter om det aktuella preparatets far-
makokinetik. Didrmed kan preparat och
doseringsstrategi viljas, sd att tillrdckligt
héga koncentrationer nis pé infektions-
platsen, eller bibehalls under tillricklig tid
i samband med allmidnbehandling.

For att underlitta tolkningen anvinds
ett system dir resultatet klassas som kins-
ligt (S) ndr MIC &r under ett visst virde,
eller resistent (R) for hdgre virden. For
vissa antibiotika anvinds ocksi en inter-
medidr kategori (I). Kriterierna for tolk-
ning ir framtagna for allminbehandling.
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Hamnar en bakterie i kategorin resi-
stent innebir det som regel att behandling
med testad antibiotikagrupp kommer att
misslyckas. Vid lokalbehandling kan vil-
digt hoga koncentrationer nas pa infek-
tionsplatsen och d& kan ibland dven bakte-
rier som klassats som resistenta elimineras.

Koncentration har betydelse

En bakterie som klassas som intermediir
kan vara behandlingsbar om infektionen
ir lokaliserad till organsystem dir mycket
héga antibiotikakoncentrationer uppnis.
Sé ir fallet for exempelvis ampicillin och
urinvigar.

Kinsliga bakterier bor i princip vara be-
handlingsbara, men undersdkningen gors
ju pa laboratoriet under standardiserade
forhallanden. Utfalletaven behandling pa-
verkas av minga andra fakrorer, till exem-
pel niriinfektionsférloppet behandlingen
sitts in, var i djuret infektionen 4r lokalise-
rad, djurets eget forsvar och mycketannat.

Vid évervakningavantibiotikaresitens,
exempelvis inom SVARM-programmet
(se sid 6), anvinds ofta en annan typ av
tolkningskriterier. Tolkningen sker férvar-
je bakterieart med ledning av vilka MIC-
virden som uppmits hos den normala,
kinsliga bakteriepopulationen. Bakterier
med klart hogre MIC antas vara forindra-
de, det vill siiga ha en férvirvad resistens.

Speciellt for stafylokocker
Penicillinasbildande = stafylokocker har
inte alltid ett hogt MIC-virde av penicil-
lin. Darfor méste alltid penicillinasbild-
ning testas sirskilt. Flera enkla metoder
finns, till exempel nitrocefintest eller den
si kallade kldverbladsmetoden.

Vid s4 kallad meticillinresistens ir sta-
fylokockerna resistenta mot alla penicil-
liner och cefalosporiner, genom att det

SVAs system for att testa bakteriers antibiotikakinslighe
dir det finns intorkad antibiotika i olika koncentratione

lisning liggs plattan med en forstorande spegel undertil
fliick eller grumling i botten av respektive brunn. MIC I
vixt.

penicillinbindande proteinet i bakterier-
nas cellvigg har forindrats. Meticillin-
resistens misstinks nir en stafylokock ir
resistent mot oxacillin eller cefalospori-
ner (tidigare anvindes ocksd meticillin
som testsubstans, dirav namnet meticil-
linresistens). Men det ir inte alltid fra-
ga om ikta meticillinresistens. Misstan-



antibiotikabehandling

t, VetMIC™. Det bestir av en platta med sma brunnar
r. Bakterierna som ska testas odlas i brunnarna. Vid av-
. Om bakterierna har kunnat vixa till syns det som en
ses som den ligsta koncentrationen som himmar synlig

ken miste bekriftas genom att genen for
det férindrade proteinet, mecA, pavisas.

Eftersom meticillinresistens ir ett
okande hot mot minniskors och djurs
hilsa 4r det mycket viktigt att alla S. au-
reus eller S. intermedius som klassas som
meticillinresistenta i rutindiagnosti-
ken konfirmeras molekylidrbiologiskt.

FAKTA
Resistensbestiamning
Dilutionsmetoder (spidningsmetoder)

innebir att man odlar bakterien i olika koncentrationer av antibiotika, antingen p4 agar
eller i buljong. Efter inkubering avlises resultatet som den ligsta koncentrationen av
antibiotika som krivs for atthimma bakterievixt (Minimum Inhibitory Concentration,
MIC). Vid SVA och minga andra veterinidrmedicinska laboratorier i landet anviinds en

spidningsmetod i mikroskala, VetMIC™ (SVA).

