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Forord

Antibiotikaresistenta bakterier och resistensgener av olika slag kan férekomma i alla typer av
livsmedel, och dédrigenom kan resistens spridas mellan t.ex. djur och ménniska, och mellan
lander. Det dr dock idag med nagra undantag oklart i vilken omfattning sa sker. Sarskilt
begrinsad dr kunskapen om i vilken omfattning resistensgener pa detta sitt cirkulerar mellan
olika populationer.

Inom humanmedicinen arbetar Strama i nationella och regionala strategigrupper for att
motverka antibiotikaresistens. Vid Statens veterindrmedicinska anstalt (SVA) har Strama VL
(Veterinarmedicin-Livsmedel) bildats i motsvarande syfte. Strama VL ir ett kunskapscentrum
och kontaktpunkt for ett brett ndtverk av intressenter.

For att belysa problemen med livmedelsburen antibiotikaresistens ur ett svenskt perspektiv har
en riskprofil avseende livsmedel som spridningsvig for antibiotikaresistens tagits fram i
samarbete mellan Strama VL och Livsmedelsverket. En riskprofil har som uppgift att
sammanstilla tillgdnglig kunskap om ett problem och att sétta in denna kunskap 1 sitt
sammanhang. Syftet &r att identifiera och bedoma aspekter av relevans for prioritering och
hantering av problemet. Riskprofilen utgor saledes ett underlag for fortsatta atgarder. Exempel
pa atgirder kan vara ingen atgérd, utformning av regler och tillsynsstrategier,
kunskapsuppbyggande arbete eller genomforandet av en riskvirdering. Ansvaret att utforma
en riskprofil vilar pa riskhanterare (framfor allt de som arbetar med tillsyn och regler) men
utformas i samverkan med riskvérderare.

Arbetet med riskprofilen har finansierats gemensamt av Livsmedelsverket och Strama VL,
SVA.
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1. Sammanfattning

Antibiotikaresistens uppméarksammas allt mer och WHO bedomer numera antibiotikaresistens
som ett av de storsta globala folkhdlsoproblemen. En viktig orsak till uppkomst och spridning
av resistens ar over- och felanvindning av antibiotika inom humanmedicin, veterindrmedicin,
jordbruk och vattenbruk. Antibiotikaresistens inom ett omrade kan medfora problem dven
inom ett annat omrade eftersom det ofta dr samma klasser av antibiotika som anvinds inom de
olika omradena. Uppgifter finns om att hilften av virldens antibiotika forbrukas av den
veterindra sektorn och att antibiotikaresistenta mikroorganismer dr vanligt forekommande hos
djur. Animaliska livsmedel innehaller ofta bakterier fran livsmedelproducerande djur och
livsmedel kan saledes utgora en spridningsvig resistenta bakterier fran djur till mianniskor.
Syftet med riskprofilen #r att fa ett bittre beslutsunderlag for hantering av riskerna med
antibiotikaresistensgener forekommande i livsmedelsburna mikroorganismer.

Riskprofilen omfattar tredje/fjarde generationens cefalosporiner, kinoloner och makrolider.
Enligt WHO ir dessa de hogst prioriterade antibiotikaklasserna och de benimns som “extremt
viktiga”. Aven meticillinresistens (MRSA) och glykopeptidresistens har inkluderats i
riskprofilen.

En typ av resistens mot nyare generationers cefalosporiner benimns ESBL och kan i vissa
former vara litt overforbar mellan bakterier. Forekomsten av ESBL har okat dramatiskt de
senaste aren och i dag har sjukvarden stora problem. ESBL har inte pavisats hos svenska
livsmedelsproducerande djur men ir inte ovanligt forekommande i kycklingkott fran
Nederldnderna och Nordamerika. Staphylococcus aureus ar bl.a. en vanlig orsak till
sarinfektioner. I genomsnitt fordubblas bade mortalitet och sjukvardskostnader i de fall
bakterien &r resistent mot meticillin (MRSA). MRSA fran patienter ir ofta nagon av fem
pandemiska kloner medan de MRSA som aterfinns hos livsmedel eller
livsmedelsproducerande djur ofta dr av en annan typ. Livsmedel dr ingen visentlig
spridningsvig for MRS A, men da det forekommer &r det troligast att bakterien ursprungligen
kommer fran en person som hanterat livsmedlet och inte fran ett djur. Fluorokinoloner dr en
viktig antibiotikaklass for behandling av allvarliga fall av t.ex. campylobacterios, shigellos
och salmonellos (vuxna). Resistens uppstar genom punktmutationer pa vissa kromosomala
gener men Okad talighet erhalls ocksa genom forvirvandet av de 6verforbara qnr-generna,
vilka uppmérksammats under senare ar. Fluorokinolonresistens dr vanligt bland
campylobacter fran livsmedel och néstan hilften av patientisolaten 4r resistenta i Sverige. I de
fall behandling mot campylobacter behdvs anvinds makrolider som forstahandsval i bl. a.
Sverige. Makrolider anvinds ocksa mot bakterier som normalt inte 6verfors via livsmedel.
Overforbara resistensgener mot makrolider #r vanligt forekommande men resistens hos
campylobacter beror frimst pa mutationer i 23S rRNA genen. Inom EUs medlemsstater
varierar andelen makrolidresistenta campylobacter fran kycklingkott mellan nagon enstaka
procent upp till ca 10 %. Glykopeptiden vankomycin &r “sista linjens” antibiotika mot
infektioner orsakade av MRSA. Vankomycinresistenta enterokocker (VRE) ir ett allvarligt
problem inom sjukvarden. Med selektiv odling pavisas ocksa resistenta enterokocker relativt
ofta i bade svenskt och utliandskt kycklingkott. Genetisk jamforelse av bade bakterier och
resistensmekanism indikerar att VRE fran svenska patienter inte harror fran livsmedel.

Okad kunskap om férekomst av antibiotikaresistenta mikroorganismer i livsmedel, framforallt
i importerade och inforda livsmedel behovs for att béttre bedoma livsmedel som
spridningsvig for antibiotikaresistensgener. Det dr ocksa viktigt att forutom



resistensbestamning dven karakterisera mikroorganismerna/resistensmekanismerna och
jamfora med vad som aterfinns hos patienter. Detta for att fa en béttre uppfattning om de
resistensgener som aterfinns i livsmedelsburna mikroorganismer verkligen kan orsaka
problem hos ménniskor. Framforallt bor fortsatt arbete omfatta ESBL och plasmidburen
fluorokinolonresistens.



2. Inledning

2.1. Problemet

Bakterier som forvérvat resistens mot antibiotika &dr enligt Virldshélsoorganisationen, WHO
ett av de storsta globala folkhélsoproblemen (172). Forutom att infektionssjukdomar som inte
ar behandlingsbara med antibiotika far allvarliga medicinska foljder for den enskilde patienten
sa okar ocksa vardkostnaderna kraftigt for samhillet. Verksamma antibiotika dr dessutom en
forutsittning for att forebygga och behandla infektioner vid organtransplantationer,
cellgiftsbehandlingar eller i samband med protesoperationer och andra avancerade kirurgiska
ingrepp (23). I en amerikansk studie var den infektionsrelaterade dodligheten 42 % hos
intensivvardspatienter som behandlades med antibiotika som pa grund av antibiotikaresistens
var ineffektiv och 18 % hos dem dir antibiotikabehandlingen hade avsedd effekt (95). Data
fran utvecklingsldnder visar att cirka 70 % av sjukhusforvirvade blodinfektioner hos spadbarn
inte kan behandlas effektivt med antibiotika pa grund av resistens mot de av WHO
rekommenderade forstahandspreparaten (180). I Tanzania var mortaliteten drygt dubbelt sa
hog 1 blodinfektioner orsakade av antibiotikaresistenta gramnegativa bakterier (44 %) 4n 1
malaria (20 %) visar en studie pa drygt 1800 barn med tecken pa systemisk infektion (15).

Enligt den Europeiska smittskyddsmyndigheten, ECDC ir bakterier som blir resistenta mot
antibiotika ett av de storsta hoten mot folkhélsan 1 Europa (40). I Storbritannien 6kade
exempelvis antalet dodsfall orsakade av meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA)
fran mindre 4n 50 till mer dn 1600 mellan aren 1993 och 2006 (16). Forekomsten i
blododlingar av Klebsiella pneumoniae som producerar “extended spectrum betalactamases”
(ESBLs) dr néstan 50 % 1 vissa ldnder 1 centrala och sydostra Europa (39). I Sverige ar
resistensldget béttre dn i de flesta andra linder, men dven hér har en oroande utveckling skett
under de senaste aren. Ett flertal svenska sjukhus har haft storre utbrott med MRSA,
vankomycinresistenta enterokocker (VRE) eller ESBL-producerande bakterier (156-158). Ett
utbrott mellan 2005 och 2007 pa Akademiska sjukhuset i Uppsala med drygt 270 fall av
multiresistenta ESBL-producerande K. pneumoniae och E. coli berdknas ha kostat ca 30
miljoner kronor arligen till foljd av ombyggnationer, behov av flera vardplatser, extra
odlingar, stidning, dyrare alternativa behandlingar, m.m. (114). Pa grund av den okade
forekomsten av ESBL-producerande bakterier inférdes anmélningsplikt enligt
smittskyddslagen i februari ar 2007. Under 2007 anméldes 2100 fall av ESBL och under 2008
var antalet fall 2957. Antalet rapporterade fall av MRSA under 2008 var 1307, vilket var en
okning med 16 % fran foregaende ar. For VRE rapporterades 618 fall vilket var mer &n tio
ganger mer dn foregaende ar. Den dramatiska okningen kan delvis forklaras av ett utbrott i
Stockholm som drabbade 418 miénniskor (147, 158).

WHO har nyligen rankat de olika antibiotikaklasserna som “extremt viktiga”, "mycket
viktiga” eller “’viktiga” for folkhalsan (173). Klassificering grundar sig pa (i) ett stort antal
ménniskor drabbas av sjukdomar dir antibiotikumet &r det enda eller ett av fa
behandlingsalternativ, (i) den generella anvdndningen av antibiotikumet inom humanmedicin
ar stort, (iii) antibiotikumet anvénds for behandling av sjukdom dér bakterien eller dess
resistensgener i hog grad antas komma fran en icke-human kélla (E. coli, campylobacter,
salmonella). De antibiotikaklasser med hogst prioritet och som saledes kriver bade
omfattande och snabba riskhanteringsatgirder for att deras effekt inte ska ga forlorad &r
tredje/fjarde generationens cefalosporiner, kinoloner och makrolider (173).



2.2. Orsaken

Forekomst av antibiotikaresistens paverkas av over- och felanvindning av antibiotika inom
humanmedicin, veterindrmedicin, djurhallning, jordbruk och vattenbruk (159). Samma
antibiotikaklasser anvinds inom de olika omradena och resistenta bakterier kan selekteras,
forokas och spridas fran en killa till en annan, till exempel fran livsmedelsproducerande djur
till ménniska via livsmedel (103). Uppgifter finns om att globalt forbrukar den veterinédra
sektorn ungefir lika mycket antibiotika som humansjukvarden (174). En stor del av den
antibiotika som anvénds till djur gar till livsmedelsproducerande djur och utanfor EU anvinds
ocksa antibiotika i tillvixtfraimjande syfte. Sverige forbjod anvéindandet av antibiotika som
tillvaxtframjande tillsats i djurfoder 1 januari 1986 (SFS 1985:295). Samma férbud infoérdes
inom EU ar 2006 (EG 1831/2003) men i t.ex. USA och manga utvecklingsldnder anvénds
fortfarande antibiotika i tillvixtfraimjande syfte (175). Hygienen inom varden, djurhallningen
och 6vriga samhillet har ocksa en stor paverkan pa spridningen av resistenta bakterier och
resistensgener. Den geografiska spridningen av antibiotikaresistens underlittas dessutom av
okat resande och 6kad import/export av livsmedel virlden 6ver (21, 172). Mikroorganismer
med forvarvad resistens forekommer i bade animaliska och vegetabiliska livsmedel.
Resistenta bakterier inkluderar bade zoonotiska bakterier som t.ex. salmonella och ¢
campylobacter och bakterier tillhrande normalfloran hos ménniskor och djur, t.ex.
enterokocker, E. coli, mjolksyrabakterier och bifidobakterier. Resistensgener kan ocksa
forekomma 1 bakterier som anvédnds som probiotika eller processhjdlpmedel vid tillverkning
av livsmedel.

2.3. Livsmedels roll

Livsmedel, fraimst animaliska, innehaller ofta bakterier fran livsmedelproducerande djur och
livsmedel kan saledes utgora en spridningsvig for resistenta bakterier fran djur till ménniskor.
Forekomst av antibiotikaresistens och resistensgener hos bakterier fran
livsmedelsproducerande djur ir vildokumenterad. Overvakningsprogram for
antibiotikaresistens hos bakterier isolerade fran djur och livsmedel finns bland annat i
Danmark (Danmap), Nederlinderna (Maran), USA (Narms) och Kanada (Cipars). Sverige
(SVA och SMI) monitorerar arligen antibiotikaresistens hos bakterier fran djur (Svarm) och
minniskor (Swedres). Monitorering av resistenta bakterier i livsmedel har dock hittills bara
skett sporadiskt, men 16pande Gvervakning startar ar 2009 som en del i Svarm. Var kunskap
om forekomsten av resistenta bakterier i svenska och importerade livsmedel dr darfor
knapphéndig liksom risken forknippad med livsmedelsburen antibiotikaresistens.

