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Sammanfattning

Antibiotika som anvinds till livsmedelsproducerande djur har betydelse for
uppkomsten och spridningen av antibiotikaresistens. Andelen resistenta bakterier
och resistensgener okar, och de kan foras over till ménniskor via livsmedels-
kedjan. Till stor del gar det att forebygga forekomsten och spridningen av
resistenta bakterier och resistensgener 1 respektive via livsmedel genom det arbete
som bedrivs fore slakt i form av sjukdomsforebyggande dtgérder och klok
antibiotikaanvindning samt genom god hygien ldngs hela livsmedelskedjan.

Denna riskprofil beskriver kunskapslidget om livsmedel som spridningsvig for
resistensgener och resistenta bakterier till ménniskor. Underlaget omfattar sju
typer av faror som &r kopplade till resistens mot sérskilt viktiga antibiotika:
tredje/fjarde generationens cefalosporiner (ESBL-bildande tarmbakterier),
karbapenemer (ESBL.,m,-bildande tarmbakterier), penicillinasstabila penicilliner
(MRSA), fluorokinoloner, makrolider, glykopeptider (VRE) och polymyxiner.
Riskprofilen ger ett underlag for fortsatt agerande for att forebygga spridning av
livsmedelsburen antibiotikaresistens och for att minska risken att smittas av
resistenta bakterier via maten.

ESBL-bildande tarmbakterier, fluorokinolonresistenta tarmbakterier och VRE
som forekommer pd livsmedel, framfor allt kycklingkdtt, verkar idag ha en
begrinsad betydelse for forekomsten av dessa resistenta bakterier hos sjuka
ménniskor i Sverige. Det dr ként att plasmider med resistensgener tillhdrande
dessa bakterier kan 6verforas mellan bakterier fran livsmedel och méanniskor, men
omfattningen dr oklar. Tarmbakterier kan &ven utgora en reservoar for overforbar
makrolidresistens. Daremot dr forekomsten av makrolidresistenta patogena
bakterier relativt 1&g, och det ger ocksé en lag sannolikhet for exponering av dessa
resistenta bakterier via maten. Framvéxande faror sdsom tarmbakterier med
ESBLcaba och Overforbar kolistinresistens har pavisats i enstaka livsmedel. Det
finns 1 dagsldget inga direkta bevis for att dessa resistenstyper sprids till
maénniskor via livsmedel, men det dr en potentiell risk. MRSA, som ocksa
forekommer pa kott, sprids inte den fekala-orala vigen och det finns i dagsldget
inte stod for att konsumtion av MRSA-fororenat kott leder till en hogre forekomst
av MRSA hos ménniskor.

Idag finns relativt god kunskap om hur stor andel av kéttet av not, gris och
kyckling som &r fororenat med resistenta bakterier, men motsvarande data om
vegetabilier, fisk och skaldjur saknas dverlag, liksom haltdata i olika livsmedel.
Sektorsdvergripande undersokningar som jamfor bakterier fran livsmedel, djur,
ménniskor och miljon behdvs for att uppskatta livsmedel och andra kéllors
betydelse for resistensproblematiken.
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Langre sammanfattning

Antibiotikaresistenta bakterier &r ett av var tids storsta globala folkhédlsoproblem.
Infektioner som inte gér att behandla med antibiotika fér allvarliga medicinska
foljder for den enskilde patienten och 6kar vardkostnaderna kraftigt for samhillet.
Antibiotika som anvinds till livsmedelsproducerande djur har betydelse for
uppkomsten och spridningen av antibiotikaresistens eftersom andelen resistenta
bakterier och resistensgener dkar och sprids i var omgivning. Samma typer av
resistenta bakterier och resistensgener forekommer hos och cirkulerar bland
ménniskor, djur och i miljon, inklusive livsmedel. Den 6kande globaliseringen
paverkar ocksa, till exempel genom resande och genom handel med djur, foder
och livsmedel, eftersom resistenta bakterier sprids virlden dver och paverkar de
resistensmonster som vi ser i Sverige. Manga andra ldnder har en hogre forekomst
av resistenta bakterier hos méinniskor och djur samt i mat och dricksvatten, och
det ar darfor inte ovanligt att utlandsresenédrer kommer hem till Sverige med
resistenta bakterier i sin tarmflora, med risk for vidare spridning.

Livsmedel kan fororenas med resistenta bakterier i alla led av livsmedelskedjan
och utgdr foljaktligen en av spridningsvigarna for antibiotikaresistenta bakterier
och resistensgener fran djur till manniskor. For det forsta kan resistenta
sjukdomsframkallande (patogena) bakterier spridas via livsmedel (direkt fara),
och for det andra kan resistensgener hos bakterier i den normala tarmfloran
Overforas till andra bakterier, bdde patogena och icke-patogena (indirekt fara).

I bada fallen kan bakterierna ge upphov till infektioner som blir svarare att
behandla med antibiotika. Kunskapen ar idag ofullstindig om hur mycket av
resistensproblematiken inom sjukvérden och i samhéllet i Sverige som beror pa
spridning av antibiotikaresistens via livsmedel.

Till stor del gar det att forebygga forekomsten och spridningen av
antibiotikaresistenta bakterier och resistensgener 1 respektive via livsmedel genom
det arbete som bedrivs fore slakt i form av sjukdomsforebyggande atgérder och
klok antibiotikaanvdandning samt god hygien langs hela livsmedelskedjan.
Atgirderna innebir att verka for god djurskétsel och god djurmiljo, att kontrollera
och bekédmpa annars vanligt forekommande infektionssjukdomar och att minimera
risken for introduktion av allvarliga smittor inom primarproduktionen.

Denna riskprofil beskriver kunskapslidget om livsmedel som spridningsvig for
resistensgener och resistenta bakterier till ménniskor. Underlaget omfattar sju
typer av faror som ar kopplade till resistens mot sérskilt viktiga antibiotika:

1. tredje/fjarde generationens cefalosporiner, 2. karbapenemer, 3. meticillin
(penicillinasstabila penicilliner), 4. fluorokinoloner, 5. makrolider,

6. glykopeptider och 7. polymyxiner. Riskprofilen ger ett underlag for fortsatt
agerande fOr att forebygga spridning av livsmedelsburen antibiotikaresistens och
for att minska risken att smittas av resistenta bakterier via maten. Nedan finns
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beddmningar om sannolikheten for exponering, baserad péa forekomsten av de
direkta farorna i olika livsmedel och pd konsumtionen av dessa livsmedel. Om
konsumenten verkligen exponeras eller inte beror i praktiken pa hur livsmedlet
tillagas och hanteras. Dérfor dr det viktigt att ha en god hygien 1 koket sa att inte
bakterier sprids till andra livsmedel som inte upphettas, och det ar sarskilt viktigt
att genomsteka kyckling och kottfars.

1. Sé kallade ESBL-bildande tarmbakterier &r resistenta mot tredje/fjarde
generationens cefalosporiner, och férekomsten hos méinniskor &r ett snabbt
vaxande folkhidlsoproblem i Sverige. Internationellt har ESBL-bildande
salmonellabakterier pavisats i lag omfattning pa kott av kyckling, not och
gris. ESBL-bildande E. coli forekommer ocksa pé kott och dr vanligt
forekommande pa kycklingkott av bade svenskt och utldndskt ursprung.
Det gor att vi sannolikt kan exponeras for tarmbakterier med ESBL via
animaliska och vegetabiliska livsmedel, framforallt kycklingkott. E. coli
med EBSL som férekommer pé livsmedel verkar dock idag ha en
begriansad betydelse for forekomsten av dessa resistenta bakterier hos sjuka
maénniskor 1 Sverige. I andra ldnder ar forekomsten av resistenta bakterier
generellt hogre, och dir verkar forekomsten av ESBL-bildande E. coli hos
livsmedelsproducerande djur resultera i en hogre andel infektioner hos
ménniskor. Det dr ként att plasmider med ESBL-gener kan dverforas
mellan bakterier fran livsmedel och méanniskor, men det dr oklart i vilken
omfattning det sker.

2. ESBLguba dr en typ av ESBL-enzym som forutom penicilliner och cefalo-
sporiner dessutom kan bryta ned karbapenemer, som ir ett av de sista
behandlingsalternativen vid vissa svéra infektioner. Sjukdomsfall &r dnnu
relativt ovanliga i Sverige, men antalet okar stadigt for varje ar. Enstaka fynd
av tarmbakterier med ESBL ., har gjorts hos djur och 1 livsmedel, sdsom
kycklingkdtt och féarska kryddor, bade inom och utanfér EU. Dessa
resistenta bakterier har inte pavisats i livsmedel pa den svenska marknaden
eller hos livsmedelsproducerande djur i Sverige. Det finns i dagsldget inga
direkta bevis for att ESBL..na-bildande bakterier och/eller tillhorande
resistensgener sprids till madnniskor via férorenade livsmedel, men det &r
en potentiell risk.

3. Antalet fall i Sverige av meticillinresistenta Staphylococcus aureus
(MRSA) 6kar for varje ar, men det dr fortfarande relativt ovanligt att de
orsakas av lantbruksdjurstypen MRSA CC398. MRSA har inte pavisats 1
svenskproducerade livsmedel och férekomsten hos svenska livsmedels-
producerande djur dr fortfarande mycket lag. Bakterien forekommer
overlag i relativt 1aga halter pa kott av framforallt fagel, gris och nét fran
olika lander i och utanfor EU, och i de flesta fall giller det typen MRSA
CC398. MRSA sprids dock inte den fekala-orala vigen utan genom
direktkontakt hud mot hud och indirekt via fororenade ytor eller objekt.
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Det finns 1 dagsldget inte stod for att konsumtion av MRS A-f6rorenat kott
leder till en hogre forekomst av MRSA hos ménniskor.

4. Andelen fluorokinolonresistenta campylobacter isolerade fran sjuka
manniskor i Sverige dr hog. Likasa ér kliniska isolat av ESBL-bildande
tarmbakterier 1 hog grad dven resistenta mot fluorokinoloner. Dessa
resistenta tarmbakterier férekommer 1 varierande grad pa kott av kyckling,
ndt och gris. Fluorokinolonresistens hos campylobacter och E. coli ér
sarskilt vanlig pa kycklingkott oavsett ursprung samt resistens hos
salmonella pa kycklingkdétt inom EU. Det gor att vi sannolikt kan
exponeras for fluorokinolonresistenta tarmbakterier och/eller tillhérande
resistensgener via animaliska livsmedel, framforallt kycklingkott.
Konsumtion av vegetabilier dr ocksa en mojlig exponeringsvig. Idag
verkar dock livsmedel ha en begrdnsad roll som spridningsvég till
ménniskor.

5. Andelen makrolidresistenta campylobacter isolerade fran sjuka ménniskor
ar fortfarande relativt 1ag i Sverige. Andelen ar ocksé lag pd kott av bade
svenskt och utlindskt ursprung, medan sddan resistens vanligen pavisas
hos enterokocker, framst E. faecalis fran gris- och kycklingkétt. Den
relativt ldga forekomsten av makrolidresistenta patogena bakterier ger
ocksa en l14g sannolikhet for exponering av dessa resistenta bakterier via
maten. Icke-humana stammar av enterokocker, mjolksyrabakterier och
andra vanligen harmldsa bakterier utgér dock en reservoar for dverforbar
makrolidresistens.

6. Flera sjukhus i Sverige har under de senaste dren haft utbrott av
enterokocker som &r resistenta mot glykopeptiden vankomycin (VRE).
VRE forekommer framforallt pa kycklingkott av bdde svenskt och
utldndskt ursprung, vilket gor att konsumtion av kycklingkott dr en
sannolik exponeringsvdg for VRE till ménniskor. De VRE som hittats pd
svenskt kycklingkott dr dock som regel inte av samma slag som de som
g0or oss sjuka. Aven internationellt bedoms forekomsten av VRE i
livsmedel ha begrinsad klinisk betydelse. Ddaremot kan man inte utesluta
risken for att glykopeptidresistensgener overfors fran kycklingkott till
ménniskor.

7. Tarmbakterier med Gverforbar resistens mot polymyxin, t.ex. kolistin, dr
den senaste faran inom resistensomradet. Resistenstypen har pavisats i lag
omfattning hos bakterier frain manniskor och djur virlden 6ver, men den
har forutsittning att snabbt spridas vidare. Nyligen pavisades E. coli med
overforbar kolistinresistens for forsta gangen hos manniskor 1 Sverige.
Vad giller livsmedel har E. coli och salmonella med saddan
kolistinresistens hittats i ett fatal prov, bade inom och utanfor EU. Fynden
utgor inte ndgon omedelbar risk for folkhdlsan, men det dr orovéickande pa
lang sikt.
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Det finns ett antal riskvérderingar for att undersdka folkhdlsokonsekvenserna av
antibiotikaresistenta bakterier 1 livsmedel. De flesta har fokuserat pa direkta faror,
framfor allt kinolon- och/eller makrolidresistenta campylobacter f6ljt av kinolon-
och/eller multiresistenta salmonella. Det finns dock flera osidkerheter
som begriansar mojligheterna att utfora saddana kvantitativa riskvirderingar av
antibiotikaresistens, fraimst

e bristen pa haltdata i olika livsmedel
de olika mojligheterna for indirekt spridning av resistensgener
overforingsfrekvensen av resistensgener i djurets och ménniskans tarm
tiden mellan exponeringstillfélle och infektion, som kan vara lang.

I stdllet kan man anvénda molekylarbiologisk karaktirisering for att jimfora
bakterieisolat fran olika livsmedel med kliniska isolat. Det dr ett alternativt satt att
uppskatta betydelsen av respektive kélla.

Kunskapen om forekomsten av resistenta bakterier 1 livsmedel &r relativt ojamn.
Idag finns relativt god kunskap om hur stor andel av kéttet av not, gris och
kyckling som &r fororenat med resistenta bakterier, men motsvarande data om
vegetabilier, fisk och skaldjur saknas dverlag. Kunskapen ér ocksé forhédllandevis
god 1 dagslaget om ESBL-bildande E. coli pa kott och 1 bladgronsaker pa den
svenska marknaden. Resistensproblemet dr dock dynamiskt och laget kan snabbt
andras, vilket inte minst mérks av de nya framvéxande farorna sdsom ESBL,ba
och overforbar kolistinresistens. Darfor dr det viktigt att géra uppfoljande
undersokningar och att fortlopande identifiera och prioritera vilka resistensdata
om forekomst, halter och bakterieisolat som behdvs fran olika ldnder och olika
livsmedel. Det dr ocksé viktigt att se over vilka sektorsdvergripande
undersokningar som bist ger de jamforbara resistensdata som behdvs for att
fortsatt kunna virdera livsmedel som spridningsvég for antibiotikaresistens.
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Summary

The use of antibiotics in food-producing animals favours the selection and spread
of antibiotic resistance, because the proportion of antibiotic-resistant bacteria and
resistance genes increases and these can be transferred to humans via the food
chain. The occurrence and spread of resistant bacteria and resistance genes via
food is preventable largely at primary production level, through disease
prevention measures, prudent use of antibiotics and good hygiene practices along
the food chain.

This risk profile describes the state of knowledge about food as a dissemination
route for antibiotic resistance in humans. The report includes seven types of
hazards linked to resistance to particularly important clinical antibiotics:
third/fourth-generation cephalosporins (ESBL/pAmpC-producing bacteria),
carbapenems (carbapenamase-producing bacteria), penicillinase-stable penicillins
(MRSA), fluoroquinolones, macrolides, glycopeptides (VRE) and polymyxins.
The results presented provide a basis for further action to prevent the spread of
food-borne antibiotic resistance and to reduce the risk of being infected by
resistant bacteria via food.

The occurrence of ESBL/pAmpC-producing bacteria, fluoroquinolone-resistant
bacteria and VRE in food, especially chicken, now seems to have a limited impact
on the prevalence of these resistant bacteria within the healthcare sector in
Sweden. Resistance plasmids belonging to these bacteria can be transferred
between bacteria isolated from foods and humans, but the extent is unclear.
Intestinal bacteria may also constitute a reservoir of transferable macrolide
resistance. However, the relatively low occurrence of macrolide-resistant
pathogenic bacteria implies that the probability of exposure to these resistant
bacteria via food is low. Emerging hazards such as intestinal bacteria producing
carbapenemases or harbouring transferable resistance to colistin have been found
in a few samples from various foods. There is no direct evidence today that these
types of resistance are spread to humans via food, but there is a potential risk.
MRSA bacteria, also occurring on meat, are not spread by faecal-oral exposure
and there is currently insufficient evidence that consumption of meat
contaminated with MRSA leads to higher incidence of MRSA in humans.

Knowledge is currently mainly available on the occurrence of resistant bacteria
in beef, pork and chicken, while data on vegetables, fish and seafood and on the
numbers of bacteria in various foods are lacking overall. Sectoral studies
comparing bacteria from food, animals, humans and the environment are needed
to assess the impact of antibiotic resistance in food and other sources on public
health.
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Ordlista

Betalaktamantibiotika

Bérarskap

CFU

Co-resistens

Co-selektion

Ecdc
Efsa

Ema
Endogen infektion

ESBL

Eucast

Horisontell 6verforing av resistens
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Kliniskt viktig grupp av antibiotika dér
penicilliner, cefalosporiner och
karbapenemer ingér.

En person kan béra pa bakterier i tarmen,
slemhinnor eller pa huden utan att sjalv
vara sjuk men kan didremot smitta andra
som riskerar att insjukna.

Colony forming unit eller kolonibildande
enhet. Ett matt pa antalet levande bakterier
inom bakteriologi.

En typ av antibiotika gynnar forekomsten
av resistens mot flera antibiotika och
andra dmnen pa grund av att respektive
resistensgener ar fysiskt ndrbeldgna.

En typ av antibiotika ger selektion for
resistens mot flera antibiotika och andra
amnen pa grund av att respektive
resistensgener ar fysiskt ndrbeldgna.
Europeiska smittskyddsmyndigheten.
Europeiska myndigheten for
livsmedelssikerhet.

Europeiska likemedelsmyndigheten.
Infektion som uppkommer inom den egna
kroppen utan synbar eller kénd yttre orsak.
Vanligtvis avses dverforande av ett
smittimne frén ett stélle 1 kroppen till ett
annat stélle.

Betalaktamaser med utvidgat spektrum;
resistensmekanism som forstor antibiotika
1 betalaktamgruppen.

Organisation som anger standardiserade
metoder for resistensbestdmning och
definierar mikrobiologiska brytpunkter for
resistens. Dessa brytpunkter anvénds
genomgaende i dokumentet for att
definiera andelen resistenta bakterier, om
inget annat star angivet.

Resistensgen pa plasmid eller kromosom
som fors over mellan bakterier, dven olika
arter, oberoende av celldelning. Se ocksa
vertikal overforing av resistens.



Icke-selektiv odling

Importerade livsmedel

Inforda livsmedel

Klonalt komplex

Kolonisering

Korsresistens

Kromosomalt lokaliserad resistens

MLST

MRSA
Off label-anvéndning

PFGE

Plasmid

Plasmidburen resistens

Raf
Sambhaillsassocierad MRSA
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Odling av bakterier utan antibiotika eller
andra tillsatser i odlingsmediet som
gynnar vissa arter eller stammar. Se ocksa
Faktaruta.

Livsmedel som importerats till Sverige
fran tredje land, det vill sidga land utanfor
EU.

Livsmedel som forts in till Sverige fran
annat EU-land.

Clonal complex (CC). Grupp av bakterier
av samma art 1 vilket en av flera
nirbesldktade ST (se MLST) ingér.
Bakterier far féste i till exempel tarmen,
forokar sig och finns kvar hos personen
kortare eller langre tid.

En resistensmekanism ger resistens mot
tva eller flera olika antibiotika, till
exempel om preparaten har dverlappande
bindningsstéllen 1 bakterien.
Resistensgen som &r beldgen i
arvsmassan.

Multilocus sequence typing. En
molekylédrbiologisk typningsmetod som
anvinds for att m.h.a. sekvenstyper (ST)
pavisa slidktskap mellan bakterier av
samma art.

Meticillinresistent Staphylococcus aureus.
Anvindning utanfor ett ladkemedels
produktgodkadnnande.
Pulstiltsgelelektrofores. En molekylar-
biologisk typningsmetod som anvinds for
att m.h.a. pulsfaltmonster pavisa sléktskap
mellan bakterier av samma art.
Ringformat DNA utanfor bakterie-
kromosomen som &r dverforbart mellan
bakterier.

Resistensgen som dr beldgen pé plasmid
(se ovan). Har potential att spridas
snabbare mellan bakterier &n mutationer i
kromosomen.

Referensgruppen for antibiotikafragor.
MRSA-stammar med vissa egenskaper
som rapporterats ofta forekomma utanfor
sjukvérd, vard och omsorg.
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Samhillsforvarvad MRSA

Selektiv odling

Sjukvérdsassocierad MRSA

Sjukvardsforviarvad MRSA

SSCmec

Svarm
Swedres

Vertikal overforing av resistens

VRE
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En epidemiologisk definition avseende
smittplats. MRSA som forvérvats utanfor
sjukvérden.

Odling av bakterier under forhallanden
som gynnar vissa arter eller stammar, till
exempel med tillsats av antibiotika i
odlingsmediet. Se ocksa Faktaruta.
MRSA-stammar med vissa egenskaper
som rapporterats ofta férekomma inom
sjukvérd, vard och omsorg.

En epidemiologisk definition avseende
smittplats. MRSA som forvérvats inom
sjukvérden.

Staphylococcal Cassette Chomosome
mec. Mobilt genetiskt element
innehallande gen for meticillinresistens
(mec), och som kan overforas horisontellt
mellan olika stafylokocker.

Swedish Veterinary Antimicrobial
Resistance Monitoring.

Swedish Antibiotic Utilisation and
Resistance in Human Medicine.

En resistensegenskap foljer med nér
bakterien delar sig, sd kallad nedédrvd
resistens. Se dven horisontell Gverforing
av resistens.

Vankomycinresistenta enterokocker.
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Inledning

Antibiotikaresistenta bakterier &r ett av var tids storsta globala folkhdlsoproblem
(Ecdc, 2015a; Who, 2014). Bara i Europa dor minst 25 000 ménniskor varje ar
som en direkt foljd av bakterieinfektioner som inte dr behandlingsbara med
antibiotika (Ecdc och Emea, 2009). Verksamma antibiotika ar en forutséttning for
att forebygga och behandla infektioner vid organtransplantationer, cellgifts-
behandlingar, neonatalvard och i samband med protesoperationer och andra
kirurgiska ingrepp (Who, 2014). Antibiotikaresistens far darfor allvarliga
medicinska foljder for den enskilda patienten och dkar dessutom vardkostnaderna
kraftigt for samhéllet. Det har uppskattats att antibiotikaresistens kostar
sjukvédrden inom EU 1.5 miljarder euro per &r (Ecdc och Emea, 2009).

