ANTIBIOTIKARESISTENS

Antibiotikaresistens och
smittsamma resistensgener—
pandemier som redan ar har!

Antibiotikaresistens ar en konsekvens av
anvandning av antibiotika och resistensutveck-
ling &r ett bra exempel p& Darwins teorier om
dverlevnad av den bast anpassade. Redan
penicillinets upptackare Sir Alexander Fleming
varnade for att ohdmmad anvandning av
antibiotika skulle leda till resistensutveckling
och hota mirakelmedicinerna. Tyvérr har Fleming
blivit sannspadd och antibiotikaresistens &r
enligt Varldshalsoorganisationen WHO och det
Europeiska smittskyddsinstitutet ECDC ett av de
stérsta hoten mot folkhalsan.

» Fran linder runt Medelhavet finns flera rapporter
om spridning av bakterier som ir totalresistenta
mot alla kiinda antibiotika. Tidigare har resistens-
problemen kunnat 16sas, dtminstone temporirt,
genom att nya antibiotika utvecklats. Denna
utveckling har dock avstannat i stort sett helt de
senaste 30 dren.

ANTIBIOTIKARESISTENS —EN PANDEMI *

I Sverige har liget inom sédvil veterinir- som
humanmedicin hittills varit bittre 4n i de flesta
andra linder men senaste dren har en oroande
utveckling skett, framfor allt pd humansidan. Allt
fler svenska likare far provsvar pa prov frin
patienter som aldrig tidigare satt sin fot pa ett
sjukhus men som har urinvigsinfektioner med
kolibakterier som bara gér att behandla med
intravenosa antibiotika. Flera sjukhus har upplevt
stora utbrott med meticillinresistenta Staphylococcus

aureus (MRSA), bakterier med resistensmeka-
nismen “extended spectrum beta-lactamases”
(ESBL) eller vankomycinresistenta enterokocker
(VRE). Antibiotikaresistens ir alltsi inte en
avligsen mojlig pandemi — den ér synnerligen reell
och redan hir!

Bland annat WHO konstaterar att antibiotikare-
sistens riskerar dventyra medicinska landvinningar
viidag tar for sjilvklara men som kriver tillging till
effektiva antibiotika, till exempel transplantationer,
cellgiftsbehandlingar, stora kirurgiska ingrepp och
neonatalvérd. I Israel har man till exempel fétt
spridning av en Klebsiella-bakterie som ir si
resistent att den bidragit till att infektioner som inte
gar att behandla pd grund av antibiotikaresistens
blivit den vanligaste dodsorsaken pa sjukhus.

Aven i djursjukvérden begrinsar resistensut-
veckling behandlingsméjligheterna. Infektioner
med bakterier som forvirvat resistens mot alla fér
djur tillgingliga antibiotika férekommer — ocksa i
Sverige.

OVERANVANDNING ORSAK TILL PROBLEM
Antibiotikaresistens ir i huvudsak "sjilviorvallad”.
Overanviindning inom djursjukvard/djuruppféd-
ning har skapat problem med resistenta bakterier
hos djur. P4 samma sitt dr antibiotikaanvind-
ningen inom humansjukvirden grunden till
resistens vid infektioner som drabbar minniskor.
P4 sjukhus och sjukhem, liksom inom djursjukvird
och djurhillning, kan de resistenta bakterierna
sedan spridas vidare pa grund av bristande {6lj-
samhet till handdesinfektion och andra hygienru-
tiner. Spridningen av de resistenta - bist anpassade —
bakterierna gynnas av selektionstrycket frin anti-
biotikaanvindningen. »

* En pandemi &r nér en infektionssjukdom sprids éver stora delar av varlden och drabbar en stor andel av befolkningen i varje land.

Drabbas bara ett enskilt land sd talar man om en epidemi.
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Samma resistensgener forekommer hos bakterier fran djur som hos bakterier fran méanniskor och kan darfor betraktas som zoonotiska.
Bakterier hos djur kan darmed ses som en reservoar fér gener som kan dverféras till bakterier hos méanniskor, och vice versa.