Diffusionsmetoder (lapp-metoder) Bakterier odlas ut pa en agarplatta och filterlap-
par med en bestimd koncentration antibiotika liggs p4 plattan. Antibiotika kommer
att diffundera ut i mediet. Resultatet avlises efter inkubering som diametern pd him-
ningszonen runt lappen. Genom extrapolering frin standardkurvor kan den himmande
koncentrationen indirekt skattas, forutsatt att testbetingelserna ir exakt som for stan-

dardkurvan.

Som underlag f6r val av antibiotika
miste undersokningen vara tillférlitlig. En
felaktig resistensbestimning kan bli direkt
missledande. Dirfor dr det nédvindigt att
metoderna ir standardiserade och kvali-
tetskontrollen rigords. Annars ir resultaten
varken reproducerbara eller tillforlitliga.

Renkulturer ska testas, annars ir
tillforlitligheten mycket ldg. Resul-
tatet péverkas ocksd av bakrterietit-
het, temperatur och odlingsmedium.

Regelbunden kvaltetskontroll

SVA ir nationellt referenslaboratorium
vid resistensbestimning av djurbakterier.
Intern kvalitetskontroll bestir bland an-
nat av noggrann dokumentation av hela
undersdkningsgingen, spirbarhet, samt
I6pande kontroll av metodens prestanda
genom att referensstammar regelbundet
testas.

Laboratorier som likt SVA ir ack-
rediterade f6r resistensbestimning
deltar ocksi regelbundet i jimforel-
ser med andra laboratorier och in-
spekteras drligen av SWEDAC (Sty-
relsen for ackreditering och kontroll).

Anders Franklin, Leg Vet, Docent

Antibiotikaklasser

Penicilliner
penicillin G och V
ampicillin, amoxicillin
Cefalosporiner
cefalotin, cefadroxil, cefalexin
ceftiofur, ceforaxim
Makrolider
erytromycin, spiramycin, tylosin,
tulatromycin
Linkosamider
klindamycin, lincomycin
Aminoglykosider
gentamicin, streptomycin,
neomycin

Kinoloner
enrofloxacin, ciprofloxacin,
marbofloxain, ofloxacin,
ibafloxacin, danofloxacin

Tetracykliner
tetracyklin, doxycyklin, oxi-
tetracyklin, klortetracyklin

Folsyrasynteshimmare
trimetoprim
sulfametoxazol, sulfadiazin,
sulfadoxin
Tabell 1.

Kursiverad antibiotikasubstans anvinds
som indikator vid test av resistens for res-
pektive antibiotikaklass.

SVA-vet 1 2007
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Enterokocker bland slaktkycklingar kan bl

Férekomsten av vankomycinresisten-
ta enterokocker, VRE, hos svensk
slaktkyckling har 6kat anmirknings-
virt under senare ar. Mycket tyder
pa att bakterier med ett gemensamt
ursprung spridits till flera uppfod-
ningsanliggningar i landet. SVA har
nyligen startat ett forskningsprojekt
for att undersoka epidemiologiska
sammanhang och séka vigar att
begrinsa férekomsten.

Enterokocker ir bakterier som normalt
finns i tarmkanalen hos minniskor och
djur. Under speciella omstindigheter kan
de orsaka sjukdom hos minniskor, oftast i
form av sjukhusinfektioner. Vankomycin-
resistenta enterokocker, VRE, som regel
Enterococcus faecalis och E. faecium, utgdr
ettspeciellt problem eftersom antibiotikat
vankomycin anvinds vid behandling nir
andra substanser inte 4r verksamma. VRE
dr ettstort problem i ménga linder, men r
fortfarande ovanliga pd svenska sjukhus.
Dijur blir inte sjuka av VRE och lik-
som andra enterokocker orsakar bakte-
rierna normalt inte heller sjukdom hos
minniskor. De infektioner som drab-
bar ménniskor orsakas av speciella VRE-
kloner som sillan 4terfinns hos djur.
Diremot kan generna (framfor allt
vanA) som ger bakterierna resistens mot
vankomycin 6verforas mellan entero-
kocker fran djur och enterokocker an-
passade till minniskor. Problemet med
VRE hos djur dr alltsd att bakterier-
na utgdr en reservoar av resistensgener.