I Sverige ar resistensldget battre én i de flesta andra lander bade hos ménniskor
och djur, men dven hér har en oroande utveckling skett under de senaste aren.
Forekomsten av olika typer av multiresistenta bakterier, framfor allt ESBL-
bildande tarmbakterier och MRSA, 6kar alltjimt hos méanniskor inom saval vard
och omsorg som ute i samhéllet och det finns inga tecken pé att trenden ska
vianda. Flera svenska sjukhus har haft storre utbrott med olika typer av multi-
resistenta bakterier. Nya resistensmekanismer saisom ESBL ., och Overforbar
kolistinresistens som ger resistens mot de sista behandlingsalternativen vid vissa
svéra infektioner rapporteras allt oftare internationellt (Efsa, 2013a; Skov och
Monnet, 2016). Det paverkar tids nog dven de resistensmonster vi ser i Sverige,
eftersom vi inte kan isolera oss frdn omvirldens pdverkan. Till exempel har
humana fall som smittats i Sverige av tarmbakterier med ESBL ., rapporterats
och dér smittkéllorna dr okinda (Swedres-Svarm, 2014). Nyligen pavisades

E. coli-bakterier med dverforbar kolistinsresistens 1 Sverige, hos tvé friska
personer som rest i Asien (Folkhdlsomyndigheten, 2016a). Infektioner med
antibiotikaresistenta bakterier har uppskattats kosta det svenska samhéllet drygt
160 miljoner kronor per ar i 6kade sjukvards- och antibiotikakostnader
(Folkhdlsomyndigheten, 2013).

WHO (2011) har rankat olika antibiotika som “sérskilt viktiga”, “mycket viktiga”
eller ”viktiga” for folkhdlsan. Klassificering grundar sig pa (i) ett stort antal
ménniskor drabbas av sjukdomar dér antibiotikumet &r det enda eller ett av fa
behandlingsalternativ, (i1) den generella anvindningen av antibiotikumet inom
humanmedicin dr stort och (iii) antibiotikumet anvinds for behandling av sjukdom
dar bakterien eller dess resistensgener antas komma fran en icke-human killa

(E. coli, salmonella, campylobacter, enterokocker). De antibiotika som uppfyller
alla tre kriterier har hogst prioritet och kraver bade omfattande och snabba
riskhanteringsatgérder for att deras effekt inte ska gé forlorad. Dessa antibiotika &r
tredje/fjarde generationens cefalosporiner, fluorokinoloner, makrolider och
glykopeptider (Who, 2011).
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Antibiotikaanvdndningen till ménniskor och djur i Sverige ar bland de lagsta i
Europa (Ecdc, 2014; Ema, 2015). Vi har effektiva strategier for att frimja rationell
antibiotikaanvindning och begréinsa spridningen av resistenta bakterier. Cirka

15 procent av den totala anvdndningen i Sverige dr till djur (Swedres-Svarm,
2014), vilket ar 1agt sett ur ett globalt perspektiv (Cddep, 2015). I manga lander
utanfor EU anvénds dven antibiotika i tillvixtfrimjande syfte, for att friska djur
som halls for livsmedelsproduktion ska védxa snabbare. Antibiotika som
tillvaxtframjande tillsats i djurfoder forbjods i Sverige 1986 (SFS 1985:295) och
inom Ovriga EU 2006 (Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr
1831/2003).

Forekomsten av antibiotikaresistenta bakterier paverkas av 6ver- och
felanvdndning av antibiotika inom olika sektorer, inklusive humanmedicin,
veterindrmedicin, djurhdllning, jordbruk och vattenbruk (Tenover och Hughes,
1996). Samma antibiotikaklasser anvinds inom de olika sektorerna och resistenta
bakterier kan selekteras, uppfordkas och spridas fran en kélla till en annan (Levy,
1997, Figur 1). Bristande hygien- och smittskyddsrutiner inom de olika sektorerna
bidrar till spridningen. Forekomsten av antibiotikaresistenta bakterier inom
humansjukvarden bedoms framst bero pa antibiotikaanvindning till ménniskor
och spridning av resistenta bakterier mellan ménniskor (van de Sande-Bruinsma et
al., 2008). Antibiotika som anvénds till livsmedelsproducerande djur ar ocksé av
betydelse for uppkomsten och spridningen dé det medfor att andelen resistenta
bakterier 0kar och att dessa kan foras dver till ménniskor via livsmedelskedjan.
Livsmedel utgdr foljaktligen en av spridningsvégarna for resistenta bakterier och
resistensgener fran djur till ménniskor (Figur 1). Detta har till exempel observerats
1 Nederldnderna dar forekomsten &r 1ag hos manniskor men hog i livsmedel och
hos livsmedelsproducerande djur (Efsa, 2009). Kunskapen ar dock ofullstdndig
om hur mycket av resistensproblematiken inom sjukvarden och i samhéllet 1
Sverige som beror pé antibiotikaresistenta bakterier i olika livsmedel.

Livsmedelsverkets rapportserie nr 6/2016 13



Humanmedicin L Veterindarmedicin
Antibiotika :
Behandling och férebyggande av infektioner Behandling och forebyggande av |nfekt|oner

-resistenta
bakterier 2} f/m/ /2»\4
— 3 /«@
€
sjukhus <> Samhille Livsmedel Lantbruksdjur Vattenbruk Sallskapsdjur
Antibiotika via Antibiotika- Antibiotika- Antibiotika via
urin och avféring resistenta bakterier resistenta bakterier urin och avforing

Miljo
Sjoar, vattendrag, mark, jordbruk, vilda djur och faglar

T Antibiotika

Lakemedelsindustri

‘- Utslapp av
antibiotika fran

J-l_-l lakemedelsfabriker
;
—\\-\——

Figur 1. Mojliga spridningsvigar for antibiotikaresistenta bakterier och
tillhorande resistensgener (Egervirn et al., 2014).

Syfte

Riskprofilen innebér en genomgang av relevant litteratur for att sammanfatta

kunskapsldget om livsmedel som spridningsvig for antibiotikaresistens. Den

senaste sammanstillningen pa omradet ur ett svenskt perspektiv gjordes 2009
(Egervarn och Lindmark, 2009). Syftet ar att:

e Dbeskriva forekomsten i livsmedel av gener 1 bakterier som ger resistens
mot sju sarskilt viktiga antibiotika:
o cefalosporiner, tredje/fjdrde generationens
karbapenemer
meticillin och andra penicillinasstabila penicilliner
fluorokinoloner
makrolider
glykopeptider
o polymyxiner
e Dbeskriva vilket stodd som finns for livsmedelsburen spridning av
antibiotikaresistens

o O O O O
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e identifiera kunskapsluckor som sarskilt forsvérar riskvardering och
hanteringen av livsmedelsburen antibiotikaresistens

e ge underlag till fortsatt agerande for att forebygga spridning av
livsmedelsburen antibiotikaresistens och att minska risken att smittas av
resistenta bakterier via maten

Avgransningar

Riskprofilen beskriver kunskapsliaget for livsmedelsburen antibiotikaresistens, det
vill sdga spridning av resistensgener och resistenta bakterier till ménniskor via
hantering eller fortdring av fororenade livsmedel, inklusive dricksvatten. Mgjlig
spridning av MRSA via hud och slemhinnor vid yrkesméssig hantering av
MRSA-fororenade livsmedel dr en arbetsmiljofraga och ingér inte 1 underlaget.
Direkt spridning av antibiotikaresistens mellan ménniskor och mellan djur och
maénniskor, liksom spridning 1 miljon utéver livsmedelsburen spridning beskrivs
kortfattat, nar det ar relevant.

Kopplingen mellan biocidanvindning och antibiotikaresistens beskrevs nyligen av
Livsmedelsverket (Bylund och Ottoson, 2015) och tas inte upp hér. Riskprofilen
omfattar inte heller frdgor om antibiotikarester i livsmedel fran djur som
behandlats med antibiotika, resistensmarkorer 1 genmodifierade organismer eller
antibiotika godkdnda som konserveringsmedel i maten, till exempel nisin och
natamyecin.

Forekomsten och spridningen av resistenta bakterier och resistensgener i/via
livsmedel forebyggs till stor del genom det arbete som bedrivs inom primér-
produktionen. De riskhanteringsatgérder som ror det arbetet ligger dock under
Jordbruksverkets (livsmedelsproducerande djur) och Lansstyrelsernas (grodor)
ansvarsomraden och beskrivs endast kortfattat hr.

Metod

Vetenskaplig litteratur sedan 2005 och fram till idag har eftersokts 1
litteraturdatabasen PubMed. Artiklar har ocksé tagits fram via referenslistor eller
vid tidigare omvarldsbevakning. Vissa artiklar togs fram nir den senaste
sammanstéllningen pa omréadet gjordes (Egervirn och Lindmark, 2009).
Sokningar har gjorts under perioden november 2015 till mars 2016. De
kombinationer av sokstrdngar/sokord som har anvints ar:

e (antibiotic resistan®* OR antimicrobial resistan*®)

e (food* OR meat OR beef OR pork OR fresh produce OR vegetable*
OR fruit* OR leafy green* OR probiotic*)

e (ESBL OR pAmpC OR cephalosporin®* OR carbapenem®)

e (MRSA OR methicillin resistan®* OR mecA OR mecC)
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e (fluoroquinolone resistan®* OR quinolone resistan®* OR ciprofloxacin
resistan®* OR qnr)

(VRE OR vancomycin resistan®* OR vanA OR vanB)

(macrolide OR erythromycin resistan* OR erm)

(risk assessment OR exposure OR QMRA OR source attribution)
bacteri*, Enterobacteriaceae, E. coli, salmonella, campylobacter,
enterococc®, staphylococc*, lactic acid bacteri* eller lactobacill*

Underlaget baseras ockséa pa:

e rapporter fran svenska dvervakningsprogrammen for antibiotikaresistens
hos bakterier fran djur/livsmedel och ménniskor i Sverige, Svarm
respektive Swedres

e rapporter fran andra nationella dvervakningsprogram for
antibiotikaresistens hos bakterier fran djur/livsmedel inom EU,
Norm/Norm-vet (Norge), Danmark (Danmap), Nederldnderna (Maran)
samt USA (Narms) och Kanada (Cipars)

e rapporter och information fran webplatser fran nationella och
internationella myndigheter, till exempel Livsmedelsverket,
Folkhédlsomyndigheten, Efsa och Ecdc

Disposition

Underlaget utgors 1 huvudsak av en farobeskrivning, 1 vilken olika typer av
antibiotikaresistens i livsmedel och mojliga spridningsvigar beskrivs. Avsnitten
som beskriver respektive fara inleds med en Faroidentifiering, under vilket
antibiotikaklassens anvéindningsomrade och verkningssatt beskrivs liksom
resistensmekanismer och de sétt resistensen kan forvérvas och spridas vidare.
Antal fall i Sverige av bérarskap eller infektion med bakterier som forvérvat faran
beskrivs ocksa. Dérefter foljer Farokaraktdirisering som beskriver samhélls- och
ekonomiska konsekvenser av respektive fara, eventuella riskgrupper hos ménniska
samt resistensmonster 1 Sverige och globalt. Delen om Férekomst i livsmedel
beskriver forekomsten och eventuella halter av faran i livsmedel pa den svenska
marknaden och svenska livsmedelsproducerande djur, foljt av forekomsten i
livsmedel och eventuellt djur i Europa och andra delar av vérlden. De forekomst-
data som presenteras baseras pa icke-selektiv odling av bakterier, om inget annat
star angivet, se Faktaruta. Dérefter foljer en del om vilket stéd som finns for
spridning av faran, direkt och/eller indirekt, till manniskor via livsmedel. Varje
del avslutas med en grov uppskattning av exponeringen av respektive fara via
konsumtion av livsmedlen med hogst forekomst/halter samt vilken betydelse det
kan ha for forekomsten hos ménniskor.

Det efterfoljande avsnittet ger exempel pd riskvdrderingar och beskriver metodik

for och identifierar kunskapsluckor kopplat till riskvédrdering av livsmedelsburen
antibiotikaresistens. Avsnittet om riskhantering tar upp nuvarande och mgjliga
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hanteringsétgarder sett ur ett svenskt perspektiv. I slutet av rapporten ges
slutsatser och rekommendationer baserade pa underlaget.

Selektiv och icke-selektiv odling avseende antibiotikaresistens

De forekomstdata som presenteras i underlaget baseras pé icke-selektiv odling av
bakterier, om inget annat star angivet. Icke-selektiv odling innebér att bakteriei-
solaten ar framodlade utan tillsats av aktuellt antibiotika. Vid odling utan antibiotika
isoleras bade kansliga och resistenta bakterier medan endast resistenta bakterier
isoleras da antibiotika anvants, sa kallad selektiv odling.

I ett livsmedel ar ibland bara en mindre del av populationen av den art som
undersoks resistent mot det aktuella antibiotikumet. D& vanligtvis endast ett isolat
per prov resistensbestams, sa erhdlls en hégre frekvens resistenta bakterier i studier
dar antibiotika inkluderats i detektionsmetoden. Data baserade pé de olika
odlingsmetoderna ar darfor inte direkt jamfdrbara.
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Beskrivning av faror

Fara och risk

Antibiotikaresistenta sjukdomsframkallande (patogena) bakterier som sprids via
livsmedelskedjan till minniskor definieras som en direkt fara, eftersom risken ar
att bakterierna kan ge upphov till en infektion som blir svarare att behandla med
antibiotika. I livsmedelskedjan finns ocksé antibiotikaresistenta bakterier som
normalt inte orsakar sjukdom. Risken &r att resistensgener hos dessa bakterier
Overfors till patogena bakterier som senare kan ge upphov till mer svarbehandlade
infektioner hos minniskor. Resistensgenerna definieras i det fallet som en
indirekt fara (Efsa, 2008).

Faror forknippade med livsmedel

Overforbar antibiotikaresistens forekommer hos olika grupper av bakterier i
livsmedelskedjan:

e patogena bakterier, till exempel salmonella, campylobacter, vibrio,
shigella, listeria, shigatoxinproducerande E. coli och andra patogena
E. coli

e bakterier i mag- och tarmfloran hos friska ménniskor och lantbruksdjur,
till exempel E. coli och enterokocker

e bakterier i mag- och tarmfloran som dessutom anvénds som
processhjdlpmedel och probiotika, till exempel laktobaciller och
bifidobakterier

Antibiotikaresistenta patogena bakterier, till exempel ESBL-bildande salmonella,
kan spridas via livsmedel och infektera ménniskor (direkt fara). I maten kan det
ocksa finnas antibiotikaresistenta bakterier som ingar i den normala tarmfloran
hos friska manniskor och djur, till exempel ESBL-bildande E. coli. Dessa
bakterier dr vanligen harmldsa, men orsakar ibland infektioner (direkt fara).
Dessutom kan resistensgener fran denna typ av bakterier dverforas till andra
bakterier, bade patogena och icke-patogena (indirekt fara). Det ar till exempel
visat att resistensgener bade i tarmen och i koksmiljon kan overforas fran olika
bakterier till andra, patogena bakterier (sammanfattat av Egervérn och Lindmark,
2009). Den troligtvis vanligaste mekanismen for overforing av resistensgener &r
konjugation (Licht och Wilcks, 2006), det vill sdga att kromosomalt eller vanligen
plasmidburet DNA fors 6ver frin en bakterie till en annan via en proteintunnel
som temporart kopplar ihop bakterierna (Figur 2). Det innebér att resistens-
egenskapen inte bara kan spridas vertikalt nir bakterien forokar sig, utan dven kan
Overforas horisontellt mellan bakterier av samma art, men d4ven mellan olika arter
och slikten.
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I samtliga ovanstdende fall resulterar det i att en eventuell bakterieinfektion inte
kan behandlas med de antibiotika mot vilka bakterien dr resistent.

Antibiotikaresistenta bakterier som anvdnds som processhjilpmedel och
probiotika dr normalt ofarliga i den bemaérkelsen att de sdllan orsakar
livsmedelsburna infektioner (Wessels et al., 2004). Risken finns dock att dessa
bakterier fungerar som en reservoar av resistensgener (indirekt fara), vilka kan
Overforas till patogena bakterier. Inom livsmedelsomradet har Efsa (2013b) tagit
fram ett bedomningsunderlag, ”Qualified Presumption of Safety” (QPS), for
mikroorganismer som anvinds som probiotika till ménniskor och i berednings-
processer, till exempel 1 fermenterade livsmedel. Det anvédnds for att avgéra om
det &r sdkert att anvinda olika arter/stammar av mikroorganismer i livsmedel, utan
att en riskvérdering forst behdver goras for varje enskild organism. For att en
bakterie ska erhalla QPS-status kriavs bland annat att den inte innehaller
Overforbara resistensgener (Efsa, 2013b). Inom foderomradet har Efsa (2012)
utformat en vigledning som innebir att mikroorganismer som bir overforbar
antibiotikaresistens inte far anvindas 1 foder.

Plasmid-DNA

med resistensgen
Kromosomalt DNA Kromosomalt DNA

aa

Antibiotikaresistent bakterie Antibiotikakanslig bakterie

Antibiotikaresistent bakterie Antibiotikakanslig bakterie

Plasmid-DNA
med resistensgen

@& D O &

Antibiotikaresistent bakterie Antibiotikaresistent bakterie

Figur 2. Horisontell 6verforing mellan bakterier av plasmider med
antibiotikaresistensgener genom konjugation (Egervérn et al., 2014).
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Mojliga spridningsvagar for livsmedelsburen
antibiotikaresistens

Anvindningen av antibiotika till manniskor och djur leder till att andelen
antibiotikaresistenta bakterier 6kar och sprids i var omgivning pé bekostnad av
kansliga bakterier. Samma typer av antibiotikaresistenta bakterier och resistens-
gener forekommer hos och cirkulerar bland ménniskor, djur och i miljon,
inklusive livsmedel (Figur 1). Den 6kande globaliseringen, till exempel genom
resande och sjukvard utomlands samt handel med djur, foder och livsmedel, leder
till spridning av resistenta bakterier mellan ldnder och kontinenter och paverkar de
resistensmonster som vi ser i Sverige. Ménga lidnder har en hogre forekomst dn
Sverige av antibiotikaresistenta bakterier hos manniskor, djur, mat och dricks-
vatten. Det dr dérfor inte ovanligt att turister atervinder hem efter utlandsresa med
resistenta bakterier 1 sin tarmflora (Ostholm-Balkhed et al., 2013; Tangdén et al.,
2010), med risk for vidare spridning.

En stor andel av det kott vi konsumerar dr av utlandskt ursprung. Importen av
grisk6tt minskade dock bade 2014 och 2015, medan importen av ntkott okade
ater 2015 efter att ha minskat 2014 (Jordbruksverket, 2016a). Uppskattningsvis
cirka 54 procent av allt notkott, cirka 39 procent av allt griskott och cirka

43 procent av allt fjiderfakott som konsumerades i Sverige 2014 hade producerats
1 andra lander (Jordbruksverket, 2016b). De tre viktigaste import-/inférsellinderna
med avseende pa totalt varde for not-, gris- och fjaderfakatt tillsammans ér
Nederldnderna, Danmark och Tyskland samt Irland nér det géller enbart n6tkott
(Jordbruksverket, 2015).

Alla typer av livsmedel som innehéller bakterier kan utgéra en kélla for
antibiotikaresistensgener. Livsmedel kan fororenas med sévil resistenta som icke-
resistenta bakterier genom att:

e Dbakterier fran djur som hélls for livsmedelsproduktion dverfors till
slaktkroppen och animaliska livsmedel i samband med slakt eller
mjolkning.

e bakterier fran djur som hélls for livsmedelsproduktion dverfors — via
gddsel, avloppspaverkat- eller godselpaverkat vatten — till vegetabiliska
livsmedel i samband med odling och bevattning samt till dricksvatten.

e bakterier Overfors fran ménniskor till livsmedel, direkt vid hantering i alla
led av livsmedelskedjan eller indirekt via miljon, till exempel
avloppspéverkat vatten.

e Dbakterier 6verfors fran ett livsmedel till ett annat vid hantering eller
tillagning (sa kallad korskontamination), exempelvis fran ratt kott till
vegeta-bilier.

e Dbakterier sétts avsiktligt till probiotiska produkter eller livsmedel som ska
fermenteras.
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Utvalda faror

Riskprofilen beskriver resistens mot de sérskilt viktiga antibiotika inom
humanmedicinen och som har hogst prioritet enligt WHO: tredje/fjarde
generationens cefalosporiner, fluorokinoloner, makrolider och glykopeptider
(2011; Tabell 1). Fall av enterokocker med resistens mot glykopeptiden
vankomycin (VRE) hos manniskor dr dessutom anmaélningspliktigt enligt
smittskyddslagen (2004:168). Detsamma géller Enterobacteriaceae som bildar
betalaktamaser med utvidgat spektrum (ESBL) och darmed ar resistenta mot
tredje/fjarde generationens cefalosporiner.

Dérutover omfattar riskprofilen resistens mot karbapenemer och meticillin
(Tabell 1). Aven dessa antibiotika rankar WHO (2011) som sérskilt viktiga for
folkhidlsan, men de har dock inte hogst prioritet 1 dagsldaget. Nagot som ytterligare
understryker vikten av att inkludera dessa tva resistenstyper &r att antalet
rapporterade fall av karbapenemresistenta, ESBL.,,-bildande tarmbakterier och
meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA) har 6kat i Sverige under de
senaste aren och utgor ett vixande antibiotikaresistensproblem (Swedres-Svarm,
2014; Figur 3). Vidare ar bararskap av och infektion med ESBL,,-bildande
tarmbakterier och MRSA anmaélningspliktigt bdde hos ménniskor och djur, och
MRSA klassas dessutom som allménfarlig smitta hos ménniskor enligt
smittskyddslagen (2004:168; Tabell 1).

Overforbar resistens mot polymyxinantibiotikumet kolistin, som helt nyligen
identifierades hos Enterobacteriaceae fran livsmedel, djur, miljé och ménniskor
runtom i vérlden, beskrivs under Nytillkomna faror. Aven detta antibiotikum finns
med pa WHOs lista 6ver sdrskilt viktiga antibiotika inom humanmedicinen

(Who, 2011).

Tabell 1. De viktigaste farorna med avseende pa livsmedelsburen antibiotika-
resistens och som beskrivs i underlaget.