Ibland kan resistens som uppstatt, selekterats
och spridits inom den ena disciplinen ha betydelse
t6r klinisk sjukdom eller smittspridning inom den
andra och dirmed ha en zoonotisk dimension.
Resistens hos Salmonella och Campylobacter med
reservoarer hos produktionsdjur som svin, fjiderfi
och notkreatur, 4r uppenbara exempel pi detta.
Men det idr inte bara kompletta resistenta bakterier
som kan 6verforas mellan mianniskor och djur.
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Gener som kodar for antibiotikaresistens kan ocksi
overforas mellan bakterier av samma art och ibland
mellan olika arter. Samma resistensgener fore-
kommer hos bakterier frin djur som hos bakterier
fran minniskor och kan dirfér betraktas som
zoonotiska. Bakterier hos djur kan dirmed ses som
en reservoar for gener som kan Gverforas till
bakterier hos minniskor, och vice versa. Inte minst
arter i den normala tarmfloran, som Escherichia coli
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och enterokocker, kan bira éverforbara resistens-

gener och fungera som reservoar.

MRSA - EN NYZOONOS

MRSA har linge varit en fruktad sjukhusinfektion
men bakterien drabbar i 6kande omfattning
minniskor utan sjukvirdskontakt. MRSA har inte
tidigare betraktats som en zoonos men i flera linder
har bakterien under senare ar pvisats hos djur.

MRSA som isoleras frin sillskapsdjur som
hundar, katter och histar 4r ofta av samma typer
som de som férekommer hos minniskor. Det ir
dirfor troligt att bakterierna introducerats frin
manniskor till djur — en omvind zoonos. Nyligen
har MRSA iven pivisats hos produktionsdjur.
Framforallt har bakterierna visat sig vara vanliga
hos svin i en del europeiska linder, men dven i USA
och Kanada. MRSA fréin svin ir oftast av en
specifik typ, ST 398, som inte tidigare ir kind
inom humansjukvird. Mojligen dr den primirt
framselekterad i djuruppfodningen.

Som en f6ljd av de utlindska rapporterna om
MRSA hos djur har riktade undersokningar av
svenska mjolkkor, broilers och svin genomférts
utan att bakterien pavisats. Diremot har MRSA
konfirmerats i prov frin svenska hundar och
histar. I samband med att fallen hos hundarna
uppticktes konstaterades dven spridning till
personal pa smadjurssjukhusen. Smittskyddsinsti-
tutet kommer i samband med sitt temadr om
zoonoser 2008 att genomfora en utdkad kartligg-
ning av epidemiologiska riskfaktorer hos de
patienter som visat sig smittade med typer som
rapporterats vara associerade till djur. Fynd av
MRSA hos sivil djur som ménniskor ir anmil-
ningspliktiga till Jordbruksverket respektive
Socialstyrelsen.

VRE — EXEMPEL PA ZOONOTISKA GENER
Enterokocker ir normala tarmbakterier hos djur
och minniskor. De kan under vissa omstindigheter
orsaka infektioner hos ménniska, och allvarligast dr
sé kallade vardrelaterade infektioner. Det finns
flera gener for vankomycinresistens (de viktigaste
for sjukvérden dr vanA och vanB). En av generna,
vanA, finns ocksé hos enterokocker frin djur och
under mitten av 90-talet var VRE med denna
resistensgen mycket vanlig i tarmfloran hos till
exempel broilers och slaktsvin i vissa linder.
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Anledningen var att avoparcin, ett antibiotikum i
samma grupp som vankomycin, fick blandas i foder
for att 6ka tillvixten hos produktionsdjur. Nir
sambandet mellan avoparcin och VRE klarlades i
mitten av 90-talet f6rbjéds anvindningen i Europa.
Forekomsten av VRE hos produktionsdjur mins-
kade dé drastiskt och 4r nu ldg, dven om de fortfa-
rande forekommer.

I motsats till férhallandena i minga andra
europeiska linder anvindes avoparcin i Sverige
bara under en kort period i slutet av 70- och bérjan
av 80-talet. VRE pévisades dirfor inte hos svenska
djur i undersékningar fran 90-talet. Men sedan det
svenska programmet for 6vervakning av resistens
hos bakterier frin djur, SVARM, startades ar 2000
har VRE med resistensgenen vanA isolerats frin en
6kande andel prov av tarminnehall frin broilers.
Detta 4r anmirkningsvirt eftersom négot selek-
tionstryck inte dr kint. Dessutom tillhér majori-
teten av isolaten samma Enterococcus faecium klon.
Overforbara gener som kodar for resistens mot ett
antibiotikum som vankomycin dr o6nskat hos ett
produktionsdjur. Vid SVA pégar dirfor ett dokto-
randprojekt med syfte att begrinsa férekomsten av
bakterierna i broileruppfédningen.

Vanligen rapporteras 20-50 humanfall av VRE i
Sverige varje ar. Under 2007 uppticktes dock ett
VRE-utbrott orsakat av Enterococcus faecium som
berorde flera lin i Mellansverige. Utbrottet
omfattar hittills 6ver 300 fall och 4r dirmed det
hittills storsta i landet. Under utredningens ging
har man funnit att det frimst ror sig om spridning
av enterokocker med vanB men iven spridning av
vanA har patriffats.