Tillvaxtantibiotika gav VRE
Frin mitten av 70-talet och drygt 20 ar
framét anvindes i minga linder antibioti-
katavoparcin for ate oka tillvixten hos kyck-
lingar, svin och nétkreatur. Avoparcin ir
nirbesliktat med vankomycin. Anvind-
ningen gynnade vankomycinresistenta
enterokocker (VRE) i djurens tarmflora.
Nir detta uppdagades vid mitten av
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1990-talet forbjods avoparcin i EU (1997).
Efter forbudet minskade férekomsten av
VRE dramatiskt, men férhoppningen
att bakterierna helt skulle férsvinna har
inte infriats. Med kinsliga metoder kan
VRE fortfarande pavisas vid en stor an-
del uppfédningsanliggningar och hos en-
skilda djur i linder ddr avoparcin anvénts.

Den relativa andelen VRE i tarmflo-
ran har minskat, men bakterierna finns
kvar, om 4n i betydligt mindre mingd.

I Sverige anvindes avoparcin bara en
kort tid i borjan av 1980-talet. VRE har
varit mycket ovanliga bland svenska djur.
I 6vervakningsprogrammet SVARM har
under dren 2000 till 2004 bara fyra av
drygt 700 E. faecium frin slaktkyckling
varit vankomycinresistenta. Bakterien har
inte pavisats hos grisar och nétkreatur.

I Norge, Danmark, Finland och Ne-
derlinderna har under senare &r 2—s pro-
cent av E. faecium fran slaktkyckling varit
vankomycinresistenta. Som jimforelse var
cirka 80 procent av E. faecium frin dansk
slaktkyckling resistenta vid mitten av
1990-talet, fore férbudet mot avoparcin.

Oforklarlig 6kning

Siffrorna ovan anger andelen VRE bland
slumpvis utvalda E. faecium isolat. De vi-
sar inte hur stor andel kycklingar som bir
bakterien. Nar detta undersoktsi SVARM,
genom odling pd medier innehillande
vankomycin,
har andelen

” Av folkhalsoskél bér en reservoar lan

Fakta — VRE-forekomst

SVA har i samarbete med Svensk Figel AB
forsokt bringa klarhet i VRE-situationen.

* Ar2003 fanns VREvid minst 18 procent

av anliggningarna for uppfédning av
slaktkyckling.
VRE finns pa bide svensk och utlindsk
slaktkyckling i kosumentledet. Fore-
komsten ir ligre i svensk én i utlindsk
kyckling, 14 respektive 36 procent.

VRE har inte pévisats i forildraflockar,
pé klickerier eller i foderfabriker och
dessa ir sannolikt inte killor for sprid-
ning av bakterien.

VRE tillhér inte den normala floran i
stallmiljén, utan har sannolikt introdu-
cerats. P4 anliggningar dir bakterien
finnsirden spridd i miljén och nyinsatta
kycklingar koloniseras sannoliktavVRE
som finns kvar i stallarna.

Rengoring/desinfektionsrutiner som
anvinds idag eliminerar inte VRE frin
miljén.

ska anldggningar. Relativt sett dr forhal-
landena i Sverige alltsd 4nd4 gynnsamma.

SVA sparar samband

Inget talar for act VRE hos slaktkyckling

paverkat resistensldget bland enterokoc-

ker hos minniskor i Sverige. De infek-

tioner som drabbar minniskor orsakas av
speciella. VRE-
kloner som sil-

positiva prov iterfinns
frin kyckling av Overforbara resistensgener hos djur. Men
successive hos livsmedelsproducerande av folkhlsosll
okat mellan 1 bor en reservoar

ar 2000 och
2005 (fig 1).
F4 6vervakningsprogram rapporterar
motsvarande uppgifter, men i det norska
programmet var 91 procent av proven po-
sitiva ar 2002. Studier utanfor de natio-
nella évervakningsprogrammen visar ock-
sd att VRE i borjan av 2000 fanns i majo-
riteten (>70 procent) av danska och nor-

djur begrénsas

av  overforbara
resistensgener
hos ett livsmedelsproducerande djur be-
grinsas. Utomlands har inga sidana an-
stringningar gjorts, utover forbudet mot
avoparcin.

