ANTIBIOTIKA TILL DJUR
GER OKAD RESISTENS

| EU, med undantag fér Sve-
rige, och i USA &r det inom ani-
malieproduktionen tillatet att
tillsatta antibiotika till foder for
att 6ka djurenstillvéxt. Det har
lett till resistensutveckling hos
bakterier. Kanskebidrar den
storafoérbrukningen av antibio-
tikainom animalieproduktionen
ocksatill antibiotikaresistens
inom humansj ukvarden.

| de flesta lénder, menintei de nor-
diska, anser man att det & ekonomiskt
omgjligt att bedriva animalieproduk-
tion i industriell skala utan antibiotika.
Man ser antibiotikaframst som styrme-
del for att nd en effektiv produktion.

Pagrund av resistensutvecklingen &r
man utanfér Skandinavien numera ofta
hanvisad till moderna fluoriderade ki-
noloner och modernacefal osporiner for
att klarainfektionsproblemen. Efter sex
till §u &rs anvandning & emellertid re-
sistensutveckling mot kinoloner hos s&
vl luftvagspatogener som tarmpatoge-
ner ett vaxande problem i Europa
Overanvandningen av antibiotika har
skapat en pool av vankomycinresi sten-
ta enterokocker, kinolonresistenta
Campylobacter samt multiresistenta
salmonella- och kolibakterier i Europa.

| Sverige har det visat sig ekono-
miskt mojligt att bedriva animaliepro-
duktion utan inblandning av antibiotika
i foder och man anser att Salmonella
och Campylobacter bekémpasbast utan
antibiotika.

Antibiotika som

tillvaxtbeframjande medel

Svensk veterindrmedicin och anima-
lieproduktion &r i ett par avseenden uni-
ka. Dels &r antibiotika tillgangliga en-
bart efter veterinarforskrivning pa spe-
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cifika indikationer, dels &r al inbland-
ning av antibiotika i foder i tillvaxtbe-
framjande syfte foérbjuden (sedan
1986).

Inom EU, utom Sverige, ochi USA
& daremot manga antibiotika, utan re-
cepttvang, tilldtna som fodertillsatser i
I&g dosering. Manga antibiotika har
namligen en tillvaxtbefrémjande effekt
paolikadjursiag. Dennaeffekt & kopp-
lad till en l&gre foderkonsumtion. Vad
detta beror pa &r inte klarlagt men den
tillvaxtbeframjande effekten saknas i
stort sett hos gnotobiotiska (bakterie-
fria) djur [1].

Hos danska grisar uppskattas den
Okade tillvaxten som mest till &ta pro-
cent. Det finns indikationer pa att den
tillvéxtstimulerande effekten &r storst i
besittningar med dalig hygien och sto-
rainfektionsproblem.

| EU & foljande antibiotika godkan-
da som fodertillsatser i 1&g dos utan re-
cepttvang: bacitracin, spiramycin (mak-
rolid), tylosin (makrolid), virginiamycin
(streptogramin), avoparcin (glykopep-
tid), nitroimidazol er samt ol akindox (ki-
noxalinsyra). Kinoxalinerna & nérbe-
sléktade med de moderna kinolonerna.

Nitroimidazolerna & numera for-
bjudna som djurlékemedel i EU och
USA, da bland annat misstankar om
karcinogena effekter foreligger. Para-
doxalt nog & de daremot annu till&tnai
EU som fodertillsatser.

Manga antibiotika som anvands i
tillvaxtbeframjande syfte anvands ock-
sa som lakemedel inom bade veterinér-
medicin och humanmedicin.

P& 1960-talet utbrét en landsomfat-
tande salmonell aepidemi i England, or-
sakad av en multiresistent Salmonella
typhimurium-stam fran kalvuppfod-
ningsanldggningar. En  kommitté,
Swannkommittén, tillsattes. Den re-
kommenderade att antibiotika som an-
vandes i terapeutiskt syfte for manni-
skor eller djur skulle forbjudas som fo-
dertillsatser [2]. Dettaleddetill att anti-
biotika som penicillin och tetracykliner
inteléngre anvands som tillvaxtbefram-
jande medel i EU. | USA daremot an-
vandsdessaantibiotikafortfarande som
fodertillsatser.

I Danmark har man nyligen rekom-
menderat att grisar som uppnétt en vikt

av 30 kg inte langre ska fa tillvaxtbe-
frémjande antibiotika.

Resistens och halsorisker

Vilkaar da hal soriskernamed foder-
antibiotikai |&g dos? | det foljande ges
aktuellaexempel pa sédana.

Resistensutveckling: Avenlagado-
ser av antibiotika orsakar resistensut-
veckling. Det & sdlundaklarlagt att den
antibakteriella fodertillsatsen avopar-
cin, vilkeni EU gesi stor skalai tillvéxt-
beframjande syfte till gddkycklingar,
grisar och kalvar, orsakar vitt spridd re-
sistens, medierad av vanA-genen, hos
enterokocker mot avoparcin och andra
glykopeptider [3-5, Kruuse, 1995, pers
medd]

Korsresistens: Avoparcin & ett
hogaktuel It exempel paatt resistensmot
ett visst antibiotikum ofta leder till re-
sistens &ven mot andra antibiotika med
likartad struktur och verkningsmeka-
nism, s kallad korsresistens.

