Antibiotikaresistens ur

One Health-perspektiv - Hur
antibiotikaanvandning hos

djur inverkar pa manniskors halsa
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Infektionssjukdomar orsakade av multiresistenta bakterier ar ett vaxande globalt problem.
Om trenden inte svanger, kommer uppskattningsvis hela tio miljoner manniskor att do i infek-
tioner orsakade av multiresistenta bakterier 2050. Tankesattet One Health ser djurhdlsan och
humanhalsan som en helhet och beaktar ocksa det ekosystem dar manniskor och djur lever.
Med avseende pa antibiotikaresistens ingar i tankesattet att man beaktar dels livsmedlens och
dricksvattnets, dels livsmiljons roll for spridningen av resistenta bakterier och resistensantige-
ner mellan djur och manniskor. Bakom resistensutvecklingen ligger den rikliga anvandningen
av antibiotika hos manniskor och djur. Ocksa utslappen av antibiotika i naturen framjar re-
sistensutvecklingen. Samarbete mellan olika sektorer med avseende pa saval uppfdljning,
information och forskning som utbildning ar viktigt for att uppratthalla effekten av antibiotika.
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Antibiotikaresistens &r en allvarligt global hél-
sofara, som nér den sprids utgor ett hot mot
humanhalsa och djurhélsa overallt i varlden
(1). Arligen uppskattas 700 000 minniskor
do av infektioner orsakade av multiresistenta
bakterier och merparten av dodsfallen sker i
lag- och medelinkomstldnder (2). Om resis-
tensutvecklingens riktning inte bryts, upp-
skattas det enligt det vérsta scenariot att upp
till tio miljoner ménniskor kommer att do i
infektioner orsakade av multiresistenta bak-
terier 2050. Ménga medicinska rutiningrepp
kommer pé nytt att bli livshotande igen och
infektioner orsakade av multiresistenta bakte-
rier kan komma att bli vanligare dodsorsaker
an cancersjukdomar (2). Enligt forskningsdata
som publicerats i USA fram till 2014 &r 40-50
procent av de bakterier som orsakar kirur-
giska infektioner resistenta mot profylaktiskt
anvand antibiotika (3). Om antibiotikaprofy-
laxens effekt minskar med 30 procent leder det
arligen till 120 000 postoperativa infektioner
och 6 300 dodsfall i USA.
Antibiotikaresistens hos ménniskor har
redan ldnge foljts upp, och man har forsokt
forhindra resistensspridningen genom att styra
béade hygienrutinerna och anvidndningen av
antibiotika pa vardinrdttningarna. Ett min-
dre uppmérksammat faktum &r att méngden
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antibiotika som ges till djur, ofta for att framja
tillvéixten, har varit manga ganger storre &n
den midngd som anvdnds av ménniskor. I
Danmark, didr anviandningen av antibiotika
hos ménniskor ar restriktiv, ckade anvind-
ningen av manga antibiotika, till exempel
av tetracykliner, hos djur sd sent som pa
00-talet (4). Anvidndningen av antibiotika hos
djur har uppmérksammats nér det har visat
sig att uppkomsten av en del av resistenspro-
blemen kan kopplas till djuren. Till exempel
har infektioner orsakade av vankomycinresi-
stenta enterokocker (VRE) blivit vanligare i
den europeiska djurproduktionen i och med
den 6kande anvéndningen av avoparcin, som
ar ndra besldktat med vankomycin. Anvand-
ningen av avoparcin och andra antibiotika
som tillvaxtbefrdmjare forbjods i Europa 2005
och férekomsten av VRE har minskat sedan
dess. Andra fenomen som har lyfts fram &r att
vissa stammar av Clostridium difficile kan hér-
stamma fran produktionsdjur, samt det nyaste
att genen mcr-1 , som i pressen har sagts ge
resistens mot alla antibiotika, har hittats hos
djur och pa samma gang ocksa hos méann-
iskor (4-6). Upptickten av genen mcr-1 ledde
snabbt till ett 16fte fran Kina att forbjuda an-
viandningen av kolistin i djurproduktionen (6).
Det dr betecknande att det inom loppet av bara
ett halvt ar efter upptédckten av genen mcr-1
konstaterades att den hade spritt sig runt om-
kring i vérlden och att den hittades i prover
tagna p& manniskor i ndstan tjugo ladnder.
Anvindning av antibiotika i djurproduktionen
har gjort det maijligt att tillgodose behovet av
mat, och i synnerhet behovet av protein, for
den explosionsartat vixande befolkningen
(4). Forenta Nationernas jordbruksorganisa-
tion FAO uppskattar att mer &n 10 procent
av varldens befolkning dr undernirda. Det att
medelinkomstldnder har 6vergatt till intensiv
produktion av djurprotein har uppskattats fora
med sig att anvdndningen av antibiotika i
varlden har 6kat med 67 procent (7).