2.4. Definitioner

Det finns tva skilda definitioner av antibiotikaresistens: klinisk och mikrobiologisk
resistens. Bakterier som inte himmas genom normal dosering av antibiotika under behandling
definieras som kliniskt resistenta. Grinsen for overksamma antibiotikakoncentrationer
(kliniska brytpunkter) bestams utifran farmakokinetiska, kliniska och mikrobiologiska tester
(51). Mikrobiologisk resistens definieras utifran mikrobiologiska brytpunkter (sa kallade
“epidemiological cut-offs”’) som baseras pa en bakteriearts kinslighet och anvinds for att
sdrskilja resistenta bakterier fran den Gvriga mer antibiotikakénsliga populationen (51).
Nediirvd resistens ir till skillnad mot forvirvad resistens specifik for en bakterieart och kan
till exempel bero pa att cellviggen har dalig genomslapplighet for vissa typer av antibiotika
eller att bindningsstéllet for ett antibiotikum saknas hos en bakterieart. Bakterier som
forvirvat resistensmekanismer genom kromosomal mutation eller upptag av en resistensgen
kan tillviixa vid en hogre antibiotikakoncentration dn normalt och definieras som
mikrobiologiskt resistenta. Korsresistens &r da resistens mot ett antibiotikum ocksa ger
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resistens mot andra preparat med samma verkningssitt. Korsresistens kan ocksa intrdffa mot
preparat av olika antibiotikaklasser, till exempel om preparatens bindningsstillen pa
bakteriens malmolekyl 6verlappar. Co-resistens ér da tva eller flera resistensgener ligger
fysiskt ndra varandra, till exempel pa en plasmid. Exponering for ett antibiotikum som gynnar
nagon av dessa resistensgener medfor indirekt en selektion for dvriga fysiskt narbeldgna
resistensgener.
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3. Syfte
Riskprofilens syfte ar att med tillgéngliga data:

12

beskriva forekomsten i livsmedel av resistensgener kopplade till bakterier resistenta mot
fem sirskilt viktiga antibiotika och vilka tdnkbara konsekvenser detta kan ha vid
antibiotikabehandling av minniskor.

oka medvetandet om antibiotikas betydelse och vilka konsekvenser antibiotikaresistens far
for samhiillet

identifiera kunskapsluckor som sarskilt forsvarar riskvérdering av livsmedelsburen
antibiotikaresistens



4. Avgrinsningar

Riskprofilen beskriver forekomsten av bakteriell antibiotikaresistens langs livsmedelskedjan.
Riskprofilen &dr begrinsad till resistens mot tredje generationens cefalosporiner, meticillin
(MRSA), fluorokinoloner, makrolider och glykopeptider (Tabell 1). Kopplingen mellan
resistens mot antibiotika och biocider (till exempel desinfektionsmedel) diskuteras kortfattat.
Riksprofilen omfattar inte resistensmarkorer i genmodifierade organismer och resistensfragor
kring antibiotika godkinda som konserveringsmedel, dvs nisin och natamycin. Enligt en
tidigare utredning fran SLV utgor dagens anvidndning av nisin och natamycin en mycket liten
risk for folk- och djurhilsa till f6ljd av resistensutveckling (144). Epidemiologin och
kénslighet mot antibiotika har de senaste aren forindrats for Clostridium difficile men
riskprofilen tar inte upp denna problematik eftersom det kriver en relativt omfattande
beskrivning och gors darfor lampligast i ett separat arbete.

Riskprofilen utgar fran resistensgener och inte resistenta bakterier, vilket t.ex. EFSA har gjort
i sin riskprofil (45). Om resistenta bakterier utgor utgangspunkten sa kan mycket fokus hamna
pa sjélva bakterien, i det hir fallet salmonella och i viss man campylobacter. Riskprofilen
behandlar varje antibiotikaklass for sig men det dr inte ovanligt att patogena mikroorganismer
ar multiresistenta och vilka konsekvenser detta far behandlas kortfattat.

Tabell 1. Antibiotikaklasser, och exempel pa substanser som anvinds pa human- respektive djursidan och
exempel pa bakterier med forvirvad resistens och resistengener.

Antibiotikaklass Human- Veterinar- Bakterier dar forviarvad  Viktiga
medicin medicin resistens ér ett kliniskt resistensgener
/djurhallning  problem
Cefalosporiner, tredje Cefotaxim, Ceftiofur Enterobacteriaceae bla (CTX-M,
generationen Ceftazidim, (E. coli, klebsiella, TEM, SHV,
Cefpodoxim, salmonella) OXA, CMY,
Ceftriaxone AAC)
Betalaktamasresistent Kloxacillin Kloxacillin' MRSA mecA
penicillin Dikloxacillin Dikloxacillin
Fluorokinoloner Ciprofloxacin,  Enrofloxacin Enterobacteriaceae gyrA, gyrB
Norfloxacin, Danofloxacin (E. coli, shigella, parC, parE,
Ofloxacin, klebsiella, salmonella), gnrA, gnrB,
Noxifloxacin, campylobacter, qnrS
Levofloxacin stafylokocker (inklusive
MRSA), E. faecalis
Makrolider Erytromycin, Tylosin enterokocker, ermB, mef
Azitromycin, stafylokocker,
Telitromycin streptokocker,
(ketolid) mjolksyrabakterier,
campylobacter
Glykopeptider Vankomycin, Avoparcin E. faecalis, E. faecium, vanA, vanB
Teikoplanin (forbjudet stafylokocker
inom EU)

" endast for lokalbehandling
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5. Faroidentifiering

5.1. Definition av fara

Antibiotikaresistenta sjukdomsframkallande (patogena) bakterier som sprids via livsmedel till
minniskor definieras som en direkt fara eftersom bakterierna kan ge upphov till en infektion
som inte dr behandlingsbar med antibiotika. Antibiotikaresistensgener som forekommer hos
apatogena bakterier i livsmedelskedjan definieras som en indirekt fara. Risken ir att resistens
overfors till patogena bakterier som infekterar manniskor och darmed forsvaras eventuell
antibiotikabehandling (Fig. 1).

" INDIREKT™, ¢ DIREKT *
FARA i FARA ‘
Resistensgen Resistensgen Livsmedel
1 Apatogen bakterie ~ - i Patogen bakterie
Resistensgen Resistensgen

"-__Apatogen bakierie ; ¢mm———p :Patogen bakterie 1 Manniska

Figur 1. Flode av resistensgener mellan bakterier i livsmedel och ménniska. En
resistensgen i en apatogen bakterie utgor en indirekt fara medan forekomst 1 en patogen
bakterie utgor en direkt fara. De horisontella pilarna pekar pa de overforingar av
resistensgener som kan ske bade i livsmedel och ménniska. De vertikala pilarna visar flodet av
bakterier i1 livsmedelskedjan.

5.2. Overforing av livsmedelsburen antibiotikaresistens
Forvirvad antibiotikaresistens forekommer hos olika grupper av bakterier i livsmedelskedjan:

e Patogena bakterier t.ex. salmonella, campylobacter, vibrio, shigella, listeria

e Bakterier i mag- och tarmfloran hos livsmedelproducerande djur t.ex. E. coli och
enterokocker

e Bakterier i mag- och tarmfloran som dessutom anvinds som processhjalpmedel och
probiotika t.ex. lactobaciller och bifidobakterier

Antibiotikaresistenta sjukdomsframkallande bakterier kan spridas via livsmedel och infektera
maéanniskor (direkt fara). Detta innebér att infektionen inte kan behandlas med de antibiotika
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mot vilka bakterien &r resistent. Resistensgener fran denna typ av bakterier kan ocksa
overforas till andra patogena bakterier. Antibiotikaresistenta bakterier i normalfloran och
bakterier som anvinds som processhjdlpmedel och probiotika dr normalt ofarliga i den
bemairkelsen att de séllan orsakar livsmedelsburna infektioner (170). Risk foreligger dock att
dessa bakterier fungerar som en reservoar av resistensgener (indirekt fara), vilka kan 6verforas
till patogena bakterier. Inom foderomradet har EU utformat ett regelverk som baseras pa
forsiktighetsprincipen och som innebér att mikroorganismer som bir forvarvade, overforbara
antibiotikaresistensgener inte far anvéndas i foder (41). Inom livsmedelsomradet pagar ett
arbete som syftar till att skapa ett bedomningsunderlag for mikroorganismer som anvinds i
beredningsprocesser och som probiotika (43).

Resistens kan forvirvas antingen genom spontana mutationer eller genom upptag av DNA, sa
kallad horisontell 6verforing. Utbyte av genetiskt material kan ske mellan bakterier i
livsmedel, savil som i mag-tarmkanalen. Upptaget DNA kan komma fran bakterier av den
egna arten, men ocksa fran andra arter och sldkten. Den vanligaste horisontella
overforingsmekanismen dr konjugation vilket innebir att DNA 6verfors fran en bakterie till
en annan via en proteintunnel som temporért kopplar ihop bakterierna (63, 104) (Fig. 2). Bade
kromosomalt och plasmid DNA kan dverforas pa detta sitt. Transposoner, hoppande gener”,
kan inte replikera sig sjdlva men har formagan att forflytta sig inom genomet, till exempel fran
plasmid till plasmid eller fran kromosom till plasmid (135). Integroner finns i plasmider och
pa kromosomer. De kan inte forflytta sig sjdlva, men har mekanismer bade for att fanga,
uttrycka och forflytta nya gener inom och fran integronet i sa kallade genkassetter (113).
Plasmider, transposoner och integroner innehaller ofta mer 4n en resistensgen, vilket gor
mottagarbakterien multiresistent. Horisontell 6verféring kan ocksa ske genom
transformation, som innebir att fritt DNA fran en bakterie tas upp av en annan, och
transduktion, som innebir att en bakteriofag tar upp en resistensgen fran en bakterie och
overfor den till en annan (104). Vid nérvaro av aktuellt antibiotikum far bakterier som
forvirvat resistens en stor konkurrensfordel jamfort med dvriga bakterier. Da
antibiotikakinsliga bakterier slutar att tillvixa eller dor sa far resistenta bakterier mojligheter
att snabbt féroka sig. Forutom horisontell spridning av sjdlva resistensgenen kan ocksa en
stam (klon) med en eller flera specifika resistensegenskaper spridas bade i samhillet och i
sjukhusmiljoer, savil lokalt och nationellt som internationellt, sa kallad klonal spridning.
Med vilken frekvens gener forflyttas mellan bakterier beror bl.a. pa vilka bakterier det ir,
vilket DNA som 6verfors och pa vilket sidtt DNA:t 6verfors. En annan viktig aspekt dr att det
overforda DNA:t maste vara stabilt hos mottagarbakterien for att forvirvandet av en
resistensgen ska kunna fa konsekvenser.
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Figur 2. Horisontell 6verforing av antibiotikaresistensgener mellan bakterier genom
konjugation.

5.3. Mojliga spridningsvdgar for livsmedelsburen antibiotikaresistens

Alla typer av livsmedel som innehaller bakterier kan utgéra en reservoar fér
antibiotikaresistensgener. Da den selektiva fordelen av forvirvad antibiotikaresistens framst
visar sig vid nédrvaro av aktuellt antibiotikum sa kan det antas att djur och mianniskor som
behandlats med antibiotika i storre utstrickning @n obehandlade individer bidrar till spridning
av antibiotikaresistenta bakterier. Bakterier hos livsmedelsproducerande djur hamnar via slakt
i animaliska livsmedel. Resistenta bakterier fran djur och minniskor kan 6verforas till
vegetabiliska livsmedel direkt via fekalier eller via fekalier/vatten. Ménniskor som bir pa
resistenta bakterier kan varje gang de kommer i kontakt med ett livsmedel fora 6ver bakterier.
Vid fermentering av livsmedel, t.ex. vid tillverkning av korv och ost tillsitts en starterkultur
av bakterier. Om dessa bakterier bir pa resistensgener sa kommer generna ocksa att finnas i
det fardiga livsmedlet. Bakterier anvinds ocksa som probiotika, som tillsats i ett livsmedel
eller i tablettform. Ocksa hiar kommer en eventuell resistensgen i den probiotiska bakterien att
finnas i livsmedlet eller i tabletten. Normal tillagning av ratt kott medfor att bakterierna dor.
Generna kan dock finnas kvar men risken att de fors over till bakterier i mag-tarmkanalen har
kraftigt reducerats jamfort med 6verforing fran intakta bakterier. I koket kan
korskontaminering med antibiotikaresistenta bakterier till andra livsmedel, t.ex. vegetabilier,
eller aterkontamination efter tillagning via ménniska eller orena koksredskap leda till att
resistenta bakterier konsumeras (Fig. 3).
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Fig. 3. Mojliga spridningsvigar for livesmedelsburen antibiotikaresistens. Beteckningen

“Resistensgener” syftar pa att aktuella killor kan vara grundreservoarer for

antibiotikaresistenta bakterier. Mejeriprodukter och probiotika i de fall da starterkulturer

respektive probiotika dr birare av antibiotikaresistensgener.
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6. Utvalda faror

6.1. Cefalosporinresistens (3:e generationen)

6.1.1. Faroidentifiering

Cefalosporingruppen omfattar ett stort antal olika substanser och indelas ofta i generationer”
baserade pa deras antimikrobiella egenskaper. Tredje och fjarde generationens cefalosporiner
bryts inte ned lika ldtt av bakterier som tidigare generationers preparat och ar sa kallade
bredspektrumantibiotika, det vill sdga de verkar pa ett stort antal olika bakterier (48). Tredje
generationens cefalosporiner anvénds 1 stor omfattning inom humanmedicin for behandling av
till exempel sjukhusforvirvade infektioner som blodforgiftning och lunginflammation, svar
salmonellos hos barn, otit och sinuit som sviktat pa penicillinbehandling, svara
urinvégsinfektioner och bakteriell meningit orsakad av pneumokocker, meningokocker eller
H. influenzae (124).

Tredje generationens cefalosporiner hor till klassen betalaktam-antibiotika, som blockerar
cellviggssyntesen hos vissa bakterier genom att binda till sa kallade penicillinbindande
proteiner (PBP). Resistens mot dessa nyare cefalosporiner forekommer hos
Enterobacteriaceae (till exempel E. coli och salmonella) och orsakas vanligen av produktion
av plasmidburna betalaktamaser (hydrolyserande enzym), som kodas av sa kallade bla gener.
Denna grupp av betalaktamaser kallas ESBL, vilket &r forkortningen for “extended-spectrum
betalactamases”. Nya varianter av dessa enzymer utvecklas konstant genom stegvisa
mutationer och idag har flera hundra varianter beskrivits, vilka dr klassificerade enligt olika
scheman (20). Den numera vanligaste ESBL-klassen pa humansidan i Sverige och 6vriga
virlden dr enzymer av CTX-M typ (blactx-m), men muterade varianter av TEM- (blatgm),
SHV- (blasuv) och OXA- (blapxa) enzymer forekommer ocksa (108).

En annan vanlig orsak till resistens mot denna typ av antibiotika @r hogproduktion pa grund av
mutationer i promotorregionen av kromosomalt kodade AmpC-betalaktamaser. Dessa gener
forekommer hos vissa Gram-negativa bakterier (61, 125). Pa senare ar har plasmidburna gener
som kodar for AmpC-betalaktamaser, till exempel blacyy och blaaac blivit allt vanligare och
dessa sprids nu horisontellt mellan olika bakterier inom familjen Enterobacteriaceae (61).
Nedirvd resistens mot cefalosporiner forekommer hos enterokocker, mykoplasma, Listeria
monocytogenes och Clostridium difficile.

6.1.2. Forekomst i livsmedel'

Summering av tillgdangliga data

Gener kodande for ESBL-enzymer pavisas i 6kande omfattning 6ver hela virlden hos E. coli
och salmonella isolerade fran animaliska livsmedel, framforallt kycklingkétt. Ett flertal
plasmidburna gener som kodar fér ESBL, bland annat av typen CTX-M, har detekterats under
de senaste aren. I USA ir det numera vanligt med plasmidburna AmpC-betalaktamaser

! Bakterieisolaten 4r framtagna utan tillsats av aktuellt antibiotika, om inte annat angivits. Vid odling utan
antibiotika erhélls bade kinsliga och resistenta bakterier av aktuell art medan endast resistenta bakterier fas da
antibiotika anvints. I ett livsmedel kan ibland bara en mindre del av populationen av den art som studeras vara
resistent mot det aktuella antibiotikumet. Da vanligtvis endast ett isolat per prov analyseras for
antibiotikakénslighet s erhalls en hogre frekvens resistenta bakterier i studier dir antibiotika inkluderats i
detektionsmetoden.
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(pAmpC) hos E. coli och salmonella fran kyckling-, kalkon och notkott. I Europa dr
forekomsten av pAmpC dnnu begrinsad. Resistens mot tredje generationens cefalosporiner
har ocksa pavisats i gronsaker och kryddor runt om i virlden. I Sverige har inga bakterier med
ESBL-gener hittills pavisats fran djur eller livsmedel, men fa isolat fran livsmedel har
analyserats.

