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Sammanfattning

I takt med att allt mer antibiotika anvinds och att vérlden blir allt mer globaliserad 6kar och
sprids antibiotikaresistensen. Djurhallningen 1 vérlden kantas av stressgivande miljoer som for
sma utrymmen och for ménga djur per yta. Det far djuren att drabbas av infektioner som vi
botar med antibiotika. Antibiotika anvénds dven inom djurhéllning 1 tillvixtfrimjande syfte
och for att forebygga sjukdom och minska stress.

Denna fel- och 6verbehandling av antibiotika i kombination med att vi anvinder samma sorts
antibiotika inom human sjukvéard som inom djurhéllning gor att véra livsmedelsproducerande
djur utgdr en smittorisk for resistenta bakterier som hotar att néd oss via bland annat
livsmedelskedjan. I och med att djuren medicineras via tilldgg i foder och vatten och att upp
till 90% av antibiotikan foljer med fekalierna ut, sprids resistensen i naturen da stor del av
fekalierna distribueras pé jordbruksdkrar 1 fertiliserande syfte. Det 6kar pd spridningsrisken
samt utgor ytterligare en risk for oss nér vi dter grodorna. Fran akvakulturer hamnar ungefar
80% av antibiotikan 1 det omgivande vattnet och i sedimentet och kan dérifrén spridas till
havets mikrober, vidare till fisk- och skaldjurspatogener och sedan till terrestra bakterier.

Atgiirder till dessa problem innefattar att minska spridningen och forhindra uppkomsten av
resistenta bakterier. Man bor forska fram fler antibiotika exklusivt for en sektor, 1 forsta hand
vaccinera och nidr man maste anvinda antibiotika bor det vara en smalspektrumsvariant. Man
maste ocksa forbittra den globala djurhallningsstandarden, sa att risken for spridning minskar
vid resor och handel. Det kriavs ocksé ett 0kat kunskapsldge och ett gemensamt internationellt
samarbete for minskad och mer restriktiv antibiotika-anvéndning.

Inledning

Antibiotikaresistens &r ett problem som véxer sig allt storre. I dagslidget finns det bakterie-
infektioner som trotsar all antibiotika vilket paverkar oss alla, lokalt som globalt, med hogre
vardkostnader, langre behandlingstider och hogre dodlighet. I takt med att fler antibiotika
blivit verkningsldsa har nya antibiotika utvecklats 1 hopp om att kunna behandla de resistenta
bakterierna.

Dagens antibiotika upptéacktes 1929 och anvéndes till ménniskor for forsta gdngen 1941
(Abraham ef al. 1941), medan den inom animalsektorn har antibiotika anvénts sedan 60 ar
(Kemper 2008). Dagens djurhéllning 1 véarlden kantas for vinstintressets skull, av sma
utrymmen och stor antibiotikaanvindning, i ménga fall i tillvixtframjande syfte. Antibiotika-
resistens varnades for redan 1945 men trots det har inte mycket hént, férutom att forsoka
skapa nya antibiotika. Nufortiden utvecklas och introduceras det mycket fa nya anti-
mikrobiella ldkemedel pad marknaden och det ar ett allvarligt problem. Om flera antibiotika
blir ineffektiva pa grund av resistenta bakterier har vi snart inget forsvar mot dessa bakterier
kvar, vilket gor att sjukdomar som idag inte &r ett problem kan bli letala 1 framtiden. WHO
(2007a) anser darfor att antibiotikaresistens dr ett av nutidens allvarligaste folkhélsoproblem.

Med det hdr som bakgrund vill jag med den hir artikeln ta reda pé hur dalig djurhallning kan
leda till antibiotikaresistens, vad vi kan och bor gora for att forhindra antibiotikaresistensens
uppkomst och spridning samt hur vi ska minska resistensrisken och méngden antibiotika men
samtidigt kunna behalla levnadsstandarden for oss och vér boskap?



Antibiotika

Liakemedel som ar verksamma mot bakterieinfektioner kallas for antibiotika. Dessa mediciner
forstor prokaryota celler utan att inverka pa eukaryota celler.

Dagens antibiotika upptéacktes 1928 av Alexander Fleming da han observerade att en
bakteriekultur (Staphylococcus aureus) himmats av blamoglet Penicillium notatum (Fleming
1929). Detta penicillin gavs for forsta gangen till en ménsklig patient 1941 (Abraham ef al.
1941) och kom att anvindas flitigt under andra virldskriget (Gustafson 1997). Veterinérer
borjade anvinda antibiotika under samma artionde (Gustafson 1997), men inom djur-
hallningen bdrjade man inte anvénda antibiotika pé allvar f6rrén 1 borjan av 1950-talet
(Kemper 2008).

Antibiotika som ldkemedel dr dock ingenting nytt. Redan 1 det gamla Egypten for 3500 ar sen
hyllades mdoglet for sina helande effekter och spéar av 2000 ar gamla tetracykliner har hittats 1
ménskliga skelett fran Nubien. Det tyder pé att ménniskorna at mat som innehdll antibiotika,
som till exempel mogligt brod (Basset 1980). Under 1900-talet har dock utvecklingen gatt
framét med framstillnngen av flera antibiotikagrupper per decennium (Tabell 1).

1942 uppticktes den forsta antibiotikaresistensen i och med att den tillgéngliga antibiotikan
blev mindre verksam (Appelbaum 2007) och dérfor skapades nya antibiotika for bdde humant
och animalt behov. Néir man sokte efter ett billigare substitut for vitamin B, (vitamin B,
frimjar bland annat bildandet av nukleinsyra och dérav tillviaxt i kroppen), genom att studera
foder med rester av fermenterade tetracykliner, fann man att antibiotikumet, forutom att
kontrollera smittspridning mellan djuren, 6kade viktuppgéngen for kycklingar, ndtkreatur och
svin, samt minskade méngden foder de behdvde innan de nddde upp till marknadsvikten. Man
mirkte sedan samma effekter hos andra antibiotika (Gustafson 1997). Fleming, som fick
Nobelpriset 1 fysiologi eller medicin 1945, varnade redan da for antibiotikaresistens 1 sitt
tacktal (Ingdahl 2012).