ESBL—EN SNABBT ACCELERERANDE GENPANDEMI
Ett annat exempel med zoonotiskt perspektiv dr
bakterier som bildar ESBL, en grupp enzymer som
gor bakterierna resistenta mot beta-laktamantibio-
tika som penicilliner och cefalosporiner. Det finns
en mingd gener som kan koda for denna resistens
vilka har den gemensamma egenskapen att de sitter
pa 6verforbara plasmider. Dessa plasmider bir ofta
samtidigt pa resistensgener riktade mot andra
preparatgrupper. Konsekvensen blir att en normalt
kinslig bakterie som smittas utvecklar multiresis-
tens i ett enda steg. Eftersom egenskapen att bilda
ESBL kodas av gener som ér 6verforbara mellan
bakterier kan det finnas en reservoar av resistens- »
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gener bland djur pd samma sitt som for
vankomycinresistens.

Tidigare har ESBL i allminhet setts mest hos
Klebsiella-bakterier i samband med utbrott inom
humansjukvarden men ESBL pavisas i 6kande
omfattning dven hos E. coli och Salmonella ute i
sambhillet. Bakterier med resistens av ESBL-typ
pavisas i okande omfattning dven frin djur i minga
linder. Aven i Sverige har enstaka fall av ESBL frin
djur konfirmerats.

Inom humansjukvarden 6kar forekomsten av
bakterier som bildar ESBL snabbt. I Sverige har
utvecklingen varit sd allvarlig att anmalningsplikt
infordes enligt smittskyddslagen 2007. Det blev
snart uppenbart att en endemisk situation har
utvecklats som nér utanfor sjukvirden uti
samhillet och dirmed utgor ett uppenbart hot mot
folkhilsan. For att méta problemet har Strama'
utarbetat ett forslag till en nationell handlingsplan.

STRAMA OCH STRAMA VL-SAMVERKAN MOT ANTI-
BIOTIKARESISTENS

Under 2006 antogs regeringens proposition
”Strategi for ett samordnat arbete att forhindra
antibiotikaresistens och virdrelaterade sjukdomar”.
I denna foreslogs bland annat finansiering av
Strama, som verkat inom humanmedicinen sedan
1995, med medel for folkhilsopolitiska atgirder.
Inrittande av ett ”Strama VL” med fokus pa
veterinir-och livsmedelsrelaterade aspekter pa
antibiotikaresistens kommer att forstirka arbetet
att kunna behilla antibiotika som effektiva like-
medel mot bakteriella infektioner hos mianniskor
och djur. En del i det gemensamma arbetet ir att
6ka medvetenheten om zoonospotentialen for
antibiotikaresistenta bakterier och gener. «

Bjorn Bengtsson
Leg. Vet., Docent, Statens veterinidrmedicinska
anstalt

Johan Struwe
Leg. Lik., Docent, Strama, Smittskyddsinstitutet

1. Strategigruppen for rationell antibiotikaanvandning och
minskad antibiotikaresistens (Strama) &r ett samverkansorgan
som har som huvuduppdrag att verka for sektorsévergripande

samordning i fragor som ror forutsattningar att bevara méjlighe-

ten att effektivt anvanda antibiotika vid bakteriella infektioner
hos manniskor och djur. (SFS 2007:1215)
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SAKERT HASTFODER

WEBB-BASERAD UTBILDNING |
FODERSAKERHET

SVA erbjuder en webb-baserad grundkurs
i fodersikerhet. Kursen vinder sig dll dig
som koper in histfoder, producerar hist-
foder, har ansvar for utfodring av histar
eller bara vill veta mer om fodersikerhet.

KURSENS INNEHALL

Allmin introduktion till fodersiker-
hetsbegreppet.

Grundliggande mikrobiologi med
inriktning pa foder

Metoder for konservering och lagring
av foder

Utfodring ur foderhygienisk synpunkt.

Kursen nas via SVA:s hemsida och bygger
pa sjilvstudier med instuderingsfrigor till
hjilp. Du viljer sjilv studietakt och hur
stora avsnitt du vill studera per tillfille.

Som bevis pd genomgangen kurs och
godkind examination erhiller deltagarna
ett individuellt kursintyg.

ANMALAN

Anmilan il kursen gors via SVA:s hem-
sida www.sva.se under tjinster & produk-
ter/utbildningar och kurser.