Animaliska livsmedel

Ingen ESBL-produktion pavisades hos ca 100 E. coli-isolat fran Livsmedelsverkets
baslinjestudie pa slaktkroppar av noét fran ar 2006-2007 (105). Ceftiofur dr en 3:e
generationens cefalosporin som bl.a. anvédnds for behandling av luftvigsinfektioner hos grisar
och klovdjur. Ceftiofur anvinds ocksa ofta vid screening for ESBL. I en studie fran 2001 dir
32 isolat av salmonella fran kott och kryddor resistenstestades pavisades ceftiofurresistens i
ett multiresistent Salmonella Java isolat fran kycklingkott av okédnt ursprung (183). Den
genetiska orsaken till resistens har dock inte utretts. I det svenska overvakningsprogrammet
(Svarm) har hittills ingen ESBL pavisats hos bakterier fran djur (154).

Resistens mot tredje generationens cefalosporiner dr dnnu ovanligt i E. coli och salmonella
fran not- och griskott enligt de nationella 6vervakningsprogrammen i Nordeuropa och
Nordamerika (Appendix, Tabell 2A). Resistens &dr ovanligt dven i danskt och Osterrikiskt
kycklingkott, men Nederldnderna har rapporterat en snabb 6kning till ca 10 %
cefotaximresistenta E. coli och salmonella isolat frin kycklingkott. Okningen beror troligtvis
pa co-selektion via andra antibiotika, eftersom cefalosporiner inte anvinds till kycklingar i
Nederldnderna (110). I EU:s baslinjestudie for campylobacter och salmonella i kycklingkott ar
2008 har Belgien haft problem med E. coli i analysen av campylobacter. I anrikningsmediet
anvinds cefoperazon, en cefalosporin med syftet att halla undan vixt av Enterobacteriaceae.
Saledes verkar det som om resistens mot tredje generationens cefalosporiner forekommer
Aven pa belgiskt kycklingkott (17). Aven i USA och Kanada ir situationen alarmerande med
ca 10-20 % ceftiofurresistens hos E. coli och salmonella fran kycklingkott (Appendix,

Tabell 2A). I Québec anvindes ceftiofur tidigare i klackningsédgg eller till nyfodda kycklingar
for att forebygga E. coli-infektioner (78). Forbud mot detta fran ar 2005 resulterade i en
kraftig minskning av resistens jamfort med tidigare ar da néstan hilften av isolaten var
ceftiofurresistenta (Appendix, Tabell 2A).

Samtliga 319 multiresistenta salmonella-isolat fran tyska livsmedel var negativa med
avseende pa ceftiofurresistens i en studie fran ar 2001. Av de analyserade livsmedlen var 69 %
not- eller griskott, 25 % fran kott eller dgg fran fjaderfd och 6 % fran sotsaker eller gronsaker
(115). Ingen cefotaximresistens pavisades heller i 264 multiresistenta salmonella isolerade ar
2002 fran spanska livsmedel, framst dgg, kycklingkott och skaldjur (161). Cefotaxim idr en 3:e
generationens cefalosporin som har ett brett anvindningsomrade for behandling av allvarliga
infektioner inom humanmedicin, bl.a. dr det forstahandsval vid hjarnhinneinflammation.

Gener som kodar for ESBL-enzymer har nyligen detekterats i ett flertal isolat av salmonella
och E. coli fran kyckling. CTX-M-producerande S. enterica serotyp Virchow har isolerats fran
kycklingkott i Belgien (blactx-mz), Turkiet (blactx-m3), Frankrike (blactx-mo) och Grekland
(blactx-m32) aren 2000-2005 (6, 13, 128, 169). Fem S. Blockley inneholl ESBL-genen
blatgy sy och ett isolat av S. Typhimurium var dven positivt for blasyy.1» i en studie fran 2001-
2002 omfattande 34 salmonella-isolat fran holldndskt kycklingkott (68). CTX-
M-15-producerande E. coli pavisades nyligen i amerikanskt kycklingkott (38). En brittisk
studie fann att 2 % (1/62) av fluorokinolonresistenta E. coli fran brittiskt kycklingkott och
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33 % (9/27) av denna typ av E. coli fran importerat kycklingkott ocksa var resistenta mot
cefpodoxim. E. coli fran inhemskt kott producerade enzymet CTX-M-1 medan sju prov fran
Brasilien och tva prov fran Nederldnderna inneh6ll CTX-M-2. Dessutom hittades blactx.mi,
blactxm.s och blactxm.141 7 av 40 E. coli fran kycklingkott av oként ursprung (167).
Animaliska livsmedel fran Tunisien, varav huvuddelen var fran not- eller kycklingkott,
undersoktes med avseende pa forekomst av ESBL-producerande E. coli. Cefotaximresistens
forekom hos 26 % (10/38) av isolaten och blactx.y pavisades i fem prov fran notkott och ett
prov fran kalkon. De fyra isolaten fran kycklingkott var positiva for blacrx.m.s, blactxm-14
eller blasyy.s.(86). ESBL-generna var plasmidburna i samtliga fall.

Plasmidburna gener som kodar for AmpC-betalaktamaser (CMY) har under de senaste tio
aren detekterats i USA i olika salmonella-serotyper isolerade fran animaliska livsmedel (26,
171, 181). Ceftiofur- och ceftriaxonresistens pavisades i 17 % av salmonella-isolaten, varav
tva S. Typhimurium fran kycklingkott och fem S. Agona fran kalkon- och notkott, positiva for
blacymy-. Inget av 6 salmonella-isolat fran flaskkott var positivt for ESBL (171). CMY-
produktion pavisades ocksa i 9 % av 5075 S. Heidelberg-isolat fran kycklingkott (181) och i
13 % av 89 salmonella-isolat, varav nio S. Typhimurium och S. Infantis fran kycklingkott och
tre S. Agona fran kalkonkott (26). Gener for CMY-2 och CMY-4 har dven pavisats i E. coli
fran kyckling- och notkott (182). Samtliga CMY-gener var plasmidburna och manga av
isolaten var multiresistenta. I Europa dr plasmidburen AmpC-betalaktamasproduktion dnnu
mindre vanligt hos bakterier isolerade fran djur och livsmedel (48). Importerat histkott var
dock troligtvis smittkillan i ett utbrott av multiresistenta CMY -producerande S. Newport i
Frankrike ar 2003 (50).

Vegetabiliska livsmedel

Cefalosporinresistenta bakterier, varav huvuddelen tillhérde sliktena pseudomonas och
pantoea, isolerades fran vegetabiliska livsmedel i Storbritannien. Cefotaximresistens
pavisades hos en tredjedel (11/33) av bakterieisolaten fran morétter och hos drygt hilften
(21/40) av isolaten fran andra salladsgronsaker (66). Andelen ceftazidimresistenta, acroba
bakterier (98 % gramnegativa) var minst 4 % (>6/140) i romansallad, savoyspenat och
alfalfagroddar fran Kanada (14). Brown et al. (19) rapporterade om ceftriaxonresistens hos
fem isolat fran senapsfron, varav fyra Staphylococcus spp. och ett Bacillus cereus, i en studie
om totalt 52 isolat fran amerikanska kryddor. Cefotaximresistens pavisades i 10 av 35
salmonella, varav drygt hilften av serotypen Saintpaul, isolerade fran koriander, mint, ridisa
och mordétter i Indien (140). Tre av fem mintisolat var dessutom resistenta mot imipenem, som
tillhor fjarde generationens cefalosporiner. Genetisk karakterisering av iakktagen resistens har
i dessa studier inte genomforts, men det kan antas att resistensen for vissa av dessa
bakterieart-substanskombinationer &dr nedirvd.

6.1.3. Farokaraktiirisering

Tredje generationens cefalosporiner &r viktiga for behandling av svara och invasiva
infektioner och ar av stor betydelse for folkhédlsan. Blodforgiftning, lunginflammation och
svara urinvégsinfektioner orsakade av multiresistenta gramnegativa bakterier, till exempel
ESBL-producerande klebsiella, E. coli och pseudomonas, &r ett vixande problem inom
sjukvarden runtom i vérlden (59, 107). En meta-analys av Schwaber et al. (138) visade att
mortaliteten var upp till tva ganger hogre hos patienter med blodforgiftning orsakade av
ESBL-producerande Enterobacteriaceae jamfort med patienter infekterade med motsvarande
bakterier men som var kénsliga for tredje generationens cefalosporiner.
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Sedan ar 2000 har forekomsten av ESBL-positiva E. coli och salmonella ocksa dkat bland
infektioner forvirvade utanfor sjukvarden, framforallt for urinvigsinfektioner (126). CTX-M
ar numera det vanligaste ESBL-enzymet och som pAmpC och 6vriga betalaktamaser sa sprids
de via konjugativa plasmider/transposoner och integroner (22, 107). ESBL-generna ligger ofta
fysiskt ndra andra resistensgener pa genetiskt mobila element, vilket innebdr att co-selektion
via andra antibiotika har betydelse for spridning av ESBL (22, 169). CTX-M-15 forekommer
frekvent inom Enterobacteriaceae pa humansidan virlden 6ver, forutom i Sydamerika och
Spanien dir CTX-M-2 respektive CTX-M-9 dominerar (108, 167). Dessa tre ESBL-typer har
dven pavisats i bakterier fran livsmedel (38, 167, 169). Forekomsten av livsmedelsburna
CTX-M-producerande E. coli och salmonella tyder pa att livsmedel dr en potentiell
spridningsvig for ESBL-producerande bakterier i samhéllet (107).

Mingden 3:e generationens cefalosporiner som anvinds till djur i Sverige ar ca 25 kg (89).
Detta dr mycket lite i forhallande till vad som anvénds inom sjukvarden och det finns saledes
inga starka skal till att misstinka att den anvidndningen skulle bidra till att resistens sprids
bland livsmedelproducerande djur i Sverige. I andra lander rapporteras ESBL och pAmpC i
okande omfattning hos djur och livsmedel. Férekomst och spridning paverkas sannolikt inte
bara av cefalosporiner utan ocksa av anvindning av flera olika antibiotikaklasser genom co-
selektion.

Tredje generationens cefalosporiner och fluorokinoloner anvénds for behandling av svara
salmonella-infektioner hos barn respektive vuxna. ESBL-producerande bakterier &r ofta
resistenta mot fluorokinoloner och trimetoprim/sulfa (59). Detta innebér att samtliga tre
antibiotikaklasser kan selektera fram multiresistenta bakterier. Flera studier har pavisat
forekomst av fluorokinolonresistenta ESBL-producerande E. coli och salmonella fran
livsmedel, framforallt kycklingkott (6, 86, 167). Livsmedelsburna multiresistenta salmonella
kan saledes orsaka terapisvikt vid salmonellos.

6.2. Meticillinresistens (mecA)

6.2.1. Faroidentifiering

Meticillin dr ett gammalt smalspektrum betalaktam-antibiotika som har ersatts av molekylirt
liknande antibiotika som flukloxacillin, dikloxacillin och kloxacillin. Inom humanmedicinen
ar dessa antibiotika de mest anvéndbara vid behandling av Staphylococcus aureus infektioner
i Sverige, som bade dr vanliga och ofta behandlas med antibiotika. Resistens mot denna grupp
av antibiotika bendmns fortfarande som meticillinresistens och cefoxitin (inom
humanmedicin) eller oxacillin anvinds vid screening for meticillinresistens. Vid missténkt
resistens bekriftas resultatet genom pavisning av mecA-genen med PCR. Resistensgenen
mecA kodar for ett alternativt penicillinbindande protein (PBP2a) med mycket 1ag affinitet for
betalaktammolekyler, vilket gor att cellviggssyntesen inte paverkas (67). Forvirvandet av
mecA medfor resistens mot alla idag 1 Sverige registrerade betalaktamantibiotika, inklusive
cefalosporiner och karbapenemer (52). MecA 4r kromosomalt bunden och en del av
”Staphylococcal Cassette Chromosome” (SCCmec), som kan 6verforas horisontellt mellan
olika stafylokocker (91). Hitills har sex typer av SCCmec identifierats och de skiljer sig
mycket i storlek. Meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRS A) har troligtvis forvirvat
SSCmec-elementet fran koagulasnegativa stafylokocker (36). Den forsta MRS A-stammen
isolerades 1961, tva ar efter introduktionen av meticillin (81). Populationen av S. aureus
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forandras kontinuerligt 6ver tid. Genom fordndringar av selektionstrycket kan snabba
omkastningar av prevalens for specifika kloner ske. Anvindandet av antibiotika &r ett exempel
pa selektionstryck men kan dven omfatta anvindandet av t.ex. katetrar och desinfektionsmedel
(160). Just nu verkar det finnas ca 10 huvudgrupper av S. aureus som ér vanliga hos
minniskor och som kan orsaka infektioner. De olika grupperna av S. aureus sirskiljs framst
genom multilocus sequence typing (MLST). Med MLST sekvensbestams en bit av sju
“housekeeping” gener och identifieringen av alleler leder fram till isolatets ”’sequence type”
(ST) Flera nirbesliktade ST kan bilda ett ”clonal complex” (CC). SSCmec har hittats i sex av
de dominerande humana grupperna (CC1, CC5, CC8, CC22, CC30 och CC45). De olika
grupperna av MRSA gar ocksa under beteckningar som t.ex. den brasilianska, ungerska,
iberiska och New York/japanska klonen (112). I Sverige typas MRSA frimst genom spa-
typning men da denna typning korrelerar bra med MLST sa kan resultatet fran spa-typning i
princip direkt oversittas till MLST typ.

Djur bir frimst pa andra men nérbesldktade grupper av S. aureus. Det finns en icke-human
linje av S. aureus (CC398) som plockat upp SSCmec och saledes blivit en MRSA. Den helt
dominerande klonen inom CC398 dr ST398 och den har bara under nagra ar spritt sig bland
europeiska livsmedelsproducerande djur, frimst bland grisar men dven bland nétboskap,
kyckling och hist. ST398 orsakar ocksa infektioner hos ménniskor och f6rra aret
rapporterades ett tio-tal fall i Sverige (123). Dessa patienter tros dock ha blivit smittade
utomlands, frimst i sydostasien.

6.2.2. Firekomst i livsmedel"

Summering av tillgdngliga data

MRSA har i ett mindre antal studier pavisats i olika slags kott- och mjolkprodukter fran olika
lander och animaliska livsmedel &r saledes en potentiell smittkdlla. MRSA fran
livsmedelsproducerande djur och livsmedel &r ofta av en specifik klon, ST398, som patraffats
runtom i Europa under de senaste aren. ST398 eller nagon annan MRSA har hittills inte
pavisats i svenska livsmedel eller livsmedelsproducerande djur, men antalet studier med
sarskilt kdnslig metodik dr begrinsade.