Det finns olika sitt for olika antibiotika att ta dod pa bakterier (Tabell 1), dir de mest anvdnda
grupperna av antibiotika for bdde djur och ménniskor ar -laktam (till exempel penicilliner
och cefalosporiner), tetracykliner, fluorokinoloner och folsyrahdmmare (exempelvis
trimetoprim/TMP och sulfonamider/SMX), dér B-laktam ar den storsta gruppen (Neu 1992).

Man kan dela in antibiotika i tva grupper: smal- och bredspektrumantibiotika. Smalspektrum-
antibiotika ar effektiva mot en specifik sorts bakterie medan bredspektrumantibiotika &r
effektiva mot ménga olika sorters bakterier. Smalspektrumantibiotika utgor dirmed en ldgre
risk for att resistens ska uppsta.



Tabell 1. Tidslinje for olika antibiotika och hur de verkar i bakterieceller. Artal: * = upptickt, ° = introduktion, ¢
= nér resistens hittades.

Verkningssitt for antibiotika Exempel pa Artal®®°
antibiotika
Hammar cellvaggssyntesen genom att fa bakteriens B-laktam 21928, 1938, °1945

transpeptidas att binda till fel enzymkomplex sa
bakterierna lyserar

Hammar folsyrasyntesen sa bakterierna inte kan SMX 21932, %1936, 1942
celldela

Hammar proteinsyntesen genom att binda till Tetracykliner 21944, 1952, 1950
ribosomens 30S-enhet s& aminoacyl-tRNA inte kan
binda

Hammar proteinsyntesen genom att binda till Makrolider 21948, *1951, °1955
ribosomens 50S-enhet s& aminoacyl-tRNA inte kan
binda

Hammar nukleinsyrasyntesen genom att blockera Fluorokinoloner 21961, ®1968, 1968
topoisomerasreaktionen sa fogningen av DNA-
strangarna gar sonder

Referenser: Faktatillagg till tabellen fran Neu 1992. Omritad efter Lewis 2013.

Hur anvinds antibiotika?

Antibiotika anvénds forutom inom humanvard dven for veterinirt bruk, djurhallning samt for
jordbruk och akvakulturer (Barbosa & Levy 2000). Till livsmedelsproducerande djur anvénds
antibiotika av flera anledningar: behandla och férhindra sjukdom, parasiter, svampar och
stress samt 1 tillvaxtfrimjande syfte, ddr alla sker genom tilldgg 1 foder och vatten (McEwen
& Fedorka-Cray 2002, Kumar et al. 2005, Shah et al. 2014). I Sverige forbjods antibiotika
som tillvaxtfraimjande medel redan 1986 medan det drdjde dnda till 2006 innan samma lagar
infordes for 6vriga EU (Cogliani et al. 2011). Resten av vérlden har inget forbud mot
tillvixtfrimjande antibiotika (Viswanathan 2006).

Statistik fran Jordbruksverket (2012) visar att forséljningen av antibiotika till djur 1 Sverige
har minskat fran ca 45 ton 1986 till 11,79 ton 2012. Jimfort med andra europeiska lander
ligger Sverige darfor bland de som anvinder minst antibiotika (Figur 1) (Grave 2010).
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Figur 1. Mingden veterindrantibiotika (tetracykliner, SMX, fluorokinoloner, makrolider,
B-laktam samt dvriga) som sélts 2007 i mg/kg biomassa av gris-, kyckling- och nétkreaturkott
som producerats plus estimerad vikt hos levande mjolkkor. Omritad efter Grave (2010).



Antibiotikaresistens

Nar man behandlar med antibiotika finns det alltid en risk att en del bakterier Gverlever. De
som Gverlever gor det eftersom de har en viss egenskap som gor dem motstandskraftiga —
resistenta.

Det finns tre sitt som bakterier kan forvirva resistents genom: spontana mutationer,
rekombination och transposition. Transposition innebar att DNA-segment omfordelas inom
genomet med hjdlp av transposoner — “hoppande gener”. Vissa specialiserade transposoner
kallas integroner och ar riktiga méstare pa att fdnga in nya gener. Rekombination ir
horisontell 6verforing ddr DNA fors over fran en bakterie till ndsta och det kan 1 sin tur skotas
pa tre sitt (Figur 2) (Levy 1998, Barbosa & Levy 2000):

» Konjugering — resistensgener (oftast plasmider - cirkuldra DNA-molekyler som finns
fritt 1 bakteriecytosolen) overfors via ett pilus (proteinrdr) fran en bakterie till en
annan. Detta kan ske bade inom och mellan bakteriearter (A).

» Transduktion — bakteriofager 6verfor resistensgener fran en bakterie till nésta.
Bakteriofager infekterar bakterier med sitt eget DNA. Bakterien replikerar virusets
DNA och far sitt eget DNA sonderstyckat. Nar nya fager sedan sitts ihop kan vissa
delar av bakteriens DNA komma med. Nér fagen med bakterie-DNA sedan infekterar
nésta bakterie kan den forsta bakteriens resistensgener overforas till den andra
bakterien (B).

» Transformation — upptag av fritt DNA frdn omgivningens doda bakterieceller.
Apatogena bakterieceller kan ta upp patogena DNA-strangar och sédeles bli patogena
bakterier (C).