I ménga linder har VRE funnits linge
hos slaktkyckling och flera olika kloner

forekommer vid en stor del av anligg-



reservoar for resistensgener

Andelen vancomycinresistenta enterokocker, VRE, i svensk slaktkyckling har successivt 6kat mellan ar 2000 till 2005.

ningarna. I Sverige ddremot har VRE
troligen introducerats nyligen och finns O VRE inte pavisade BVRE pavisade
inte pa alla anliggningar. Dessutom till- 400 -
hér majoriteten av isolaten samma klon,
det tyder pa ett gemensamt ursprung.

Maijligen har vi darfor bittre forutsite-
ningar att aktivt begrinsa férekomsten av
VRE. Fér att underska detta har SVA
startat ett forskningsprojekt for att stude-
ra epidemiologiska samband, som smitt-

300 -

200 -

100 -

Andel undersokta prov

vigar och reservoarer. Projektet genomfors

i samarbete med branschorganisationen

Svensk Figel AB och med ekonomisktstéd 0 -

av Stiftelsen Svensk Lantbruksforskning. 2000 2001 2002 2004 2005
Bjorn Bengtsson, Leg Vet, Docent Ar

Lis mer: www.sva.se/djurhilsa/antibio-

tikaresistens/mer om antibiotikaresistens ~ Figur 1. Férekomst av VRE i tarminnehall fran slaktkyckling, SVARM

och i SVARM 2005. 2000-2005. Selektiv odling pa odlingsmedia med tillsats av vankomycin
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Antibiotikaresistens ar ett terrorhot

Breven med mjiltbrandssporer som
cirkulerade i USA i september 2001
satte fokus pa ett nytt hot — bioter-
rorism. Forebyggande behandling
med antibiotika sattes in for att
forhindra att minniskor skulle
insjukna i mjiltbrand. Exemplet
belyser vikten av att de antibiotika
som anvinds har avsedd effekt.

Sambhillet méste ha beredskap for att
hantera utbrott av smittfarliga sjukdo-
mar. Numera méste beredskapen ocksi
inkludera en formaga att méta hot fran

den typ av bioterrorism USA upplevde

Rl

Arbete med mjiltbrandsbakterier i SVAs sikerhetslaboratorium.
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hésten 2001, da mjiltbrandssporer spreds
i brevforsindelser.

I Sverige har en sirskild myndighert,
Krisberedskapsmyndigheten, (KBM),
inrittats med uppgift att samordna ar-
betet med att utveckla krisberedskapen.
Olika sektorer, pa alla nivéer i samhillet,
ska samarbeta, det har riksdagen beslutat.

Fruktade farsoter

Niégot som har hog prioritet 4r att stirka
olika myndigheters f6rmaga att forebygga
och hantera hot och hindelser dir farliga
dmnen sprids oavsiktligt eller avsikdligt.
Det kan exempelvis gilla spridning av
smittfarliga organismer, ett omride dir

SVA har viktig kompetens.
Kinnetecknande for smittfarliga orga-
nismer dr att de sprids litt och har f6rma-
ga att orsaka svir eller dodlig sjukdom vid
en lag infektionsdos. Mjiltbrand 4r ett ex-
empel pd en fruktad farsot, andra ir pest
och harpest. Alla tre 4r zoonotiska infek-
tionssjukdomar, orsakade av bakterier som
kan smitta mellan djur och minniskor.
Vid ett misstinkt utbrott dr det viktigt
attsnabbt bestimma bakteriens kinslighet
for olika antibiotika. Om resistens pavisas
mot nagot av de antibiotika som #r aktu-
ella fér behandling, kan man snabbt beho-
va omprova generella rekommendationer.
Skulle bakteriens kinslighetsmons-
ter avvika frin det forvintade kan man
misstinka att den 4r genetisket forindrad.
Detta kan ha skett naturligt, eller avsike-
ligt. T utredningssyfte dr det betydelsefullt
att kunna pavisa vilken genetisk meka-
nism som orsakat antibiotikaresistensen.