Utvalda faror Exempel pa antibiotikaresistenta patogener
(indirekt fara) (direkt fara)
Cefalosporinresistens, ESBL-bildande salmonella eller patogen E.
tredje/fjdrde generationens | coli
Karbapenemresistens ESBLaa-bildande salmonella eller patogen E.
coli
Meticillinresistens Meticillinresistenta Staphylococcus aureus
(MRSA)
Fluorokinolonresistens Fluorokinolonresistenta campylobacter
Makrolidresistens Makrolidresistenta campylobacter
Glykopeptidresistens Vankomycinresistenta enterokocker (VRE)
Polymyxinresistens Kolistinresistenta salmonella eller patogen E.
coli
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Cefalosporinresistens, ESBL

Faroidentifiering

Cefalosporiner utgdr tillsammans med penicilliner och karbapenemer gruppen
betalaktamantibiotika. Dessa antibiotika dodar bakterier genom att binda till s&
kallade penicillinbindande proteiner och dérigenom blockera cellviggssyntesen.
Cefalosporingruppen omfattar ett stort antal olika antibiotika och indelas ofta i
”generationer” baserade pa deras antibakteriella egenskaper. Tredje och fjarde
generationens cefalosporiner bryts inte ned lika l4tt av bakterier som tidigare
generationers preparat och ar sa kallade bredspektrumantibiotika, det vill sdga de
ar verksamma mot manga olika bakteriearter (Efsa, 2011a). Cefalosporiner med
brett spektrum anvénds i stor omfattning inom humanmedicin for behandling av
infektioner orsakade av frimst E. coli, Klebsiella pneumoniae och andra
Enterobacteriaceae, till exempel vid svéra urinvagsinfektioner, blodférgiftning,
lunginflammation, infektioner efter kirurgiska ingrepp och svar salmonellos hos
barn (Raf, 2015).

“Extended-spectrum betalactamases™ (ESBL) dr en grupp enzymer som bryter ned
betalaktamringen, den reaktiva delen av betalaktamantibiotika. Bakterier som
bildar ESBL kan dérfor inte behandlas med dessa for bdde human- och
veterindrmedicin viktiga likemedel. Dessa ér framst arter inom familjen
Enterobacteriaceae sasom E. coli, Klebsiella pneumoniae och Salmonella spp.,
men dven arter tillhorande Pseudomonas och Acinetobacter. Nya varianter av
ESBL tillkommer i snabb takt genom stegvisa mutationer och idag finns flera
hundra varianter beskrivna, med varierande formaga att bryta ned olika
betalaktamantibiotika (Efsa, 2011a). Inom humansjukvarden i Norden delas
ESBL-typerna in i tre kategorier (Giske et al., 2009; Tabell 2), varav ESBLA och
ESBL)y; beskrivs i detta avsnitt och ESBLcarba under Karbapenemresistens.

Bakterier kan forvirva resistens mot tredje/fjdrde generationens cefalosporiner
pa flera sitt. Vanligast dr horisontell 6verforing mellan bakterier av olika typer av
plasmider med gener for ESBL-produktion, sa kallade betalaktamasgener (bla),
genom konjugation (Figur 2). Forutom ESBL-gener, kan plasmiderna dven
innehalla gener for annan antibiotikaresistens, vilket betyder att ESBL-bildande
bakterier ofta dr multiresistenta (Efsa, 2011a).

Under 2014 rapporterades 8902 fall av ESBL-bildande Enterobacteriaceae i
Sverige (Swedres-Svarm, 2014). Sedan anmélningsplikten inférdes 2007 har
antalet anmélda fall 6kat med mellan 9 och 33 procent per ar (Figur 3). E. coli
stod for 89 procent av alla anmailda fall 2014 {6ljt av Klebsiella pneumoniae med
7 procent. Salmonella spp. och Shigella spp. med ESBL rapporterades i 16

(0,2 procent) respektive 23 (0,3 procent) av fallen (Swedres-Svarm, 2014).
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Tabell 2. Indelning av ESBL-kategorier i Norden.

ESBL-kategori
(utanfor Exempel pa enzymer Resistens mot antibiotika
Norden)
ESBL4 CTX-M (grupp 1, 2, 8,9 | Penicilliner, tredje och fjarde
(ESBL) och 25); TEM; SHV generationens cefalosporiner, men inte
karbapenemer eller cefamyciner.
ESBLy CMY; AAC Penicilliner, tredje generationens
(pAmpC) cefalosporiner och cefamyciner, men inte
fjarde generationens cefalosporiner eller
karbapenemer.
ESBLcarBA KPC; VIM; NDM: IMP; | Penicilliner, cefalosporiner (ej OXA) och
(karbapenemas) OXA karbapenemer.
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Figur 3. Incidensen, antalet fall per 100 000 invénare per ar i Sverige,
av Enterobacteriaceae med ESBL eller ESBL a0, MRSA och VRE.
(Folkhélsomyndigheten, 2016b).

Farokaraktirisering

ESBL-bildande tarmbakterier kan finnas som en del av normalfloran hos
manniskor. En bérare har inga symtom, men kan senare insjukna 1 till exempel en
urinvégsinfektion. Birare och infekterade kan smitta personer i sin ndrmaste
omvigning. Det dr ocksé tinkbart att bakterierna i tarmen kan utgora en reservoar
av resistensgener som med tiden skulle kunna dverforas till sjukdomsfram-
kallande bakterier med svarbehandlade infektioner som f6ljd. En undersokning 1
Sverige visade nyligen att cirka 5 procent av friska individer bar pd ESBL-
bildande E. coli i tarmen (Ny et al., 2016). I andra lander, till exempel Thailand
och Kina, kan bararskapet uppga till 60 procent (Sasaki et al., 2010; Sun et al.,
2014).

ESBL-bildande tarmbakterier dr ofta resistenta mot flera typer av antibiotika,
vilket gor infektioner med dessa bakterier sarskilt svarbehandlade
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(Folkhdlsomyndigheten, 2014). En tidigare studie (metaanalys) visade att
dodligheten var upp till tvé gdnger hogre hos patienter med blodforgiftning
orsakade av ESBL-bildande Enterobacteriaceae jamfort med patienter infekterade
med bakterier som var kdnsliga for tredje generationens cefalosporiner (Schwaber
och Carmeli, 2007). Inom EU var &r 2007 nastan 3000 extra dodsfall och drygt
120 000 extra varddagar kopplade till infektioner 1 blodet orsakade av E. coli med
resistens mot tredje generationens cefalosporiner (de Kraker et al., 2011). Aven
vid mindre allvarliga infektioner leder infektioner med ESBL-bildande bakterier
till forlangda vérdtider och 6kade vardkostnader (Giske et al., 2008).

Tidigare har bakterier med ESBL framst varit kopplade till vardrelaterad smitta
och orsakat utbrott inom sjukvarden, men resistenstypen sprids i 6kande
omfattning dven i1 samhéllet, bdde i Sverige och internationellt (Folkhéalso-
myndigheten, 2014; Woerther et al., 2013). ESBL, av typen CTX-M ér den
vanligaste enzymfamiljen 6verlag hos minniskor i Sverige (Folkhélso-
myndigheten, 2014) och stora delar av véirlden (Woerther et al., 2013). Sarskilt
enzymvarianten CTX-M-15 tillhérande CTX-M grupp 1 forekommer frekvent
inom Enterobacteriaceae hos manniskor (Brolund et al., 2013), vilket till stor del
beror pa spridning av den patogena E. coli-klonen O25b:H4-ST131 som kan
innehdlla ESBL-genen blactx-m.-15 eller andra ESBL-gener (Naseer och
Sundsfjord, 2011). Forekomsten av ESBLy; har tidigare fraimst beskrivits 1 studier
fran USA, men fynd av typen CMY -2 rapporteras dven inom EU (Efsa, 2011a),
inklusive Sverige (Folkhidlsomyndigheten, 2014).

Forekomst i livsmedel

Animaliska livsmedel och livsmedelsproducerande djur

ESBL-bildande E. coli har inte pavisats pa svenskproducerat kott frén gris och not
(Swedres-Svarm, 2013). Daremot inneholl hélften av proven fran svenskt
kycklingkdtt dessa bakterier vid det senaste vervakningstillfallet med selektiv
odling inom Svarm (2013). Férekomsten pa kott speglar resistensldaget hos
svenska livsmedelsproducerande djur, med en Overlag lag forekomst om mindre
an 2 procent. Undantaget &r slaktkyckling och virphdns dér en stor andel av
djuren bér pa ESBL-bildande E. coli, 36 respektive 13 procent (selektiv odling;
Swedres-Svarm, 2012; 2014). ESBLy-genen blacwmy-> dominerar hos E. coli som
isolerats fran béda typer av fjaderfa liksom kycklingkéttet (Figur 4). Salmonella
med ESBL har ddremot inte rapporterats vare sig hos djur eller livsmedel i
Sverige (Egervirn et al., 2011; Swedres-Svarm, 2014).

Forekomsten av ESBL-bildande E. coli hos slaktkyckling har minskat fran

54 procent 2011 (selektiv odling) till 36 procent 2014, jamforbart med hur det sag
ut 2010 da problemet forst uppmarksammades. I Sverige anvénds inte
cefalosporiner inom uppfodningen av slaktkyckling och 6vrig antibiotika-
anvindning dr mycket begridnsad. Under 2014 behandlades 4 (0,13 procent) av
totalt 3 138 slaktkycklingflockar i Sverige (Swedres-Svarm, 2014). Ett tidigare
smittsparningsarbete har visat att ESBL-bildande E. coli forekommer hos
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avelsdjur som forts in fran Storbritannien och att den hoga férekomsten bland
svenska slaktkycklingar och virphons till stor del kan bero pa spridning av
resistenta bakterier fran avelsdjuren (Nilsson et al., 2014; 14s vidare under
Riskhantering). Indikationer pa sddan spridning har ocksé rapporterats frdn andra
EU-lander med motsvarande eller hdgre forekomst hos slaktkyckling &n 1 Sverige
(Danmap, 2014; Dierikx et al., 2013; Efsa, 2011a).

ESBL-bildande E. coli har senaste dren pdvisats i kande omfattning &ven hos
livsmedelsproducerande djur och kott 1 Europa (Efsa, 2011a). Sedan 2015 ingar
selektiv odling av ESBL-bildande E. coli och salmonella i den obligatoriska
overvakningen av livsmedelsproducerande djur och livsmedel inom EU
(Kommissionens genomforandebeslut 2013/652/EU), men resultaten frin forsta
rapporteringstillfallet har &nnu inte redovisats. Enstaka undersokningar med
selektiv odling visar att precis som i Sverige 4r ESBL-bildande E. coli vanligt
forekommande hos slaktkyckling och pa kycklingkott, med varierande hog
forekomst pé kott frén lander som Norge (29 procent; Norm/Norm-Vet, 2014),
Tyskland (44 procent; Kola et al., 2012), Nederldnderna (67 procent; Maran,
2015) och Spanien (93 procent; Egea et al., 2012). I Danmark minskade dock
forekomsten av ESBL-bildande E. coli pa inhemskt producerat och infort/
importerat kycklingkdott fran 25 respektive 52 procent 2013 till 9 respektive

25 procent 2014, vilket antas bero pa minskad anvindning av cefalosporiner till
avelsdjuren (Danmap, 2014). En kartldggning av selektivt odlade ESBL-bildande
E. coli pa kott som inforts/importerats till Sverige visar 1 likhet med ovan nimnda
studier pd hog forekomst i prov fran kycklingkdtt fran EU-ldnder utanfor
Skandinavien (61 procent) och fran Sydamerika (95 procent) (Egervirn et al.,
2011). Fynd gjordes ocksa i prov fran europeiskt kott av ndt och gris, men i
mycket lagre omfattning dn pd kycklingkétt. I E. coli fran europeiskt kycklingkott
dominerade ESBLa/v-generna blacrx.m.1 och blacmy-, (Egervérn et al., 2011;
Figur 4).

Vid 2013 ars overvakning av kycklingkott inom EU varierade andelen salmonella
som &r resistenta mot tredje generationens cefalosporiner (cefotaxim) mellan

0 och 53 procent, med klart storst andel positiva isolat frdn nederlédndsk kyckling
(Efsa och Ecdc, 2015a). Cefotaximresistenta salmonella pavisades ocksa pa not-
och griskott, mindre 4n 1 procent i de tiotal l&inder som rapporterade data 2013.
Andelen cefotaximresistenta salmonella pa kott var generellt ndgot lagre &n
andelen cefalosporinresistenta E. coli (Efsa och Ecdc, 2015a). Inom EU ar
blactx-m-1, blactxm-14 och blacumy -, de tre vanligaste ESBLv-generna dverlag hos
E. coli och salmonella fran livsmedelsproducerande djur och livsmedel (Efsa,
2011a).

Resistensmonstret hos bakterier fran nordamerikanskt koétt liknar det inom EU,
med klart hogre forekomst pd kycklingkdtt jamfort med not- och griskott. 1
Kanada och USA pavisades 21 till 28 procents resistens mot ceftiofur
(cefalosporin som anvénds till djur) hos salmonella fran kycklingkott (Cipars,
2015; Narms, 2014). Pa kycklingkott fran Québec, Kanada var andelen
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ceftiofurresistenta salmonella och E. coli 30 respektive 24 procent ar 2013, att
jamfora med 5 respek-tive 6 procent ar 2006 (brytpunkter enligt Clinical and
Laboratory Standards Institute). Anvindningen av ceftifur i klackningségg och
nyfodda kycklingar i syfte att forebygga E. coli-infektioner forbjods tillfalligt
mellan 2005 och 2007, vilket ledde till en kraftig minskning av resistens jaimfort
med tidigare och efterfoljande &r (Cipars, 2015).

Det saknas data dver forekomsten av ESBL-bildande tarmbakterier i fisk och
skaldjur (Efsa, 2011a). I en mindre svensk undersokning med selektiv odling av
29 prov frén importerad fisk och skaldjur pavisades E. coli med EBSL4
(blactx-m-55) 1 ett av proven, fryst pangasiusfilé frdn Vietnam (Figur 4; Egervarn
et al., 2014).

Det saknas dven data over halten av ESBL-bildande tarmbakterier i olika
livsmedel. I en nederlandsk undersdkning av slaktkroppar av kyckling var halten
ESBL-bildande E. coli efter kylning mellan 10 och 10° kolonibildande enheter
(CFU) per slaktkropp (Pacholewicz et al., 2015). Vid kvantifiering av 58 prov av
norskt kycklingkott som innehdll ESBLy-bildande E. coli (blacmy-2) var halten av
dessa bakterier 0.2 CFU per gram kott 1 51 av de positiva proven, 1 CFU per gram
14 prov, 10 CFU per gram i 2 prov och 100 CFU i det resterande provet, vilket ar
generellt 1aga halter enligt forfattarna (Norm/Norm-Vet, 2014).

Vegetabiliska livsmedel

I en svensk undersokning av selektivt odlade ESBL-bildande E. coli i
bladgronsaker pa den svenska marknaden gjordes inga fynd i 147 prov fran
inhemskt producerade gronsaker. I tvd (0,4 procent) av 483 prov av utldndskt
ursprung hittades E. coli med ESBL, (blactxm.1) Bada fynden gjordes i
sallatmixar fran Italien (Figur 4; Egervérn et al., 2014).

De internationella studier av vegetabilier som gjorts visar pa lag forekomst (Egea
etal., 2011; Hassan et al., 2011; Skockova et al., 2013), men oftast har inte
selektiva odlingsmetoder anvénts. I en nederlandsk unders6kning pavisades
selektivt odlade Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp. och Citrobacter spp.
med ESBL,, frimst av typen CTX-M-1, -14 eller -15, 1 7 (6 procent) av 119 prov
frén 15 typer av inhemskt producerade gronsaker. De flesta fynden gjordes i
bongroddar (Reuland et al., 2014). I en annan liknande nederldndsk undersokning
inneholl knappt 4 procent av 1216 prov fran inhemska, inférda och importerade
gronsaker ESBL-bildande Enterobacteriaceae. Av dessa innehdll knappt

1 procent fekala Enterobacteriaceae (E. coli, Enterobacter spp.), framfor allt prov
av 10k och rotgronsaker (van Hoek et al., 2015). Daremot pavisade Veldman et al.
(2014) 21 selektivt odlade isolat av E. coli, Klebsiella pneumoniae och
Enterobacter spp. med blacrxm (-9, -14 eller -15) eller blaspy.12-gener 1 50 prov
frdn sammanlagt tio partier av farska kryddor som importerats frdn Sydostasien.
ESBLA-generna var som regel beldigna pa samma plasmid som
fluorokinolonresistensgenerna gnr och aac(6’)-1b-cr.
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Figur 4. Fordelning av olika ESBL-gener (procent) inom och mellan respektive
provkategori enligt en svensk undersokning av ESBL-bildande E. coli i livsmedel
pa den svenska marknaden och andra provtyper. Kategorin infért/importerat
livsmedel omfattade prov fran bladgronsaker, fisk och skaldjur samt kott av not,
gris och kyckling. Kategorin svenska livsmedel omfattade prov fran
bladgronsaker och kycklingkott (Egervirn et al., 2014).

Spridning av cefalosporinresistens (ESBL) via livsmedel

ESBL-bildande tarmbakterier sprids den fekala-orala vigen. Det kan ske via
direkt eller indirekt kontakt mellan ménniskor, men ocksa mellan djur och
ménniskor och vice versa. Aven livsmedel kan utgéra en del i spridningsvigen for
ESBL-bildande tarmbakterier fran djur till ménniskor (Efsa, 2011a; Egervédrn och
Lindmark, 2009). De flesta salmonellainfektioner hos ménniska beror pa
livsmedelsburen smitta (Efsa och Ecdc, 2015b). Flera utbrott utanfér Sverige av
ESBL-bildande salmonella har kopplats ithop med konsumtion av framfor allt
kycklingkott. Resistenta salmonella med ESBL4 eller ESBLy; har isolerats fran
savil kycklingkott och slaktkycklingar som frén personer som insjuknat i
gastroenterit (Bertrand et al., 2006; Doublet et al., 2014; Dutil et al., 2010).
Livsmedelburen smitta av ESBLA-bildande Klebsiella pneumoniae pé sjukhus
finns ockséa beskriven (Calbo et al., 2011). Déarutéver finns det rapporter om andra
typer av ESBL-bildande tarmbakterier som har orsakat sjukdomsutbrott, men dér
bakterierna inte har kunnat pavisas i nagot livsmedelsprov. Till exempel var det en
shigatoxinproducerande E. coli (STEC) med ESBL som orsakade det stora
utbrottet 1 norra Europa dér groddar pekades ut som smittkélla (Efsa, 2011b).

I Sverige intréffade nyligen ett shigellautbrott kopplat till firsk koriander i vilket
den orsakande bakterien bildade ESBL (Livsmedelsverket, 2015). Infektioner med
tarmbakterier dr besvérliga att drabbas av men ldker ofta ut av sig sjdlva. Infektion
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med STEC behandlas som regel inte med antibiotika (Anonymous, 2014).
Undantaget ar shigella-infektioner som ofta behandlas med antibiotika, vilket
forsvaras om bakterien &r ESBL-bildande.

Svenska undersokningar har nyligen visat att ESBL-bildande E. coli forekommer
1 livsmedel 1 Sverige, framfor allt kycklingkott (Egervérn et al., 2011; 2014). Ett
fatal av de ESBL-bildande bakterier som hittades i1 livsmedel var av samma slag -
samma E. coli-typ med samma ESBL-gen pd samma plasmidtyp - som de vilka
fanns hos sjuka och friska médnniskor. Slutsatsen var dérfor att livsmedel pa den
svenska marknaden i dagslaget utgor en begransad kélla till den ESBL-
problematik som finns inom sjukvarden i Sverige. I undersokningen ingick dock
inte hur och 1 vilken riktning resistensen sprids. Att olika typer av E. coli men
med samma ESBL-gener (Figur 4) och plasmidtyper dnda forekom i lag
omfattning i livsmedel och hos manniskor talar for att resistenstypen kan spridas
mellan bakterier frdn livsmedel och méanniskor (Egervérn et al., 2014).

Aven i danska och tyska undersdkningar var dverlappet litet mellan de ESBL-
bildande E. coli som hittades pa kott, inklusive kycklingkdtt respektive hos
patienter (Belmar Campos et al., 2014; Carmo et al., 2014). Det var inga
skillnader i andelen barare av ESBL-bildande E. coli bland vegetarianer och
veganer jamfort med kottdtare enligt en annan tysk studie (Koniger et al., 2014).
Daremot visar nederldndska undersdkningar att upp till 40 procent av ESBL-
bildande E. coli-bakterier fran patienter kan ha sitt ursprung fran slaktkyckling
och kycklingkétt (Kluytmans et al., 2013; Leverstein-van Hall et al., 2011). En
uppfoljande undersékning med helgenomsekvensering av 32 av E. coli-isolaten
visade att 9 (53 pro-cent) av 17 humanisolat inneh6ll ESBL-plasmider som ocksa
aterfanns hos isolaten fran slaktkyckling och kycklingkott. Daremot var inga av de
undersokta human- och kycklingisolaten, som tidigare konstaterats lika med
MLST-metod, nira besldktade med varandra. Forfattarna drog dérfor slutsatsen att
spridning av ESBL 1 livsmedelskedjan 1 huvudsak orsakats av plasmidéverforing
och att klonal spridning av E. coli med ESBL har mindre betydelse (de Been et
al., 2014). Enligt en ny systematisk litteraturgenomgang av Lazarus et al. (2015)
verkar bade horisontell gendverforing och klonal spridning ha betydelse. Vidare
bekréftar genomgéngen av internationella undersokningar att forekomsten av
ESBL-bildande E. coli hos livsmedelsproducerande djur, framst slaktkyckling,
resulterar 1 en hogre andel infektioner inom humansjukvérden, men att den
kvantitativa och geografiska omfattningen &r oklar.

I en tysk fallkontrollstudie identifierades konsumtion av griskott fler dn tre gdnger
per vecka som en riskfaktor for samhallsforvarvade infektioner med ESBL-
bildande E. coli (Leistner et al., 2013). En fallkontrollstudie frdén Norge har visat
att konsumtion av kott inte &r en riskfaktor for att fa urinvagsinfektion med
ESBL-bildande E. coli eller klebsiella, medan ddremot resande till Asien eller
Afrika okar risken for infektion (Soraas et al., 2013). Svenska studier har visat att
det finns en 0kad risk for bérarskap efter utlandsresor till omrédden dar ESBL-
bildande Enterobacteriaceae ar mer vanligt forekommande hos
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normalbefolkningen liksom i1 mat och dricksvatten (Ny et al., 2016; Ostholm-
Balkhed et al., 2013; Tangdén et al., 2010). Fortaring av livsmedel kan darfor
mycket vl vara en av exponeringsvégarna.

Slutsatser om cefalosporinresistens, ESBL:

Blodforgiftning och svéra urinviagsinfektioner som orsakas av ESBL-
bildande tarmbakterier dr ofta svarbehandlade och leder till forldngda
vardtider och 6kade vardkostnader. Forekomsten hos ménniskor i Sverige
av dessa resistenta bakterier dr ett snabbt vixande folkhilsoproblem.
ESBL-bildande tarmbakterier sprids den fekala-orala vigen, det vill siga
livsmedel kan utgdra en av spridningsvégarna.

Forekomsten av ESBL-bildande E. coli dr hog pé kycklingkott av bade
svenskt och utldndskt ursprung och férekommer i ligre omfattning pé
infort/importerat not- och griskott.