I och med att en mottagare forvarvar nytt DNA via rekombination, fordndras dess genotyp
(och eventuellt fenotyp) och mottagaren blir ocksa resistent mot samma antibiotikum som
donatorn.
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Figur 2. Tre olika rekombinationssétt bakterier kan
forvdrva antibiotikaresistens genom: A) fa plasmider fran
en annan bakteriedonator, B) en bakteriofag tar med sig
genen fran en bakterie till nésta, C) ta upp 16st DNA frén
doda bakterieceller. Omritad efter Levy (1998).



Enligt Neu (1992), Levy (1998) och Wilke et al. (2005) finns det tre sétt for bakterier att vara
resistenta mot antibiotika (Figur 3):

» Forhindra att antibiotikan far tillgang till bindningsstéllet genom att dndra cellviggens
genomslépplighet eller anvinda effluxpumpar i cellviggen som aktivt pumpar ut
antibiotikan (A).

» Producera enzym som bryter ner eller fordndrar antibiotikan innan den nar fram till
sitt bindningsstille och dirfor inte kan binda (B).

» Forindra de proteiner antibiotikan ska binda till sa att ldkemedlet far svart att hitta
bindningsstéllet (C).

A) Effluxpump Antibiotikaresistens kan vara nedarvd,
vilket sker vertikalt, det vill sdga fran en
] ®e modercell till tva dotterceller, eller
forvarvad, vilket tillkommer horisontellt.
Om resistens mot ett antibiotikum ocksa
ger resistens mot andra antibiotikum med
samma verkningssétt kallas det kors-
resistens medan det kallas multiresistens
J om en bakteriestam blir resistent mot flera
Aa enzym antibiotika med olika verkningsséatt. Nar
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varandra, till exempel pd en plasmid, kallas
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Figur 3. Olika sétt bakterier kan vara resistenta pa: A) bromsas, av normal dosering vid
aktivt pumpa ut antibiotikan ur cellen, B) bryta ner behandling (EUCAST 2000).
antibiotikan med specifika enzym och C) kemiskt

dndra antibiotikan sd den inaktiveras. Omritad efter

Levy (1998).

En av anledningarna till att resistens uppkommit &r att samma typer av antibiotika anvénds
inom flera sektorer; till exempel inom badde human sjukvard och djurhllning (Barbosa &
Levy 2000). Antibiotikaresistens som uppkommer inom en sektor kan létt spridas vidare och
skapa problem i en annan. Antibiotikaresistens dr ocksé ett resultat av for mycket och fel
anviandning av antibiotika dér fel dos ofta skrivs ut for fel antal dagar. Ibland skrivs
antibiotika dven ut mot virala infektioner dér de inte alls har ndgon verkan (Barbosa & Levy
2000).

Spridning

Patogena bakterier som blivit resistenta dr en direkt fara for bAide ménniskor och djur eftersom
de inte dr behandlingsbara med antibiotika. Apatogena bakterier raknas dock inte som
ofarliga, utan som en indirekt fara eftersom resistensgener fortfarande kan overforas till
patogena bakterier (Wessels ef al. 2004). Antibiotikaresistenta apatogena bakterier som
hamnar 1 vdra mag- och tarmkanaler kan fora vidare sin resistens till var normala tarmflora.
Daérifrén kan generna via konjugering spridas till patogena bakterier 1 tarmarna som sedan kan
gora oss eller andra sjuka (van den Bogaard & Stobberingh 2000). Det &r vanligt att gram-
positiva bakterier Overfor resistenta gener till gram-negativa, men det dr ovanligt att det gér at
andra hallet (Neu 1992).



(Faglar, gnagare, insekter etc.) (Damm, vatten etc.)

Resistenta bakterier kan spridas mellan Vilda djur Natur
djur och méanniskor (sa kallad zoonos) A\
och né oss vid direktkontakt med djur

men ocksé indirekt via livsmedelskedjan

(Figur 4). Godslade vegetabilier och S
vatten utgor en risk och likasé
obehandlat eller felbehandlat kott

Akvakultur

kteri

[

Ny boskap Boskap Manniskor
(kontaminering vid slakt samt kors- och
aterkontaminering vid matlagning) . >( )
(WHO 2007b, Egerwiirn & Lindmark Foder Husdjur Frukt & gront
2009)_ Figur 4. Antibiotikaresistensens spridning och hur

de olika sektorerna paverkar varandra. Omritad
efter McEwen & Fedorka-Cray (2002).

Djurhallning

Vad hédnder nér djur blir stressade och dngsliga for att de bor och lever 1 en stressgivande
milj6? Stressgivande faktorer som tagits upp av Penny et al. (1981), Hsia & Wood-Gush
(1982), Petersen (1994), Schreder-Petersen & Simonsen (2001) och McEwen & Fedorka-
Cray (2002) ér bland annat:

For sma burar.

For manga djur pa for liten yta.

For liten utfodringsyta.

For fiberfattigt foder (djuren blir inte métta vilket skapar rastloshet och irritation).
Brist pa stimuli.

Sjukdom.

Kyla och virme.

Léanga transportstrackor.

Avvinjning frdn mamman (ungdjuren har tagits bort for tidigt frdn moderns mj6lk
och getts riktigt foder istéllet).
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Schrader-Petersen & Simonsen (2001) hénvisar till en stressmodell av Moberg (1985) som
visar att hog och stindig stressnivé bland djur 1 slutdndan leder till ldgre reproduktion, dndrad
metabolism, onormalt beteende och dod. Stressade kycklingar borjar enligt Blokhuis (2000)
att hacka pa varandra och plocka bort fjédrar vilket kan ga sa langt att huden skadas eller an
virre; att de blir hackade till dods, sé kallad kannibalism. Blokhuis (2000) berittar ocksa att
oroliga grisar biter varandra 1 svansen och i 6ronen, ibland till den grad att de ramlar av.