Antibiotika har en nyckelroll

SVA driver ett flertal projekt med medel
fran KBM i syfte att stirka krisberedska-
pen. Ett av dessa projekt ir fokuserat pd
justantibiotikaresistens hos bakterier som
skulle kunna anvindas i bioterrorsyfte.
Projektets mal ir att utveckla kvalitets-
sikrad metodik f6r snabb bestimning
av antibiotikakinslighet hos smittfarliga
bakterier, samt en beredskap for karakei-
risering av genetiska forindringar som kan
ge antibiotikaresistens.

En viktig uppgift ar ocksé att sdkerstil-
la tillgangen till kvalificerade laboratorie-
resurset, vilket bland annat omfattar utbil-
dad personal, analysutrustning och saker-
hetslaboratorier. Projektarbetet sker i nira
samarbete med Forsvarets forskningsinsti-
tut(FOI) ochSmittskyddsinstitutet (SMI).

Stina Englund, forskare/projektledare

Lismer:www.sva.se,www.krisberedskaps-
myndigheten.se, www.foi.se, www.smitt-
skyddsinstitutet.se/kunskapscentrum for
mikrobiologisk beredskap.



Antibiotikapolicy
— en del av strategin mot resistens

Antibiotikaresistens ir en konse-
kvens av anvindningen av anti-
biotika som héller pa att urholka
potentialen hos mirakelmedici-
nerna. Resistensutvecklingen kan
bara motverkas genom ansvarsfull
anvindning och god djurhilsa. Ar-
bete med att utveckla strategier och
policies pagér pa bade nationell och
internationell niva.

Nir sulfa och penicillin introducerades i
humanmedicinen {6r omkring 60 ar se-
dan revolutionerades behandlingen av in-
fektionssjukdomar. Substanserna f6ljdes
av flera andra och snart kom antibiotika
att anvindas dven till djur, inte minst for
att oka deras tillvixt.

Att bakterier kunde bli resistenta mot
antibiotika uppticktes tidigt. I bérjan av
antibiotikaeran hade det mindre betydel-
se. Behandlingsarsenalen utékades hela ti-
den med nya preparat. I dag tillkommer fi
nya antibiotika och dirmed dkar behovet
av att begrinsa resistensutvecklingen for
att kunna anvinda de antibiotika vi har.

Resistens — en gynnsam egenskap
Ju mer ett antibiotikum anvinds, desto
mer gynnas de resistenta bakterierna — helt
enligt Darwins teori om "6verlevnad av
de bist anpassade”. Bakterierna méter
antibiotikatrycket med att bli resistenta.
Antingen genom slumpmﬁssiga mutatio-
ner, eller genom upptag av dverforbara
resistensgener.

Domedagsprofeter talar om att vi ir
pa vig in i en “post-antibiotisk era” dir
manga infektioner inte lingre kommer
att vara behandlingsbara. Orsakerna ir
likartade i human- och veterinirmedicin.

Sank trycket
Det dr 6veranvindning som urholkar
antibiotikas anvindbarhet. Vad vi gor

Samma atgirder som hindrar spridning av smittsamma sjukdomar ir verksamma for att

begriinsa spridningen av resistenta bakterier; exempelvis noggrann hygien.

inom djursjukvirden kommer i nagra fall
att ha betydelse for humansjukvirden och
vice versa.

Strategin inom sivdl human- som

veterinirmedicin mAste vara att sin-
ka det totala antibiotikatrycket. At-
girder som minskar sjukligheten, och
dirmed behovet av antibiotika, har
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overordnad betydelse.

I en behandlingssituation gil-
ler det att forskrivaren anvinder anti-
biotika pa rice indikationer och vil-
jer substans och dosering si att ris-

naturligtvis

ken for resistensutveckling minimeras.

Att anvinda antibiotika med smalt
antibakeeriellt spektrum minskar selektio-
nen av resistenta bakterier i den bakterie-
flora som normalt finns i tarmkanalen och
p4 hud och slemhinnor. Risken f6r selek-
tion minskar ocksi om antibiotika doseras
utifrin kunskaper om farmakokinetik och
farmakodynamik. Koncentrationen av
antibiotika ska vara tillrickligt hog for att
ge terapeutiske effeke, men ocksé begrin-
sa 6verlevnaden av bakterier som muterat
mot resistens eller tagit upp resistensgener.