Ovannamnda referenser fran Eng-
land, Tyskland, Danmark och Norge vi-
sar att avoparcinresi stentaenterokocker
isolerade fran broiler och svin aven ar
resistenta mot vankomycin och teiko-
planin. | Norge fann man ocksa vanko-
mycinresi stentaenterokocker hostre av
sex undersoktabroileruppfédare. Dessa
hade kontinuerligt anvant avoparcin
som fodertillsats i sina beséttningar.
Vankomycinresistenta  enterokocker
har aven isolerats fran kycklingar i bu-
tiker i Danmark, England och pa sjuk-
husi Tyskland [3-5].

| en nyligen avslutad svensk studie
av ett begrénsat antal svin- och broiler-
besdttningar var samtliga undersokta
enterokockisolat fullt kansliga for avo-
parcin (MIC, l&gsta koncentration som
hindrar bakterietillvaxt: 1-2 mg/l), ett
forvantat resultat eftersom avoparcin
inte anvantsi Sverige sedan 1988 [Gre-
ko, Uppsala, 1995, pers medd].

Sedan juni 1995 & anvandning av
avoparcini djuruppfédning forbjudeni
Danmark och Norge pagrund av huma-
na hél sorisker. Slutsatsen av hittills ut-
forda understkningar &r att avoparcin-
anvandningen i animalieproduktionen
skapat en reservoar av vankomycinre-
sistenta enterokocker hos husdjur och i
miljon. Detta & givetvis oroande och
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1986 kom ett svenskt férbud mot att ge
djur antibiotika som tillvaxtbeframjare. |
Sveriges avtal med EU ingér att vi far
behalla vara regler till och med 1998. Till
dess maste vi lagga fram dokumentation
eller genomféra forsok som visar att de
antibiotika som anvands i &g dos som
fodertillsatser ger upphov till negativa
effekter p& djurs och manniskors halsa
eller pa miljon.

betydelsen fér humanhélsan &r idag fo-
remd for provning i EU-kommissio-
nen. Man diskuterar nu om vankomy-
cinresistentaenterokocker fran djur kan
kol onisera méanniskans tarmkanal eller
overfora vankomycinresistens till vara
artegna enterokocker i sadan utstrack-
ning att det innebdr humanahdl sorisker.
Eftersom de gener som kodar for van-
komycinresistens &r beldgna i en myc-
ket rorlig transposon finns naturligtvis
risken att dessa gener 6verforstill vara
egna enterokocker [3, 4].

Spridning fran djur till manniska

Fram till férbudet 1995 konsumera-
desi Danmark arligen 20 kg vankomy-
cininom humanmedicinen, medan hela
18 ton avoparcin anvandestill djur. Se-
lektionstrycket & sdlunda mycket stort
i de lander dér man fortfarande anvan-
der avoparcin i stor skalatill djur. Den
kraftiga 6kningen av vankomycinresi-
stentaenterokocker pasjukhusi USA &ar
emellertid med stor sannolikhet orsa-
kad av en h6g human forbrukning av
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vankomycin. Avoparcin anvands nam-
ligenintetill djuri USA.

Spridning av antibiotikaresistens
fran djur till ménniska kan exempelvis
ske genom att man via kontaminerade
livsmedel infekteras med resistenta
djurbakterier, till exempel vankomycin-
resistenta enterokocker.

Resistensgener kan ocksd dverforas
viaplasmider och transposoner mellan
bakterier i tarmen, framfor allt inom
Enterobacteriaceae. Till foljd av en in-
tensiv anvandning av tetracykliner, sul-
fa och andra antibiotikai den intensiva
animalieproduktionen & koliforma
bakterier hos kalvar, grisar och fjaderfa
varlden 6ver multiresistenta i stor ut-
stréckning. Djurstallar med mangadjur
sammanfordapasmaytor &r enidealisk
miljo ocksa for etablering av nya resi-
stensgener, vilka kan spridas till man-
niskan [5]. Kolibakterier fran djur pas-
serar troligen i regel endast tillfaligt
manniskans tarmkana men kan under
passagen Overfora resistensgener till
den i tarmen etablerade bakteriefloran
[6]. Det har till exempel visats att tetra-
cyklininblandat i kycklingfoder snabbt
leder till tetracyklinresistens hos béde
djurensoch deras skotares kolibakterier
[7]. Antibiotikaintag underl&ttar kolo-
nisering med antibiotikaresistenta koli-
och salmonellabakterier i méanniskans
tarmkana [8, 9]. Ett valdokumenterat
exempel pa detta & spridningen via

hamburgare av en ampicillin- och tetra-
cyklinresistent Salmonella newport-
stami fyradelstateri USA. Smittkallan
sparades till en biffdjursfarm dér tetra-
cyklinstroddespafodret [9]. Epidemio-
logiska data tyder pa att anvandningen
av penicillin och tetracyklini djurfoder
orsakar ett stort antal insjuknanden i
salmonellosi USA.