Tankesattet One Health

Enligt tankesdttet One Health hdnger man-
niskors och djurs hdlsa samman med varan-
dra och med ekosystemet ddr de lever. Det
uppskattas att mer d&n 60 procent av méan-
niskans patogener hdarstammar fran djuren,
det vill sdga har zoonotiskt ursprung (8).
Initiativet One Health kom till i borjan av
2000-talet ndr influensa, SARS och andra
virussjukdomar av zoonotiskt ursprung re-
sulterade i ett multidisciplindrt samarbete i

USA mellan experter inom medicin och ve-
terindrmedicin (One Health Initiative). Trots
att begreppet One Health da var nytt, hade
samarbete mellan olika omraden redan linge
forekommit pa liknande grunder. Behovet av
multidisciplindrt samarbete ¢kar hela tiden,
eftersom ménniskor, djur och livsmedel ror
sig allt mer i en globaliserad vérld, vilket
gor att ockséd sjukdomar sprids mer effektivt
over artgranser och geografiska grianser (9, 10).
Klimatfordandringen och andra foréandringar i
miljon, demografiska férdndringar och urba-
niseringen medverkar till att ocksé epidemio-
login fordndras. One Health &r av avgorande
betydelse for att bekampa antibiotikaresisten-
sen. En resolution av FN:s generalforsamling
i september 2016 konstaterar att antibiotika-
resistens inte &dr bara ett hdlsomaéssigt utan
ocksa ett socialt och ekonomiskt hot, som
undergraver de teman som FN faststéllt for
hallbar utveckling (1). Likemedelsresistensen
har ocksa jamforts med klimatférandringen,
ddr ett multisektoriellt och multinationellt
angreppsétt dr nodvéndigt for att na en 16s-
ning. FN-organen Virldshélsoorganisationen
WHO, Virldsorganisationen for djurhélsa
OIE och Livsmedels- och jordbruksorganisa-
tionen FAQO har alla férbundit sig till tankesét-
tet One Health i sitt kompanjonskap for att
stdvja antibiotikaresistens (11). One Health
har ocksa stéllts i fokus for EU:s handlingsplan
for att bekdmpa antibiotikaresistens (12). I
Finland har One Health-synsttet redan lange
tillimpats i resistensbekdampningen. Vid ett
mote pd Hanaholmen i Esbo 1997 utarbetade
representanter for olika omraden en konsen-
susresolution om resistensbekampning (13),
och vid ett expertmdte pa den europeiska
antibiotikadagen 2010 drogs sektorsoverskri-
dande riktlinjer upp for att bekampa antibioti-
karesistens (14). Den nationella expertgruppen
for bekdmpning av antibiotikaresistens har i
sin verksamhet och i sitt nationella program
for resistensbekdmpning betraktat anvand-
ningen av antibiotika hos ménniskor och djur
som likvérdiga foremal for atgarder (15).

Spridning och utveckling
av antibiotikaresistens

Bakterier kan smitta mellan djur och ménn-
iskor pé olika s&tt. Smittan kan ske antingen
i direkt kontakt med ett djur eller indirekt
via livsmedel, dricksvatten eller miljofak-
torer (Figur 1). Helgenomsekvensering av
bakteriestammar har blivit vanligare inom
den epidemiologiska forskningen och erbju-
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der ett verktyg for att klargora sldktskapen
mellan stammarna och deras smittvidgar
(16). Mojligheterna att utreda smittvigarna
kompliceras av att resistensen kan spridas
mellan bakteriestammar och arter inte bara
genom Kklonal spridning utan ocksd genom
horisontell 6verforing av gener. Den globala
spridningen av antibiotikaresistenta bakterier
framjas bland annat av att manniskor reser
till lander som &r problematiska ur resistens-
synpunkt (17). Bakterier sprider sig fran land
till land ocksé via djur och livsmedel. Férutom
produktionsdjur kan ocksa séllskapsdjur bara
pa resistenta zoonosbakterier (18). Flyttfaglar
och andra djur som lever i naturen kan ocksa
verka som bakteriespridare. Antibiotikaresis-
tensen foljer inte geografiska eller biologiska
gréanser, utan det dr ldttare for resistenta bak-
terier och resistensgener att sprida sig fran ett
stélle till ett annat i och med att rorligheten
for livsmedel, djur och ménniskor 6kar alltmer
i takt med globaliseringen. Anvidndning av
antibiotika inom en sektor kan ge problem
ocksa inom en annan sektor. Globalt sett har
resistensproblemet inom djurproduktionen
stéllvis utvecklats till ett mycket allvarligt hot:
till exempel i Kina férekommer redan nu bak-
teriestammar som &r resistenta mot alla kdnda
antibiotika pa gardar med produktionsdjur (5).
Néar gramnegativa tarmbakterier som &r resi-
stenta mot kolistin och karbapenem sprider
sig fran gardarna till livsmedelskedjan utgor
de ett allvarligt hot mot livsmedelssidkerheten.
Vid sidan av att félja upp djuren &r det alltsa
ur resistensbekdmpningssynpunkt viktigt att
ocksa folja upp importerade livsmedel.