Haltdata for livsmedel saknas 6verlag. Pa norskt kycklingkott (jaimforbart
med svenskt kycklingkdtt) dr halten ESBL-bildande E. coli generellt 14g.
Internationellt har ESBL-bildande salmonella ocksé pavisats pa kott av
kyckling, nét och gris. Dock dr forekomsten av salmonellabakterier pa
kott lagre jamfort med forekomsten av E. coli.

Kyckling och annat koétt upphettas innan fortiring, vilket minskar
exponeringen. Kottkonsumtionen dr hog i Sverige 6verlag. Det gor att vi
sannolikt kan exponeras for tarmbakterier med ESBL via konsumtion av
kott, framfor allt kycklingkott. Korskontamination av andra livsmedel ar
ocksa en mojlig exponeringsvag.

De E. coli med ESBL (mojlig direkt fara) som hittats 1 livsmedel pa den
svenska marknaden dr som regel inte av samma slag - samma E. coli-typ
med samma ESBL-gen pa samma plasmidtyp - som de vilka orsakar
infektioner hos ménniska.

E. coli av olika typ men med samma ESBL-gener och plasmidtyper
(indirekt fara) forekommer i lag omfattning i livsmedel respektive hos
ménniskor 1 Sverige, vilket talar for att resistenstypen kan spridas mellan
bakterier fran livsmedel och ménniskor.

I till exempel Nederldnderna, dar overlappet ar storre mellan de ESBL-
bildande E. coli som hittats pd kycklingkdtt respektive hos méinniskor,
konstateras att ESBL-problematiken inom sjukvérden delvis beror pa
forekomsten hos livsmedelsproducerande djur samt att spridningen
framst orsakats av plasmidoverforing.

Internationellt har identiska ESBL-bildande salmonella (direkt fara)
pavisats pa kycklingkdtt och hos personer som insjuknat i salmonellos.
Utanfor Sverige har E. coli och klebsiella med ESBL-gener pavisats i 1ag
omfattning i farska kryddor och andra vegetabilier. Eftersom dessa
produkter fortdrs 1 hog grad utan upphettning, kan overforing (indirekt
fara) till andra, sjukdomsframkallande bakterier via livsmedel inte
uteslutas.
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Karbapenemresistens, ESBL pa

Faroidentifiering

Karbapenemer som erta-, imi- och meropenem ar betalaktamantibiotika som
anvinds for behandling av livshotande infektioner med ESBL-bildande
Enterobacteriaceae. Karbapenemer dr dven forstahandsval vid infektioner med
multiresistenta pseudomonas och acinetobacter (Tdngdén, 2008). Det gor att
karbapenemer dr sdrskilt viktiga antibiotika inom humansjukvérden.

ESBLcaba dr en typ av ESBL-enzym som forutom penicilliner och cefalosporiner
dessutom kan bryta ned karbapenemer. Bakterier som har forvarvat ESBL g, r
darfor resistenta mot alla betalaktamantibiotika (OXA-enzym undantaget, se
Tabell 2). Det finns flera enzymfamiljer av ESBL,, beskrivna, varav karbapene-
maser, metallobetalaktamaser och oxacillinaser har storst klinisk betydelse
(Tabell 2). Precis som for vanlig ESBL sitter ESBL,,-generna oftast pa
plasmider, vilket innebér att resistensegenskapen kan overforas horisontellt mellan
olika bakterier och dirigenom fa snabb spridning (Figur 2). Férutom sjdlva
ESBLcaba-genen innehaller plasmiderna ofta gener for till exempel ciprofloxacin-
resistens och aminoglykosidresistens, vilket gor att det i de flesta fall bara finns fa
eller inga behandlingsalternativ vid infektion med ESBL_,p,-bildande bakterier
(Efsa, 2013a).

Forekomsten av Enterobacteriaceae med ESBLy, dr fortfarande 14g hos
maénniskor i Sverige, men 6kar for varje ar. Totalt rapporterades 46 fall under
2014, jamfort med 39 fall under 2013 och 141 fall totalt sedan 2007 da forsta
fallet blev kant 1 Sverige (Figur 3). Tva tredjedelar av fallen 2014 hade koppling
till resa eller sjukhusvistelse utomlands sasom till Indien, Spanien och Egypten
(Swedres-Svarm, 2014).

Farokaraktiirisering

Eftersom Enterobacteriaceae som bildar ESBL.1, Ofta dr resistenta mot de flesta
”forstavalsantibiotika”, dr behandlingsmdgjligheterna for infektioner med dessa
bakterier &nnu mer begridnsade dn for infektioner orsakade av bakterier med vanlig
ESBL (Folkhdlsomyndigheten, 2014). De antibiotika som maste anvéndas istéllet
vid behandling, till exempel kolistin, tigecyklin och fosfomycin, dr ofta mindre
effektiva, vilket gor att allvarliga infektioner med ESBL,p,-bildande bakterier har
en hog dodlighet. Vissa av de alternativa preparaten, till exempel kolistin, kan
dessutom ge svara biverkningar. Dessa alternativa behandlingsmetoder kostar
ocksa mer for samhéllet 1 form av dyrare likemedel och ldngre vardtider
(Folkhdlsomyndigheten, 2013; 2014).

WHO liksom bade de Europeiska och Amerikanska smittskyddsmyndigheterna,
ECDC respektive CDC, pekar ut ESBLcarba-bildande bakterier som ett akut hot
mot folkhélsan (Cdc, 2013; Ecdc, 2013; Who, 2014). Av uppskattningsvis

140 000 fall med sjukhusforvédrvad Enterobacteriaceae per &r i USA orsakas cirka
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9 300 av Klebsiella spp. och E. coli med ESBL 4, och av dessa dr drygt

600 dodsfall (Cdc, 2013). Fall orsakade av bakterier med ESBL b, dr d&nnu
relativt ovanligt 1 Sverige, men i Europa, framfor allt 1 de sddra delarna, okar
forekomsten av bakterier med ESBL 4, snabbt (Canton et al., 2012).

Forekomst i livsmedel

Animaliska livsmedel och livsmedelsproducerande djur

Av de undersokningar som hittills gjorts har tarmbakterier med ESBL, inte
pavisats i livsmedel pd den svenska marknaden eller hos livsmedelsproducerande
djur i Sverige (Egervérn et al., 2014; Swedres-Svarm, 2014). Sedan 2015 ingér
aven selektiv odling av ESBL.,e-bildande E. coli och salmonella i den
obligatoriska dvervakningen av livsmedelsproducerande djur och livsmedel inom
EU (kommissionens genomférandebeslut 2013/652/EU), men resultaten frén
forsta rapporteringstillféllet har &nnu inte redovisats. Det har dock gjorts enstaka
fynd i livsmedelskedjan av ESBL.,,-gener och bakterier med minskad kénslighet
for karbapenemer i de féatal undersokningar som gjorts (Efsa, 2013a), vilket
indikerar att fler rapporter dr att vdnta pa grund av den utdkade 6vervakningen. I
de studier som redovisas nedan har bakterierna odlats selektivt, antingen med
tillsats av karbapenem 1 odlingsmediet eller med tillsats av cefalosporin. Det
senare innebér dock att vissa karbapenemresistenta E. coli med blapxa inte kan
viaxa till (Efsa, 2013a; Tabell 2) och dirmed underskattas eventuellt andelen
ESBLarba-positiva prov.

Nyligen pavisades ESBLcaa (blanpm) hos 12 (11 procent) Klebsiella spp. av totalt
106 klebsiella och andra Enterobacteriaceae isolerade fran kycklingkott 1
Egypten. Om den stora andelen positiva prov beror pa att bakterierna fanns hos
slaktkycklingar eller hos de som hanterat kottet framgick inte av studien (odling
med cefalosporin; Abdallah et al., 2015). I Tyskland har E. coli och salmonella
med ESBL..ba pavisats hos gris och slaktkyckling (odling med cefalosporin;
Fischer et al., 2012; 2013). I en retrospektiv undersokning med karbapenem-
selektiv analys av 52 avelsgrisbeséttningar 1 Tyskland hittades ESBL.,o-bildande
E. colii4 (cirka 2 procent) av 238 bakteriekulturer fran poolade faeces- och
svabbprover tagna 2011-2013. Samtliga fynd gjordes i en av beséttningarna och i
tva E. coli pavisades blay.i-genen (Roschanski et al., 2015). Aven karbapenem-
resistenta Acinetobacter spp. (blaoxa-23 eller blaxpwm.1) eller Pseudomonas spp.
(blayim-2) har under de senaste aren pévisats hos livsmedelsproducerande djur 1
bade Europa (Poirel et al., 2012) och Asien (Al Bayssari et al., 2015; Wang et al.,
2012; Zhang et al., 2013). Samtliga av dessa isolat framodlades med tillsats av
karbapenem.

Karbapenemresistens har ocksa pavisats hos andra typer av bakterier 4n
tarmbakterier fran skaldjur fran Sydostasien (odling med karbapenem; Morrison
och Rubin, 2015; Rubin et al., 2014). I en kanadensisk undersokning hittades
Pseudomonas, Stenotrophomonas och Myroides spp. med ESBL¢yba (blaoxa-as)

Livsmedelsverkets rapportserie nr 6/2016 31



14 (3 procent) av 121 prov fran blackfisk och musslor som importerats fran Kina
och Sydkorea (Morrison och Rubin, 2015).

Vegetabiliska livsmedel

Vegetabilier dr inte sdllan mikrobiellt fororenade och its ofta rda. Generellt saknas
det data 6ver forekomsten av ESBL,p,-bildande bakterier 1 vegetabilier (Efsa,
2013a). Inga fynd av ESBL4, gjordes 1 den svenska undersokningen av selektivt
odlade (cefotaxim) ESBL-bildande E. coli som omfattade 630 prov fran svenska
och utldndska bladgronsaker (Egervirn et al., 2014). I en schweizisk undersokning
med karbapenemselektiv odling hittades ddremot ESBL,,-bildande Klebsiella
variicola (blapxa-1s1) 1 ett prov fran farsk koriander som importerats fran Thailand
eller Vietnam (Zurfluh et al., 2015).

Spridning av karbapenemresistens (ESBL .,) via livsmedel

Precis som vanlig ESBL sprids tarmbakterier med ESBL,, den fekala-orala
vagen. Samma typer av ESBL.,.-bildande bakterier har pavisats hos manniskor,
djur och 1 miljén, inklusive livsmedel, och gener for karbapenemresistens &r
beldgna pa genetiska element som litt kan 6verforas inom och mellan olika
bakteriearter. Aven om det i dagsléget inte finns direkta bevis for att ESBL arpa-
bildande bakterier och/eller tillhdrande resistensgener sprids till ménniskor via
hantering eller fortdring av fororenade livsmedel, dr det en potentiell risk
(Roschanski et al., 2015). Vid det senaste overvakningstillfallet inom Swedres
hade ett av de 46 rapp-orterade humanfallen av ESBL,,-bildande
Enterobacteriaceae troligen smittats under resa till Egypten till foljd av
konsumtion av fororenade livsmedel/vatten (Swedres-Svarm, 2014; Sonja
Lovmark, Folkhdlsomyndigheten, personlig kom-munikation).

Trots att karbapenemer inte anvénds till livsmedelsproducerande djur inom EU,
har ESBL..a-bildande bakterier pavisats vid enstaka tillfallen hos djur (Efsa,
2013a). Eftersom dessa bakterier ofta dr multiresistenta, kan dven anvéndning av
andra antibiotika inom bade human- och veterindrmedicin selektera for och sprida
ESBLcava (Efsa, 2013a). Alltfler humanfall av ESBL,p,-bildande bakterier
rapporteras varlden 6ver, med 6kad risk for spridning fran sjukhusmiljoer till
djurpopulationer, antingen direkt eller indirekt via miljon, till exempel via
avloppsvatten (Efsa, 2013a; Woodford et al., 2014). ESBL aba-genen blanpm.
har bland annat pdvisats i E. coli av typen O25b:H4-ST131, en vanlig orsak till
infektion hos ménniska och med potential att spridas via miljon, inklusive
livsmedel och tillbaka till ménniska (Nordmann et al., 2011). Pa Indiska halvon,
dar forekomsten av bakterier med NDM-1 é&r sérskilt hog hos méanniskor, har
resistenstypen pavisats i savél miljon som dricksvatten (Walsh et al., 2011).
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Slutsatser om karbapenemresistens, ESBLcarpba:

o Allvarliga infektioner med ESBL,,-bildande bakterier har en hog
dodlighet och dr mer svarbehandlade 4n infektioner orsakade av bakterier
med vanlig ESBL. Sjukdomsfall dr d&nnu relativt ovanliga 1 Sverige, men
antalet 0kar for varje ar.

e ESBLuna-bildande tarmbakterier sprids liksom bakterier med ESBL och
icke-resistenta tarmbakterier den fekala-orala vigen, det vill sédga
livsmedel dr en mojlig spridningsvag.

e Tarmbakterier med ESBL ., har hittills inte pavisats i livsmedel pa den
svenska marknaden eller hos livsmedelsproducerande djur i Sverige.

e ESBL.aba-bildande E. coli och salmonella har pavisats vid enstaka
tillfallen hos lantbruksdjur inom och utanfér EU.

e Enstaka fynd av ESBL,, har gjort bland bakterier, daribland klebsiella,
fran livsmedel, sdsom kycklingkétt, farska kryddor, dricksvatten och
skaldjur av utomeuropeiskt ursprung.

e Den ldga forekomsten av ESBL,,-bildande bakterier i livsmedel
innebér att sannolikheten for exponering av ESBL,,-resistens via
fortaring av livsmedel hittills ar 1&g sett ur ett svenskt perspektiv.

e Olika typer av ESBL,e-bildande bakterier (mojlig indirekt fara) har
pavisats hos bdde minniskor och livsmedel, och gener for
karbapenemresistens (indirekt fara) dr beldgna pd genetiska element som
latt kan 6verforas mellan bakterier.

Meticillinresistens — MRSA

Faroidentifiering

Staphylococcus aureus kan finnas pd huden, i ndsan och andra slemhinnor hos
friska manniskor och djur, men ér ocksé en vanlig orsak till hud- och
mjukdelsinfektioner hos méanniskor. Meticillin dr ett gammalt betalaktam-
antibiotikum med smalt antibakteriellt spektrum. Det dr stabilt mot vissa av de
betalaktamaser, penicillinaser, som produceras av manga stafylokocker och
anvindes tidigare vid behandling av infektioner orsakade av S. aureus. Idag
anvénds istéllet isoxazolylpenicilliner som flukloxacillin och kloxacillin som
forstahandsval vid antibiotikabehandling av stafylockock-infektioner (Raf, 2015).
Resistens mot dessa sa kallade penicillinasstabila penicilliner bendmns fortfarande
meticillinresistens och orsakas av sa kallade mec-gener, mecA och mecC, vilka
forekommer hos flera olika stafylokockarter (Becker et al., 2014). Mec-generna
kodar for alternativa penicillinbindande proteiner (PBP2a) med mycket lag
affinitet for betalaktamantibiotika, vilket gor att cellvdggssyntesen inte paverkas.
Meticillinresistenta S. aureus (MRSA) ér dérfor resistenta mot alla penicilliner,
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cefalosporiner och karbapenemer (Raf, 2015). Cefoxitin och oxacillin anvinds vid
screening for meticillinresistens och missténkt resistens bekréftas genom
pavisning av mecA eller mecC med PCR.

S. aureus med den klassiska mecA-genen isolerades fran ménniskor forsta gdngen
1961, tva ar efter introduktionen av meticillin, och S. aureus med mecC
upptécktes for forsta gangen 2011 hos notkreatur och manniskor. Generna ar
homologa med 69 procents likhet pA DNA-niva (Garcia-Alvarez et al., 2011).
Béde mecA och mecC ar kromosomalt bundna och &r en del av olika mobila
genetiska element, ”Staphylococcal Cassette Chromosome mec” (SSCmec), som
kan 6ver-foras horisontellt mellan olika stafylokocker (Katayama et al., 2000).
Hittills har 11 typer av SSCmec identifierats hos S. aureus och de skiljer sig
mycket 1 storlek. SCCmec-elementen kan dven ofta innehélla andra resistensgener
utover sjilva mec-genen, vilket innebér att MRSA i manga fall dr resistenta mot
ytterligare antibiotikagrupper som till exempel makrolider och tetracykliner
(Becker et al., 2014).

Pé grund av S. aureus-bakteriens formaga att snabbt anpassa sig till foréndringar
av selektionstrycket 1 dess omgivning, fordndras populationen av S. aureus
kontinuerligt over tid. Fram till 2000-talet, nair MRSA var ett utpriglat
vardrelaterat problem, dominerade fem grupper, s.k. klonala komplex (CC), av
MRSA: CC5, CC8, CC22, CC30 och CC45 (Skov och Jensen, 2009). Under de
senaste aren har MRSA spridits 1 allt storre omfattning dven i samhéllet vérlden
over. Dessa samhéllsassocierade MRSA skiljer sig genetiskt frén sjukhus-
associerade MRSA och tillhor ofta ytterligare grupper utéver de ovan ndimnda
(Mediavilla et al., 2012). Under 2014 rapporterades 2 921 fall av MRSA hos
ménniskor 1 Sverige, en 6kning med 19 procent sedan 2013 (Figur 3). Av dessa
konstaterades 13 fall av mecC-positiva MRSA. Hélften av alla fallen hade smittats
1 Sverige, och 76 procent av dessa fall var samhéllsforvirvade (Swedres-Svarm,
2014).

S. aureus éar framfor allt en bakterie som kan kolonisera och orsaka infektioner
hos ménniska. Det finns stammar som anpassat sig till att kolonisera djur och de
tillhor framst andra men nérbesléktade grupper av S. aureus dn de stammar som
koloniserar ménniskor (Verkade och Kluytmans, 2014). Bland lantbruksdjur
dominerar MRSA tillhérande CC398. Denna typ péavisades for forsta gangen 2004
och har sedan dess spridits snabbt i minga ldnder, framfor allt bland grisar men
ocksa andra lantbruksdjur som nétkreatur och kyckling (Verkade och Kluytmans,
2014). MRSA CC398 kan pd samma sitt som andra MRSA orsaka infektioner hos
maéanniskor. Under 2014 rapporterades 21 fall 1 Sverige (Swedres-Svarm, 2014),
vilket kan jamforas med 1277 fall, motsvarande 43 procent av alla nya MRSA-
fall, 1 Danmark (Danmap, 2014; lds vidare under Farokaraktdrisering).

Livsmedelsverkets rapportserie nr 6/2016 34



Farokaraktiirisering

MRSA orsakar liksom meticillinkénsliga S. aureus (MSSA) sérinfektioner eller
bolder. I sjukhusmilj6 kan bakterien orsaka infektioner i operationssér eller inne
1 kroppen pa till exempel hjértklaffar och proteser. S. aureus med och utan
meticillinresistens kan ocksé orsaka blodforgiftning, lunginflammation,
hjarnhinneinflam-mation och infektion i skelett och leder. Eftersom MRSA ér
resistenta mot alla betalaktamantibiotika &r MRS A-infektioner betydligt mer
svarbehandlade dn MSSA-infektioner. Som en konsekvens har MRSA blivit en
borda for den enskilde patienten och for samhillet med en 6kad dodlighet, ldngre
vardtider och 6kade kostnader (Folkhidlsomyndigheten, 2012). En studie som
genomfordes 2007 1 75 lander, daribland Sverige, visar att dodligheten var

50 procent hogre for intensivvardspatienter med MRSA-infektion jamfort med
patienter som fatt behandling f6r en infektion orsakad av MSSA (Hanberger et al.,
2011). I en annan studie fran 2007 var inom EU uppskattningsvis 5 500 extra
dodsfall och drygt 250 000 extra varddagar kopplade till infektioner i blodet
orsakade av MRSA (de Kraker

etal., 2011).

I till exempel Danmark har personer som arbetar inom grisuppfodning
identifierats som en riskgrupp for bararskap av MRSA CC398, den MRSA-grupp
som &r vanligast hos danska grisar. Mellan 2012 och 2014 avled fem &ldre, redan
svért sjuka personer i Danmark av infektioner orsakade MRSA CC398. De
avlidna patienterna ifraga hade dock inte haft ndgon direkt kontakt med grisar,
men bodde i lantbruksintensiva omraden och tros ha smittats indirekt den vigen
(Danmap, 2014; Ssi, 2014a; Ssi, 2014b). Aven nederlindska studier har visat att
risken for bararskap av MRSA CC398 hos méanniskor i olika delar av Neder-
landerna dr forhdjd i djurtita omrdden (Feingold et al., 2012; van Loo et al.,
2007).

Forekomst i livsmedel

Animaliska livsmedel och livsmedelsproducerande djur

MRSA i livsmedel dvervakas inte systematiskt i Sverige, utan enstaka
undersokningar har gjorts pa slaktkroppar fran svenska djur och ostar gjorda pa
opastoriserad mjolk. I dessa undersokningar har S. aureus med mecA-genen inte
pavisats (Rosengren, 2012; Swedres-Svarm, 2010). Férekomsten av MRSA hos
livsmedelsproducerande djur i Sverige dr fortfarande mycket lag jamfort med
andra lander (Swedres-Svarm, 2014). Det forsta och enda fyndet av MRSA
(mecA, CC398) hos gris gjordes 2010 inom ramen for Svarm. Under 2011 och
2014 provtogs samtliga avelsgrisbeséttningar i Sverige och MRSA hittades inte,
trots MRSA-selektiv analys. MRSA har isolerats sporadiskt fran mjolk frén kor
med juverinflammation i de undersdkningar som gjorts arligen mellan 2010 och
2014. Totalt har tre S. aureus-isolat med mecA och fem isolat med mecC hittats
bland dessa drygt 1200 undersokta isolat. MRSA har inte pavisats hos fjaderfa 1
Sverige (Swedres-Svarm, 2014).
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Det inforda/importerade griskottet 1 Sverige kommer framfor allt frdn Danmark
och Tyskland (Jordbruksverket, 2015), lander i vilka MRSA och i synnerhet
klonen MRSA CC398 ir vida spridd hos grisar (Danmap, 2014; Kock et al.,
2009). Enligt en dansk studie var forekomsten av MRSA, samtliga med mecA och
av typen CC398, cirka 5 procent pa inhemskt producerat griskott och ca 2 procent
pa griskott infort fran Tyskland (selektiv odling; Agerso et al., 2012). I en mycket
liten provtagning som gjordes nyligen bland svenska kottdiskar pavisades
selektivt odlade MRSA 14 av 20 prov frn danskt griskétt och 1 av 20 prov frén
tyskt griskkott (Sva, 2014a). MRSA med mecA har ocksa pavisats i samma
storleksordning pa danskt och tyskt notkott, drygt 1 procent (Agerso et al., 2012)
respektive 5 procent (Efsa och Ecdc, 2015a). MRSA har diaremot inte pavisats pa
danskt kycklingkdtt, medan bakterien dr desto vanligare pé tyskt kott fran
fjaderfd; 24 procent pa kyckling och 43 procent pa kalkon (selektiv odling) vid de
senaste rapporteringstillfdllena inom EU (Agerso et al., 2012; Efsa och Ecdc,
2015a; 2016).