Schrader-Petersen & Simonsen (2001) visar ocksé att kannibalism &dven férekommer hos
grisar, liksom viktnedgdng och smittspridning vid 6ron- och svansbitning. Dessa onormala
beteenden kan ge upphov till infektioner som létt sprider sig till andra delar av grisarna, ofta
till bronkerna. En nederldndsk granskning av suggor pa 438 bondgardar visade ett samband
mellan luftrérsproblem och 6ron- och svansbitning. Darfér anvdnder man néstan alltid
antibiotika for att bota infektionerna (Schrader-Petersen & Simonsen 2001).

Fraser (1987) studerade hur mineralbrist hos grisar kan leda till att de blir attraherade av blod.
Genom att l4ta grisarna vélja mellan tva olika canvasmodeller av grissvansar (den ena vanlig
och den andra téckt av grisblod) sag han att grisarna foredrog att tugga pa den blodiga. Det
tolkade han som att en blédande svans stimulerar till fortsatt bitande. Schroder-Petersen &



Simonsen (2001) ndmner dven att svansbitning, nir den vél borjat, kan bli ett aterkommande
beteende bade fran den utsatta grisen och fran andra 1 samma hage. Juvenila grisar lar sig

dessutom dessa beteenden genom att titta pa de adulta djuren. Penny et al. (1981) och Hunter
et al. (1999) visar att (speciellt kastrerade) galtar lider 70% storre risk att bli bitna &n suggor.

Petersen (1994) studerade grisar som hade tillgéng till bitleksaker och fétt ga fritt under sina
forsta 18 levnadsveckor. Han observerade da inga bett mellan grisarna som symboliserar
anormalt beteende och Ekkel et al. (1995) observerade att grisar som fatt leva i ’sarskilt
stressfria byggnader” (inga transporter, bra klimat och bra mat) frdn fodsel till slakt bet sina
medgrisar mycket mer séllan.

Nar det kommer till levande djur handlar mycket om hur de ska transporteras till sitt nista
levnadsstille eller till slakteriet for att undvika spridning av resistenta bakterier. Broens ef al.
(2010) studerade ifall 117 stycken MRSA-negativa grisar kunde bli MRS A-positiva under
transporten fran bondgérden till slakteriet (MRSA stér for meticillinresistent
Straphylococcus aureus”, en bakterie resistent mot all B-laktamantibiotika). De tog prover
frdn grisarnas trynen pa bondgérden (0 stycken MRSA-positiva grisar), vid ankomsten till
slakteriet (12 stycken MRSA-positiva grisar) och efter att grisarna slaktats (70 stycken
MRSA-positiva grisar).

Inom akvakultur halls fisken pa for tranga ytor 1 forhallande till antalet individer. Antibiotika
tillsdtts 1 fodret for att undvika infektioner fran parasiter, svampar och bakterier, vilka ofta kan
leda till fiskarnas dod och tillkommer nér fisk vixer s& nira inpa varandra, samt som ett
tillvaxtframjande medel (Shah ef al. 2014). Akvakulturindustrin har vuxit snabbt de senaste
decennierna for att tillfredsstélla vérldens krav pé fisk- och skaldjur eftersom de kraven inte
kan motas av fiskerier pa grund av 6verfiske, fororeningar och habitatférstorelser
(Akinbowale et al. 2006).

Samband mellan djurhallning och antibiotikaresistens

Enligt Levy (1998) och Phillips et al. (2004) ar det vanligt att livsmedelsproducerande djur
medicineras 1 grupp genom att man tillsatter antibiotika i djurens foder och vatten da det ar
mer effektivt att behandla djur som grupp dn som individer. Nér det handlar om antibiotika
som tillvaxtframjande medel tillsdtts en sé pass lag dos till foder och vatten under flera
veckor, ibland ménader, att dosen inte kan sl ut infektioner. Det gor att resistensgener har tid
att utvecklas och spridas bland populationen. Problemet med massmedicineringen ar
storskaligheten: tillvixten av resistenta bakterier dr 1 relation till hur stor méngd antibiotika
som anvints pa hur manga individer och hur stor arean som blivit paverkad ar. Ju mer
storskalig behandlingen é&r, desto fler bakterier 6verlever och kan sprida sig med resistens 1
bagaget som bevis (Levy 2001). Ett ytterligare problem med massmedicinering &r att sjuka
djur sillan vill 4ta eller dricka vilket leder till att antibiotikadosen till storsta del ges till friska
djur (Barton 2000).

Sambandet ligger 1 att boskapen fungerar som en reservoar som dverfor resistenta bakterier
till ménniskan via livsmedelskedjan (kott, mjolk och dgg) — resistens som kommer utav fel-
och overbehandling av boskap med antibiotika (utskrivning av fel dos for fel antal dagar,
massmedicineringar, antibiotika i tillvixtfrimjande syfte, fel antibiotikum for bakterierna
eller verkningslos antibiotika mot virala infektioner (Barbosa & Levy 2000)). Har djuren
resistenta bakterier 1 magen foljer manga av dem med ut och hamnar ddrmed péa &krarna



(McEwen & Fedorka-Cray 2002) och enligt Kumar et al. (2005) foljer upp till 90% av oralt
utdelade antibiotika med ut. Hamnar antibiotika ute 1 naturen f6ljer en del av den med regnet
och sprids vidare genom béckar och grundvatten till sjoar och hav och kontaminerar dem med
antibiotika eller hamnar 1 vilda djur som dter grodorna (Figur 4).