Ett samband har konstaterats mellan praxis
for antibiotikaanvidndning hos djur och infek-
tioner hos ménniskor orsakade av multiresi-
stenta bakterier (19). Nér en resistent bakterie
med ursprung i djur orsakar infektioner hos
ménniskor talar man om zoonotisk resistens.
Djuret ar da ofta en symtomfri smittbérare.
Vagen for zoonosbakterier kan ocksa vara
den motsatta: en resistent bakterie som
forekommer hos ménniskan kan Gverforas
till ett djur. Man kénner till flera zoonotiska
bakteriearter, men de mest betydelsefulla ur
resistenssynpunkt dr sddana dar det forekom-
mer resistens mot lakemedel som explicit
anvénds for att bekdmpa infektioner orsakade
av den arten. Ett samband har konstaterats
mellan fluorokinolonresistens hos kampylo-
bakterier och salmonellor som isolerats vid
infektioner hos ménniskor & ena sidan och
anvéandning av fluorokinoloner i djurproduk-
tion & andra sidan (19). Man har ocksa funnit

ett samband mellan anvéndning av makrolider
hos djur och makrolidresistent Campylobac-
ter coli hos manniskan (19, 20). Infektioner
orsakade av Escherichia coli med resistens
mot tredje generationens cefalosporiner pa-
stas ddremot i huvudsak ha samband med
anviandning av dessa ldkemedel pa sjukhus
och inte i djurproduktion (19).

Aven om resistenssituationen for djurpa-
togener i Finland &n sé ldnge i huvudsak &r
god (21), har forekomsten av vissa resistenta
zoonosbakterier 6kat ocksa i vart land i och
med den dkande internationella djurforad-
lingen och importen av djur. Ddremot har den
effektiva salmonellabekdmpningen i Finland
gjort att inhemska salmonellafynd dr séllsynta
och kinsliga for antibiotika (22). Meticil-
linresistent Staphylococcus aureus (MRSA),
sdrskilt det klonala komplexet CC398, har
under de senaste aren blivit vanligare pa
svingdrdar och orsakat fall av smitta hos
méanniskor som arbetar med djuren. Denna
MRSA som hidrstammar frdn produktions-
djur anses inte overforas via livsmedel, utan
smittan sker mer sannolikt i direkt kontakt
med djuret eller miljon. Escherichia coli som
ar resistent mot tredje generationens cefa-
losporiner (ESBL/AmpC) har likasa blivit
vanligare hos matkyckling och i kycklingkott
ocksé i Europa (23). Det finns 4n sa ldnge inga
uppgifter om dessa stammars betydelse for
finldndska infektioner. Upphettning av kéttet
dodar bakterierna och minskar risken att fa
bakterien fran kottet. Ur smittbekdmpnings-
synpunkt dr det ocksa viktigt att inte lata ratt
kott komma i kontakt med Gvriga livsmedel.
Bade i storkok och i hemkdok &r det viktigt
att understryka betydelsen av att inte lata
rda livsmedel och arbetsredskap komma i
kontakt med den mat som serveras. Forutom
produktionsdjur kan ocksa séillskapsdjur och
djur i naturen béra pa zoonotiska bakterier
och pa sé sitt fungera som smittkallor. ESBL-
och kolistinresistenta E. coli-bakterier (bérare
av genen mcr-1) har till exempel patréffats hos
herrelsa hundar som importerats fran utlan-
det. I Finland har ocksa smitta av karbapene-
masproducerande E. coli mellan sallskapsdjur
och ménniska beskrivits (18).