En omfattande undersokning av europeiskt, frimst nederlandskt, kott visade att
MRSA var vanligt forekommande pa kott av samtliga undersokta djurslag (de
Boer et al., 2009). Selektivt odlade MRSA med mecA isolerades fran 264

(12 procent) av 2217 prov, med hogst andel positiva prov hos kalkon och
kyckling, 35 respektive 25 procent, f6ljt av notkott och griskott, bada 10 procent.
De flesta MRSA-isolat, 85 procent, var av typen CC398, medan resterande del
tillhorde grupper som dr vanligare hos manniskor. Halten MRSA var mindre 4n
10 CFU per gram kott i samtliga positiva prov (de Boer et al., 2009).

MRSA har dven pavisats i varierande grad pa olika typer av kott i Asien, Afrika
och Amerika (till exempel Boost et al., 2013; Costa et al., 2015; O'Brien et al.,
2012; Sallam et al., 2015). Resultaten i dessa olika studier ar dock svéra att
jamfora, eftersom olika anrikningsmetoder anvints och mec-genen inte alltid
verifierats hos missténkt positiva MRSA-isolat, framfor allt vad géller mecC-
genen. | en kanadensisk undersokning med selektiv odling inneh6ll 36 (drygt

5 procent) av 678 prov MRSA, varav 10 procent av proven fran griskott, 6 procent
fran notkott och 1 procent fran kycklingkott (Weese et al., 2010). Halten MRSA
var mindre dn 10 CFU per gram kott 1 12 av de positiva proven, 10-99 CFU per
gram i 19 prov, 100-999 CFU per gram i 4 prov och storre én 1 000 CFU per
gram 1 det resterande provet (Weese et al., 2010).

Livsmedel som producerats frdn opastoriserad komjolk kan ockséa innehélla
MRSA. Selektivt odlade MRSA pavisades till exempel i 5 (cirka 2 procent) av
322 prov fran mjuka eller halvmjuka ostar gjorda pa opastoriserad eller
lagviarmebehandlad komjdlk frén Tyskland (Efsa och Ecdc, 2013). I en nyligen
genomford italiensk undersokning av inhemskt producerade livsmedel hittades
inga MRSA bland de totalt 239 S. aureus-isolaten fran opastdriserad mjolk av
olika djurslag samt ostar gjorda pa komjolk (Traversa et al., 2015). Tidigare har
enstaka fynd av S. aureus med mecA rapporterats i prov frdn mozzarella- och
pekorinostar frén Italien (Normanno et al., 2007).
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MRSA har ocksé pévisats i ré fisk och fardiglagade fiskprodukter i till exempel
Grekland, Brasilien, Japan och Malaysia (Atyah et al., 2010; Costa et al., 2015;
Hammad et al., 2012; Sergelidis et al., 2014). Aven hir #r resultaten svara att
jamfora pa grund av olika metoder avseende anrikning och verifiering av
misstdnkta MRSA-isolat. Inget av MRSA-fynden i den grekiska eller japanska
studien tillhorde de typer som dr vanligast hos ménniska 1 Sverige (Swedres-
Svarm, 2014).

Vegetabiliska livsmedel
Data om forekomst av MRSA 1 vegetabiliska livsmedel saknas.

Spridning av meticillinresistens via livsmedel

MRSA kan smitta mellan manniskor, mellan djur samt mellan djur och ménniskor
och vice versa. Smitta sprids framfor allt genom direktkontakt hud mot hud, men
aven indirekt via fororenade ytor eller objekt. Smittspridning via djur som é&r
barare av MRSA CC398 och andra MRSA-grupper utgdr dérfor ett arbetsmiljo-
problem for personer som arbetar i djurstallar 1 ndra kontakt med djuren.

Aven om MRSA forekommer pa kétt fran olika djurslag, har Efsa (2009) bedomt
att det inte finns stdd for att kontakt med eller fortdring av fororenat kott och
andra animaliska livsmedel 6kar risken for bararskap eller infektion med MRSA.
Inte heller yrkesmadssig hantering av kott, till exempel pé ett slakteri, medfor en
forhojd risk enligt Efsa (2009). Slutsatserna 1 Efsas utldtande baseras bland annat
pa att de halter av MRSA som pévisats pd kott dr laga. En skillnad mellan
bakterier som smittar den fekal-orala vigen och MRSA ér att fortdring av
fororenat livsmedel inte direkt transporterar MRSA till dess naturliga
koloniseringsomrade, det vill sdga huden, i ndsan och andra slemhinnor (Efsa,
2009). Det finns inga rapporter om livsmedelsburna utbrott av infektion med
MRSA. Det finns inte heller rapporter om att konsumtion av MRSA-férorenad
mat leder till 6kad kolonisering 1 nds- eller halsslemhinnor (Efsa, 2009).

I en nederlédndsk undersokning pavisades laga halter av MRSA 1 5 (14 procent) av
35 kottprov, men inte hos 92 personer som arbetar pé slakteri eller 1 sjukhuskdk
och ddrmed frekvent exponeras for MRS A-fororenat kott. Slutsatsen var att risken
for MRS A-kolonisering hos dessa personer var lag i jimforelse med personer som
arbetar med djurbesittningar och att exponeringen for ratt kott och dirmed risken
att koloniseras ddrmed torde vara dnnu lagre for 6vriga befolkningen (de Jonge et
al., 2010). Det gar dock inte att utesluta att den 1aga risken for kolonisering hos de
som yrkesmissigt hanterar kott beror pa att de 1 hogre utstrdckning anvinder
handskar och annan skyddsutrustning. I de flesta undersékningar av MRSA 1
livsmedel har bakterien inte haltbestimts. I en kanadensisk undersokning med

5 procents MRS A-forekomst pa kott drogs slutsatsen att halten MRSA 1 proven
var sa 1ag att risken for kolonisering sannolikt 4r mycket liten (Weese et al.,
2010). De hogsta halterna pé kott, hogre dan 100 CFU per gram kott 1 14 procent
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av proven, kan jamforas med forekomsten av MRSA pa intakt hud som i en studie
var 10" CFU per cm” (Kedzierska et al., 2008).

Aven i en senare omfattande litteraturgenomgéng av tyska forfattare bedoms
livsmedel 1 dagslaget inte utgora en vasentlig smittkélla for MRSA (Wendlandt et
al., 2013). Samma slutsats drogs i Danmark 2014 i samband med de
uppmarksammade enstaka dodsfallen orsakade av MRSA CC398 (se under
Farokaraktérisering), eftersom epidemiologiska undersokningar inte har kunnat
pavisa exponering for griskott som en riskfaktor och det ar hittills véldigt fa fall
av MRSA CC398 i danska storstiider (Ssi, 2014b). Ar 2011 hade 21 av 62 fall
med infektioner orsakade av MRSA CC398 1 Danmark inte exponerats for
lantbruksdjur. I 19 av dessa fall bodde de smittade pa landet och levde nira
personer som har tit djurkontakt, medan tva av de smittade utan djurkontakt
bodde i storstadsregioner (Larsen et al., 2015). En fallkontrollstudie fran
Nederldnderna har dock visat att konsumtion av kycklingkdtt dr en riskfaktor for
bérarskap eller infektion med samhallsforvarvad MRSA CC398 hos
sjukhuspatienter som inte tillhor en riskgrupp (van Rijen et al., 2013). Fler
liknande studier behovs for att bekréfta dessa resultat.

Slutsatser om meticillinresistens - MRSA:

e Allvarliga infektioner med MRSA ér svarbehandlade med 6kad dodlighet
och langre vardtider som foljd. Antalet fall med MRSA okar {or varje ar
1 Sverige, framfor allt samhillsforvirvad MRSA. Bland dessa ér fall
orsakade av lantbruksdjurstypen MRSA CC398 fortfarande relativt
ovanliga.

e MRSA sprids liksom alla stafylokocker genom direktkontakt hud mot
hud och indirekt via fororenade ytor eller objekt. Magtarmkanalen dr inte
det naturliga koloniseringsstéllet for MRS A-bakterier.

e [ ldnder som Danmark och Nederlanderna, dar forekomsten av
MRSA CC398 ér utbredd inom djuruppfodningen, &r risken for bararskap
av MRSA CC398 hos méanniskor forhojd 1 djurtdta omraden.

e MRSA har inte pdvisats 1 svenskproducerade livsmedel och férekomsten
hos svenska livsmedelsproducerande djur &r fortfarande mycket 1ag.

e MRSA forekommer i1 6verlag relativt laga halter pa kott av framfor allt
fégel, gris och not frén olika ldnder i och utanfor EU.

e Utifran internationella epidemiologiska och mikrobiologiska data finns
det 1 dagslédget inte stod for att konsumtion av MRSA-fororenat kott leder
till en hogre forekomst av MRSA hos ménniskor.
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Fluorokinolonresistens

Faroidentifiering

Fluorokinoloner ar fluorerade kinolonantibiotika, som framfor allt dr verksamma
mot gramnegativa bakterier. Ciprofloxacin dr den fluorokinolon som har bast
aktivitet mot gramnegativa bakterier, medan levofloxacin och i synnerhet
moxifloxacin dven har effekt mot grampositiva bakterier. Fluorokinoloner
anvénds bland annat vid svara urinvagsinfektioner, svara luftvigsinfektioner
orsakade av legionella och andra gramnegativa bakterier. Ciprofloxacin anvands
ocksa vid svara infektioner orsakade av till exempel sldktena pseudomonas,
salmonella (vuxna patienter) och shigella.

Fluorokinoloner dodar bakterier genom att blockera tvd bakteriella enzymer,
DNA-gyras och topoisomeras IV, vilka krivs for bakteriers DNA-replikation och
transkription av gener. Gener for fluorokinolonresistens finns huvudsakligen pa
kromosomen. Resistens uppkommer genom punktmutationer, frimst i de gener
som kodar for DNA-gyras (gyrA, gyrB) eller DNA-topoisomeras (parC, parE),
men dven 1 de regulatoriska generna for permeabilitet och/eller effluxpumpar
(Raf, 2015). Forekomst av flera mutationer i samma gen och/eller flera olika
resistensgener ger en varierande grad av resistens. For till exempel campylobacter
ar en enda punktmutation i genen gyrA tillracklig for att medfora hoggradig
resistens mot samtliga kinoloner (Ema, 2006).

Fluorokinolonresistens kan ocksé vara plasmidburen, men kodas da av helt andra
gener. Resistensgenerna kallas for gnr och kodar for peptider som forhindrar
flurokinoloner att binda till DNA-gyras och topoisomeras IV hos bakterien. Andra
typer av plasmidburen resistens som beskrivits dr acetylering av fluorokinoler
genom genen aac(6”)-Ib-cr och 6kad efflux av fluorokinoloner genom gep-gener.
Plasmidburen resistens ger vanligtvis lag resistens mot fluorokinoloner.
Plasmiderna innehaller dock ofta ytterligare gener, med resistens mot andra
antibiotika &n fluorokinoloner (Aldred et al., 2014).

Farokaraktiirisering

P& grund av 6kande resistens bor fluorokinoloner anvéndas restriktivt. I Sverige ar
till exempel ciprofloxacin inte ldngre forstahandsval vid svéra tarminfektioner
orsakade av campylobacter. Okomplicerade urinvégsinfektioner hos kvinnor ska
inte heller behandlas med kinoloner enligt Referensgruppen for antibiotikafragor
(2015).

Campylobacter och salmonella dr de vanligaste orsakerna till livsmedelsburen
bakteriell infektion hos ménniska. Vanligtvis behandlas inte sddana infektioner
med antibiotika, men vid svéra infektioner hos dldre och patienter med nedsatt
immunforsvar kan en effektiv antibiotikabehandling vara livraddande. Resistens
mot fluorokinoloner kan dérfor fa svara medicinska konsekvenser. Till exempel
visade en tidigare undersokning av danska patienter att dodligheten vid invasiv
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sjukdom var drygt tre ganger hogre vid infektion med en kinolonresistent
Salmonella Typhimurium jimfort med infektion orsakad av en icke-resistent
S. Typhimurium (Helms et al., 2004).

Svenska data om antibiotikaresistens hos campylobacter och salmonella fran
humaninfektioner saknas i stort (Swedres-Svarm, 2014). En dldre undersdkning
visade att andelen fluorokinolonresistenta campylobacter fran patienter
infekterade 1 Sverige dkade frén 7 till 30 procent mellan 1996 och 2005 (Ronner,
2006). Aven utanfor Sverige 4r andelen ciprofloxacinresistenta campylobacter
fran minniskor hog. Ar 2014 rapporterades i medeltal 60 procents ciprofloxacin-
resistens hos humana Campylobacter jejuni inom EU, fran 30 procent i Norge till
98 procent i Portugal (Efsa och Ecdc, 2016). Hos salmonella som isolerats frén
maénniskor inom EU pavisades 9 procents ciprofloxacinresistens, men dven hér ar
skillnad-erna mellan medlemslédnderna stora (Efsa och Ecdc, 2016).

Kliniska isolat av ESBL-bildande Enterobacteriaceae ir i hog grad dven
resistenta mot ciprofloxacin, vilket begransar dess nytta. Av de 390 ESBL4-
bildande E. coli som isolerats fran urinprov frdn den nationella samlingen av
humanisolat 1 Sverige 2011 var drygt 60 procent dven ciprofloxacinresistenta
(Folkhélsomyndigheten, 2014). Gener for fluorokinolonresistens (gnr) har hittats
pa plasmider som ocksa innehaller ESBL-gener, s kallad co-resistens (Robicsek
et al., 2006). Vidare forekommer kromosomalt medierad fluorokinolonresistens
hos till exempel den globalt spridna patogena E. coli-klonen O25b:H4-ST131.
Klonen kan dessutom forvirva plasmidburna genen blacrx.m.15 eller andra ESBL-
gener (Johnson et al., 2010; Yokota et al., 2012). Det innebér att exponering for de
kliniskt viktiga antibiotika fluorokinoloner eller tredje/fjarde generationens
cefalosporiner selekterar for bada resistenstyperna. Anvindandet av fluoro-
kinoloner inom sjukvarden har identifierats som en riskfaktor for spridning av
tarmbakterier med ESBL-enzymet CTX-M (Zahar et al., 2009). Konsekvensen av
infektioner med den typen av multiresistenta bakterier dr 6kad sjuklighet och
dodlighet liksom 6kade vardtider och kostnader (Efsa, 2011a).

Forekomst i livsmedel

Animaliska livsmedel och livsmedelsproducerande djur

Campylobacter

Ar 2013 var 20 procent av Campylobacter jejuni pa svenskproducerat
kycklingkétt ciprofloxacinresistenta (Swedres-Svarm, 2013). Andelen resistenta
C. jejuni pa kottet speglar resistensandelen hos slaktkyckling, vilken oforklarligt
Okade 2010 till 21 procent. Sedan dess har resistensandelen hos slaktkyckling
minskat kraftigt till tidigare ars nivder och var 4 procent 2014 (Swedres-Svarm,
2014). Detta kan sittas i relation till andelen campylobacter-positiva slakt-
kycklingsflockar som var 11,5 procent 2014 (Sva, 2014b). Aven hos andra
lantbruksdjur har en 6kande trend av ciprofloxacinresistens hos campylobacter
observerats de senaste dren, framfor allt hos unga djur. Senaste dvervakningsdata
visar att 21 procent av C. jejuni fran notkreatur och 37 procent av C. coli fran
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slaktgrisar var ciprofloxacinresistenta. I Sverige anvédnds fluorokinoloner sillan
inom kycklingproduktionen och till nétkreatur och grisar dr anviandningen
begrinsad. Ett anvdandningsomréade dr behandling av mastit hos mjolkkor
(Swedres-Svarm, 2011; 2013).

Inom EU var 2013 den genomsnittliga ciprofloxacinresistensen hos C. jejuni frén
kycklingkott 53 procent. I de for Sverige viktigaste import-/inforselldanderna for
kycklingkdtt, Danmark, Nederldnderna och Tyskland, var andelen

20, 57 respektive 61 procent (Efsa och Ecdc, 2015a). I USA och Kanada
rapporterades 16 respektive 5 procents fluorokinolonresistens hos C. jejuni pa
kycklingkétt (Cipars, 2015; Narms, 2014). Andelen resistenta C. jejuni bland
isolat frdn notkreatur och andelen resistenta C. coli bland isolat frin slaktgris i
europeiska lander var drygt 30 procent i bada fall, men bara ett fital linder hade
rapporterat in data (Efsa och Ecdc, 2015a).

E. coli

Andelen ciprofloxacinresistenta E. coli var 4 och 10 procent bland E. coli-isolat
fran svenskt kyckling- respektive griskott vid det senaste dvervakningstillfillet,
men antalet E. coli-positiva prov fran gris var fa (Swedres-Svarm, 2011; 2014).
De tva E. coli fran griskott var kénsliga mot kinolonen nalidixinsyra och hade
laggradig ciprofloxacinresistens, vilket tyder pa resistens av gnr-typ (Swedres-
Svarm, 2011). Andelen E. coli med ciprofloxacinresistens var 11 procent i slakt-
kyckling och upp till 5 procent i 6vriga undersokta djurslag (Swedres-Svarm,
2014). Andelen resistenta E. coli fran lantbruksdjur och kott 1 Sverige ar
tillsammans med Danmark bland de l4gsta sett ur ett europeiskt perspektiv. Till
exempel rapporterade Danmark 5 procent ciprofloxacinresistenta E. coli fran
kycklingkdtt, medan Nederldnderna (2010/2011) och Tyskland rapporterade

48 respektive 45 procent (Efsa och Ecdc, 2015a; Maran, 2012). I en svensk
undersokning av kycklingkoétt frén andra EU-14nder och Sydamerika var

45 (60 procent) av de 75 ESBL-bildande E. coli som isolerats frén prov av
kycklingkdtt dven ciprofloxacinresistenta. Ciprofloxacinresistens pavisades ocksa
hos 4 av de 16 E. coli med ESBL som isolerats fran europeiskt nét- och griskott
(Egervérn et al., 2011).

Salmonella

Salmonella hittas séllan i prov fran svenska lantbruksdjur. Ciprofloxacinresistenta
salmonella pavisades 1 5 (knappt 2 procent) av de 305 S. typhimurium som
isolerats fran lantbruksdjur i Sverige 2000-2014. Tre av de fem fynden gjordes
2013 och 2014 och var multiresistenta salmonella isolerade fran ndtkreatur
(Swedres-Svarm, 2014). I undersokningen av Egervérn et al. (2011) som gjordes
pa infort och importerat kott hittades salmonella i fem (drygt en procent) av

430 prov, varav tva var ciprofloxacinresistenta salmonella fran tyskt kycklingkatt.
Ar 2013 var andelen ciprofloxacinresistenta salmonella 68 procent pa
kycklingkdtt och 4 procent péd griskott inom EU. I de tva vanligaste import-
/inforselldnderna av griskott, Danmark och Tyskland, var andelen O respektive

3 procent. Inga fynd rapporterades i prov fran notkott, men bara fem lédnder bidrog
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med data (Efsa och Ecdc, 2015a). I prov fran nordamerikanskt kycklingkott
rapporterades inte heller ndgra fynd av salmonella med ciprofloxacinresistens vid
senaste overvaknings-tillféllet (Cipars, 2015; Narms, 2014). Plasmidburen
fluorokinolonresistens (gnr) har tidigare pavisats hos salmonella isolerade fran
till exempel turkiskt och thaildndskt kycklingkott (Avsaroglu et al., 2007; Hopkins
et al., 2007).

Vegetabiliska livsmedel

I en unders6kning av bladgronsaker pa den svenska marknaden var en av de tva
pavisade ESBL-bildande E. coli dven ciprofloxacinresistent. Fyndet gjordes i
ruccola fran Italien. (Egervirn et al., 2014). Vid senaste 6vervakningstillféllet i
Nederldnderna pavisades ciprofloxacinresistens hos 12 (12 procent) av 98 E. coli-
isolat fran inhemskt producerade vegetabilier, varav de flesta fynd gjordes i farska
orter (Maran, 2012). I en annan nederldandsk undersdkning av farska kryddor som
importerats fran Sydostasien pavisades hog frekvens av E. coli, Klebsiella
pneumoniae och Enterobacter spp. med 6verforbar fluorokinolonresistens som
orsakades av gnr- eller aac(6’)-1b-cr-gener. Bakterierna innehdll i de flesta fall
dessutom blactxm- eller blasyy-gener pad samma plasmid (Veldman et al., 2014).
Fluorokinolonresistens pavisades ddremot inte i 96 isolat av Enterobacter spp.

och Klebsiella spp. fran 160 gronsaksprov fran Valencia, Spanien (Falomir et al.,
2013).

Spridning av fluorokinolonresistens via livsmedel

Precis som ESBL-bildande tarmbakterier sprids fluorokinolonresistenta
tarmbakterier sdsom salmonella och campylobacter den fekala-orala vigen. Bade
salmonellos och campylobacterios orsakas framfor allt av livsmedelsburen smitta.
Flera sjukdomsutbrott av salmonella som bade ar ESBL-bildande och fluoro-
kinolonresistenta har kopplats ihop med konsumtion av férorenat kycklingkott
(Bertrand et al., 2006; Doublet et al., 2014). Aven i shigellautbrottet som
intrdffade nyligen i Sverige var den orsakande bakterien bade ESBL-bildande och
ciprofloxacinresistent. Dock pavisades aldrig shigella i prov fran livsmedel, men
genom epidemiologisk undersokning identifierades koriander som trolig smitt-
killa (Livsmedelsverket, 2015). Livsmedelsburna utbrott med campylobacter med
eller utan fluorokinolonresistens &r inte sdrskilt vanliga och i Sverige rapporteras
mest sporadiska fall (Folkhidlsomyndigheten, 2016b). Enligt Swedres-Svarm
(2014) ar svenskproducerat kott inte en trolig kélla for fluorokinolon-resistenta
campylobacter och salmonella som orsakar invasiva infektioner hos manniskor

1 Sverige. Till exempel har de bakterier som isolerats fran slaktkyckling och
kycklingkdtt ett annat resistensmonster an humanisolat, vilka 1 hogre grad varit
resistenta mot sévil fluorokinoloner som andra antibiotika (Swedres-Svarm,
2014). Fran USA finns rapporterat ett utbrott av fluorokinolonresistenta
campylobacter med otillrickligt tillagad kycklingleverpaté som misstankt
smittkélla (Forbes et al., 2009). Att konsumtion av kycklingkott ar en riskfaktor
for infektioner med fluorokinolonresistenta campylobacter har tidigare visats
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1 epidemiologiska fallkontroll-studier av sporadiska fall, till exempel fran USA
(Kassenborg et al., 2004).