Animaliska livsmedel

Meticillinresistens pavisades inte i nagot av de 100 S. aureus-isolat som analyserats fran
vardera av de tre baslinjestudier pa slaktkroppar av kyckling, n6t och gris som
Livsmedelsverket genomfort mellan 2002 och 2007 (142, 143, 145). Prover fran 100 svenska
gardar med slaktsvin som undersoktes med avseende pa MRSA var negativa i en studie fran
SVA ar 2006 (153). Under 2008 undersoktes ytterligare 208 gardar och samtliga var negativa.
Vid tre tillfallen (2003, 2005 och 2008) har S. auerus fran juverinflammationer fran nétkreatur
undersokts och samtliga var negativa. I en studie av 300 svenska héstar under 2007 pavisades
dock en symptomlos birare av MRSA av typen ST398 samma klon orsakade ocksa ett utbrott
av MRSA hos hist under sommaren 2008 (155).

I en nyligen genomford nederldndsk studie undersoktes forekomsten av MRSA 1 olika typer
av europeiskt kott. Undersokningen gjordes med MRSA selektiv odling och prevalensen var
for kalkon 31 %, kyckling 27 %, kalv 17 %, gris 10 %, not 10 % och lamm 6 % (177). MRSA
forekom i snitti 11 % av totalt ca 1300 undersokta prover, men halten av MRSA var lag

(<10 CFU/g) i samtliga positiva prover. Flertalet mecA-positiva isolat (84 %) var av
klontypen ST398, som troligtvis utvecklats i livsmedelsproducerande djur och direfter spritts
till manniskor. Samma klon har patréffats i bland annat Belgien, Danmark, Nederlénderna,
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Tyskland och Osterrike, och den har isolerats frin bade produktionsdjur och minniskor som
arbetar nira djuren (64, 164, 176). I Sverige har klonen endast patriffats hos hist.

En japansk studie fann att férekomsten av MRSA i inhemskt kycklingkott var mindre dn 1 %
(2/444) (92). Bada MRS A-stammarna var av humant ursprung, vilket tyder pa att
kontamination skett vid hantering av kottet. MRSA pavisades i 1 % (2/190) av inhemskt
kycklingkott men inte i not- eller griskott fran en liknande koreansk studie. (98). Att
forekomsten av MRSA var hogre i den nederldndska studien jamfort med 6vriga kan bero pa
att identifiering av mecA foregicks av anrikning i MRS A-selektivt medium (177) eller pa
skillnader i forekomst av den djurassocierade klonen CC398.

Identiska MRS A-stammar har isolerats fran ungerska mjolkkor med subkliniska mastiter och
fran en person som arbetade med djuren (87). Saledes kan kor med MRS A-mastit utgora en
mojlig spridningsvig antingen till ménniskor direkt, genom korskontaminering under
livsmedelsprocessen eller via andra livsmedel som produceras fran opastoriserad mjolk. I en
italiensk studie var forekomsten av MRSA 4 % (6/160) bland S. aureus isolat fran animaliska
livsmedel (122). Fyra av isolaten kom fran komjolk och tva fran ostar (mozzarella och
pekorino). Forekomsten var mindre dn 1 % i en koreansk studie i vilken ett stort antal prover
(>9000) av komjolk undersoktes med avseende pa MRSA (99).

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

6.2.3. Farokaraktiirisering

MRSA ir ett stort folkhdlsoproblem i stora delar av virlden och antalet infektioner 6kar bade
pa sjukhusen och ute i samhillet (18). I USA beriknas 94 000 infektioner per ar orsakas av
MRSA och av dessa avlider 18 000. Antalet rapporterade fall har stadigt 6kat i Sverige fran
315 ar 2000 till 1306 ar 2008. Sverige klassar MRSA som en av totalt 24 allménfarliga
sjukdomar vilket bl.a. betyder att den bade dr anmalningspliktig och smittsparningspliktig.
MRSA pavisas numera hos bade husdjur, grisbonder, livsmedelsproducerande djur och
animaliska livsmedel (35, 100, 177). MRSA orsakar liksom meticillinkénsliga S. aureus
(MSSA) sarinfektioner, t.ex. efter operation eller infektion av frimmande material inne i
kroppen (hjéartklaffar, skruvar, m.m.). MRSA och MSSA kan ocksa orsaka blodforgiftning,
lunginflammation, hjarnhinneinflammation och infektion i skelett och leder. Eftersom MRSA
ar resistenta mot alla betalaktamantibiotika &r MRS A-infektioner betydligt mer
svarbehandlade 4an MSS A-infektioner. Som en konsekvens har MRSA blivit en borda for den
enskilde patienten och for samhillet med ldngre sjukhusvistelser och en 6kad dodlighet. En
meta-analys av Cosgrove et al. (31) visar att MRS A-orsakad blodforgiftning ar férknippad
med upp till tva ganger hogre mortalitet in motsvarande infektion med MSSA. En annan
amerikansk studie visar att kostnaderna for patienter med MRS A-infektioner i samband med
kirurgiska ingrepp var nistan dubbelt sa hog (92 000 mot 53 000 USD) som for patienter med
infektioner orsakade av MSSA, som i sin tur var nistan dubbelt sa hog som for patienter utan
infektion (29 000 USD) (49).

Kontaminering med MRSA kan ske under olika steg i livsmedelshanteringen, antingen genom
den omgivande miljon eller via personer som kommer i kontakt med livsmedlen. Det forsta av
hittills tva rapporterade livsmedelsburna MRS A-utbrott orsakades troligtvis av en person som
tillagade maten pa en sjukhusavdelning i Nederldnderna (94). Utbrottsstammen spreds via
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livsmedel till en patient som fick MRS A-blodf6rgiftning och direfter till 26 andra patienter
med 6ppna sar och nedsatt immunforsvar. Tre av dessa patienter dog som en direkt foljd av
MRSA-infektion. Det andra rapporterade MRS A-utbrottet direkt kopplat till livsmedel
(kalsallad) var ett klassiskt utbrott orsakat av enterotoxiner producerat av MRS A-stammen
(85). Séledes var det aldrig aktuellt med nagon antibiotikabehandling. Sillskapsdjur kan vara
béarare av MRS A och ofta 6verensstimmer typerna med de som aterfinns hos ménniska men
smittvidgen tros oftast vara fran ménniska till djur och inte tvirtom. MRSA hos
livsmedelsproducerande djur dr ddremot ofta av andra CC typer och dessa tros ha uppstatt hos
djuren. Under senare ar har MRSA ST398 hittats allt oftare hos djur, framforallt hos gris men
dven hos notboskap, kyckling och hist. En studie i Nederldnderna fann att 40 % av svinen och
80 % av svingardarna var positiva for MRSA ST398 (35). Sista halvaret av 2006 befanns

20 % av MRS A-isolaten fran manniska vara ST398 i Nederlanderna medan ingen ST398
hittades hos minniska fore ar 2003. En fall-kontroll studie for MRSA ST398 i Nederlénderna
fann att kontakt med svin och nétboskap var klara riskfaktorer (164). Detta samband stods
ocksa av att den humana incidensen av MRSA ST398 korrelerade med svintétheten i omradet.
Slutsatsen av en preliminir riskbedomning i Nederldnderna var att livsmedel inte utgor en
visentlig spridningsvig av ST398-klonen (178). Detta 6verensstimmer med att Nederlidnderna
har en i internationell jamforelse 1ag incidens av MRSA infektioner trots den hoga
prevalensen i nederldndskt k6tt. Denna bedomning gor ocksa den Europeiska
livsmedelssidkerhetsmyndigheten EFSA (46).

Forutom ST398 sa skiljer sig de kloner som friamst patréffas i livsmedelsproducerande djur
och livsmedel fran de klonerna som vanligast patréffas hos infekterade ménniskor. Vid
tillagning kan troligen biarare av MRSA fora 6ver bakterier till den dtfardiga maten. Hos
ménniska aterfinns MRSA precis som 6vriga S. aureus frimst i ndsan men ocksa pa olika
delar av huden. En skillnad mellan bakterier som orsakar gastroenterit och MRSA ir att
konsumtion av smittat livsmedel inte direkt transporterar MRSA till dess naturliga
koloniseringsomrade.

6.3. Fluorokinolonresistens

6.3.1. Faroidentifiering

Fluorokinoloner ir fluoriderade kinolonantibiotika, som framforallt dr aktiva mot Gram-
negativa bakterier. De nyaste preparaten i gruppen, levofloxacin och moxifloxacin, har dven
bra effekt mot Gram-positiva bakterier, undantaget stafylokocker. Fluorokinoloner anvinds
framforallt vid svara urinvégsinfektioner, infektioner orsakade av pseudomonas och vid svar
campylobacterios, shigellos och salmonellos (vuxna patienter). Fluorokinoloner &r
helsyntetiska och bryts ned mycket langsamt vilket leder till en 6kad ackumulering i miljon.

Fluorokinoloner verkar genom att blockera tva bakteriella enzymer, DNA-gyras och
topoisomeras IV, vilka &r essentiella for DNA-replikation och transkription av gener.
Resistens mot fluorokinoloner dr huvudsakligen kromosomalt medierad och uppkommer
framforallt genom spontana punktmutationer i gener som kodar for de subenheter som utgor
DNA-gyras (gyrA, gyrB) och DNA-topoisomeras (parC, parE). Andra orsaker till resistens &r
mutationer i de regulatoriska generna for permeabilitet och effluxaktivitet. Forekomst av flera
mutationer i samma gen och/eller forekomst av flera olika resistensgener ger en varierande
grad av resistens hos Enterobacteriaceae. Till skillnad mot fluorokinoloner krivs endast en
mutation for total resistens mot nalidixinsyra. Detta antibiotikum anvéinds dirfér som
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indikator for minskad kénslighet for fluorokinoloner, men kan inte anvéndas for att pavisa
plasmidburen fluorokinolonresistens. For campylobacter dr en enda punktmutation i gyrA
tillracklig for att fa hog resistens mot samtliga kinoloner (47).

Plasmidburna fluorokinolonresistensgener (gnrA, gnrB, gnrS) kodar for peptider som
forhindrar flurokinoloner att binda till DNA-gyras och topoisomeras IV. Qnr-peptiderna gor
bakterien taligare mot kinoloner, dock inte vid terapeutiska koncentrationer av flurokinoloner.
En effekt av den 6kade taligheten mot kinoloner 4r att den mutantskyddande koncentrationen
(MPC) av kinoloner okar. MPC ir den kinolon-koncentration som behovs for att forhindra att
resistenta mutanter ska uppsta fran en celltithet av ca 10'° bakterier per ml. Forsok med E.
coli har visat att MPC koncentrationen 6kar ca 10 ganger efter introduktion av en gnrA
kodande plasmid (80). Saledes medfor forekomst av gnr-gener en 6kad risk for att bakterien
ska bli kinolonresistent genom punktmutationer. Plasmidburen flurokinolonresistens har
identifierats hos olika arter av Enterobacteriaceae, bland annat E. coli, Klebsiella spp. och
Shigella spp. (132).

Nyligen har ocksa en variant av ett aminoglykosid acetyltransferas (AAC(6")-Ib-cr) hittats i
E. coli (133). Detta protein ger normalt resistens mot aminoglykosider som t.ex. kanamycin
men just den hir varianten gav ocksa upphov till hogre MIC-virden for vissa fluorokinoloner,
bl.a. ciprofloxacin — troligen en av virldens mest foreskrivna fluorokinoloner.

6.3.2. Firekomst i livsmedel"

Summering av tillgdngliga data

Fluorokinolonresistenta bakterier, framforallt campylobacter dr vanligt forekommande i
kycklingkott fran méanga ldnder. Plasmidburen fluorokinolonresistens orsakad av gnr-gener
har pavisats hos Salmonella Virchov fran kycklingkott. Resistens mot ciprofloxacin
forekommer dven hos E. coli och salmonella fran nét- och griskott, om én inte i lika stor
utstrackning. Kinolonresistens har ocksa pavisats hos bakterier fran gronsaker och kryddor
runt om i vérlden.

Animaliska livsmedel och vatten

Hos de isolerade campylobacter-isolaten fran Riksprojekt 2000 ”Campylobacter i kott och
vatten” pavisades nalidixinsyraresistens i 11 % (8/74) av isolaten fran kott, varav sju var fran
kyckling (152). Sex isolat (8 %), varav fem C. jejuni och ett C. coli, var resistenta mot bade
enrofloxaxin och nalidixinsyra, vilket orsakades av en punktmutation i gyrA-genen. Fem av
dessa isolat var fran svenskt kycklingkott. Ett av nitton isolat fran farskvatten var resistent mot
nalidixinsyra. Daremot kunde ingen enrofloxacinresistens pavisas hos campylobacter
isolerade fran vatten. I en annan SLV-studie fran ar 2001 pavisades enrofloxacinresistens i 3
av 32 salmonella-isolat fran importerat kyckling-, vaktel- och kebabkott (183).

Ciprofloxacinresistens pavisades hos 39-58 % av campylobacter-isolaten fran kycklingkott
frin Nederlinderna, Belgien och Osterrike enligt de senaste resultaten frin respektive lands
overvakningsprogram och EFSA’s zoonosrapport (Appendix, Tabell 2B). Enligt Danmarks
overvakningsprogram var flurokinolonresistens hos C. jejuni fran inhemskt producerat
kycklingkott 5 %. Overvakningsprogrammen i USA och Kanada fann att kinolonresistens hos
campylobacter fran kycklingkott var 19 respektive 6 %. En studie fran Québec med prover
insamlade 2000-2003 fann att andelen ciprofloxacinresistenta C. jejuni fran bade kycklingkott
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(n = 56) och flodvatten (n = 41) var 2 % (102). Ingen flurokinolonresistens pavisades bland 33
isolat fran ramjolk.

En brittisk studie om resistensférekomst hos campylobacter fran rott kott visade att 12 (6/49),
14 (13/90) och 24 % (16/68) av isolaten fran not-, gris- respektive lammkott var
ciprofloxacinresistenta. Resistens mot ciprofloxacin och nalidixinsyra var mer frekvent hos
isolat av C. coli jamfort med C. jejuni, detta géllde for samtliga kottslag (106).
Ciprofloxacinresistens pavisades hos 25 % av campylobacter-isolaten fran brittiskt
kycklingkott medan forekomsten av resistens var 35 och 57 % hos campylobacter fran tyskt
respektive ungerskt kycklingkott (44). I en koreansk studie fran 2001-2006 var férekomst av
fluorokinolonresistens hos campylobacter fran kyckling-, n6t- och griskott mycket hog.
Resistens mot ciprofloxacin var 96 %, nalidixinsyra 95 % och enrofloxacin 84 %.
Fluorokinolonresistens var lika vanligt hos C. jejuni som C. coli. Ca 80 % av de 317
campylobacter-isolaten var fran kyckling. En mutation i gyrA-genen orsakade resistens mot
ciprofloxacin (74).