Sambandet mellan anvandning
av antibiotika och klinisk
antibiotikaresistens hos mikrober

Maingden anvénd antibiotika har pa popula-
tionsnivé ett klart samband med férekomsten
av antibiotikaresistens, och ocksé péa individ-
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Figur 1. Spridning av resistenta bakterier och resistensgener i naturen. Bild: Ika Osterblad.

niva okar risken for uppkomsten av resistenta
bakterier med ldngden pé antibiotikabehand-
lingen (24, 25). Resistensproblemen &r storre
i utvecklingsldnder, ddr anvidndningen av
antibiotika per person dr mindre &n i de indu-
strialiserade landerna. Det har ocksé framforts
att dalig forvaltningskultur ar en faktor som
inverkar pa resistensutvecklingen, eftersom
forekomsten av korruption korrelerar med
forekomsten av resistens (26).

Man har uppskattat att mer &n hélften av
antibiotika i varlden anvéands inom jordbruket
och den andelen har inte beaktats i ovansta-
ende studier. Antibiotika som anvénds for att
framja tillvéixten anses vara extra problema-
tiska, eftersom sma méngder lidkemedel som
fortlopande ges friska djur utvecklar och upp-
rétthéller resistens bland djurens tarmbakterier
och i produktionsmiljon. Anvéndningen av
tillvéxtframjare dr fortfarande vanlig runtom
i viarlden, men inom EU é&r det forbjudet att
anvanda dem. Trots det anvdnds rikligt med
antibiotika for djur i EU-ldnderna, och i flera
lander dr de méngder som ges till djur storre
an de mangder som ges till méanniskor (Figur
2). Det finns upp till hundrafaldiga skillnader
mellan EU-ldnderna i méngden antibiotika
som anvéands for djur. Finland hor till de lander
i Europa som har de minsta mangderna (27).
Finland ges ldkemedlen oftare till enskilda
produktionsdjur &n till grupper av djur, vilket
medverkar till de maéttfulla siffrorna. Den
starka réttsliga grunden och satsningarna pa
hélso- och sjukvard for produktionsdjur samt

preventionen av sjukdomar har ockséd med-
verkat till den kontrollerade anvéndningen
av antibiotika i vart land (28).I Finland har
anviandningen av antibiotika hos djur ocksa
i artionden styrts av myndighetsatgiarder och
praxisrekommendationer. Bland annat fick vi
redan 1949 lagstiftning som stadgar att anti-
biotika for djur &r receptbelagda ldkemedel
och att veterindrerna inte far gora vinst pa att
sédlja dem. I manga andra europeiska ldnder
har det uppskattats att méangderna veterinar-
medicinska ldkemedel paverkas av att veteri-
ndrernas inkomster till stor del hirror sig fran
forsaljning av lakemedel. Det finns dock rum
for forbattringar ocksa i Finland. Vi anvinder
forhallandevis mer antibiotika for sallskaps-
djur &n manga andra ldnder (29). Minskad
anviandning av antibiotika for séllskapsdjur
har darfor lyfts fram som ett mal inom vete-
rindrmedicinsektorn. For detta arbete behovs
det insatser férutom av veterindrkaren ocksa
av aktorerna inom sillskapsdjursforadlingen
for att djurens hélsa ska gynnas framfor yttre
egenskaper vid forddlingen. Manga forddlade
raser av séllskapsdjur dr kénsliga for luftvags-
och hudinfektioner och l6per darfor risk for
upprepade antibiotikakurer. Sddana ar till
exempel bradycefala hundraser och raser med
rikliga hudveck. Ocksa for produktionsdju-
ren spelar djurférdadlingen en viktig roll vid
anviandningen av antibiotika. Aterhallsam
anvidndning antibiotika inom alla sektorer
av ldkemedelsbehandling dr nédvéndig for
att bekampa antibiotikaresistens, och det ses
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Figur 2. Antibiotikaanvandning i forhallande till biomassa hos manniskor och djur i Europa 2014. Figuren har
publicerats pa European Medicines Agency Science Medicines Healths webbsida.

som ett av de viktigaste sdtten for resistens-
bekdmpning.