Slutsatser om fluorokinolonresistens:

e Den hoga andelen fluorokinolonresistenta bakterier hos manniskor i och
utanfor Sverige kan fa svara medicinska konsekvenser. Anvindandet av
fluorokinoloner har dessutom identifierats som en riskfaktor for
spridning av ESBL.

e Fluorokinolonresistenta tarmbakterier sprids den fekala-orala vagen, det
vill sdga livsmedel kan utgdra en av spridningsvigarna.

¢ Fluorokinolonresistenta tarmbakterier forekommer i varierande grad pé
kott av kyckling, ndt och gris. Resistens hos campylobacter och E. coli ar
sarskilt vanlig pa kycklingkott oavsett ursprung samt hos salmonella pa
kycklingkdtt inom EU.

e ESBL-bildande E. coli fran infért/importerat kycklingkott dr ofta dven
fluorokinolonresistenta.

e Fluorokinolonresistens &r i huvudsak kromosomalt medierad och sprids
1 huvudsak klonalt (direkt fara), men plasmidburen resistens (gnr) har
bland annat pévisats hos salmonella fran kycklingkott av utlandskt
ursprung. Dock dr forekomsten av salmonellabakterier pd kott lagre
jamfort med forekomsten av E. coli.

e Kyckling och annat kott upphettas innan fortiring, vilket minskar
exponeringen. Kdttkonsumtionen dr hog i Sverige dverlag. Det gor att vi
sannolikt kan exponeras for fluorokinolonresistenta tarmbakterier via
konsumtion av kott, framfor allt kycklingkott. Korskontamination av
andra livsmedel dr ocksa en mgjlig exponeringsvag.

e Overforbar resistens (gnr, aac) har pavisats i en enstaka studie hos
E. coli och Klebsiella spp. fran importerade farska kryddor. Eftersom
kryddor fortdrs 1 hog grad utan upphettning, exponeras vi for dessa
resistenta bakterier. Darfor kan 6verforing (indirekt fara) till andra,
sjukdomsframkallande bakterier inte uteslutas.

Makrolidresistens

Faroidentifiering

Makrolider dr verksamma mot grampositiva bakterier som stafylokocker och
streptokocker, men dven vissa gramnegativa patogener. Till exempel &r
erytromycin ett forstahandsmedel vid kikhosta och ett alternativt forstahands-
medel vid lunginflammation orsakad av Mycoplasma pneumoniae, Legionella

Livsmedelsverkets rapportserie nr 6/2016 43



pneumophila och Chlamydia spp. (Raf, 2015). Andra kliniskt viktiga antibiotika
1 gruppen dr klaritromycin och roxitromycin samt den kemiskt néra beslidktade
azaliden azitromycin liksom ketoliden telitromycin (Raf, 2015). Azitromycin
anvinds bland annat for behandling av svara campylobacterinfektioner och &r ett
alternativt forstahandsmedel vid shigellos och septisk salmonellos (Raf, 2015;
Strama, 2013). Makrolider binder till den storre subenheten av ribosomen, 50S,
vilket himmar bakteriens proteinsyntes och ddrmed kan inte bakterien fordka sig.
Telitromycin till och med dodar streptokocker och S. aureus och anvénds dérfor
vid behandling av infektioner orsakade av makrolidresistenta Streptococcus
pneumoniae (Raf, 2015).

Den vanligaste resistensmekanismen, som dterfinns bade hos grampositiva och
gramnegativa bakterier, dr en sekvensspecifik metylering av 23S rRNA, som ir en
del av den storre ribosomala subenheten. Metyleringen orsakas av ett enzym, som
kodas av plasmidburna eller kromosomala erm-gener, till exempel ermB, vilket
leder till minskad bindning av makrolider till ribosomen. Det medfor ocksa
korsresistens mellan makrolider och antibiotikaklasserna linkosamider, strepto-
gramin B (MLSg) och ketolider genom att d&ven deras bindningsstille pa
ribosomen blockeras (Raf, 2015). En annan resistensmekanism som &terfinns hos
bland annat campylobacter dr en punktmutation i en del av 23S rRNA-genen.
Dessa mutationer medfor ocksa resistens mot linkosamider men inte mot
streptogramin. En tredje resistensmekanism orsakas av effluxproteiner (mef) som
aktivt transporterar makrolider ut ur bakteriecellen. Denna resistensmekanism ger
inte korsresistens av typen MLSg (Raf, 2015) .

Farokaraktiirisering

Makrolider anvinds frdmst mot bakterier som normalt inte aterfinns i livsmedel.
Livsmedelsburna bakteriella infektioner orsakade av campylobacter och
salmonella behover ofta inte antibiotikabehandlas, undantaget svart sjuka personer
samt barn till vilka fluorokinoloner inte bor anvindas. Pa grund av 6kande fluoro-
kinolonresistens hos campylobacter dr makrolider/azalider numera ett av fa
effektiva behandlingsalternativ (Who, 2011).

Svenska data om antibiotikaresistens hos campylobacter frdn humaninfektioner
saknas Overlag. Erytromycinresistens pavisades hos ett blodisolat av totalt 29
inrapporterade fall av campylobacter vid senaste rapporteringstillfallet 2014
(Swedres-Svarm, 2014). Ar 2014 rapporterades 1,5 procents erytromycinresistens
hos C. jejuni fran infektioner hos ménniskor inom EU, fran 0 procent i Estland,
Ruminien och Osterrike till 28 procent i Malta (Efsa och Ecdc, 2016).

Forekomst i livsmedel

Animaliska livsmedel och livsmedelsproducerande djur

Campylobacter

Vid senaste vervakningstillfdllet av inhemskt producerat kycklingkott pavisades
erytromycinresistenta C. jejuni i 2 (2 procent) av 111 prov (Swedres-Svarm,
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2013). Déaremot har erytromycinresistens inte pavisats hos campylobacter fran
slaktkyckling sedan dvervakningen borjade (Swedres-Svarm, 2014). Erytromycin-
resistens pavisades inte heller hos C. jejuni fran notkreatur eller C. coli hos
slaktgris vid 6vervakning av dessa djurslag (Swedres-Svarm, 2011; 2013).

Ar 2013 var i snitt knappt 1 procent av C. jejuni fran kycklingkétt erytromycin-
resistenta bland de atta EU- ldnder som rapporterat data. Andelen var hogst pa
nederldndskt kycklingkott, 4 procent. (Efsa och Ecdc, 2015a). Frdn USA och
Kanada var andelen 0 respektive 3 procent (Cipars, 2015; Narms, 2014). Enstaka
fynd av erytromycinresistenta C. jejuni gjordes i ndtkreatur 1 ett fatal linder inom
EU, medan erytromycinresistens i1 varierande grad - 1 snitt 21 procent - pavisades
hos C. coli fran slaktgris (Efsa och Ecdc, 2015a).

Wang et al. (2014) rapporterade nyligen om dverforbar makrolidresistens (ermB)
hos campylobacter fran livsmedelsproducerande djur 1 Kina. Fynden gjordes 1
tarminnehéll frdn bland annat gris och kyckling och vad géller kyckling &dven pé
slaktkroppar. Isolaten, som var fran 2011-2012, var dven resistenta mot
fluorokinoloner och andra antibiotika (Wang et al., 2014).

Enterokocker

Vidare pédvisades inte erytromycinresistenta enterokocker fran griskott eller
Enterococcus faecium fran kycklingkott vid senaste rapporteringen av dessa
provtyper inom Svarm, men antalet enterokockisolat var fa (Swedres-Svarm,
2011; 2012). Erytromycinresistens hos enterokocker forekommer i tarmprov fran
gris och slaktkyckling samt pa kycklingkott (E. faecalis), med resistensnivaer
ungefir som tidigare ar (Swedres-Svarm, 2011; 2014). Hogst dr andelen
erytromycinresistenta E. faecalis hos slaktgris, kring 30 procent (Swedres-Svarm,
2011). Enstaka fynd av resistenta enterokocker har gjorts hos ndtkreatur
(Swedres-Svarm, 2013). Makrolider anvénds séllan inom kycklingproduktionen
1 Sverige. Makroliden tylosin anviands for gruppbehandling av tarm- eller
luftvdgsinfektioner hos slaktgrisar (Swedres-Svarm, 2014).

Overvakningsrapporteringen till Efsa var bristfillig 2013 vad giller enterokocker
frén kott och lantbruksdjur (Efsa och Ecdc, 2015a) och ingick inte alls 1 de senaste
rapporterna frdn EU eller Nordamerika (Cipars, 2015; Efsa och Ecdc, 2016;
Narms, 2014). I de ldnder som rapporterat data inom EU 2013 var resistens-
nivaerna i enterokocker fran djur ofta langt hogre @n 30 procent. Frdn Danmark
och Nederlanderna, Sveriges tva viktigaste import-/inforselldnder for fjaderfakott,
rapporterades 8 respektive 44 procents erytromycinresistens hos E. faecium fran
kycklingkdtt och 23 respektive 52 procents resistens hos E. faecalis. Inga
erytromycinresistenta E. faecium pavisades péa danskt not- eller griskott, medan
resistenta E. faecalis forekom 1 5 respektive 13 procent av proven. Andelen
erytromycinresistenta isolat var overlag nagot storre for E. faecalis én E. faecium
(Efsa och Ecdc, 2015a).
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Mjolksyrabakterier

Laktobaciller och andra mjolksyrabakterier innehallande erytromycinresistens-
gener sasom erm(B) och erm(C) har isolerats fran probiotika och olika
fermenterade livsmedel. Dessa bakterier ar ofta multiresistenta, men resistensen
mot olika antibiotika é&r till skillnad mot resistensen mot erytromycin ofta inte
horisontellt Gverforbara (Devirgiliis et al., 2013; Fraqueza, 2015; Nawaz et al.,
2011; Sanders et al., 2010).

Vegetabiliska livsmedel

Erytromycinresistens pavisades hos 21 (21 procent) av 100 E. faecalis som
isolerats fran 1001 prov av inhemskt producerade frukt och gronsaker 1 Tyskland
(Schwaiger et al., 2011). Inom dvervakningsprogrammet i Nederldnderna
pavisades erytromycinresistens hos 19 (25 procent) av 77 E. faecium respektive
7 (6 procent) av 121 E. faecalis isolerade fran inhemskt producerade farska orter,
frukt och gronsaker (Maran, 2012).

Spridning av makrolidresistens via livsmedel

Campylobacterios, som i vissa fall (se ovan) behandlas med makrolider/azalider,
ar den vanligast rapporterade zoonossjukdomen hos ménniskor inom EU (Efsa
och Ecdc, 2015b). Kycklingkott dr en viktig smittkélla och flera internationella
studier visar att anvindningen av makrolider i kycklingproduktionen selekterar for
makrolidresistenta campylobacter, som kan orsaka infektioner hos ménniskor
(Belanger och Shryock, 2007; Luangtongkum et al., 2009). P4 motsvarande sitt
har anvindningen av makrolider till slaktsvin visats medfora en 6kning av
makrolidresistens hos C. coli som isolerats frdn tarminnehdll hos svinen
(Quintana-Hayashi och Thakur, 2012; Tadesse et al., 2011). En ny systematisk
litteraturgenomgéng av McCrackin et al. (2015) bekréaftar att anvdndningen av
antibiotika sdsom makrolider, fluorokinoloner och tetracykliner dkar forekomsten
av resistenta campylobacter i1 djuruppfédningen, men att det 1 dagsldget dock inte
finns stdd for ett samband mellan antibiotikaanvindning till livsmedels-
producerande djur och fler infektioner med antibiotikaresistenta livsmedelsburna
campylobacter.

Campylobacter isolerade fran personer som smittats i Sverige &r i hogre grad
resistenta mot makrolider och andra antibiotika &n campylobacter fran svenska
djur och inhemskt producerat kétt (Swedres-Svarm, 2014). Denna skillnad 1
resistensmonster tyder pa att svenskt kott inte ér en trolig kélla for makrolid-
resistenta campylobacter som orsakar invasiva infektioner hos méanniskor i
Sverige (Swedres-Svarm, 2014).

Overforbara ermB-gener hos campylobacter, som nyligen rapporterades hos gris
och kyckling i Kina, okar risken for att makrolidresistens ska spridas snabbare
bland dessa patogena bakterier (Wang et al., 2014). Forekomsten i livsmedel av
erm-gener hos enterokocker, mjolksyrabakterier och andra vanligen harmlosa
bakterier utgor en indirekt fara med avseende pa makrolidresistens. Till exempel
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har 6verforing av ermB-plasmider fran Lactobacillus plantarum fran fermenterade
livsmedel till en E. faecalis pavisats i ratt-tarm (Feld et al., 2008; Jacobsen et al.,
2007).

Slutsatser om makrolidresistens

e P4 grund av 6kande fluorokinolonresistens hos campylobacter har
verksamma makrolier/azalider blivit allt viktigare som behandlings-
alternativ vid svar campylobacterios. Forekomsten av makrolidresistens
hos campylobacter fran manniskor dr fortfarande relativt 1ag 1 Sverige.

e Makrolidresistenta tarmbakterier sprids den fekala-orala vdgen, det vill
sdga livsmedel kan utgdra en av spridningsvégarna.

e Forekomsten av makrolidresistenta campylobacter dr lag pa kott av bade
svenskt och utlindskt ursprung, medan makrolidresistens vanligen
pavisas hos enterokocker, frimst E. faecalis fran gris- och kycklingkott.

e Kyckling och annat kott upphettas innan fortiaring, vilket minskar
exponeringen. Kottkonsumtionen dr hég i Sverige 6verlag. Den relativt
laga forekomsten av makrolidresistenta patogena bakterier (direkt fara)
medfor att sannolikheten for exponering av dessa bakterier via maten ar
lag. Overforbar makrolidresistens hos campylobacter kan dock gora att
andelen makrolidresistenta campylobacter 1 livsmedelskedjan okar.

e Icke-humana stammar av enterokocker, mjolksyrabakterier och andra
vanligen harmldsa bakterier utgdr en reservoar for overforbar
makrolidresistens (indirekt fara).

Glykopeptidresistens

Faroidentifiering

Glykopeptider himmar grampositiva bakteriers cellviggssyntes pa ett tidigare
stadium an betalaktamantibiotika genom att forhindra uppbyggnaden av peptido-
glykanet i cellvaggen. Till glykopeptider hor vankomycin och teikoplanin, som &r
mycket viktiga antibiotika inom intensivvarden. Glykopeptider anviands vid
infektioner orsakade av MRSA, enterokocker, hoggradigt penicillinresistenta
pneumokocker och Clostridium difficile (Raf, 2015).

Under 1990-talet blev resistens mot glykopeptidantibiotika allt vanligare, framfor
allt hos Enterococcus faecium och E. faecalis, sa kallade vankomycin resistenta
enterokocker (VRE). Overforbar resistens mot vankomycin orsakas framfor allt av
tva olika grupper av gener, bendmnda vanA och vanB (Hollenbeck och Rice,
2012). Generna kodar for enzymer som gor att vankomycins bindningsstélle 1
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cellviggen forandras. VanA-positiva enterokocker dr dessutom resistenta mot
teikoplanin. Exponering for teikoplanin kan ge ett selektionstryck for teikoplanin-
resistens dven hos vanB-positiva enterokocker. Bdda gengrupperna utgor del av
olika transposoner som ofta &r beldgna pa plasmider och darmed kan foras over
horisontellt mellan olika enterokocker och andra nérbesléktade arter (Hollenbeck
och Rice, 2012).

Under 2014 rapporterades 402 nya fall av VRE hos ménniskor i Sverige, en
77-procentig 6kning jamfort med 2013 (Figur 3). Den dramatiska 6kningen kan
till storsta del forklaras av ett sjukvardsrelaterat utbrott av E. faecium med vanB 1
Gévleborgs ldn. Totalt 311 (77 procent) av alla nya fall 2014 hade smittats inom
sjukvarden i Sverige. Ar 2014 rapporterades 281 fall av E. faecium med vanB,
foljt av 110 fall av E. faecium med vanA. Enstaka fall av E. faecalis med vanA
respektive vanB rapporterades (Swedres-Svarm, 2014).

Farokaraktiirisering

Enterokocker tillhor normalfloran i tarmen, men &r ocksé en vanlig orsak till
vardrelaterade infektioner. De orsakar vanligtvis sar- och urinvigsinfektioner,
men kan dven orsaka infektioner i blod och hjartklaffar. Eftersom enterokocker ér
naturligt resistenta mot flera antibiotika dr vankomycin ett av fa behandlings-
alternativ.

Den 6kande anvidndningen av vankomycin har medfort en selektion for
vankomycinresistenta bakterier och sedan det forsta rapporterade fallet med VRE
1988 sd har resistensen spridit sig snabbt. I dag &r VRE ett problem hos patienter
med nedsatt immunforsvar och flera sjukhus i1 Sverige har haft utbrott av

E. faecium med vanA eller vanB under de senaste dren. I Danmark har
forekomsten av kliniska VRE 6kat sedan 2012 pa grund av utbrott med och
spridning av flera vanA-positiva E. faecium-kloner pa olika sjukhus (Pinholt et al.,
2015). Aven i 6vriga Europa ses en signifikant 6kande trend av vankomycin-
resistens hos invasiva E. faecium, fran sex till atta procent mellan 2011 och 2014 i
24 rapporterande ldnder (Ecdc, 2015b). I utbrottssituationer sprids VRE klonalt,
men i ett storre perspektiv dr dverforing av van-gener mellan enterokocker ocksé
en viktig del i epidemiologin (Werner et al., 2008).

Vankomycin &r ett sista linjens” antibiotikum som bland annat anvinds for
behandling av infektioner orsakade av stafylokocker och enterokocker i
situationer ddr andra antibiotika, pa grund av resistensutveckling inte langre ar
verksamma. Ett sddant exempel & MRSA-infektioner dar vankomycin dr ett av fa
antibiotikum som &r verksamt. Darfor skulle utbredning av vankomycinresistenta
MRSA (VRSA) fa allvarliga medicinska konsekvenser. Kliniska vanA-positiva
MRSA, med hég-gradig vankomycinresistens, har sedan forsta fyndet 2002
pavisats i ytterligare ett tiotal fall i frimst USA (Walters et al., 2015), men dven
Europa (Portugal; Melo-Cristino et al., 2013). VRSA har dock hittills aldrig fatt
nagon spridning, sannolikt pa grund av att vanA-resistensen innebir en kostnad
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och ddrmed en nedsatt tillvixthastighet (fitness) for bakterien (Foucault et al.,
2009).

Forekomst i livsmedel

Animaliska livsmedel och livsmedelsproducerande djur

Enterokocker med vankomycinresistens har hittills inte pavisats 1 griskott eller hos
grisar eller notkreatur i Sverige (Swedres-Svarm, 2011; 2013). Notkott har inte
undersokts inom Svarm. Sedan 2000 har enstaka fynd av E. faecium med
vankomycinresistens gjorts i prov fran slaktkyckling (Swedres-Svarm, 2010;
2014).

Enstaka E. faecium och E. faecalis med vankomycinresistens pavisades i1 prov fran
ndtkreatur, gris och kyckling eller kott fran dessa djur i de fatal linder som
rapporterade 2013 ars 6vervakningsdata till Efsa (2015a). Vid den senaste norska
rapporteringen av overvakningsdata pavisades ingen vankomycinresistens hos
enterokocker som isolerats fran slaktkyckling (Norm/Norm-Vet, 2014). Inte heller
1 Danmark pévisades bakterier med denna resistens i prov fran gris och kyckling
eller frdn inhemskt eller infort/importerat kott av not, gris och kyckling (Danmap,
2014). Ar 1995, innan vankomycinanalogen avoparcin slutades anviindas till
friska livsmedelsproducerande djur for att de skulle vixa béttre, var andelen
vankomycinresistenta E. faecium 70 procent i dansk slaktkyckling. Frdn USA
rapporterades inte heller nagra fynd i not-, gris- eller kycklingkott inom ramen for
deras dvervakningsprogram (Narms, 2014).

Vid vankomycinselektiv analys av kycklingkétt och slaktkyckling inom Svarm
har VRE déaremot pavisats i 2 (2 procent) av 100 prov respektive 46 (23 procent)
av 200 prov. Samtliga positiva prov innehdll E. faecium med resistensgenen vanA
(Swedres-Svarm, 2010). Den stora andelen positiva prov dr i paritet med tidigare
ars undersokningar och har framfor allt orsakats av en klon (ST310) av vanA-
positiv E. faecium som fatt faste bland slaktkycklingarna (Nilsson et al., 2009;
Swedres-Svarm, 2010). Utdver Sverige dr det bara Danmark och Norge som dven
redovisar resultat frdn analyser med selektiv odling av VRE. Vid senaste
respektive dvervakningstillfille avseende selektivt odlade VRE inneholl

47 (47 procent) av 100 prov fran dansk slaktkyckling och 14 (7 procent) av 210
prov fran norsk slaktkyckling dessa bakterier, samtliga E. faecium med vanA
(Danmap, 2010; Norm/Norm-Vet, 2014).

Vegetabiliska livsmedel

Data om forekomst av van-positiva E. faecium eller E. faecalis i vegetabiliska
livsmedel saknas overlag. Inga glykopeptidresistenta enterokocker pévisades i

1 001 prov fran inhemskt producerade frukt och gronsaker 1 Tyskland (Schwaiger
et al., 2011). Inom nederlidndska 6vervakningsprogrammet pavisades vanko-
mycinresistens hos 1 (1 procent) av 96 E. faecalis fran frukt och gronsaker, medan
inga fynd gjordes i E. faecium (Maran, 2012).
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Spridning av glykopeptidresistens via livsmedel

I Sverige har VRE fran slaktkyckling och kycklingkott uteslutande varit

E. faecium positiva for vanA, som ocksa forekommmer hos svenska patienter.
Jamforelse av bakterier med en molekyldr typningsmetod (pulsféltgelelektro-
fores, PFGE) visar dock att VRE fran djur och kott respektive manniskor har olika
pulsféltsmonster och &r alltsé inte dr av samma slag (Swedres-Svarm, 2014). Den
VRE-klon som é&r vanligast férekommande hos kyckling (ST310) har inte heller
pavisats bland de hittills 240 svenska humanisolat av VRE som undersokts med
helgenomsekvensering (Petra Edquist, Folkhdlsomyndigheten, personlig
kommunikation). Det tyder pé att patienter i Sverige med VRE-infektion i forsta
hand inte har blivit smittade via kyckling och att forekomsten av VRE hos svensk
slaktkyckling har begrénsad betydelse for problematiken med VRE i sjukvérden i
Sverige (Swedres-Svarm, 2014).