Sjoar och hav kontamineras dven genom akvakulturer: en del av fodret (upp till 80%) som ges
till fiskarna dts inte utan hamnar tillsammans med fiskarnas urin och avféring i den
omgivande akvatiska miljon. Antibiotika i vatten och sediment behaller ofta sin verkan och
kan stanna kvar 1 miljon under en ldngre tid. Det gor att resistens kan uppstd hos sedimentets
och vattenkolumnens mikrober for att sedan spridas vidare till fisk- och skaldjurspatogener
och terrestra bakterier (Buschmann ef al. 2012, Cabello ef al. 2013). Buschmann et al. (2012)
matte mdngden antibiotikaresistenta bakterier 1 sedimenten pé en plats for akvakultur och pa
en plats utan. De fann att sedimentet under akvakulturen hade en signifikant 6kning av de
resistenta bakterierna, vilket ledde till beviset for att akvakulturer selekterar for
antibiotikaresistens 1 marina sediment.

Fey et al. (2000) visade 1 sin studie att resistens ocksa kan dverforas vid direktkontakt med
djur. De studerade en 12-arig pojke vars pappa hade medicinerat sina notkreatur. Pojken hade
sedan blivit sjuk och det visade sig efter att man studerat isolat bade frdn honom och
notkreaturen att han hade erhéllit antibiotikaresistent Sa/monella fran djuren.

Import/export

Eftersom resistenta bakterier kan spridas fran djur till ménniskor och mellan ménniskor si har
det 6kade resandet och den 6kade importen/exporten av olika livsmedel och djur de senaste
decennierna spelat stor roll (D’ Aouse 1994, WHO 2007a).

Sedan intrddet 1 EU 1995 redovisas inte ursprungslandet vid importer. Om varor har tullats pa
vig fran ett tredje land in 1 EU anges endast avsédndningslandet i EU medan varornas
bestimmelseland redovisas vid export (Jordbruksverket 2013b). En konsekvens av detta &r att
konsumenterna inte kan vara sékra pa vilket land livsmedlen ursprungligen kommer ifran. Det
gor att konsumenterna kan vilja bort dyrt svenskt kott, for billigare importerat kétt i tron om
att livsmedlet kommer fran ett land med 1ag resistensniva 1 EU, nér det 1 sjdlva verket kommer
frén ett land pa andra sidan virlden som inte har ett bra resistenslége.

Jordbruksverket (2013b, 2014) visar ocksé att de storsta importlinderna av livsmedel for
Sverige ar 2012 var Norge, Danmark, Tyskland och Nederldnderna (hér ar tre av fyra EU-
lander) men vi importerade dven kott, levande djur, frukt och gront fran bland annat:
Brasilien, USA, Kina och Thailand. De ldnder vi framst exporterade till 2013 var Norge,
Danmark, Finland, Tyskland och USA.

Lewis et al. (2009) studerade minimajs importerade frdn Thailand som orsakade ett utbrott av
Shigella sonnei 1 bade Danmark (215 personer) och Australien (12 personer) ar 2007. De
studerade matprover, avforingsprover och miljoprover fran ursprungslandet, importorerna,
affarerna och konsumenterna och kom fram till att S. sonnei-isolat fran testpersonerna var
resistenta mot 5 antibiotikum. Frdn Danmark séldes minimajsen vidare till Sverige, dar fyra
personer 1 Skdne insjuknade - dessa personer hade dock besdkt Danmark under tiden for det
danska utbrottet. Minimajsen som sélts vidare frdn Danmark till Sverige var troligtvis inte
smittad, eftersom det inte blev ndgot utbrott 1 Sverige (Folkhdlsomyndigheten 2014).



Fler studier har gjorts av Zhao et al. (2003), Nawaz et al. (2012) och Abgottspon et al.
(2014). Zhao et al. (2003) studerade 187 Salmonella-isolat 1 USA fran drygt 4000
importerade (frdn bland annat Sydostasien, Kanada, Ecuador och Danmark) matvaror
(kryddor, ost, fisk- och skaldjur samt kyckling) och hittade resistens mot antibiotika viktiga
for badde djur och ménniskor. Resistens hittades i 15 isolat for atminstone ett antibiotikum och
1 5 isolat for minst 3 antibiotikum. Nawaz et al. (2012) studerade existensen av Klebsiella
spp. hos frusna, farmade jitterdkor (Penaeus monodon) importerade fran Thailand till USA
och fann 67 multiresistenta bakteriestammar. Abgottspon et al. (2014) studerade nio raa
kycklingbrost, -1r och -vingar kopta 1 en Schweizisk affar dar fyra av kycklingbitarna var
lokala och fem var importerade. De fann 24 ESBL-resistenta Escherichia coli-stammar och
kom sddeles fram till slutsatsen att kycklingkétt kan vara en reservoar for bakteriefamiljen
Enterobacteriaceae (bland annat E. Coli, Salmonella ssp., Shigella ssp. och Klebsiella ssp.).

ESBL- egenskapen (kort for “extended spectrum beta-lactamases™) dr en av de viktigaste
antibiotikaresistensmekanismerna som Enterobacteriaceae-familjen har. ESBL gar ut pa att
bakterierna producerar plasmidburna enzymer som inaktiverar B-laktamantibiotika genom att
hydrolisera antibiotikans -laktamring och pé sa vis gor antibiotikan verkningslds. Det
betyder alltsa att de bakterier som forvarvat ESBL &r antibiotikaresistenta (Abgottspon et al.
2013).

Resor

En stor del 1 mnga ménniskors resande ar att smaka pa det lokala koket 1 landet vi kommit
till. Mat och vatten i andra delar av vérlden har dock andra bakterier 1 sig &n vi dr vana vid
och det leder for ménga till magsjuka och diarréer om man inte ar forsiktig. Det kan ocksa
leda till att man fér 1 sig resistenta bakterier utan att man mérker det. Pa den langa, trdnga
flygresan hem kan bakterier litt spridas mellan ménniskor (via till exempel nysningar,
otvittade hander efter toalettbesok och flygsjuka) (Memish et al. 2003).