Miljons roll som depa for
antibiotikaresistens

Liackage av antibiotika till naturen kan moj-
liggora selektion for antibiotikaresistens hos
miljobakterier, som under gynnsamma forhal-
landen kan overfora resistensgenerna till pa-
togena bakterier. Stora halter av ldkemedels-
rester i kombination med resistensgener har
upptéckts i ndrheten av indiska ldkemedels-
fabriker, vilket har viackt ménniskor till insikt
om betydelsen av antibiotika som kommer
ut i omgivningen (30, 31). Den snabbt spri-
dande genen ndm-1 (New Delhi metallobe-
talaktamas), som forekommer i gramnegativa
bakterier, har upptéckts i vattenpolar pa stora
omréaden i New Delhi (ddrav namnet) och till
och med i brunnar for rent vatten (32). Det
dr mojligt att lakemedelsutslapp i miljon i ut-
vecklingsldnder och otillriacklig sanitetsteknik

har en storre betydelse f6r spridningen av anti-
biotikaresistenta bakterier &n man har insett.

Hos oss ar sérskilt sjukhusens avloppsvat-
ten extra problematiskt ur resistensutveck-
lingssynpunkt, eftersom stora méngder savél
lakemedel som patogener kan komma ut i na-
turen via avloppen. Rening av avloppsvattnet
dodar en stor del av patogenerna, men en del
av bakterierna kommer undan. Vattenrening
avlédgsnar inte heller likemedelsresterna. Slam
som har framstallts ur avloppsvattnet och
djurspillning sprids ocksa pa akrarna i Fin-
land. Globalt sett 4r det sérskilt problematiskt
att avfall fran mer dn sex miljarder ménniskor
kommer ut obehandlat i naturen via avlop-
pen. Det finns inte mycket forskningsdata
om spridningen av resistenta bakterier och
resistensgener i omgivningen och darifran
eventuellt via djur och livsmedelskedjan till-
baka till ménniskor. I projekt for att utveckla
reningsteknik for avloppsvatten forsdker
man hitta sétt att minska miljoresistensen
genom att hindra ldkemedel och bakterier
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frdn att komma ut i naturen. Man undersoker
ocksa metoder att behandla spillning for att
minska spridningen av resistens och rester.
Omgivningens roll vid resistensutvecklingen
dr fortfarande i méngt och mycket ett oként
kapitel, och det behovs mera kunskap om
vilken roll miljobakterier och antibiotika som
deponeras i miljon spelar for utvecklingen av
kliniskt signifikant resistens. En nyligen gjord
observation av forekomsten i omgivningen av
bakteriofager som effektivt overfor resistens-
gener ocksd mellan vanliga E. coli-bakterier
understryker vikten av att kontrollera fore-
komsten av antibiotika i naturen (33).

Bekampning av antibiotikaresistens
ur ett One Health-perspektiv

FN:s mal &r att bryta utvecklingstrenden for
antibiotikaresistens. Det dr ocks& malet for Fin-
lands nationella femarsprogram for att bekdmpa
antibiotikaresistens 2017-2022 (15). I hand-
lingsplanen behandlas bekdmpning av antibio-
tikaresistens inte bara utgaende frén hélso- och
sjukvard for mdnniskor utan ocksa ur djurens,
livsmedelssdkerhetens och miljons synvinkel.
Handlingsplanen bestar av sex insatsomraden
som dr vasentliga for bekdmpningen av antibioti-
karesistens, namligen utbildning och upplysning,
nationellt koordinerad One Health-uppfdljning
(som omfattar uppféljning av antibiotikaresis-
tens och anvidndning av antibiotika), prevention
av infektioner och forebyggande av spridning av
multiresistenta bakterier, styrning av antibiotika
anvédndningen, forskning och administrativa
strukturer som dr engagerade i bekdmpningen
av antibiotikaresistens. Handlingsplanen ef-
terlyser hansyn till One Health-synséttet vid
bekdmpning av antibiotikaresistens och kriaver
samhéllsomfattande atgédrder for att bekdm-
pa antibiotikaresistensen. Det samarbete mel-
lan olika sektorer enligt principerna for hallbar
utveckling som FN efterlyser ar viktigt vid savil
uppfoljning som informationsspridning, utbild-
ning och forskning.
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Antibiotic resistance from a One-Health perspective — How does the use of antibiotics

in animals influence humans?
Infections due to multidrug-resistant bacteria are a growing global concern. Unless action is taken,
the burden of deaths from these bacteria could balloon by 2050 to 10 million lives annually. The One-
Health perspective considers humans, animals, and their environment as one entity. Antimicrobial-
resistant-bacteria transmission involves food, water, and environmental aspects. One of the main drivers
in resistance development is the massive global consumption of antimicrobials by humans and animals.
Moreover, environmental release of antimicrobials causes resistance development. Multi-sectorial co-
operation in surveillance, research, communication, and education is important in maintaining the
effectiveness of antimicrobials.
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