Den hoga forekomsten av vanA-positiva E. faecium som upptéicktes i mitten av
1990-talet hos gris och slaktkyckling i andra EU-l4nder kunde sa sméningom
kopplas samman med omfattande anvéndning av vankomycinanalogen avoparcin
som tillvéxtfraimjare. EU-forbudet 1997 mot avoparcin i foder ledde till en kraftig
minskning av forekomsten av VRE hos livsmedelsproducerande djur, siledes en
atgird med effekt pa djurreservoaren (Werner et al., 2008). I senare PFGE-
jamforelser av bakterier har dock VRE med liknande pulsfialtmdnster pavisats hos
djur, livsmedel och méinniskor (Agerso et al., 2008; Biavasco et al., 2007). I till
exempel en dansk unders6kning pavisades vanA-positiv E. faecalis med samma
resistensprofil och MLST-typ samt liknande PFGE-monster bade hos tva patienter
och 1 infort kalkonkdtt (Agerso et al., 2008). Precis som i1 Sverige bedoms dock
forekomsten hos djur och livsmedel hittills ha begrénsad klinisk betydelse,
eftersom de VRE som orsakar humaninfektioner sillan pavisas hos djur (Werner
et al., 2008). Daremot utgor slaktkyckling och grisar en mojlig reservoar for
enterokocker med glykopeptidresistensgenen vanA, som via livsmedel kan spridas
till enterokocker hos manniskor. Liknande resistensplasmider och samma
transposontyp (Tn1546) har pavisats i vanA-positiva E. faecium frén bade kott
och méanniskor frén Italien (Biavasco et al., 2007). Det dr ocksa visat att vanA-
plasmider frén E. faecium som isolerats fran kyckling kan 6verforas till E. faecium
1 tarmen hos ménniskor (Biavasco et al., 2007; Lester et al., 2006).
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Slutsatser om glykopeptidresistens:

e VRE ér ett problem hos patienter med nedsatt immunforsvar och flera
sjukhus har haft utbrott av E. faecium med vanA eller vanB under de
senaste aren.

e VRE sprids den fekala-orala vigen, det vill séga livsmedel kan utgdra en
av spridningsvigarna.

e VRE forekommer framfor allt pa kycklingkott av bade svenskt och
utldndskt ursprung.

o Kyckling upphettas innan fortéring, vilket minskar exponeringen.
Konsumtionen av kycklingkdtt dar hog 1 Sverige 6verlag. Det gor att vi
sannolikt kan exponeras for VRE via konsumtion av kycklingkott.
Korskontamination av andra livsmedel ar ocksé en mojlig
exponeringsvag.

e De VRE (direkt fara) som hittats pa svenskt kycklingkott &r som regel
inte av samma slag som de som gor oss sjuka. Aven internationellt har
forekomsten av VRE hos djur och 1 livsmedel bedémts ha begridnsad
klinisk betydelse, eftersom de VRE som orsakar humaninfektioner sédllan
pavisas hos djur. Daremot utgor slaktkyckling en reservoar for
enterokocker med glykopeptidresistensgenen vanA (indirekt fara).

Nytillkomna faror

Polymyxinresistens

Polymyxin B och kolistin (polymyxin E) tillhor antibiotikaklassen polymyxiner,
sé kallade polypetider med en hydrofil och en hydrofob del. Polymyxiner lyserar
gramnegativa bakterier genom att binda till det yttre membranet i bakteriecellen
och har darfor ett brett antibakteriellt spektrum. Inom humansjukvérden anvénds
kolistin som ’sista linjens” antibiotika for behandling av svara infektioner
orsakade av bakterier som ar resistenta mot alla eller flertalet andra antibiotika,
sasom ESBL,me-bildande bakterier (Raf, 2015). Polymyxiner &r med pdA WHOs
lista 6ver kritiskt viktiga antibiotika till ménniskor (Who, 2011).

I Sverige ar kolistin ockséa godként for behandling av diarré i samband med
avvinjning av griskultingar (Sva, 2016). I andra ldnder anvinds kolistin dven till
kycklingar och kalvar. Ar 2013 stod polymyxiner for 6 procent av totala
antibiotikaforsiljningen' till livsmedelsproducerande djur inom EU och var

! Uttryckt som mg aktiv substans per populationskorrektionsenhet (PCU), dir PCU motsvarar
ungefar den sammanlagda levandevikten av djur i ett land i kg
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ddrmed den femte mest anvdnda antibiotikaklassen efter tetracykliner,
penicilliner, sulfonamider och makrolider. Anvdndningen var bland den l4agsta

1 Sverige och hogst i Italien, foljt av Spanien och Portugal (Ema, 2015). Dessutom
ar anvindningen av kolistin utbredd inom djuruppfédningen i Kina och andra
lander 1 Sydostasien enligt Liu et al. (2015). Den Europeiska ldkemedels-
myndigheten, EMA, har tidigare bedomt att anviindningen av kolistin till djur till
foljd av resistensutveckling utgor en liten risk for folkhédlsan. Bedomningen
baserades pa att forekomsten av kolistinresistenta bakterier var lag 6verlag och att
overforbar kolistinresistens inte hade rapporterats (Ema, 2013).

Polymyxiner har ldnge varit den sista antibiotikaklassen som bakterier inte
forvdrvat resistens mot via horisontell gendverforing. Sedan tidigare dr det ként att
polymyxinresistens kan orsakas av kromosomala mutationer (Raf, 2015). Nyligen
rapporterades dock om samma typ av plasmidburen resistens mot polymyxiner
hos bakterier fran sévil slaktgrisar, kott som patienter i sodra Kina (Liu et al.,
2015). Senare ars snabba 6kning av kolistinresistens hos E. coli fran livsmedels-
producerade djur 1 Kina gjorde att forfattarna till studien misstinkte att resistensen
var plasmidburen och ddrmed overforbar. En senare studie av samma forskar-
grupp har visat att de forsta E. coli med denna resistenstyp isolerades fran
slaktkyckling i Kina redan pé 80-talet, ndr kolistin forst borjade anvindas till
livsmedelsproducerande djur 1 Kina. Det dr dock forst efter 2008 som andelen

E. coli med Overforbar kolistinresistens okat fran néra noll O till 30 procent (Shen
et al., 2016). Sadan resistens mot kolistin och andra polymyxiner orsakas av
resistensgenen mcr-1. Dessa gener kodar for en grupp enzymer som gor att lipid A
1 det yttre cellmembranet hos bakterien modifieras. Det 1 sin tur leder till minskad
affinitet for polymyxiner, vilket gor att cellmembranet inte paverkas (Liu et al.,
2015).

I den kinesiska studien pavisades E. coli med mcr-1 135 (12 procent) av 297 prov
fran kycklingkott, 43 (19 procent) av 226 prov fran griskott och 166 (21 procent)
av 804 tarmprov fran slaktgris som samlats in 2011-2014 (Liu et al., 2015).
Vidare pédvisades mcr-1-positiva E. coli och Klebsiella spp.1 16 (1 procent) av
1322 prov frén urin och andra kroppsvétskor fran patienter. Resistensplasmiden
kunde f6ras Over in vitro savil till spridningsbendgna E. coli av typen ST131 som
till potentiellt patogena bakteriearter som klebsiella. Dessutom var plasmiden kvar
1 E. coli-bakterien dven utan selektionstryck, det vill sdga utan nérvaro av kolistin.
Sammantaget visar resultaten att resistenstypen har samma forutséttning som
ESBLcarba (blanpm-1) att spridas snabbare globalt bland bakterier hos ménniskor,
djur och i miljon, inklusive livsmedel &n vad man tidigare ként till (Liu et al.,
2015). Det innebér alltsa att risken 6kar att kolistin bortfaller som ett behandlings-
alternativ vid infektioner orsakade av ESBL ,1.-bildande bakterier.

Sedan dverforbar kolistinresistens hos Enterobacteriaceae uppmérksammades
1 Kina har ytterligare fynd gjorts i1 generellt ldg omfattning i ett tjugotal lander
vérlden over vid genomgang av DNA-sekvensdatabaser och sparat DNA fran

olika bakterier som isolerats fran livsmedel, djur, miljon samt friska och sjuka
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maénniskor. Genen mcr-1 har hittats pé olika typer av plasmider och nigra enstaka
positiva isolat frén sjuka ménniskor och slaktkyckling har &ven innehallit
ESBLcarba-gener (sammanfattat av Skov och Monnet, 2016). Det mcr-1-positiva
isolat som samlats in tidigast (hittills) i Europa &r ett E. coli-isolat frén kalv i
Frankrike daterat 2005 (Haenni et al., 2016). Vad géller animaliska livsmedel har
man i Danmark, Frankrike, Nederldnderna och Storbritannien hittat mcr-1-genen
hos E. coli och salmonella, till exempel S. paratyphi B variant Java, i ett fatal prov
fran bland annat inhemskt producerat eller infort kycklingkott och kalkonkott
(Anonymous, 2015; Hasman et al., 2015; Kluytmans—van den Bergh et al., 2016;
Phe, 2015; Webb et al., 2016). I Kanada har mcr-1 pavisats hos enstaka E. coli i
prov frdn inhemskt producerat nétkott (Mulvey et al., 2016). Fynd har ocksa
gjorts 1 E. coli fran basilika och en drtvixt frdn Sydostasien, i en schweizisk
undersokning av ESBL-bildande Enterobacteriaceae 1 importerade vegetabilier
(Zurfuh et al., 2016).

Helt nyligen rapporterade Folkhédlsomyndigheten (2016a) om att mcr-1-positiva
E. coli isolerats for forsta gangen i Sverige, 1 avforingsprov fran friska personer
som rest i Asien. Inga fynd av overforbar kolistinresistens gjordes i bakterier fran
svenska djur och inhemskt producerat kott vid en genomgang av mer dn

2500 undersokningar frén relevanta bakterisamlingar 2011 till 2015 (Sva, 2016).
Det dr dock sannolikt bara en tidsfraga (skrivet i mars 2016) innan fynd av den hir
typen dven gors i livsmedel pé den svenska marknaden och hos ytterligare
maénniskor 1 Sverige, och dir livsmedel kan utgora en av spridningsvégarna till
minniska. Livsmedelsverket och andra svenska myndigheter inom
livsmedelskedjan bedomer att fynden av bakterier med dverforbar polymyxin-
resistens inte utgdr ndgon omedelbar risk for folkhdlsan i nuldget, men ar
orovickande pa lang sikt. Efter rapporterna om resistens mot dverforbar kolistin
kommer EMA att uppdatera de nuvarande rekommendationerna om
kolistinanvindning till djur (Ema, 2016).
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Riskvardering

Metodik for riskvardering av livsmedelsburen
antibiotikaresistens

Ar 2011 antog Codex en vigledning for riskanalys av livsmedelsburen
antibiotikaresistens (Codex, 2011). Det dr ett vetenskapligt baserat och
strukturerat tillvigagéngsétt for att vardera risken for folkhilsan av antibiotika-
resistenta bakterier (direkt fara) och/eller resistensgener (indirekt fara) i livsmedel.
I riskanalysen ingér ocksa att bestimma ldmpliga riskhanteringséatgarder for att
forebygga eller minimera risken. Végledningen bygger pa motsvarande vag-
ledningar f6r mikrobiologisk riskvérdering (Codex, 1999) och mikrobiologisk
riskhantering (Codex, 2007). Darutdver méste riskvardering av antibiotika-
resistens ta hansyn till faktorer kopplade till resistensegenskapen hos bakterien
1 fraga liksom foljderna for antibiotikabehandling av infektionssjukdom hos
minniskor ifall bakterien &r resistent.

Riskvérderingen besvarar en av riskhanterare definierad riskfraga, som
specificerar det aktuella livsmedlet och den mikrobiologiska fara som ska
varderas. Fragestéllningen inkluderar dels hur stor sannolikheten &r att insjukna
ndr man dter livsmedlet och dels vad f6ljderna blir pa grund av att infektionen
orsakats av resistenta bakterier i maten. Riskfragan ar 1 regel stélld pa populations-
niva, det vill sdga "I vilken omfattning orsakar resistenta bakterier som sprids till
maénniskor via maten problem vid antibiotikabehandling och vad dr
konsekvenserna for folkhdlsan?” Ibland kan intresset gélla en sdrskild, ofta
kansligare, subpopulation, till exempel barn. Vidare kan riskvarderingen vara
kvalitativ eller kvantitativ men bdda foljer samma process. En kvalitativ
riskvirdering bedomer risken i termer av ord sdsom l14g, medium och hég, medan
en kvantitativ riskvardering baseras pd numeriska virden (fordelningar) och
matematisk modellering. Oavsett typ utfors riskvéarderingen i fyra steg:

e Det forsta steget 1 en riskvardering &r att identifiera faran
(faroidentifiering). Vid riskvérdering av livsmedelsburen
antibiotikaresistens kan faran vara en resistent bakterie (direkt fara) eller
en resistensgen (indirekt fara). I vissa situationer beaktas att bakterien
ocksé dr resistent mot flera antibiotika.

e [ det andra steget, farokaraktdriseringen, beskrivs konsekvenserna av att
exponeras for faran. Denna paverkas i stor utstrackning av dos-respons-
sambandet, det vill sdga sannolikheten for en negativ hélsoeffekt vid en
viss exponering for faran. Forutom sjélva symptomen av infektions-
sjukdomen beaktas vid riskvérdering av antibiotikaresistens dven den
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Okade bordan sjukdom orsakad av resistenta bakterier medfor, sasom
terapisvikt, med langre sjukdomsperiod och storre lidande som f6ljd.

e [ det tredje steget, exponeringsuppskattningen, identifieras mdjliga
exponeringsvigar och man berdknar hur ofta och i vilken mingd som
manniskor exponeras for faran vid fortdring av livsmedlet. Exponeringen
blir en funktion av halten i livsmedlet och konsumtionen av detsamma.
Enklast berdknas halten av faran i steget innan konsumtion, det vill sdga
baserat pa forekomstdata i sjdlva livsmedlet, men da forlorar man
mojligheten att studera effekten av en riskhanteringsatgird tidigare ldngs
jord-till-bord-kedjan (Figur 5). Det &r av sérskild betydelse i de fall
slutpunkten for riskvdrderingen &r sannolikheten f6r exponering (se till
exempel Depoorter et al., 2012). For exponering av resistenta bakterier i
livsmedel kan mikrobiologiska riskvirderingar anvéndas genom att byta ut
forekomsten och halter av den aktuella bakterien mot en antibiotika-
resistent dito. Det innebér dock ett antagande att bada typer av bakterier
beter sig pd samma sitt lings livsmedelskedjan. Om faran dr en resistens-
gen, sd ska gendverforing till patogena bakterier inkluderas som mojlig
exponeringsvig. Konjugation ar troligtvis den vanligaste mekanismen for
Overforing av resistensgener 1 tarmen (Licht och Wilcks, 2006), vilket kan
ske innan infektion, men &ven efter kolonisering av en antibiotikakinslig
bakterie 1 tarmen.

e Det sista steget 1 riskviarderingen ar riskkaraktiriseringen. I den végs
resultaten av de tidigare stegen samman for att fa en samlad virdering av
risken. Vid en kvantitativ ansats innebér det att man multiplicerar
exponeringen (fran uppskattningen) med konsekvenserna av denna
exponering (frn farokaraktériseringen). De antaganden som gjorts under
utarbetandet liksom osdkerheter och variation 1 data beskrivs for att
riskhanterarna ska forstd hur pass vél risken har kunnat virderas. Den
naturliga variationen till exempel i forekomsten av antibiotikaresistens
mellan olika platser, populationer eller 6ver tid kan inte elimineras.
Osiékerheten & andra sidan ar avvikelser fran faktiskt virde pd grund av
kunskapsluckor som ofta kan reduceras genom ytterligare undersékningar.
Genom att identifiera osdkerheter av betydelse 1 sin riskvérdering ges ett
underlag for kunskapsluckor som behdver fyllas. Nagot som forsvarar
riskvirdering av antibiotikaresistens dr bland annat de olika mojligheter
for indirekt spridning av resistensgener som finns, éverforingsfrekvensen
av resistensgener mellan bakterier 1 djurets och minniskans tarm och den
langa tid som det kan g& mellan exponeringstillfille och infektion (Rivm,
2010).
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Figur 5. Exponeringsmodell for att beskriva jord-till-bord-kedjan, dér P ar
fordndring i forekomsten och N dr fordndring av halten resistenta bakterier i ett
livsmedel (efter Snary et al., 2004).

Exempel pa riskvirderingar

Folkhilsokonsekvenserna av antibiotikaresistenta bakterier i livsmedel har
undersokts internationellt 1 form av riskvérderingar. De riskvérderingar av
livsmedelsburen antibiotikaresistens som gjorts har fokuserat pa direkta faror,
framfor allt kinolon- och/eller makrolidresistenta campylobacter foljt av kinolon-
och/eller multiresistenta salmonella (sammanfattat av Rivm, 2010). Mycket av de
data, till exempel riskgrupper och sjukdomsbdérda, som finns att tillga i risk-
vérderingar av antibiotikaresistenta campylobacter dr data som i forsta hand géller
for antibiotikakénsliga dito (Rivm, 2010).

P& grund av de osédkerheter (se ovan) som tillkommer vid riskvirderingar av
antibiotikaresistens har fler olika angreppssétt anvints beroende pé fragestéillning
och dataunderlag. Eftersom det &r svart att karaktérisera risken fran livsmedels-
buren exponering blir sannolikheten att exponeras (Figur 5) ofta den slutpunkt
som presenteras. En norsk vérdering av olika typer av antibiotika-resistens i
livsmedelskedjan visade nyligen att exponeringen var lag via konsumtion av
inhemskt producerade livsmedel. Inforda/importerade livsmedel ingick inte i
undersdkningen (Vkm, 2015). Aven Depoorter et al. (2012) konstaterade i en
belgisk exponeringsuppskattning av cefalosporinresistenta £. coli vid konsumtion
av belgiskt kycklingkdtt att konsekvenserna av exponeringen inte gick att virdera,
utan stannade vid att presentera sannolikheten for exponering. Detta eftersom
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kunskap saknades vad géller gendverforing i magtarmkanalen och sjukdoms-
bordan. Aven om dessa (och andra) riskvirderingar inte ger nigot hanterings-
underlag for att minska konsekvenserna, sa kan man minska risken genom
hanteringsétgirder inriktade pa att sénka exponeringen.

Presi et al. (2009) tog riskvdrderingen ett steg ldngre da de med en semikvantitativ
metod anvinde sig av befintliga 6vervaknings- och konsumtionsdata frdn Schweiz
samt experter for att bedoma exponeringens konsekvenser (hog, medium, lag) for
ett antal kottprodukter med avseende pa utvalda resistenser. Syftet med detta var
att optimera overvakningen av antibiotikaresistens i landet. I hog riskklass var
farsk och frusen kyckling samt farskt fliskkott och torkade flaskprodukter mest
forekommande medan not- och kalvkdtt hade mindre betydelse. Enligt forfattarna
bor utformingen av ett dvervakningsprogram avspegla detta.

Cox och Popken (2006) publicerade en risk- och nyttovardering for anvindningen
av enrofloxacin och makrolider i kycklingproduktionen. De kom fram till att
nyttan med antibiotikaanvindningen vida dversteg kostnaden for resistens-
utvecklingen. Denna studie har dock kritiserats pd flera punkter vilka var och en
for sig tenderade att 6ka nyttoaspekterna av antibiotikaanvandningen. En omstridd
ingdngsparameter var en icke-bekriftad siffra pa den 6kade andelen kyckling-
flockar som skulle vara positiva utan forebyggande antibiotikabehandling vilket
dérmed skulle leda till en 6kning av totala antalet campylobacterfall (Claycamp,
2006). Vidare studerades endast nyttan och risken med avseende pa campylo-
bacterios (som i regel sédllan behandlas med antibiotika) och tog inte hansyn till
eller diskuterade co-selektion (forfattarnas anmérkning).

Andra metoder, till exempel fallkontrollstudier eller andra killattributionsmetoder
kan genomforas som alternativ eller komplement till riskvérdering, for att under-
soka 1 vilken omfattning olika livsmedel relativt sett bidrar till forekomsten av
humaninfektioner orsakade av resistenta bakterier (Snary et al., 2004). Fler studier
dir man kvantitativt har forsokt bestimma folkhélsoeffekten for antibiotika-
resistens baserat pa veterindrmedicinsk och tillvixtbefrdmjande anvindning
sammanstélldes av McEwen (2012). De flesta modellerna byggde pa attribuering,
det vill sdga att en viss andel av de resistenta infektionerna hérleddes till
antibiotikaanvéndning till djur. Risken i olika studier uppskattades fran enstaka
fall till flera tusentals per miljon infektioner orsakade av resistenta bakterier.
McEwen (2012) drog slutsatsen att det finns en potential att med hjélp av
kvantitativ riskvédrdering analysera och syntetisera vetenskapliga data, men att det
kravs metodutveckling. Publicerade kvantitativa riskvérderingar har inte varit
heltackande utan viktiga aspekter sdsom flera exponeringsvagar, paverkan pa fler
bakteriearter, co-selek-tion och kumulativa effekter av antibiotikaanvindning i
flera djurslag i olika l&dnder inte har kunnat adresseras pa ett heltickande sétt.

Med den snabba utvecklingen inom molekylérbiologin har dock mojligheterna till

kéllattribuering 6kat. Ett bra exempel ar den svenska unders6kningen om ESBL-
bildande E. coli, dir en del av projektet innebar att jimfora E. coli -isolat frén
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livsmedel med patientisolat (se under Cefalosporinresistens). Pé isolatniva (gen,
plasmid, bakterie) kunde potentiellt ett av 212 patientisolat ha kommit fran
livsmedel (Egervérn et al., 2014). Det visade sig dock vid vidare typning av
plasmiden att detta isolat inte kom frén livsmedel (Borjesson et al., 2016). Lagt
raknat innebér det att farre dn en halv procent av de undersokta fallen (direkt fara,
samma gen, plasmidtyp och sekvenstyp) kunde hirledas till livsmedel. Det gér
dock inte att forbise sannolikheten att plasmiden kan 6verforas med relativt hog
frekvens i tarmen vilket ger ett storre potentiellt dverlapp (n = 11), varav den
storsta andelen 1 sé fall skulle komma frn inférda/importerade livsmedel
(Borjesson et al., 2016; Egervérn et al., 2014). Att plasmiderna i alla dessa
patientisolat skulle komma fran exponering for djur- och livsmedel ar dock inte
troligt i och med att kombinationen av gen-plasmidtyper ser annorlunda ut i
livsmedel och djur jamfort med ménniskor (Figur 6). Liknande studier har dven
utforts av andra med jimforbara resultat, det vill sidga att overlapp finns pa
genniva, dédr den vanligaste varianten pé livsmedel (blacmy-2) dven pévisas hos
ménniskor, men i mycket lagre frekvens. Gar man ner pa bakterietyp dr dock
likheterna mellan E. coli-isolat fran livsmedel och ménniskor begrdansade och den
viktigaste spridningen av cefalosporinresistens sker mest troligt via specifika
plasmider (de Been et al., 2014). Borjesson et al. (2016) pekar pa att gen-
plasmidkombinationerna blacyy-2- incK, blacmy - incll, blacrxm-1- incll och
blactx-m-s- incll har en reservoar framfor allt 1 kyckling (Figur 6).