Ciprofloxacinresistens hos E.coli fran not- och griskott och hos salmonella fran kyckling-,
not- och griskott dr forutom i Nederldnderna fortfarande ovanligt enligt de nationella
overvakningsrapporterna och EFSA’s zoonosrapport (Appendix, Tabell 2B). Hos E. coli fran
lokalproducerat kycklingkott var forekomsten av resistens hog i vissa lidnder, ca 30 % i
Nederlinderna och Osterrike. Danska och nederlindska data visar ocksi pa en mycket hog
prevalens av resistenta E. coli och salmonella fran importerat kycklingkott (oként ursprung)
(Appendix, Tabell 2B). Tyskland, Estland, Lettland och Italien rapporterade att andelen
ciprofloxacinresistenta salmonella fran kyckling- och griskott var under 1 % (44). I samma
zoonosrapport rapporterade Storbritannien och Ruménien att andelen ciprofloxacinresistenta
salmonella fran kycklingkott var 10 respektive 48 %. I en annan brittisk 6vervakningsstudie
om resistensforekomst hos salmonella fran rott kott var 2 % (2/83) av isolaten resistenta mot
ciprofloxacin och 8 % (7/83) mot nalidixinsyra. De resistenta isolaten var fran gris- och
lammk®ott och var alla av serotypen S. Typhimurium (106). Valdezate et al. (161) rapporterade
att nalidixinsyraresistens forekom hos 24 % (63/264) av salmonella-isolaten isolerade ar 2002
fran spanska livsmedel, framst dgg, kycklingkott och skaldjur. Hog andel resistens fanns hos
S. Enteritidis (41 %) fran dgg, kyckling och tartor.

Resistens mot nalidixinsyra och ciprofloxacin hos S. enterica serotyp Virchow isolerade fran
belgiskt kycklingkott ar 2000-2003 och fran S. Typhimurium isolerade fran danskt griskott ar
1998 orsakades i bada fallen av en mutation i kromosomala gyrA-genen (13, 116).
Nalidixinsyraresistens forekom hos 15 % (48/319) av de multiresistenta salmonella-isolaten
fran tyska livsmedel fran 2001, varav tva tredjedelar var fran fjaderfikott och dgg. Aven hir
orsakades kinolonresistensen av en mutation i gyrA-genen (115). Nalidixinsyra och
ciprofloxacinresistens har ocksa pavisats i nio S. Virchow-isolat isolerade fran kycklingkott
och kottfars i Turkiet. Samtliga isolat hade en muterad gyrA-gen och tre hade dessutom en
plasmid innehallande gnrS-gener (6). Plasmidburna gnrS-gener orsakade ocksa resistens mot
nalidixinsyra och en nedsatt kinslighet mot ciprofloxacin hos tva S. Virchow-isolat fran
kycklingkott importerat fran Thailand till Storbritannien (75).

Vegetabiliska livsmedel

Norge fann att fyra procent (2/52) av E. coli-isolaten fran isbergssallat importerad fran
Spanien var ciprofloxacinresistenta (88). Ciprofloxacinresistens pavisades hos 41 % (16/39)
av E. faecium och E. faecalis fran spanska frukter och gronsaker (1) och hos 20 % (49/247) av
E. faecium och E. faecalis isolerade i USA och Mexiko ar 2002-2003 fran framst
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candaloupemelon, sareptasenap, persilja, koriander, kal och broccoli. Ciprofloxacinresistens
forekom mer frekvent hos E. faecium in E. faecalis (83, 84). Andelen nalidixinsyraresistenta,
aeroba bakterier (98 % gramnegativa) var 4 % (6/140) i romansallad, savoyspenat och
alfalfagroddar fran Kanada (14). Brown et al. (2008) (19) rapporterade om
nalidixinsyraresistens hos 19 % av de totalt 52 isolaten (fraimst Bacillus spp. fran kryddor,
sasom vitlok, rosmarin, senapsfron och gurkmeja). Nalidixinsyraresistens pavisades ocksa i 29
av 35 salmonella-isolat fran koriander, mint, ridisa och moroétter i Indien (140).

6.3.3. Farokaraktiirisering

Fluorokinoloner ar forstahandspreparat vid svara infektioner orsakade av shigella,
campylobacter (dven makrolider anvénds), pseudomonas och salmonella (vuxna). Resistens
mot denna typ av antibiotika kan darfor fa svara medicinska konsekvenser. Salmonella och
campylobacter dr de vanligaste orsakerna till livsmedelsburen bakteriell infektion hos
ménniska. Vid svara infektioner hos #ldre och patienter med nedsatt immunforsvar kan en
effektiv antibiotikabehandling vara livrdddande, vilket forsvaras om bakterierna dr resistenta .
Som exempel kan ndmnas att dodligheten &r drygt tre ganger hogre vid infektion med en
kinolonresistent S. Typhimurium jamfort med infektion orsakad av en icke resistent S.
Typhimurium (70). En undersokning vid Sahlgrenska sjukhuset visade att andelen
fluorokinolonresistenta campylobacter fran patienter infekterade i Sverige okade fran 7 % ar
1996 till 30 % ar 2005 (134). Enligt SVARM var 0 — 5 % av C. jejuni fran kyckling
fluorokinolonresistenta i olika undersokningar 2001-2008. Flera utlandska studier uppskattar
att kyckling ar smittkéllan i ca hélften av fallen med campylobacterios. Hér av foljer att det
bor finnas en viktig inhemsk smittkilla diar andelen fluorokinolonresistenta campylobacter dr
hogre dn 50%. En studie i Kanada visade att 9 % av fallen med inhemsk forvirvad
campylobacterios ar 1999 - 2001 bar pa ett fluorokinolonresistent isolat (55).

I Sverige anvinds ungefir 200 kg fluorokinoloner varje ar inom veterinarmedicin, vilket
motsvarar ca 15 % av det totala anvindandet. Huvuddelen av detta ges i form av tabletter
(hundar) eller injektioner (n6t och gris). Forbrukningen av fluorokinoloner inom svensk
kycklingproduktion &r alltsa mycket liten (155).

De horisontellt 6verforbara gnr-generna har sedan upptiackten 1998 pavisats i en 6kande
omfattning hos bade ménniskor, livsmedelsproducerande djur och numera dven i livsmedel
(111, 132). Qnr-gener har hittats pa plasmider som ocksa bir pa gener kodande for ESBLs
eller AmpC-betalaktamaser. Detta innebdr att exponering for nyare cefalosporiner eller
fluorokinoloner ger ett selektionstryck for bada resistenstyperna (co-selektion) (132).
Anvindandet av fluorokinoloner inom sjukvarden har identifierats som en riskfaktor for
spridning av CTX-M (10). Cefalosporin- och/eller fluorokinolonresistenta salmonella fran
livsmedel dr dessutom ofta resistenta mot aminoglykosider, tetracykliner och sulfonamider
(13, 68, 128). Dessa antibiotikaklasser dr vanliga inom veterindrmedicinen och anvindandet
av dem kan saledes medf6ra co-selektion av samtliga resistenstyper hos en multiresistent
bakterie (132).
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6.4. Makrolidresistens

6.4.1. Faroidentifiering

Makrolider dr aktiva mot Gram-positiva bakterier men dven mot vissa Gram-negativa
patogener som till exempel Campylobacter spp., Chlamydia spp., Mycoplasma pneumoniae,
Legionella pneumophila och Helicobacter pylori. Makrolider binder till den storre (50S)
ribosomala subenheten och dirmed inhiberas proteinsyntesen. Den vanligaste
resistensmekanismen &r en sekvensspecifik metylering av 23S rRNA, som &r en del av den
storre ribosomala subenheten. Metyleringen som gors av ett metylas kodat av plasmidburna
eller kromosomala erm-gener medfor att makrolider inte ldngre kan binda till ribosomen.
Metyleringen medfor korsresistens mot linkosamider, streptogramin B (MLSg) och ketolider
genom att dven deras bindningsstille pa ribosomen blockeras (127). En annan
resistensmekanism som aterfinns hos bl.a. campylobacter &r en punktmutation (i position
2074 eller 2075) 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 ut makrolider ur bakteriecellen. Denna
resistensmekanism medfor inte korsresistens till linkosamider, streptogramin B och ketolider.

6.4.2. Forekomst i livsmedel'

Summering av tillgdangliga data

Makrolidresistenta bakterier dr vanligt forekommande i bade animaliska och vegetabiliska
livsmedel virlden over. Hogst forekomst har pavisats hos enterokocker fran kycklingkott med
till exempel 10-20 och 30-40 % resistenta isolat i Danmark respektive Nederldnderna under de
senaste aren. Andelen makrolidresistenta campylobacter fran kycklingkott ligger mellan nagon
och upp till ca 10 % inom EU. Makrolidresistenta mjolksyrabakterier har isolerats fran
enstaka kott- och mjolkprodukter. Makrolidresistens har ocksa pavisats i svenskt kott, men
forekomsten dr #@n sa lange lag enligt de fa studier som gjorts.

Animaliska livsmedel och vatten

I de tre baslinjestudierna om svenska slaktkroppar av kyckling, gris och nét som genomforts
mellan 2002 och 2007 samlades 100 S. aureus isolat per studie. Resistenstypning visade att
3-6% var erytromycinresistenta (11, 29, 119). Ett erytromycinresistent C. coli-isolat fran
svenskt griskott hittades bland 93 campylobacter-isolat fran kycklingkott (n=63), kalkonkott
(n=4), griskott (n=4), lammkott (n=2), ankkott (n=1) och farskvatten (n=19) i en studie fran
SLV ar 2000 (152). Den laga forekomsten i Sverige beror troligtvis delvis pa att tylosin
forbjods som tillvaxtframjande tillsats i djurfoder i Sverige redan 1986 (37) och delvis pa en
kontrollerad anvindning som veterinirlikemedel (155).

Fran de nationella 6vervakningsprogrammen rapporteras att E. faecalis och E. faecium fran
kycklingkott ofta dr erytromycinresistenta: 11 respektive 21 % (Danmark), 42 respektive

34 %, (Nederldnderna), 40 respektive 50 % (Kanada, Ontario) och 23 % (USA, enterokocker)
(Appendix, Tabell 2C). Andelen resistenta isolat var ldgre hos campylobacter fran
kycklingkott och hos enterokocker fran not- och griskott, dock dven hiar med nagot hogre
prevalens i Nederldnderna och Kanada (Appendix, Tabell 2C). Erytromycinresistens hos
bakterier i kott dr saledes vanligt i Europa, trots att anvéndning av tylosin forbjudits som
tillvaxtfraimjande tillsats i djurfoder inom EU sedan 1999 (37). Detta beror sannolikt pa att
makrolider fortfarande anvinds terapeutiskt inom djuruppfodning, frimst till grisar. Noterbart
ar att Kanada rapporterade en @nnu hogre andel erytromycinresistenta enterokocker fran
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kyckling och att de fortfarande anvénder tylosin i tillvixtframjande syfte till kycklingar. En
jamforelse mellan Danmark och USA visade att andelen makrolidresistenta C. jeuni fran
kyckling och notboskap var lag i bada linderna och att en hog andel av C. coli fran gris och
kyckling var resistenta. Den mest patagliga skillnaden mellan linderna var att andelen
makrolidresistenta C. coli fran gris har sjunkit under senare ar i Danmark, antagligen pga att
makrolider inte ldngre anvinds i Danmark som tillvixtbeframjare (9). I Sverige har andelen
makrolidresistens hos Campylobacter spp. fran grisar vid slakt varierat mellan 0 — 1 % i
undersokningar mellan 1999 — 2008 (155). Erytromycinresistens i ca 10 % av E. faecium (13
av 139 isolat) och E. faecalis (8 av 80 isolat) pavisades nyligen i brasilianska livsmedel,
framst ost, men ocksa mjolk och kottprodukter (60).

Erytromycinresistens pavisades hos 16 % (9/56) av campylobacter-isolaten fran kycklingkott
analyserade ar 2000-2003 i Québec, Kanada. Resistensen var orsakad genom en forvirvad
erm-gen. Ingen erytromycinresistens pavisades bland isolaten fran ramjolk eller flodvatten
(102). En annan studie pavisade erytromycinresistens hos 2 (1/49), 7 (6/90) och 24 % (16/68)
av campylobacter-isolaten fran brittiskt not, gris- respektive lammkatt (106). Resistens mot
erytromycin var vanligare hos C. coli dn C. jejuni fran samtliga kottslag. Erytromycinresistens
pavisades hos 8 % av campylobacter-isolaten fran brittiskt kycklingkott medan forekomsten
var 12 och 2 % hos campylobacter fran tyskt respektive ungerskt kycklingkott (44). Ingen
erytromycinresistens pavisades ddaremot hos campylobacter fran norskt kycklingkott (42).

ErmB-positiva mjolksyrabakterier har isolerats fran enstaka livsmedel, till exempel
Lactobacillus plantarum i belgisk fermenterad korv (56), turkisk ost och yoghurt (24),

L. acidophilus i turkisk ost (24), Pediococcus acidilactici i ost (33),

Streptococcus thermophilus fréin italiensk och amerikansk ost och rdmjolk (12, 165). Aven
hos probiotiska stammar forekommer ermB, till exempel i L. salivarius (76) och L. crispatus
(93). Multiresistenta mjolksyrabakterier har identifierats i ostar gjorda pa opastoriserad mjolk,
bland annat hos L. fermentum och L. curvatus, som forutom erm-genen bar pa ytterligare tva
respektive fem resistensgener (32, 57).