Det ar dock inte bara ménniskor som reser. Bonnedahl et al. (2010) tog ett kloakprov fran 100
stycken juvenila skrattmésar (Larus ridibundus) pa en 6 utanfor Karlmar. Frekvensen av
ESBL-egenskapen var 1ag, men fanns (blactx-m-14 och blactx-m-15). Samma CTX-M finns hos
ménniskor med ESBL. Deras slutsats var att trots att ESBL-forekomsten 1 Sverige dr 1&g s ér
det mgjligt for egenskapen att spridas mellan ménniskor och vilda djur.

Veldmann et al. (2013) gjorde ett liknande exempel 1 Nederldnderna. De tog ocksa ett
kloakprov, fran 414 figelkadaver frin 55 arter, och hittade ESBL-resistenta E. Coli pa 65
faglar fran 21 av arterna. De identifierade generna hade de plasmider som vanligtvis hittas 1
livsmedelsproducerande djur och 1 ménniskor (dven hér blacrtx-m-14 och blactx-m-15).
Oroviéckande ar att manga faglar ar flyttfiglar och pa sa vis kan sprida resistensen vidare samt
att de flesta av fdglarna som Veldmann et al. (2013) studerade var vattenlevande. Resistensen
kan pa sé vis létt spridas vidare 1 den akvatiska miljon.

Det har ocksa tillkommit studier som visar pa antibiotikaresistens bland fiskar fran
fiskodlingar och bland frilevande marina toppredatorer. Blackburn et a/. (2010) studerade sju
hajarter 1 Karibiska havet och fann att alla infangade djur var resistenta mot atminstone ett
antibiotikum. De flesta infdngningsplatser var dessutom multiresistenta. I en annan fiskstudie
jamforde Shah et al. (2014) bakterier hos laxar fran en akvakultur utanfér Chile med
frisimmande laxar for att se om de hade antibiotikaresistenta gener. De fann att 81% av alla
isolaten for bade akvakulturen och de frisimmande laxarna var resistenta mot dtminstone ett
antibiotikum.



Frukt och gront

Fekalier fran livsmedelsproducerande djur anvénds ofta fertiliserande, speciellt pa organiska
jordbruksmarker. Pa de akrar man godslar foljer naringen med upp i véxten med vattnet och
det gor dven antibiotikan med de eventuellt resistenta bakterierna. Nar man sedan skordar
grodorna foljer de resistenta bakterierna med och éts sedan av djur eller ovetande
konsumenter (Vidaver 2002).

Manga frukter och gronsaker besprutas dessutom med antibiotika som hamnar bade pa
vaxterna, pa och 1 frukten samt foljer med regnet vidare till grundvatten, aar, sjoar och hav.
Uppskattningsvis besprutas 53 000 hektar frukt och gronsaker med antibiotika i USA varje ar
(Vidaver 2002).

Likemedel i naturen

Lakemedel ar ur ett kemiskt perspektiv, vanligtvis stabila &mnen for att kunna transporteras
genom hela kroppen och brytas ner pa ritt stille med tillrdckligt hog styrka. Att brytas ner
langsamt dr dock negativt om man tidnker pa miljon, eftersom dessa likemedel tar langre tid
pa sig innan de forsvinner. Halveringstiden for antibiotika 1 naturen kan vara allt mellan dagar
och ar och enligt Egerwdrn & Lindmark (2009) ér det speciellt de syntetiska antibiotika som
bryts ner vildigt langsamt. Det betyder att de har mojligheten att spridas over en storre
geografisk yta (Larsson & Loof 2014).

Larsson & L66f (2014) papekar ocksa att eftersom ldkemedel binder till proteiner i kroppen,
och vi samt manga andra vertebrater har samma sorts proteiner, s& kan manga av dessa arter
komma att paverkas om antibiotika hamnar i naturen — fiskar far till exempel problem med
fortplantningen.

Kumar et al. (2005) beskriver att antibiotika som hamnar 1 den terrestra naturen bryts ner
olika fort beroende pa fyra faktorer:

» Temperatur — ju ldgre temperatur, desto ldngre tid tar det for antibiotikan att brytas ner
(exempelvis hade tetracyklin brutits ner till 56% efter 30 dagar 1 30°C medan den inte
brutits ner nagot alls efter lika ldng tid vid 4°C). Detta ér ett problem f6r linder som
ligger 1 ett kyligare klimat, dar godsel ofta laggs ut pd senhdsten eller vintern och
sedan kan spridas 4n ldngre under vérens toviader med tillhdrande dversvimmande
dlvar och floder.

» Marktyp — bland de testade marktyperna (lerjord, mjillera och lerig mo) bryts
antibiotika ner ldngsammast 1 den férstndmnda och snabbast 1 den sistndmnda.

» Kvoten mark-gddsel — antibiotika bryts ner langsammare ju mer godsel det ar per
markyta.

» pH och UV-ljus — dér det tar kortare tid for antibiotika att brytas ner med 6kad pH-
koncentration och 6kad ljusexponering (Gilbertson et al. 1990).