Sjuka ménniskor  Friska manniskor Svensk slaktkyckling  Svenskt kycklingkétt

V/Vé‘ \

= ctx-m-15 +incll
cmy-2 +incA/C
cmy-2 +incll
cmy-2 + incK
ctx-m-1 +incll
ctx-m-1 +incF
ctx-m-1 +incN
ctx-m-14 +incF
ctx-m-8 +incll
tem-52 + incll
annat

Infért/importerat Svenska Infort not-
kycklingkott notkreatur/slaktsvin och griskott

N Y

»

Figur 6. Fordelningen (%) av gen-plasmidkombinationer i ESBL-bildande E. coli
frdn sjuka ménniskor (blodinfektioner), friska méanniskor, svensk slaktkyckling,
svenskt kycklingkott, infort/importerat kycklingkott, svenska notkreatur/slaktsvin
och infort not- och griskott (Borjesson et al., 2016).
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Snarare dn att kunna svara pa en specifik riskfraga kan fall-kontrollstudier utforda
som epidemiologiska faltunders6kningar vara nyttiga for att generera hypoteser
eller utvérdera kontrollstrategier och pa sé sétt bidra till riskvarderarens
dataunderlag (Snary et al., 2004). I Tyskland utfoérdes en fall-kontrollstudie med
syfte att véirdera riskfaktorer for samhéllsforvirvad ESBL-bildande E. coli som
visade att frekvent konsumtion av fldskprodukter (mer &n tre ganger per vecka)
var en signifikant riskfaktor (OR = 3,5; p < 0,001) som behover studeras vidare
(Leistner et al., 2013).

Dataunderlag

For att vdardera livsmedel som spridningsvég for olika typer av antibiotikaresistens
kravs kunskap om forekomst och halter hos bakterier i livsmedel. Tack vare
resistensdvervakningen inom ramen for Svarm finns forekomstdata om svenska
livsmedelsproducerande djur och till viss del svenskproducerat kott. Kunskapen
om ESBL-bildande tarmbakterier i bladgronsaker och pa infort/importerat kott ar
1 Sverige ocksa forhallandevis god i dagsldaget. Data om vegetabilier, fisk och
skaldjur liksom dricksvatten utomlands saknas i stort. Haltdata saknas overlag
liksom jamforbara forekomstdata mellan ldnder. Olika detektions- och
isoleringsmetoder anvénds i unders6kningar fran olika lédnder. Till exempel odlas
bakterier ibland bara icke-selektivt, utan tillsats av antibiotika 1 odlingsmediet,
vilket dr en mindre kdnslig metod. Inom EU é&r det ofta bara ett fatal av
medlemslédnderna som rapporterar 6vervakningsdata till Efsa (Efsa och Ecdc,
2015a). Detta trots att det sedan 2004 varit obligatoriskt att dvervaka och
rapportera resistens hos lantbruksdjur och inhemskt producerat kott fran
campylobacter och salmonella (Europaparlamentets och radets direktiv
2003/99/EG). Fran och med 2015, det vill sdga 2017 ars Efsa-rapport om
resistensovervakningsdata, dr det obligatoriskt att med harmoniserade metoder
aven folja resistensldget avseende ESBL-bildande, inklusive ESBL,,-bildande
E. coli och salmonella (Kommissionens genomforandebeslut 2013/652/EU). Detta
kommer att ge mer jamforbara data och forhoppningsvis ocksa leda till att fler
lander rapporterar livsmedelsdata for flera resistenstyper och bakterier. Det senare
forbattrar &ven majligheten till att se trender 1 resistensdata.

I regel foredrar riskvarderare underlag i form av empiriska data, till exempel fran
overvakningsprogram eller utbrottstatistik. Saknas kvantitativa data, eller om den
kan vara svar att ta fram med hjilp av unders6kningar vilket ofta &r fallet med
antibiotikaresistens, dr expertpaneler en metod som har anvénts for att kunna
utfora riskvarderingar. Boone et al. (2009) lét elva experter skatta nodvandiga
ingangsparametrar for att kunna bedéma risken for human salmonellos kopplat till
konsumtion av flaskfars. I flera rapporter som behandlar riskrankning av
livsmedel bygger underlaget pé en kombination av kéllor sdsom utbrottsdata och
expertbedomningar (Batz et al., 2012; Davidson et al., 2011). Presi et al. (2009)
har som nimndes ovan anvént sig av expertbedomingar for att ge underlag for ett
kontrollprogram for antibiotikaresistens.
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Okad molekylirbiologisk och epidemiologisk kunskap gor det mojligt att béttre
forsta hur antibiotikaresistens sprids. Epidemiologin dr dock mycket komplex, i
synnerhet for resistenstyper dér dven gen- och plasmidspridning kan ha stor
betydelse, till exempel ESBL (Egervérn et al., 2014; Rivm, 2010). I risk-
varderingen av Norges Vetenskapliga Kommitté (2015) konstateras att stor
osidkerhet rader kring den relativa betydelsen av olika spridningsvégar for
resistenta bakterier och resistensgener fran djur och livsmedel till ménniska och
vice versa. Om riskvérderingen fokuserar pé resistensgenen eller om en kéll-
attribueringsstudie ska goras, behdver resistensgenerna och de mobila genetiska
elementen i bakterier fran olika provtyper karaktiriseras. Sddana svenska data
finns for ESBL-bildande E. coli 1 dagsldget, men saknas i 6vrigt. Det behovs
dérfor en plan for sektorsovergripande undersdkningar for att med harmoniserade
metoder erhalla jamforbara resistensdata fran livsmedel, djur, ménniskor och
eventuellt miljon. Metoder som helgenomsekvensering gor det mdjligt att
snabbare jamfora bakterieisolat fran olika provtyper. Det ger dock inte
information om hur och i vilken riktning resistensen sprids. For att molekylar-
biologiskt kunna attribuera bidraget fran en eller flera killor &r det dock viktigt
med en vél utarbetad provtagningsplan. Detta eftersom en skev fordelning i
antalet prov fran respektive kélla kommer att avspegla sig i resultatet (Barco et al.,
2013).

Nir det giller data for att kunna utfora kvantitativa riskvérderingar for resistens
begriansas mgjligheterna av flera faktorer. Som tidigare ndmnts finns information
om hur stor andel av framfor allt kott av nét, gris och kyckling som é&r férorenat
med resistenta bakterier. Ddremot vet vi mindre om vilka halter det handlar om.
Ofta, som med ESBL, finns resistensen pa en tarmbakterie som i regel inte orsakar
sjukdom, men 1 vissa fall kan ge endogena infektioner som urinvégsinfektion eller
blodforgiftning. Detta kan ske en lang tid efter det att man exponerades for faran
(Téngden et al., 2010). I och med att resistensegenskapen ofta sitter pa en plasmid
behdvs ocksa béttre kunskap om 1 vilken omfattning olika typer av resistensgener
fran bakterier i livsmedel dverfors till bakterier i magtarmkanalen. Vidare behdvs
battre kunskap om betydelsen av co-resistens for risken. Detta &r sérskilt viktigt
vid risk- och nyttovirderingar av antibiotikaanvidndningen inom jordbrukssektorn.
En strategi for bredare resistensévervakning dn den som gors idag skulle forbéttra
riskvdrderarens mdjligheter. Ett konkret forslag &r att utvidga dvervakningen
avseende campylobacter frdn ménniskor sa att fler isolat resistensbestims och
karakteriseras.

Slutsatser om riskvardering

e Avsaknaden av data om halter av resistenta bakterier 1 livsmedel och
overforingsfrekvenser av resistensgener begriansar mojligheten att gora
kvantitativa riskvérderingar av antibiotikaresistens.

e Tiden mellan exponering for den resistenta bakterien eller resistensgenen
till infektion kan vara lang och omfatta flera mojligheter for spridning,
vilket gor det svart att skatta konsekvensen av exponeringen.
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e Forbattrade metoder for att utfora kéllattribuering mojliggdr en
uppskattning av den relativa betydelsen for livsmedel som kélla och
spridningsvég for en specifik resistenstyp.

o Kaillattribuering tillsammans med den d6kade bérdan for sjukdom orsakad
av resistent bakterie jaimfort med kénslig dito dr ett alternativt sitt att
karaktirisera risken for livsmedelsburen antibiotikaresistens utan att
begréinsas av de tvd oversta punkterna.

e Sannolikheten for exponering kan sedan modelleras for faror av betydelse
som ett underlag for riskhanteraren att effektivt kunna minska
exponeringen och ddrmed risken for dessa.

e [ brist pa kvantitativa data dver resistenta bakterier frén jord till bord kan
underlag frén exponeringsuppskattningar av icke-resistenta salmonella
och/eller campylobacter med fordel anvéndas.
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Riskhanteringsatgarder

Atgirder som syftar till minskad spridning av resistenta bakterier och resistens-
gener via fortiring av livsmedel bor grunda sig pa orsaken till antibiotikaresistens
och pa hur livsmedel blir fororenade av antibiotikaresistenta bakterier. En faktor
som visentligt pdverkar forekomsten av resistenta bakterier i livsmedel ar
anvindning av antibiotika till livsmedelsproducerande djur. Darfor ska antibiotika
anvindas klokt, alltsa enbart nir det veterindrmedicinskt bedoms nédvéndigt for
att effektivt behandla sjukdomar hos djur. Den andra faktorn som paverkar
forekomsten 1 ett livsmedel dr spridning av resistenta bakterier och resistensgener
1 alla led av livsmedelskedjan fram till konsumtion. Den svenska strategin inom
omrddet har varit och dr att hélla djuren friska och dairmed minska behovet av
antibiotika till djur. Detta gérs genom olika sjukdomsférebyggande atgérder inom
primdrproduktionen, vilket har som positiv sidoeffekt att spridningen av resistenta
bakterier ocksa minskas. Atgirderna innebir att verka for god djurskétsel och god
djurmilj6 samt for kontroll och bekdmpning av annars vanligt férekommande
infektionssjukdomar, till exempel salmonella. Andra viktiga atgérder &r att pa
olika sétt minimera risken for introduktion av allvarliga smittor inom
primdrproduktionen (6kad biosdkerhet pa gardar), vilket bland annat innefattar
smittsdker handel med levande djur, goda smittskyddsrutiner vid till exempel
djurforflyttningar samt anviandning av sikert foder och rent vatten till djuren.

God hygien ldangs hela livsmedelskedjan dr av storsta betydelse for att minska
forekomsten av resistenta som icke-resistenta bakterier i livsmedel. Sarskilt viktigt
ar att upprétthélla en god slakthygien, till exempel vid avhudningen av
slaktkroppar och uttag av magtarmpaket. I en del lédnder tillimpas metoder for att
dekontaminera slaktkroppar, det vill sdga att fa kottet fritt frdn bakterier.
Efterbehandling av slaktkroppar med atervunnet varmvatten eller mjolksyra ér tva
metoder som &dr godkénda att anvédnda i dagsldget inom EU. Dessa metoder ska
dock under inga omstindigheter enligt Kommissionens forordningar (EU)
2015/1474 samt (EU) nr 101/2013 anses kunna ersétta god hygienpraxis och
rutiner i samband med slakt. Bristande hygien kan gora att antibiotikaresistenta
bakterier blir direkt eller indirekt overforda till livsmedel fran ménniskor inom
livsmedelskedjan, alltifrdn personal och besokare pa gérdar, slakteripersonal,
gronsaksodlare, kokspersonal till den egna konsumenten. Att forebygga
smittspridning genom god hygien ar ett av de viktigaste budskapen i1 den
kommunikationsstrategi som nyligen togs fram av nationella myndigheter i
Sverige. Strategin utgor ett stod for hur myndigheter och andra aktorer ska
kommunicera om antibiotikaresistens till olika mélgrupper (Socialstyrelsen och
Jordbruksverket, 2014a).

Antibiotikaresistens ar ett globalt problem och Sverige paverkas av resistensliaget

1 andra ldnder. En viktig del i arbetet &r dérfor att samverka internationellt inom
omradet. Som ett led 1 arbetet mot antibiotikaresistens har Efsa (Efsa, 2011a;
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2013a) pa uppdrag fran EU-kommissionen identifierat riskhanteringsatgarder
for att minska risken for folkhdlsan med avseende pa forekomsten av
tarmbakterier med ESBL och/eller ESBL a1, 1 livsmedelskedjan:

Atgdrder for att minska forekomsten av tarmbakterier med ESBL

e Forbjuda anvindning av tredje/fjarde generationens cefalosporiner till djur
eller anviinda dessa antibiotika mycket mer restriktivt, inklusive totalt
forbud mot all sa kallad ”off label anvindning” av cefalosporiner.

e Minska den totala anvindningen av antibiotika till lantbruksdjur inom EU.

e Forebygga spridning, till exempel genom 6kad biosékerhet pa gérdar,
kontroll av ESBL vid handel med djur och god hygien ldngs
livsmedelskedjan.

e Specifikt inom kycklingproduktionspyramiden minska antibiotikatrycket
samt forebygga vertikal spridning av ESBL genom avelskedjan liksom
cirkulation av ESBL 1 produktionsmiljon (Efsa, 2011a).

A tgdrder for att minska forekomsten av tarmbakterier med ESBL 44
Utover de riskhanteringsatgérder som identifierats for att minska forekomsten av
ESBL-bildande tarmbakterier har foljande atgéarder identifierats:
e Forbjuda anvindning av karbapenemer till livsmedelsproducerande djur
inom EU.
e En plan for hanteringsatgirder som infors for att forhindra introduktion
och spridning av ESBL4, bland lantbruksdjur bor tas fram i samverkan
mellan human- och veterinirsidan (Efsa, 2013a).

Inom ramen f6r den handlingsplan mot antibiotikaresistens som EU-
kommissionen tagit fram (2011) har det bland annat lagstiftats om starkt
harmoniserad resistensdvervakning av bakterier hos djur och livsmedel
(Kommissionens genomforandebeslut 2013/652/EU) samt tagits fram en
vagledning om aterhéllsam anviandning av antibiotika till djur (Europeiska
kommissionen, 2015). Arbete pagér med att ta fram en ny férordning om veteri-
ndrlikemedel och en férordning om ldkemedel i foder, 1 vilka Sverige strévar efter
att fa in ytterligare skrivningar om klok anvéndning av antibiotika. Dessutom har
en ny forordning om djurhélsoregler nyligen faststillts ddr den bdrande tanken ar
att man sa langt mojligt ska forhindra sjukdomar (“prevention is better than cure™)
genom bland annat god djurmiljo och atgérder for 6kad biosdkerhet.

Sedan problemet med ESBL uppmérksammades 2010 inom den svenska kyck-
lingproduktionen arbetar svenska myndigheter och branschen for att begriansa
forekomsten av ESBL-bildande tarmbakterier hos kyckling (Swedres-Svarm,
2014). Det finns nationell lagstiftning som gor gillande att karbapenemer inte far
anviandas till djur (SJVFS 2013:42) och missténkta fall av ESBLcarba ska anmélas
till Lansstyrelsen och Jordbruksverket (SJVFS 2013:23). Ett forslag till en
sektorsovergripande strategi for hantering av ESBL 4, tas fram under 2016,
vilket ocksa beskrivs 1 myndigheternas handlingsplan for det fortsatta arbetet mot
antibiotikaresistens (Socialstyrelsen och Jordbruksverket, 2014b).
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Slutsatser

e Antibiotika som anvénds till livsmedelsproducerande djur har liksom
antibiotikaanviandningen till médnniska betydelse for uppkomsten och
spridningen av antibiotikaresistens d& det medfor att andelen resistenta
bakterier och resistensgener 6kar och att dessa kan foras over till
ménniskor via livsmedelskedjan. Kunskapen dr idag ofullstindig om hur
mycket av resistensproblematiken inom sjukvarden och i samhéllet 1
Sverige som beror pé spridning av antibiotikaresistens via livsmedel.

e Samma typer av antibiotikaresistenta bakterier och resistensgener
forekommer hos och cirkulerar bland ménniskor, djur och i miljon,
inklusive livsmedel. Den 6kande globaliseringen, till exempel genom
resande samt handel med djur, foder och livsmedel, driver pa spridningen
av resistenta bakterier och paverkar de resistensmonster som vi ser i
Sverige. Utomlands &r forekomsten av resistenta bakterier hos ménniskor,
djur, mat och dricksvatten oftast hogre dn 1 Sverige och det dr darfor inte
ovanligt att utlandsresenérer kommer hem med resistenta bakterier i sin
tarmflora.

e Internationellt har ESBL-bildande salmonella pavisats i 1ag omfattning pa
kott av kyckling, nét och gris. ESBL-bildande E. coli forekommer ocksa
pa kott och ér vanligt forekommande pa kycklingkott av bade svenskt och
utldndskt ursprung. Det gor att vi sannolikt kan exponeras for tarm-
bakterier med ESBL via animaliska och vegetabiliska livsmedel, framfor
allt kycklingkétt. De E. coli med EBSL som forekommer pa kycklingkott
och andra livsmedel verkar dock idag ha en begridnsad betydelse for
forekomsten hos sjuka ménniskor i Sverige. Plasmider med ESBL-gener
kan 6verforas mellan bakterier fran livsmedel och ménniskor, men den
kvantitativa omfattningen ar oklar.

e Enstaka fynd av tarmbakterier med ESBL.,, har gjorts hos djur och 1
livsmedel, sdsom kycklingkott och farska kryddor, inom och utanfor EU.
Dessa resistenta bakterier har inte pdvisats i livsmedel pé den svenska
marknaden eller hos livsmedelsproducerande djur i Sverige. Det finns i
dagslédget inga direkta bevis for att ESBL,1,-bildande bakterier och/eller
tillhorande resistensgener sprids till ménniskor via fortdring av fororenade
livsmedel, men det dr en potentiell risk.

e MRSA har inte pavisats i svenskproducerade livsmedel och forekomsten
hos svenska livsmedelsproducerande djur ar fortfarande mycket lag.
Bakterien forekommer i verlag relativt 1aga halter pd kott av framfor allt
figel, gris och nét fran olika ldnder i och utanfér EU. MRSA sprids dock
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inte den fekala-orala vigen utan genom direktkontakt hud mot hud och
indirekt via fororenade ytor eller objekt. Det finns i dagsléget inte stod for
att konsumtion av MRSA-f6rorenat kott leder till en hogre forekomst av
MRSA hos ménniskor.

¢ Fluorokinolonresistenta tarmbakterier forekommer i varierande grad pa
kott av kyckling, not och gris. Resistens hos campylobacter och E. coli ér
sarskilt vanlig pa kycklingkott oavsett ursprung samt hos salmonella pa
kycklingkdtt inom EU. Det gor att vi sannolikt kan exponeras for
fluorokinolonresistenta tarmbakterier och/eller tillhorande resistensgener
via animaliska livsmedel, framfor allt kycklingkott. Konsumtion av
vegetabilier dr ocksa en mojlig exponeringsvig. Idag verkar dock
livsmedel ha en begrinsad roll som spridningsvég till ménniskor.

¢ Andelen makrolidresistenta campylobacter dr lag pa kott av bade svenskt
och utldandskt ursprung, medan sddan resistens vanligen pavisas hos
enterokocker, framst E. faecalis fran gris- och kycklingkott. Den relativt
laga forekomsten av makrolidresistenta patogena bakterier medfor att
sannolikheten for exponering av dessa resistenta bakterier via maten dr 1ag.
Icke-humana stammar av enterokocker, mjolksyrabakterier och andra
vanligen harmldsa bakterier utgor en reservoar for 6verforbar makrolid-
resistens.

e VRE forekommer framfor allt pd kycklingkdtt av bade svenskt och
utldndskt ursprung, vilket gor att konsumtion av kycklingkdtt ar en
sannolik exponeringsvig for VRE till ménniskor. De VRE som hittats pa
svenskt kycklingkdtt 4r dock som regel inte av samma slag som de som
gor oss sjuka. Aven internationellt har forekomsten av VRE i livsmedel
beddmts ha begransad klinisk betydelse. Daremot kan risken for over-
foring av glykopeptidresistensgener fran kycklingkatt till manniskot inte
uteslutas.

e Tarmbakterier med dverforbar resistens mot polymyxin, till exempel
kolistin, &r den senaste i raden av nyuppkomna faror inom resistens-
omradet. Resistenstypen har pavisats i generellt 1ag omfattning hos
bakterier fran ménniskor och djur virlden 6ver, men har forutséttning att
spridas snabbt. E. coli och salmonella med &verforbar kolistinresistens har
ocksa hittats i ett fatal prov frén livsmedel inom och utanfér EU. Fynden
utgdr inte ndgon omedelbar risk for folkhdlsan, men dr orovdckande pa
lang sikt.

e Flera osdkerheter som dr svara att 6verkomma begransar mojligheterna att
utfora kvantitativ riskvardering av antibiotikaresistens. Dessa &r framst
kopplade till bristen pé haltdata i olika livsmedel, de olika mojligheter for
indirekt spridning av resistensgener som finns, overforingsfrekvensen av
resistensgener mellan bakterier 1 djurets och méanniskans tarm och den
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langa tid som det kan g& mellan exponeringstillfalle och infektion. Att
anvinda sig av molekyldrbiologisk karaktérisering for att jamfora
bakterieisolat fran olika livsmedel med kliniska isolat dr en alternativ vig
for att uppskatta betydelsen av respektive killa.

e Kunskapen om forekomsten av resistenta bakterier i livsmedel &r relativt
ojdmn. Framfor allt finns kunskap om hur stor andel av kott av not, gris
och kyckling som &r fororenat med resistenta bakterier, medan data om
vegetabilier, fisk och skaldjur saknas 6verlag. Kunskapen ér forhallandevis
god 1 dagslaget om ESBL-bildande E. coli pa kott och 1 bladgronsaker pa
den svenska marknaden.

e Forekomsten och spridningen av antibiotikaresistenta bakterier och
resistensgener i/via livsmedel forebyggs till stor del genom det arbete som
bedrivs fore slakt i form av sjukdomsforebyggande dtgérder, klok
antibiotikaanvéndning och god hygien langs hela livsmedelskedjan.
Atgirderna innebir att verka for god djurskotsel och god djurmiljo,
kontrollera och bekdmpa annars vanligt forekommande infektions-
sjukdomar samt minimera risken for introduktion av allvarliga smittor
inom primérproduktionen.

Rekommendationer

e Attidentifiera och prioritera vilka resistensdata som behdvs fran olika
lander och olika livsmedel avseende forekomst, halter och bakterieisolat
samt ta fram en plan for hur dessa data ska samlas in. I det arbetet ingér
ocksa att se over vilka undersokningar som bést genomfors i sektors-
overgripande form, for att erhalla de jimforbara resistensdata frén
livsmedel, djur, ménniskor och miljon som behdvs och ddrmed fortsatt
kunna vérdera livsmedel som spridningsvag for antibiotikaresistens.
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