Vegetabiliska livsmedel

En studie av spanska livsmedel visade att ca 70 (15/22) och 29 % (5/17) av E. faecium
respektive E. faecalis fran frukt och gronsaker var resistenta mot erytromycin (1).
Erytromycinresistens forekom i 10 (10/97) och 3 % (1/38) av E. faecium respektive E. faecalis
isolerade i USA ar 2002 fran frimst candaloupemelon, sareptasenap och persilja (83). I en
liknande studie om antibiotikaresistens i amerikanska och mexikanska vegetabilier var
prevalensen nagot hogre. Erytromycinresistens forekom i 23 (15/65) och 9 % (4/47) av

E. faecium och E. faecalis fran koriander, kal, broccoli och persilja (84).

6.4.3. Farokaraktiirisering

Forutom campylobacter anviands makrolider frimst mot bakterier som normalt inte smittar via
livsmedel. Makrolider &r tillsammans med fluorokinoloner férstahandspreparat vid svara
campylobacter-infektioner hos minniskor. Campylobacterios orsakas i ungefar 90 % av fallen
av C. jejuni och dessa isolat dr sdllan makrolidresistenta (9). I motsats dr det i Sverige och
andra ldnder ganska vanligt att C. jejuni fran humaninfektioner dr fluorokinolonresistenta (73,
130, 136, 141, 146). Campylobacter resistenta mot bade makrolider och fluorokinoloner har
pavisats i olika livsmedel (74, 106). Betydelsen for folkhidlsan av makrolidresistenta
campylobacter har hittills rapporterats i en enda studie (71). Den visar att patienter infekterade
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med makrolidresistenta campylobacter 16per mer 4n fem ganger okad risk att do eller drabbas
av invasiv sjukdom jamfort med patienter som smittats av icke resistenta stammar. Fler
studier behovs dock for att bekrifta dessa resultat (9). I en amerikansk riskvérdering gjord av
Hurd et al. (2004) studerades folkhilsokonsekvenserna av anvindandet av makrolider till
livsmedelsproducerande djur. Hir definierades faran som (i) sjukdom orsakad av
livsmedelsburen bakterie med forvérvad resistens mot makrolider, (ii) att bakterien 6verforts
fran en kottprodukt och (iii) att patienten blivit behandlad med en makrolid. De bakterier som
inkluderades var Campylobacter spp. och E. faecium. Riskvérderingen visade att anvindandet
av makroliderna tylosin och tilmicosin till livsmedelsproducerande djur gav upphov till en
makrolidresistent campylobacterinfektion per 10 miljoner invanare och ar. For E. faecium
infektioner var motsvarande siffra 1 pa 3 miljarder. Denna riskvirdering har blivit kritiserad
for att anvinda laga virden, dvs risken har blivit underskattad och med andra virden fas att
risken for en campylobacter-infektion som inte dr behandlingsbar med makrolider &r 6 fall per
1 miljon invanare och ar (28). For USA med 300 miljoner invanare foljer att 1800 ménniskor
drabbas varje ar av en campylobacter-infektion dir behandling med makrolider misslyckas
p.g.a. att makrolider har anvints till kycklingar.

Bland livsmedelsproducerande djur i Norden anviinds makrolider framforallt till slaktsvin. Ar
2004 anvindes det 13 ton makrolider till livsmedelsproducerande djur i Danmark och endast
50 kg anvéndes till nétboskap och 15 kg till fjaderfd (34). I genomsnitt fick varje danskt
slaktsvin 0,5 g makrolider. Nyligen publicerades en dansk riskvirdering om
folkhélsokonsekvenserna av makrolidresistenta campylobacter genererade genom anvidndning
av makrolider vid dansk grisproduktion (2). Modellen uppskattade att 26 campylobactertfall
orsakade av makrolidresistenta campylobacter hérrérde fran danskt gris- och kycklingkott per
ar medan motsvarande siffra for importerat gris och kycklingkott var 157 fall. I Sverige
anvénds 1,1 ton makrolider for gruppbehandling av djur och gissningsvis anvinds den stora
huvuddelen till slaktsvin. Da Sveriges prevalens av makrolidresistenta campylobacter i gris
och kycklingkott antagligen dr ldgre dn i Danmark sa bor antalet fall med makrolidresistenta
campylobacter kopplade till svenskt kott vara i paritet med det som beridknats i Danmark.

Genen ermB forekommer inte bara hos enterokocker, utan ocksa hos andra Gram-positiva och
Gram-negativa bakterier som t.ex. Listeria monocytogenes, Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus spp. och E. coli. Genen é&r ofta latt 6verforbar, och forekomst av ermB hos
bakterier som fororenar livsmedel utgor diarfor en indirekt fara genom att de kan fungera som
reservoar for resistensgener (150).

6.5. Glykopeptidresistens

6.5.1. Faroidentifiering

Glykopeptidantibiotika (vankomycin och teikoplanin) har fatt 6kad betydelse inom
intensivvarden under senare ar. Det viktigaste anviandningsomradet dr mot MRSA for vilka
vankomycin r ett av fa antibiotikum som kan anvindas. Glykopeptider anvinds ocksa mot
hoggradigt penicillinresistenta pneumokocker, enterokocker och Clostridium difficile. Under
1990-talet blev resistens mot glykopeptidantibiotika allt vanligare, framforallt hos E. faecium
och E. faecalis, sa kallade vankomycin (och teikoplanin-) resistenta enterokocker (VRE).
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Glykopeptidantibiotika hammar grampositiva bakteriers cellviggssyntes pa ett tidigare
stadium 4n betalaktamantibiotika. Vankomycinresistens orsakas framforallt av tva olika
grupper av gener, bendamnda vanA och vanB. Dessa kodar for enzymer som gor att
glykopeptiders bindningsstille i cellviggen modifieras. VanA-positiva isolat dr dessutom
resistenta mot teikoplanin. E. faecium med VanB idr den klart vanligaste typen av VRE hos
svenska patienter. VRE har pavisats hos kliniska savil som livsmedels- och djur isolat (7, 8,
168).

6.5.2. Firekomst i livsmedel"

Summering av tillgdngliga data

Enligt 6vervakningsprogrammen i Danmark, Nederldnderna, Kanada och USA sa dr andelen
glykopeptidresistenta E. faecalis fran not-, gris- och kycklingkott inte hdgre dn nagon procent.
Betydligt hogre andel VRE erhalls da vankomycin tillsitts till odlingsmediet vid analys av
livsmedel. En sadan studie fann att 36 % av importerade och 14 % av svenska frysta
kycklingfileér var positiva for VRE. Ingen VRE har hittills pavisats i frukt och gronsaker.

Animaliska livsmedel

Vid vankomycinselektiv analys av frysta kycklingfileér fran butik pavisades VRE i 14 % av
de svenska filéerna och i 36 % av filéerna producerade i annat land (62). En stor andel av de
positiva utlindska proverna kom fran samma anldggning varfor skillnaden mellan svensk och
utlandsk kycklingfilé ska tolkas med forsiktighet. I 6vervakningsprogrammet Svarm har under
2000-talet endast enstaka VRE patriffats i svensk slaktkyckling och ingen fran gris eller not. I
overvakningsprogrammen sker isolering av isolaten utan selektion mot glykopeptider. I
Sverige gors ocksa en parallell analys med vankomycin tillsatt i odlingsmediumet och da var
90 (27 %) av 339 prov fran kyckling positiva for vankomycinresistenta enterokocker (Svarm
2007). Samtliga 90 vankomycinresistenta isolat var E. faecium och av 19 undersokta isolat var
alla positiva for resistensgenen vanA. Denna andel VRE ir i paritet med tidigare ars
undersokningar med selektiv odling.

Vankomycinresistens har pavisats i upp till 1 respektive 3 % av enterokockisolaten fran
danskt not- och kycklingkott under senare ar i det danska 6vervakningsprogrammet
(Appendix, Tabell 2D). VRE pavisades inte i griskott under samma tid. Innan avoparcin
slutades anvédndas 1995 var andelen vankomycinresistenta E. faecium 70 % i dansk
slaktkyckling. Mycket lag prevalens av VRE fran kott rapporteras ocksa i de nationella
overvakningsprogrammen fran Nederldnderna, Kanada och USA (Appendix, Tabell 2D). Tre
E. faecium-isolat fran brasilianska kott- och mejeriprodukter var vankomycinresistenta, men
inga vanA- eller vanB-gener kunde pavisas (60). Utover Sverige ir det endast Norge som i
overvakningen redovisar resultat fran undersokningar med selektiv odling och ar 2002 var
91 % av proven fran norsk slaktkyckling VRE-positiva (121).

Vegetabiliska livsmedel

Ingen vankomycin- eller teikoplaninresistens pavisades i en studie som omfattade 39
enterokockisolat fran frukt och gronsaker i Spanien (1). Ingen resistens mot vankomycin
pavisades heller hos 247 E. faecium- och E. faecalis isolerade i USA och Mexiko ar 2002-
2003 fran framst candaloupemelon, sareptasenap, koriander, kal, broccoli och persilja (83,
84).
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6.5.3. Farokaraktiirisering

Enterokocker dr vanligt forekommande tarmbakterier och utgor en vanlig orsak till
vardrelaterade infektioner. De orsakar bland annat urinvégsinfektioner, blodforgiftning,
endokardit och bukabcesser. Enterokockerna &r naturligt resistenta mot flertalet antibiotika
vilket gor dem extra svarbehandlade och vankomycin ir ett av fa behandlingsalternativ. Den
okande anvindningen av vankomycin har medfort en selektion och sedan det forsta
rapporterade fallet med vankomycinresistenta enterokocker (VRE) 1988 sa har resistensen
spridit sig snabbt. I dag dar VRE ett stort problem hos édldre och patienter med nedsatt
immunforsvar. [ USA har andelen VRE pa nagra ar 6kat fran mindre dn 1% till pa vissa hall
20-30% (148). VRE utgor ett vixande problem dven i Europa med 2-5% av
normalbefolkningen som birare av VRE i magtarmkanalen (149). I Sverige blev VRE
anmalningspliktig ar 2000 och smittsparning blev obligatoriskt ar 2004. Under 2008
rapporterades drygt 600 inhemska fall av VRE vilket dr en mangdubbling jamfort med tidigare
ar. Orsaken till 6kningen dr vardrelaterad smittspridning vid specifika sjukhus i Stockholm,
Halland och Vistmanland. Fran majoriteten av rapporterade VRE-fall i Sverige under 2000-
talet har E. faecium med vanB isolerats medan VRE fran kyckling uteslutande varit positiva
for vanA. Ett antal undersokningar med molekyldrgenetiska metoder visar att de E. faecium
som infekterar ménniska inte #r identiska med de som isoleras fran djur. Sammantaget
indikerar detta att patienter i Sverige med VRE-infektion inte i forsta hand blivit smittade via
kyckling eller att glykopeptidresistensgenerna har 6verforts mellan de tva grupperna av VRE.
Den minskade forekomsten av VRE hos djur och livsmedel antas framst bero pa att
glykopeptiden avoparcin inte ldngre far anvéndas i tillviaxtframjande syfte till
livsmedelsproducerande djur. En dansk studie har dock visat att 4ven fem ar efter att
anvindandet av avoparcin upphort sa hade gardar dir avoparcin anvints betydligt hogre
prevalens av VRE jamfort med gardar dir avoparcin inte anvénts (72).

Vankomycin idr ett “’sista linjens” antibiotikum som anvénds for behandling av méanniskor med
infektioner orsakade av stafylokocker och enterokocker i situationer dir andra antibiotika, pga
resistensutveckling inte ldngre &dr verksamma. Ett sadant exempel 4r MRS A dir vankomycin
ar ett av fa antibiotikum som fungerar. Saledes skulle utbredning av vankomycinresistenta
MRSA fa extremt allvarliga medicinska konsekvenser. Kliniska MRS A-isolat med
vankomycinresistens forvirvad fran enterokocker har pavisats bland ett fatal isolat i USA och
Japan, men dessa har hittills aldig fatt nagon spridning, sannolikt pga att de har nedsatt
tillviaxthastighet (fitness) (25).
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7. Overforing och spridning av resistensgener

Enligt en studie av Corpet et al. (1988) (30) skulle de de flesta Enterobacteriaceae i var
magtarmkanal hérrora fran kontaminerade livsmedel. Vid passage genom tarmkanalen kan
dessa bakterier overfora resistensgener till humanpatogener. Exempelvis har horisontell
overforing av en resistensplasmid fran E. coli fran djur till E. coli i tarmen hos frivilliga
forsokspersoner pavisats (3). Aven dverforing av vanA fran E. faecium isolerade fran kyckling
till enterokocker i tarmen hos ménniska har pavisats pa liknande sitt (101). Overforing av
resistensgener fran E. coli till salmonella har bland annat pavisats i tarmkanalen hos kalkon
(129). Studier av Su (151) och Yan (179) tyder pa att E. coli och salmonella kan forviarva
plasmidburna betalaktamasgener i tarmkanalen hos minniska. Aven &verforing frin
mjolksyrabakterier till en patogen kan ske i mag- tarmkanalen. Exempelvis har éverforing till
E. faecalis av erm(B)-plasmider fran tva L. plantarum-stammar isolerade fran fermenterad
korv respektive opastoriserad ost nyligen pavisats i gnotobiotiska rattor (54, 79). Utbyte av
resistensgener mellan bakterier fran olika killor har dven pavisats i vatten, pa kokshanddukar,
skérbriador och i olika livsmedel som mj6lk och notkott (96, 162). Resistensgener kan bade i
tarmen och i olika livsmedel verforas fran en méngd olika bakterier till patogena bakterier. I
vilken omfattning livsmedel utgor spridningsvég for antibiotikaresistens dr dock svart att
uppskatta.

I méanga fall behover inte de patogena bakterierna ta upp nagon resistensgen utan den finns i
bakterien redan nér bakterien hamnar 1 livsmedlet. De flesta salmonella-infektioner hos
ménniska beror pa livsmedelsburen smitta. Flera utbrott av cefalosporinresistenta salmonella
(ESBL och AmpC) har forknippats med konsumtion av animaliska livsmedel, framforallt
kycklingkétt (13, 50, 169). En CTX-M-2-producerande S. Virchov-klon dterfanns genom hela
livsmedelskedjan och isolerades forutom fran belgiskt kycklingkott dven fran slaktkycklingar
och patienter som insjuknat 1 gastroenterit (13). I en amerikansk fallkontrollstudie, hade
patienter infekterade med multiresistenta AmpC-betalaktamasproducerande S. Newport
sannolikt konsumerat otillrickligt tillagade notkott- eller dggprodukter 1 storre utstrackning 4dn
kontrollgruppen (166). Importerat kycklingkott och danska dgg var viktiga smittkéllor for
infektioner orsakade av kinolonresistenta salmonella i en dansk studie med syfte att koppla
ihop salmonellos med livsmedel (65). Aven campylobacterios orsakas framforallt av
livsmedelsburen smitta. Korskontaminering med antibiotikaresistenta bakterier vid tillagning
har tidigare rapporterats (97, 117). En korskontamineringsmodell for privata kok fann att
campylobacter oftare fors over fran kycklingkétt till en sallad jamfort med salmonella (97).
Att kycklingkétt dr en viktig smittkélla for fluorokinolonresistenta campylobacter har pavisats
1 en rad epidemiologiska fall-kontrollstudier (5, 90, 146). Exponering for
fluorokinolonresistenta campylobacter och cefalosporin- och/eller kinolonresistenta
salmonella via livsmedel har saledes betydelse for kliniska infektioner orsakade av
campylobacter och salmonella med dessa resistensmonster.
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8. Koppling mellan biocider och antibiotikaresistens