Minska spridningen

Foérutom ett sinke antibiotikatryck dr det
viktigt att férhindra att resistenta bakte-
riekloner sprids mellan besittningar och
mellan djur. Samma tgirder som hindrar
spridning av smittsamma sjukdomar ar
verksamma dven nir det giller resistenta
bakterier. Man kan begrinsa kontakterna
mellan besittningar, men ocksd minska
spridning mellan djur i en besittning ge-
nom sektionering, isolering av sjuka djur
och noggrann hygien. Samma generella
principer ir tillimpliga dven inom den
slutna varden av sillskapsdjur.

Sarskilt stor betydelse har atgir-
der som begrinsar spridning av resi-
stenta bakterier vid de specifika pro-
blem (MRSA, MRSI, ESBL, Brachyspi-
ra och Pasteurella) som beskrivs pd an-
nan plats i detta nummer av SVA-vet.

Policy baserad pa kunskap

Resistensproblemet maste tacklas. En
vig dr gemensamma grundprinciper for
anvindningen av antibiotika. Flera inter-
nationella och nationella organisationer,
bland annat OIE (Office International des
Epizootis) och WHO har antagit rikdin-
jer for antibiotikaanvindningen till djur.
Men att omsitta dessa i en ansvarsfull
antibiotikaanvindning pé lokal niva stil-
ler stora krav pd den enskilde veteriniren.
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Kunskap om klinik, farmakologi och mik-
robiologi, i kombination med kinnedom
om resistensepidemiologi och aktuellt re-
sistenslige krivs.

En policy med detaljerade och mo-
tiverade rekommendationer som ut-
gar fran god terapeutisk effekt och mi-
nimal paverkan pé resistensliget kan
vara till hjilp. Kortsiktiga ekonomiska
overviganden och krav frin djurigar-
na fir inte gi fore det langsiktiga beho-
vet att begrinsa resistensutvecklingen.

Sveriges Veterinirférbund antog for
flera &r sedan en Svergripande strategi
mot antibiotikaresistens och arbetar med
att ta fram detaljerade rekommendatio-
ner i djurslagsspecifika policydokument.

Men att motverka antibiotikaresis-

Bactroban-salva

tens kriver kontinuerliga insatser pa fle-
ra plan. Inom humansjukvirden har or-
ganisationen STRAMA (Strategigrup-
pen f6r minskad antibiotikaresistens och
rationell antibiotikaanvindning) denna
funktion. STRAMA arbetar sedan flera
ir med bland annat policyfrigor for att
begrinsa antibiotikaresistens. SVA har ny-
ligen fitt i uppdrag att bygga upp en mot-
svarande funktion — STRAMA VL — en
strategigrupp for minskad antibiotikare-
sistens och rationell antibiotikaanvind-
ning for veterinir- och livsmedelssektorn.

Bjorn Bengtsson, Leg Vet, Docent
Lis mer: www.sva.se/djurhilsa/antibio-
tikaresistens/om antibiotika och antibio-
tikaanvindning.

ska inte anvandas till djur

SVA har uppmirksammat att mupirocin (Bactrobal@—salva) skrivs ut till hundar
och katter. Mupirocin ir ett nyckelpreparat for att eliminera MRSA dé dessa
koloniserat minniskor. Enligt STRAMA ska produkten reserveras helt f6r denna
indikation. Internationellt har man uppmirksammat en snabb resistensutveck-
ling vid hég mupirocinanvindning. Mupirocin ir inte godkint f6r anvindning
till djur, och har mot bakgrund av ovanstiende inte nigon plats inom svensk

djursjukvérd.

Har du koll pa parasiterna?
SVA ger svar!

Manga héstar avmaskas i onddan. Med hjalp av SVAs trackprovs-
analyser kan du behandla nér det behovs!

Vi erbjuder enstaka analyser av de vanligaste indlvsparasiterna,
inklusive bandmask. For besdttningar med minst 4tta hastar
kan SVA erbjuda kontinuerlig 6vervakning av parasitlaget,
kombinerat med gardsanpassad radgivning.

Vialkommen med din bestallning!

Besok var hemsida eller ring Avdelning for parasitologi -«

AN

STATENS VETERINARMEDICINSKA ANSTALT

Avdelning for parasitologi
Tel: 018-67 41 41

751 89 Uppsala
Hemsida: www.sva.se
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