Antibakteriella medel

Antibakteriella medel (som exempelvis Triklosan, 5-klor-2-(2,4-diklorfenoxi)fenol) anvinds
for att sterilisera och rengodra ytor och anvdndandet av dem anses precis som antibiotika ha
bidragit till 6kad antibiotikaresistens. Fran borjan anvéndes de i sjukhusklader for att minska
infektionsspridningen pé sjukhus men sedan dess (&tminstone de senaste 30 aren) har de
kommit att anvindas dven i tandkrdm och tval, diskmedel, mattor och madrasser, soppésar,
barnleksaker, koksredskap och smink med mera (Levy 1998, Levy et al. 1999, Yazdankhah et
al. 2006, Wignall et al. 2008).
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Antimikrobiella medel kan precis som antibiotika gora att resistenta bakterier véxer till 1 antal
om det inte ges tillrdckligt hog dos. Det ar fullt mojligt att bakterier som har resistens mot
antibakteriella medel pa sina plasmider samtidigt kan ha antibiotikaresistenta gener. Om man
anvénder fel antimikrobiella medel sa kan man alltsé spdda pé resistensrisken for antibiotika
(Levy 1998, Yazdankhah et al. 2006). Eftersom triklosan anviands till s mycket 4r det en stor
del som forsvinner ut med vatten fran hushall, industrier och sjukhus och hamnar 1 den
akvatiska och terrestra miljon. Det bidrar till att 6ka pé triklosanresistensen och darmed ocksa
anibiotikaresistensen (Yazdankhah et al. 2006).

Det bevisade bland annat Randall ez al. 1 sin studie fran 2004 dér de 14t bakteriestammar vixa
1 naringslésningar med eller utan triklosan och sedan spred dem pé agarplattor med
antibiotika pa. Efter en inkubation pd 1-2 dygn ridknades resistensens mutationsfrekvens for
stammarna och resultatet blev att mutationsfrekvensen for de stammar som fatt vara i
nédringslosningen med triklosan hade 6kat. De drog dérfor slutsatsen att antimikrobiella medel
kan leda till resistens for antibiotika.

Atgarder

For att minska sambandet mellan djurhéllning och resistens méste det till att borja med
forskas fram nya antibiotika. Det dr 1 dagslaget inte speciellt attraktivt for lakemedelsforetag
att ta pa sig den uppgiften eftersom vinsten i forhallande till risken inte &r sa stor. Nya
ladkemedel maste anvindas med 4n storre forsiktighet och dessutom inte inom flera sektorer.
Trots om man foljer dessa rad finns det dnda en risk att resistens uppstar. Det gor att det inte
blir speciellt vinstgivande for foretagen att fortsitta sina forskningsférsok, men det gor det
inte heller till en mindre viktig uppgift. Det ar trikigt att viarldens ekonomiska intressen
betyder mest.

Enligt SVA (2011) finns det tvd mal vi mdste uppna for att kunna behélla antibiotika som
lakemedel 1 framtiden: forhindra uppkomst och minska spridning av resistens.

Minska spridningen

For att minska spridningen av antibiotikaresistenta bakterier anser SVA (2011) att vi maste
minska inkdpen av levande djur samt isolera dem innan de fir méta den 6vriga boskapen. Vi
bor ocksa overvaka boskapen och vid tecken pé sjukdom isolera de berdrda individerna for att
minska risken for smittspridning. God hygien foresprékas ocksa av WHO (2007b), vilket
maste bli praxis eftersom resistens hor thop med bakterier. Darfér maste man tvitta hdnderna
langs hela livsmedelskedjan for att minska spridningen.

Minska uppkomsten
For att minska uppkomsten av antibiotikaresistenta bakterier foreslas tva delmél; minska
anviandningen av antibiotika samt utova en korrekt anvandning av antibiotika (SVA 2011).

For att minska anvindningen maste vi till att borja med forbéttra djurhéllningen, det vill sédga
ge djuren en béttre miljo att leva 1 for att minska deras stress. Mindre stress kommer innebara
att farre djur méaste behandlas for infektioner och sjukdom. I stora delar av vérlden ingar till
exempel lakemedelsforsdljning i veterindrernas 16n vilket leder till att onodigt mycket
antibiotika forskrivs. Andra forslag ér att avla mot friskare djur och att satsa mer pé vaccin
och probiotika (McEwen & Fedorka-Cray 2002, SVA 2011).
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For att pa ett korrekt sétt anvéinda antibiotika boér man enligt van den Bogaard & Stobberingh
(2000) anvénda smalspektrumantibiotika for att minska resistensrisken. Lakare och
veterindrer bor endast skriva ut antibiotika nér det ar klarlagt att det handlar om en
bakterieinfektion samt skriva ut rétt dos for rétt antal dagar. Man bor inte heller anvdnda
antibiotika om infektionen kan léka av sig sjilv.

Jag trycker ett delsteg for korrekt antibiotikaanvéndning dr att receptbeldgga antibiotika samt
att sluta anvéinda antibiotika som tillvixtfrimjande medel vérlden 6ver. I minga
utvecklingsldnder dr antibiotika inte receptbelagd och dirfor alldeles for létt att fa tag 1, bade
till djur och ménniskor. Dérfor tycker jag att det dr viktigt att man dven sprider kunskap till
vanliga ménniskor (patienter) eftersom det dr vanligt att folk inte tar hela antibiotikakuren da
de kdnner sig bittre efter bara ndgra dagar. Resterande doser kan da sparas till ett senare
tillfélle eller sdljas for att fa ithop pengar. Detta leder till att infektioner inte helt slas ut utan
istillet spader pa tillvdxten av resistensgener (Levy 1998).

Diskussion

Ju mer antibiotika som anvinds desto storre ar risken for resistens och att antibiotika forloras
som botemedel. Av den anledningen &r det orovdckande att sa mycket antibiotika anvénds och
dessutom att samma typer av antibiotika anvinds inom olika sektorer. Jag anser dérfor att
man maste forbjuda vissa antibiotika inom vissa sektorer och pa sa vis halla humanantibiotika
och animalantibiotika separerade (det géller d&ven for jordbruk och akvakultur).