Desinfektionsmedel (t.ex. klorhexidin, kvartdra ammoniumforeningar och triklosan) anvénds i
stor utstrickning inom livsmedelsindustrin och i hemmet for ytrengoring och desinfektion.
Aven andra antimikrobiella medel (t.ex. silverjoner) iterfinns pa senare tid i forpackningar,
kylskap, diskborstar m.m. Den 6kande anvindningen kan medfora resistens eller forhojd
motstandskraft mot dessa sa kallade biocider. Resistensmekanismen kan vara en effluxpump,
som inte bara transporterar ut biociden fran bakteriecellen utan dven andra dmnen, t.ex.
antibiotika, sa kallad korssresistens. Resistensplasmider kan ocksa innehalla gener som &r
involverade i okad talighet mot biocider (139). Ett exempel dr ESBL-utbrottet vid Uppsala
Akademiska sjukhus dir de orsakande bakterierna (klebsiella och E. coli) bar pa en stor
plasmid som forutom flera resistensgener ocksa hade gener kodande for 6kad talighet mot
kvartidra ammoniumforeningar (den aktiva substansen i manga desinfektionsmedel) (137).
Detta innebér att exponering for biocider, sdrskilt vid 1aga halter, ger ett selektionstryck for
biocidresistens och ddrmed ocksa en mojlighet till 6kad talighet mot vissa antibiotika, sa
kallad co-resistens. Anvidndandet av biocider kan indirekt selektera for antibiotikaresistens
genom att selektera for mindre kénsliga isolat. Det hir kallat ”clonal drift” har observerats
tidigare och kan ha paverkat t.ex. spridandet av den multiresistenta S. Typhimurium DT 104
vars forekomst 6kade i manga ldnder under 1990-talet (69). Mer data behovs for att kartligga
kopplingen mellan resistens mot biocider och antibiotika av klinisk relevans (58, 120, 163).
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9. Riskhanteringsatgérder

Som framgatt tidigare sa dr det stora virden bade ekonomiskt och i méanskligt lidande som
paverkas nir sjukdomsframkallande bakterier blir antibiotikaresistenta. For mer 4n tio ar
sedan beridknades kostnaden for behandling av infektioner orsakade av resistenta
mikroorganismer i USA uppga till mellan 4 — 7 miljarder dollar per ar (82).
Folkhilsokonsekvenserna av antibiotikaresistenta bakterier i livsmedel har internationellt
studerats i formen av riskvérderingar (4, 53, 77). Epidemiologin dr mycket komplex och stor
osidkerhet rader kring flera viktiga steg i kedjan fran djur till ménniska. Till exempel finns
inget direkt linjart samband mellan anvinding av olika antibiotika till djur och férekomst av
antibiotikaresistens i olika typer av livsmedel. Information om hur ofta olika typer av
resistensgener 6verfors fran sadana bakterier till sjukdomsframkallande bakterier saknas
ocksa. Dirfor finns det en stor variation och osékerhet i hur omfattande risken dr for
folkhilsan. Da dataunderlag och riskvérderingsmodeller blir allt bittre sa kommer vi
framledes att fa sidkrare uppskattningar som kan ligga till grund for rikshanteringsatgirder.
Riskhanteringsatgéirder som syftar till minskad 6verforing av antibiotikaresistensgener via
livsmedel bor grunda sig pa orsaken till antibiotikaresistens och pa hur livsmedel blir
kontaminerade av antibiotikaresistenta bakterier. De tva visentligaste faktorerna som paverkar
forekomst dr anvindandet av antibiotika och spridning av resistenta bakterier och
resistensgener . Utdver eliminering av onddig och felaktig anvdndning av antibiotika till
livsmedelsproducerande djur visar bl.a. svenska erfarenheter att behovet av antibiotika kan
minskas kraftigt genom gott smittskydd, god skotsel och program for kontroll av annars
vanligt forekommande infektionssjukdomar. Dessa atgéirder har som positiv sidoeffekt att
spridningen av resistenta bakterier ocksa minskas. Begriansningar av rent veterinirmedicinsk
anvandning av antibiotika, dvs anvidndning for att behandla sjukdomar hos djur, kan i
avsaknad av alternativ och forebyggande atgérder leda till 6kad sjuklighet och dddlighet och
alltsa paverka djurskydd och ekonomi negativt.

Da antibiotikasresistensgener ér oskiljaktigt kopplade till mikroorganismer, bade patogena
och apatogena, sa dr god hygien ldngs hela livsmedelskedjan av storsta betydelse. Genom att
vidta atgdrder som minskar problemen med zoonotiska bakterier som t.ex. campylobacter,
salmonella, VTEC och yersinia sa minskar samtidigt problemen med antibiotikaresistens.
Firre ménniskor blir sjuka och dirmed minskar ocksa behovet av antibiotikabehandling. Vid
bedomning av atgird syftande till att minska antalet fall av en livsmedelsburen smitta bor
saledes ocksa konsekvensen for antibiotikaresistens vigas in. Traditionellt har Sverige i detta
sammanhang framst arbetat med att fa de livsmedelsproducerande djuren fria fran zoonotiska
bakterier. I andra ldnder, dir USA kanske ir det tydligaste exemplet, fokuseras det mer pa
sjdlva slaktprocessen — att fa kottet fritt fran levande zoonotiska bakterier. En sadan atgird ar
dekontaminering och tidigare har kemisk dekontaminering dominerat men under senare ar har
intresset for metoder som bygger pa t.ex. elektricitet, anga, UV-ljus och ultraljud okat. Ett
annat exempel dr anvdndandet av fager och nyligen har FDA (amerikanska livsmedels- och
lakemedelsmyndigheten) godkint anvindandet av fager mot listeria i lax och fager mot VTEC
i notkott. Antibiotikaresistenta mikroorganismer kan ldngs hela livsmedelskedjan bli direkt
eller indirekt 6verforda fran ménniskor till livsmedel. Saledes &r bra hygien av stor vikt.

En speciell riskhanteringsfraga dr om sérskilda rekommendationer bor inforas for birare av
MRSA som bereder mat till patienter med 6kad risk for MRS A-infektion.
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10. Kunskapsluckor

Det rader stor enighet om att 6kningen av antibiotikaresistens som skett de senaste
decennierna beror pa anvindning av antibiotika till bade ménniskor och djur och pa brister i
hygien. Enighet rader ocksa kring att huvuddelen av resistensproblematiken inom
humansjukvarden &r kopplad till anviddning av antibiotika till médnniskor och spridning av
infektioner mellan ménniskor. Mindre enighet rader ddremot om hur mycket av
resistensproblematiken inom humansjukvarden som beror livsmedelsburen
antibiotikaresistens.

For att virdera livsmedel som spridningsvig for antibiotikaresistens krivs kunskap om
forekomst av resistensgener hos livsmedelburna bakterier. For svenska animaliska livsmedel
har vi mest kunskap om MRSA, VRE och makrolid- och fluorokinolonresistenta
campylobacter. Mindre kunskap har vi om fluorokinolonresistenta och/eller ES- och AmpC-
betalaktamasproducerande E. coli och salmonella i svenska livsmedel. Kunskapen om
forekomst av antibiotikaresistens hos svenska djur dr dock god genom
overvakningsprogrammet SVARM. Endast avseende VRE, och i begrinsad omfattning
salmonella har svenska studier gjorts pa importerade eller inforda livsmedel. Bade i Sverige
och internationellt dr kunskapen om forekomst av antibiotikaresistensgener i bakterier fran
vegetabilier och dricksvatten nistan obefintlig.

Om framtida studier finner en mycket lag prevalens av antibiotikaresistenta bakterier i bade
svenska och utldndska livsmedel sa tyder det pa att livsmedel bidrar mycket lite till
resistensproblematiken pa humansidan. Skulle ddremot prevalensen for nagon typ av
antibiotikaresistens vara betydande i livsmedel betyder detta inte nodvindigtvis att de orsakar
problem hos ménniskor. Manga studier beskriver forekomst av antibiotikaresistenta bakterier i
livsmedel utan att resistensgenerna blivit karakteriserade. Genom att karakterisera
resistensgenerna och de overforbara genetiska elementen som de ofta sitter pa och jamfora
dessa med motsvarande fran patientisolat sa kan livsmedlets betydelse for
antibiotikaresistensproblem inom sjukvarden bli béttre.

Uppstar situationen att prevalensen av resistens i livsmedel dr betydande och att
resistensmekanismen &r identisk med vad som patriffas hos sjuka méanniskor sa kan en
riskvirdering goras for att uppskatta vilka konsekvenser antibiotikaresistena bakterier i
livsmedel har for sjukvarden eller mer specifikt; i vilken omfattning orsakar de via livsmedel
till ménniska overforda antibiotikaresistenta bakterier problem vid antibiotikabehandling.

Riskvirdering dr ett vetenskapligt verktyg som svarar pa en av riskhanterare definierad
riskfraga. Denna fraga specificerar den mikrobiologiska faran som ska virderas och ocksa
konsekvenserna, t.ex. vad blir foljderna for terapisvikt p.g.a. makrolidresistenta
campylobacter. Det forsta steget i en riskvirdering ar att definiera faran (Hazard
identification). For antibiotikaresistens kan detta t.ex. vara vankomycinresistenta E. faecium,
kinolonresistenta campylobacter, multiresistenta salmonella, andra alternativ dr forekomst av
en resistensgen t.ex. blacmy-2 (cefalosporinresistens).

Nista steg i riskvarderingen dr exponeringsuppskattning. Enklast berdknas bara forekomsten
av faran steget innan konsumtion men da férlorar man mojligheterna till att modellera
konsekvenserna av en riskhanteringsatgird nagonstans langs jord-till bord kedjan. I en
riskvirdering som studerade folkhidlsokonsekvenserna av anvindandet av makrolider till
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livsmedelsproducerande djur anvidndes exponeringsmodellen i Fig. 4 (77). Prevalens och
halter fran féregaende modul (box) dr ingangsvirdena till ndsta modul i kedjan.

Konsekvenserna av att fortdra den definierade faran beskrivs i farokarakteriseringen.
Konsekvens kan handla om bade gradering av sjukdom (severeness) och varaktighet. Detta
paverkas i stor utstrackning av dos-respons sambandet ddr man forsoker forutspa
konsekvenserna vid olika doser av faran.

Det sista steget i riskvirderingen idr riskkarakteriseringen déar exponeringsuppskattning och
farokarakterisering integreras for att fa en samlad virdering av risken. Riskvérderingen kan
vara kvalitativ eller kvantitativ men bada foljer samma process. En kvalitativ riskvirdering
bedommer risken i termer av ord sasom lag, medium och hog i stéllet for numeriska virden.

Vilken kunskap som behovs for riskvirdering dr beroende pa hur riskanalysfragan formuleras.
Om riskvirderingen fokuserar pa sjilva resistensgenen istillet for pa en resistent bakterie sa
behovs data om i vilken omfattning resistensgenen overfors mellan mikroorganismer i mag-
tarm kanalen. Data om detta dr i dagsldget mycket begriansad vilket 6kar osdkerheten. For
riskvirdering av en antibiotikaresistent mikrorganism sa kan redan gjorda riskviarderingar
anvindas genom att byta ut forekomst av den aktuella mikroorganismen mot
antibiotikaresistenta dito. Detta medfor dock generaliseringen att bada bakterietyperna beter
sig pa samma sitt ldngs livsmedelskedjan. For att bedoma effekten av fordandrad forbrukning
av antibiotika i primérproduktionen kridvs nya modeller for sambandet mellan
antibiotikaférbrukning och utveckling av resistens. Inte minst behovs béttre kunskap om co-
selektion, dvs nir en typ av antibiotika gynnar forekomts ocksa av resistens mot andra
antibiotika.
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Aktuellt antibiotika ges till
livsmedelsproducerande djur

|

Resistenta bakterier uppstar

|

Resistenta bakterier limnar garden

l

Resistenta bakterier finns pa slaktkroppen

|

Resistenta bakterier finns i produkterna
1 livsmedelsbutikerna

|

Smittad produkt hanteras/tillagas felaktigt
och konsumeras

|

Konsumenten blir siuk

|

Patienten behandlas med aktuellt
antibiotika

Antibiotikabehandling misslyckas

Figur 4. Exempel pa en hiandelsekedja som leder till att en patient inte svarar pa
antibiotikabehandling p.g.a. att samma typ av antibiotika ocksa anvénts till
livsmedelsproducerande djur.
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11. Slutsatser

Bakterier med forvirvad antibiotikaresistens dr ett stort globalt folhdlsoproblem, som
forutom ett okat méanskligt lidande orsakar stora ekonomiska kostnader for sjukvarden och
sambhdllet.

Problemet med antibiotikaresistens dr dynamiskt och paverkas av hur forbrukningen av
olika antibiotika fordndras med tiden och av alla faktorer som gynnar spridning av
bakterier mellan djur och i livsmedelskedjan. En 6kande globalisering medfor en snabbare
spridning av bakterier med nya resistensegenskaper.

Livsmedel utgor en spridningsvég for antibiotikaresistenta patogena och apatogena
bakterier. Overforing av resistensgener mellan olika typer av bakterier kan forutom i mag-
tarm kanalen hos djur och ménniskor ocksa ske i t.ex. livsmedel.

I dag har vi inte tillricklig kunskap for att sikert bedoma risken forknippad med olika
typer av livsmedelsburen antibiotikaresistens.

De fa svenska studier som har gjorts pekar mot att forekomsten av antibiotikaresistenta
bakterier i svenskproducerade livsmedel &r betydligt ldgre jamfort med livsmedel
producerade i manga andra ldnder.

Kunskap om forekomsten av resistenta bakterier mot i riskprofilen behandlade antibiotika
ar ganska ojamn. Kunskapen om forekomst av antibiotikaresistens hos svenska djur ar
god. Avseende svenska animaliska livsmedel har vi mest kunskap om forekomst av
MRSA, VRE och makrolid- och fluorokinolonresistenta Campylobacter spp.. Mindre
kunskap har vi om fluorokinolonresistenta och/eller ES- och AmpC-
betalaktamasproducerande E. coli och Salmonella spp. i svenska livsmedel. I vilken
omfattning bakterier fran importerade eller inférda livsmedel, sérskilt vegetabilier,
innehaller antibiotikaresistenta bakterier har vi mycket lite kunskap om.

Tredje generationens cefalosporiner dr en mycket viktig antibiotikaklass. Resistens mot
cefalosporiner orsakade av ESBL-producerande Enterobacteriaceae inom sjukvarden &r
ett vixande problem och forra aret rapporterades knappt 3000 fall i Sverige.

I livsmedel forekommer cefalosporinresistenta (ESBL) Enterobacteriaceae framst i
kycklingkott producerat bade i och utanfor EU. I Sverige har dnnu inget ESBL-isolat
patriffats hos svenska djur och livsmedel.

Det ar oklart vilken betydelse livsmedel har som spridningvég fér ESBL-producerande
bakterier. Att ESBL-generna oftast sitter pa litt verforbara genetiska element 6kar risken
att livsmedel utgor en viktig smittvig.

Anatalet MRSA birande personer har 6kat i Sverige under de senaste aren och numera
rapporteras en majoritet av fallen fran miljoer utanfor sjukvarden.

MRSA har internationellt pavisats i kott och mjolkprodukter men livsmedel anses inte

vara en vasentlig spridningsvig for MRS A utan direktkontakt mellan ménniskor dr den
vanligaste smittvigen.
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En icke-human typ av S. aureus (CC398) har forvérvat meticillinresistens och dr numera
mycket vanlig bland livsmedelsproducerande djur och i kott pa kontinenten. Direktkontakt
med smittade djur anses vara den viktigaste smittviagen for CC398.