Trots att Fleming redan 1945 varnade for antibiotikaresistens sa har lite hant sedan dess.
Istdllet for att ta till uttdnkta atgérder, har vi anvént antibiotikum efter antibiotikum tills de
inte ldngre har ndgon effekt for att sedan skapa nya antibiotika. I och med att den framtida
folkhilsan ar i fara maste vi borja med atgarderna snarast. Nér resistensen sprids inom
boskapen och ute 1 naturen berors vi ytterligare en gang, eftersom det dr fran djurhéllning och
jordbruk vi far var mat.

Tabell 1 visar att en av de fem antibiotikagrupperna redan hade resistens innan den ens blev
introducerad pa marknaden. Jag har inte tagit med fler antibiotikum 1 min tabell, men tabellen
1 arbetet Lewis (2013) skrivit visar att det skett flertalet gdnger, speciellt pd 2000-talet. Var
det verkligen smart att introducera dessa antibiotika trots att man visste att det redan fanns
bakterier resistenta mot dem? Sedan antibiotika och antimikrobiella medel introducerades for
ungefar 70 respektive 40 &r sedan har de inkorporerades 1 vara dagliga liv (i tandkram och
husgerdd med mera), men trots vart beroende av dem dr fA ménniskor medvetna om att dessa
medel finns verallt samt hur skadliga de &dr och dgnar déarfor knappt en tanke at det (Fleming
1929, Levy 1998, Yazdankhah et al. 2006, Wignall et al. 2008). Denna okunskap ér ett stort
problem som ocksa behover belysas.

Enligt Bengtsson ef al. (2011) &r resistenssituationen i Sverige béttre dn utomlands, vilket jag
anser beror pa att vi forbjdd tillvaxtfrdmjande antibiotika tvd decennier fore resterande EU.
Det ar trékigt att virldens ekonomiska intressen (hdgre produktion och avkastning) skyndar
pa resistensutvecklingen 1 och med anvindandet av tillviaxtfrimjande medel. I Sverige ar vi
ocksa mer sparsamma i att ge antibiotika till vara djur &n manga andra lander. Att inte
anvinda tillviaxtfrimjande antibiotika nir resten av vérlden gor det har dock sina
konkurrensméssiga nackdelar. Om vi producerar mindre, for att vi inte anvinder oss av dessa
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medel, far vi en lagre ekonomisk vinst 1 jamforelse med 6vriga lander. Antibiotika ar
dessutom dyrare i Sverige dn utomlands. Det dr en dalig idé att behdva importera kott bara for
att vi har en for liten nationell produktion - virldens kottkonsumtion 6kar, men andelen
svenskt kott 1 var inhemska konsumtion sjunker (Jordbruksverket 2013a).

I och med att vi reser och importerar/exporterar allt mer blir det svarare att behalla samma
resistensniva som vi har nu (D’ Aoust 1994). Okad handel med utlandet 6kar risken for att
resistenta gener ndr fram till vér befolkning, och da spelar det ingen roll hur bra resistenslaget
1 Sverige dr om vi mest dter kott fran lander med délig resistensniva. Vart ansvar som ett av
de ledande ldnderna maste darfor vara att sprida kunskap samt hjélpa andra ldnder att forbéttra
sin djurhallningsstandard s den kommer mer 1 linje med var egen. Jag forslar darfor att EU
bor se till att ursprungslandet stir med pa den importerade varan hela végen till konsumenten,
sa folk inte blir lurade utan kan gora ett smart val. Det vore ocksa bra om konsumenter i alla
lander kunde fa information om nérproducerade varor och vad det kan vara for fordelar med
att kopa det (mer dn bara minskat CO,-utsldpp). Globalt sett maste alla ldnder borja ta ansvar
eftersom detta problem kréver ett gemensamt internationellt samarbete. Ett samarbetsforslag
frdn McEwen & Fedorka-Cray (2002) ar ett virldsomfattande 6vervakningsprogram.

Olika faktorer spelar en stor roll i hur fort resistens 1 miljon sprids och bryts ner. De senaste
rapporterna angdende klimatforandringar (IPCC 2014) visar pé att det kommer bli bade
varmare och blotare. Det betyder att resistensen kan spridas over storre omraden med tanke pa
kommande dversvimningar och regn men a andra sidan ocksa kommer brytas ner fortare med
tanke pd den globala uppvarmningen och att den blivit mer utspridd med vattnet. Vad géller
sura utslidpp far vi dock se upp — ju surare naturen blir desto ldngre tid tar det att bryta ner
resistensen.

Ibland far man en kénsla av att antibiotikan redan fran borjan var domd att tappa sin effekt,
men jag tror inte att antibiotikan &r ett utdomt lakemedel. Ett ansvarsfullt anvindande redan
frén borjan hade definitivt varit bittre men om vi tar tag i saken nu och anvinder antibiotika
med ett langsiktigt tink sa tror jag det kan bli en héllbar behandlingsform. I framtiden kan vi
fa antibiotikaresistensen att minska, inte minst i frinvaro av antibiotika eftersom antibiotika-
kinsliga bakterier har en storre 6verlevnadschans da de inte maste 14gga energi pa att behalla
resistensgenen (Levy 1998). Med restriktiva och uttinkta antibiotikabehandlingar samt med
mer forskning kan vi i framtiden skapa nya antibiotika med andra sétt att verka &dn de gamla
och pa sa vis kunna behalla antibiotika som botemedel.

Tack

Till min handledare Monika Schmitz for den konstruktiva kritik som gjort min uppsats till den
bittre version den &r idag, till alla kurskamrater som opponerat pa min uppsats och till Linn
Sohlman f6r goda fikaidéer och fint pluggsillskap.
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