Fluorokinoloner &r ett viktigt antibiotikum mot livsmedelsburna infektioner som t.ex.
campylobacterios, salmonellos och shigellos.

Andelen fluorokinolonresistenta campylobacter fran svenska livsmedel (kyckling) dr
nagra procent medan andelen resistenta salmonella dr mycket 1ag.

For humansjukvarden dr makrolider en viktig antibiotikagrupp. Andelen
makrolidresistenta campylobacter fran bade patienter och livsmedelsproducerande djur har
varit stabil under flera ar och ligger pa nagon procent i Sverige.

VRE ir ett allvarligt problem inom sjukvarden

Forbudet mot glykopeptiden avoparcin har kraftigt reducerat férekomsten av VRE inom
EU men resistensegenskapen finns i lagt antal hos bl.a. slaktkyckling i Sverige och i andra
lander.

Mojligheten finns att livsmedelsproducerande djur och livsmedel utgor en mycket liten
killa for bade de van-gener och de enterokocker som orsakar problem hos ménniska.

Antibiotikaresistens hos vegetabiliska livsmedel har pavisats och resistensmonstret &r inte
olikt det hos animaliska livsmedel. Kunskapen om prevalens av antibiotikaresistens i
svenska, inforda och importerade vegetabilier &dr liksom i vatten bristfillig.



12. Rekommendationer

Trots begrinsningen till resistens mot fem antibiotikaklasser sa r riskprofilen att betrakta som
en Oversikt av omradet och darfor bor verkstillandet av nagra av nedanstaende
rekommendationer foregas av en fordjupad litteraturstudie.

e [ svenska dvervakningsprogrammet for livsmedelsburen antibiotikaresistens bor foljande
resistenstyper och bakterier lyftas upp, i prioritetsordning (nya data kan dock leda till
behov av en omprioritering):

o ES- och AmpC-betalaktamasproduktion hos E. coli och salmonella
o Plasmidburen fluorokinolonresistens hos E. coli och salmonella

o Makrolid- och fluorokinolonresistens hos campylobacter

o Vankomycinresistens hos enterokocker (VRE)

® Monitorering av antibiotikaresistens i livsmedel bor inte begrinsas till inhemskt
producerade livsmedel.

e Till skillnad fran de flesta animaliska livsmedel sa konsumeras vegetabiliska livsmedel
ofta utan foregaende upphettning. Detta medfor att en hogre andel av bakterierna i
vegetabiliska livsmedel hamnar intakta i mag-tarm kanalen. Av detta skél rekommenderas
att monitorering av antibiotikaresistens i livsmedel dven inkluderar frukt och gronsaker.

e For okad kunskap om livsmedels roll som spridningsvig av resistensgener till bakterier
hos ménniskor bor resistensgener hos livsmedelsburna mikroorganismer karakteriseras
och jamforas med resistensgener hos bakterier isolerade fran patienter.

e Samarbete mellan berérda myndigheter (SLV, SVA, Strama VL, SMI, Strama,
Socialstyrelsen, Naturvardsverket) bor initieras for att bittre belysa och uppmirksamma
problematiken kring livsmedelsburen antibiotikaresistens.

e Ett arbete som syftar till att sétta grianser for vilken prevalens av olika typer av

antibiotikaresistens i vara livsmedel som ir acceptabel, dvs da inga vidare
riskhanteringsatgirder behover vidtas, bor paborjas.
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APPENDIX Tabell 2A-2D. Prevalensdata fran nationella 6vervakningsprogram (27, 34, 109, 118, 131) och EFSA (42, 44)

Appendix Tabell 2A. Cefalosporin, 3e generationens. Exempel: Ceftiofur (Cefotaxime for Nederldnderna)

KYCKLINGKOTT NOTKOTT GRISKOTT
E. coli salmonella E. coli salmonella E. coli salmonella
. lokalt import lokalt import lokalt import lokalt import lokalt import lokalt import

Land Ar %R (n) %R (n) %R (n) %R (n) %R (n) %R (M) %R Mm) %R (n) %R (n) %R (n) %R Mm) %R (n)
Danmark 2003 1 (153) 0Q22) - 0(35) 0(161) 0 (31) - - 0(123) - 0(51) 0(42)

2004 0(216) 0(93) - 0(59) 0 (196) 3 (39) - - 0(178) 0(10) 0(13) 0(64)

2005 - - - 0(25) - - - 0(8) - - 0(94) 0(52)

2006 <1 (534) 8 (550) - 0(25) - - - - - - 0 (64) 037
Neder- 2003 4 (361) - 2 (143) - 0(153) - 0(13) - 029 - 0 (15) -
linderna

2004 2 (1441) - 11 (112) - 2 (166) - 04 - 04 - 0() -

2005 11 (115) 4 (110) 12 (25) - 3 (34) - 0(3) - 0(13) - 0(5) -
Osterrike 2003 0 (34) - 0(24) - 0 (40) - - - 0 (56) - - -
Kanada 2003 21+43 (136+112) - 12+50 (26+28) - 3+1 (100+84) - - - 242 (91+61) - - -
ON+QC 2004 25+40 (150+158) - 46+40 (55+52) - 142 (190+137) - - - 2+4 (198+108) - - -

2005 21+30 (145+142) - 15+15 (26+26) - 0+1 (184+126) - - - 243 (179+78) - - -

2006 - - - - - - - - - - - -

2007 26+18 (157+128) - 1149 (172+113) - 0+1 (187+147) - - - 1+0 (172+64) - - -
USA 2003 10 (369) - 25 (83) - <1 (311) - 40 (10) - 1(218) - 20 (5) -

2004 7 (400) - 25 (157) - 2 (338) - 14 (14) - <1 (232) - 0(11) -

2005 11 (393) - 21 (153) - 3(316) - 0(8) - 2 (205) - 0(9) -

Anvinda brytpunkter: >1 pg/ml (E. coli), >2 pg/ml (Salmonella). Cefotaxime >0.25 pg/ml (E. coli), >0.5 pg/ml (salmonella) Nederldnderna 2005; >1 ug/ml (E. coli
och salmonella) Nederldnderna 2004, 2003. Lokalt, lokalt producerat kétt; import, importerat kott; %R, andelen resistenta isolat; N, totalantal isolat; -, inte testat eller
inte tillgéingliga data; ON, Ontario; QC, Québec. Salmonella Enteritidis kycklingkott Danmark, Osterrike; S. Typhimurium not- och griskott Danmark, S. Java

Nederlidnderna, Salmonella spp. Kanada och USA. Preliminira data for Kanada 2007.
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Appendix Tabell 2B. Fluorokinolon. Exempel: Ciprofloxacin

KYCKLINGKOTT NOTKOTT GRISKOTT
E. coli salmonella Campylobacter coli E. coli salmonella E. coli salmonella
Campylobacter jejuni
lokalt import lokalt import lokalt import lokalt import lokalt import lokalt import lokalt import
Land Ar %R (n) %R (n) %R (n) %R (n) %R (n) %R (n) %R (n) %R (n) %R (n) %R (n) %R (n) %R (n) %R (n) %R (n)
Danmark 2003 10 (175) - - - - - <1(192) - - - 2 (123) - 6(51) -
3(77) 8 (12)
2004 6 (216) 26 (93) - 58 (59) 22 (9) 65 (52) 0 (196) 3(39) - - 4(178) 0 (10) 0(13) 8 (64)
3(103) 48 (101)
2005 - - - 40 (25) 40 (5) 58 (24) - - - 0(8) - - 1(94) 2(52)
5(76) 41 (86)
2006 8 (534) 28 (550) - 24 (25) - - - - - - - - 2 (64) 5@37)
Nederlan 2003 3(361) - 0(143) - - - 0 (153) - 0(13) - 0(29) - 0 (15) -
derna - -
2004 4 (144) - 0(112) - 70 (55) - 0 (166) - 04 - 0(24) - 0(7) -
40 (104) -
2005 30 (115) 68 (110) 24 (25) - 57 (37) 47 (30) 9(34) - 03) - 0(13) - 0(5) -
47 (70) 39 (30)
Belgien 2005 3 (148) - 0 (>10) - 42 91) - 1 (238) - - - 1 (86) - 0 (>10) -
2006
Osterrike 2003 38 (34) - 4(24) - 25 (57) - 3 (40) - - - 7 (56) - - -
53 (68) -
Kanada 2003 242 - 0+0 (26+28) - 4+3 (78494) - 0+1 (100+84) - - - 0+0 (91+61) - - -
(136+112)
ON+QC 2004 1+5 - 0+0 (55+52) - 0+0 (140+58) - 1+1 (190+137) - - - 0+2 (198+108) - - -
(150+158)
2005 1+2 - 0+0 (26+26) - 0+0 (13+14) - 0+0 (184+126) - - - 0+1 (179+78) - - -
(145+142) 0+0 (100+86) -
2006 - - - - - - - - - - - - - -
2007 343 - 0+0 (172+113) - 6+43 (17+14) - 1+0 (187+147) - - - 140 (172+64) - - -
(157+128) 0+5 (97+44) -
USA 2003 4 (396) - 1(83) - 14 (467) - 1(311) - 0 (10) - <1 (218) - 0(5) -
2004 8 (400) - 0 (157) - 15 (706) - 2(338) - 0(14) - 1(232) - 0(11) -
2005 11 (393) - 1(153) - 19 (554) - 6 (316) - 0(8) - 5(205) - 0(9) -

Anvinda brytpunkter: >0.03 pg/ml (E. coli) (>0.06 pg/ml Nederldnderna 2005), >0.06 pg/ml (salmonella), >1 pg/ml (campylobacter); >2 ug/ml (E. coli, salmonella
och campylobacter) Nederlidnderna 2003, 2004. Lokalt, lokalt producerat kott; import, importerat kott; %R, andelen resistenta isolat; N, totalantal isolat; -, inte testat
eller inte tillgéingliga data; ON, Ontario; QC, Québec. Campylobacter spp. Kanada 2004, Belgien och USA. Salmonella Enteritidis kycklingkott Danmark, Osterrike;
S. Typhimurium not- och griskétt Danmark, S. Java Nederldnderna, Salmonella spp. Belgien, Kanada och USA. Preliminira data for Kanada 2007.

55



Appendix Tabell 2C. Makrolid. Exempel: Erytromycin

KYCKLINGKOTT NOTKOTT GRISKOTT
Enterococcus faecalis Campylobacter coli Enterococcus faecalis Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium Campylobacter jejuni Enterococcus faecium Enterococcus faecium
lokalt import lokalt import lokalt import lokalt import
Land Ar %R (n) %R (n) %R (n) %R (n) %R (n) %R (n) %R (n) %R (n)
Danmark 2003 28 (40) - - - 6 (95) - 5(78) -
20 (70) 23 (22) 077 0(12) 3(62) - 7 (45) -
2004 34 (74) 33 (40) 33(9) 12 (52) 4 (120) 0(28) 9 (160) 8 (12)
24 (173) 39 (69) 0(103) 4 (101) 5(83) 26 (19) 21 (52) -4
2005 - - 0(5) 17 (24) - - - -
- - 1 (76) 2 (86) - - - -
2006 11 (180) 36 - - - - - -
21 (306) (317) - - - - - -
40
(351)
Nederlind 2003 33 (197) - - - 12 (130) - 11 (54) -
erna 35 (116) - - - 9 (102) - 30 (30) -
2004 42 (24) - 0(104) - 13 (130) - 2 (61) -
57 (42) - 7 (55) - 11 (46) - 18 (17) -
2005 42 (173) - 8 (37) 20 (30) 9(77) - 12 (42) -
34 (53) - 3 (70) 19 (30) 7 (30) - 18 (11) -
Osterrike 2003 75 (36) - 28 (57) - 3(31) - 10 (79) -
67 (21) - 12 (68) - 11 (19) - 5@37) -
Kanada 2003 - - 9+22 (78494) - - - - -
ON+QC 2004  40+46 (158+162) - 7+16 (140+158) - - - - -
2005 44442 (138+137) - 31+7 (13+14) - - - - -
67+64 (6+11) - 1+14 (100+86) - - - - -
2006 - - - - - - - -
2007 40448 (154+126) - 0+29 (17+14) - - - - -
50420 (4+5) - 2+5 (97+44) - - - - -
USA 2003 31 (466) - 2 (469) - 8 (432) - 7 (426) -
2004 17 (466) - 3 (706) - 7 (448) - 9 (404) -
2005 23 (457) - 3 (554) - 7 (447) - 7 (409) -

Anvinda brytpunkter: >4 ng/ml (Enterococcus spp., C. jejuni), >16 ng/ml Campylobacter spp. och C. coli; >16 ng/ml C. jejuni Nederldnderna 2004, 2003. Lokalt,
lokalt producerat kott; import, importerat kott; %R, andelen resistenta isolat; N, totalantal isolat; -, inte testat eller inte tillgdngliga data; ON, Ontario; QC, Québec.
Enterococcus spp. och Campylobacter spp. Kanada 2004 och USA. Preliminira data for Kanada 2007.
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Appendix Tabell 2D. Glykopeptid. Exempel: Vankomycin

KYCKLINGKOTT NOTKOTT GRISKOTT
Enterococcus faecalis Enterococcus faecalis Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium Enterococcus faecium Enterococcus faecium
lokalt import lokalt import lokalt import
Land Ar %R (n) %R (n) %R (n) %R (n) %R (n) %R (n)
Danmark 2003 0 (40) - 0(95) - 0 (78) -
3(70) 0(22) 0(62) - 0 (45) -
2004 0(74) 0 (40) 0 (120) 0(28) 0 (160) 0(12)
1(173) 0(69) 1(83) 0(19) 0(52) -4
2005 - - - - - -
2006 1 (180) 0@317) - - - -
2 (306) 1 (351) - - - -
Nederldnder 2003 1 (197) - 0 (130) - 0 (54) -
na 0(116) - 0(102) - 0 (30) -
2004 0(24) - 1 (130) - 0(61) -
0(42) - 0 (46) - 0(17) -
2005 1(173) - 077 - 0(42) -
6 (53) - 0(30) - 0(11) -
Osterrike 2003 3(36) - 731 - 1(79) -
10 21) - 26 (19) - 5@37) -
Kanada 2003 - - - - - -
ON+QC 2004 0+0 (158+162) - - - - -
2005 0+0 (138+137) - - - - -
0+0 (6+11) - - - - -
2006 - - - - - -
2007 0+0 (154+126) - - - - -
040 (4+5) - - - - -
USA 2003 0 (466) - 1(432) - 0 (426) -
2004 0 (466) - 1 (448) - <1 (404) -
2005 0 (457) - 0 (447) - <1 (409) -

Anvinda brytpunkter: >4 pg/ml; >16 pg/ml Nederldnderna 2004, 2003. Lokalt, lokalt producerat kott; import, importerat kott; %R, andelen resistenta isolat; N,
totalantal isolat; -, inte testat eller inte tillgingliga data; ON, Ontario; QC, Québec. Enterococcus spp. Kanada 2004 och USA. Preliminira data for Kanada 2007.
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