Forandringar i djurens tarmflora

Sannolikt har den utbredda anvand-
ningen av foderantibiotika bidragit till
att patogena tarmbakterier som Salmo-
nella, Campylobacter och troligen ock-
saden svardiagnostiserade Yersiniaen-
terocolitica okar i animalieproduktio-
neni EU-omradet. Deflestaantibiotika
som anvands som tillvaxtbeframjare &
namligen aktivamot framfér allt gram-
positiva och anaeroba bakterier. Dér-
emot &r aktiviteten mot gramnegativa
bakterier med anvanda doseringar for-
sumbar. Dettagynnar selektivt degram-
negativa aeroba tarmbakterierna. Det
har ocksaklart visatsi experiment med
kyckling att avoparcin forlanger och
ocksa kvantitativt Okar utsondringen av
salmonellabakterier [10].

Den shigatoxinproducerande koli-
bakterien O 157: H7 & en under senare
&r i Europa och USA allt oftare isole-
rad livsmedelsburen humanpatogen
(10 000 till 20 000 fall per &r, Centers
for Disease Control and Prevention,
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CDC, Atlanta, USA). Bakterien fore-
kommer normalt hos cirka tva procent
av friskakalvar i USA [J Cullor, 1994,
pers medd]. Det kan inte uteslutas att
foderantibiotika spelar en roll for eta-
blering och spridning av denna »nya
patogen» genom att foréndra djurens
tarmflora. Vi har a@nnu inte (januari
1996) funnit toxinproducerande koli-
bakterier av denna serotyp hos svenska
notkreatur [opubl data).

| mangalander i Europaar salmonel-
lainfektioner ett stort kliniskt problemi
all djuruppfédning. Med antibiotika
som kinoloner och gentamicin forsoker
man bemastrainfektionerna. Salmonel-
labakterierna blir darfor alt mer anti-
biotikaresistenta. | till exempel England
har andelen multiresistenta S typhimu-
rium-stammar hos nétkreatur fyrdubb-
lats under &ttiotalet. Manga stammar &r
samtidigt resistenta mot ampicillin,
kloramfenikol, gentamicin, neomycin,
streptomycin - och  trimetoprim-—sul-
fonamider [11]. Multiresistens &r vanli-
gast hos vissafagotyper. | enfagotyp &
multiresistensen medierad av minst tre
olika plasmider, i en annan, DT 104, or-
sak till 1600 inguknanden 1993, kro-
mosomaltintegrerad, medandeni entre-
dje uppenbarligen integreratsi den sero-
varspecifikavirulensplasmiden [12].

Fran Central Public Health Labora-
tory i London har man uttryckt en for-
hoppning om att den i animalieproduk-
tionen profylaktiska anvandningen av
antibiotika som orsakar korsresistens
med antibiotika som anvands i human-
gukvard upphor [13]. Detta skulle
minska forekomsten av multiresistenta
salmonellastammar hos husdjur och
som en konsekvens darav ocksa hos
manniska. Situationen &r troligen inte
mycket battre i Gvriga Europa, men fa
rapporter om salmonellaprevalens hos
djur eller resistensl8ge presenteras.

Multiresistenta stammar

vanliga hos tyska notdjur

Helt klart & dock att multiresistenta
och kinolonresistenta salmonellastam-
mar & mycket vanliga hos nétkreatur i
Tyskland och Holland. | &minstone
dessa béda lander anvands modernaki-
noloner forebyggande mot salmonel-
lainfektioner hos kalvar. Kinoloner an-
vands ocksd allmant i Europa som en
del i ett program for att bekdmpasalmo-
nellainfektioner hos kyckling. | Tysk-
land anvéands ven gentamicin forebyg-
gande mot salmonellainfektioner hos
kalkoner.

Den 6kade gentamicinresi stens som
rapporterats hos salmonellabakterier
isolerade pa sjukhus i Belgien och
Frankrike har med stor sannolikhet vi-
sats orsakad av aminoglykosiden apra-
mycin, ofta inblandad i foder till svin
och kalv i dessalénder [13].
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| Sverige har vi lyckats hdllanerefo-
rekomsten av Salmonella hos husdjur
med andra metoder &n antibiotika. De
stammar som anda isolerats de senaste
fem aren, framfor allt Salmonella dub-
lin fran notkreatur, har samtliga varit
kéndliga for moderna kinoloner och
gentamicin och med ett undantag nér
for trimetoprim—sulfonamider, medan
nagraprocent varit resistenta mot tetra-
cyklin, ampicillin och kloramfenikol
[opubl data].

Forekomsten av Campylobacter hos
kyckling & ocksa betydligt |agrei Sve-
rigedni andralénder. Andelen kinolon-
resistenta Campyl obacter-stammar iso-
leradefran kyckling var 1993 mindre an
5 procent och andelen erytromycinre-
sistenta 2 procent, under det att cirka30
procent av de humanaisolateni Sverige
var kinolonresistenta [15, 16]. Som
jamfoérel sekan ndmnasatt 37 procent av
kycklingisolat i Holland var kinolonre-
sistenta[17].

En fjardedel av europeiska

kycklingar kontaminerade

Parallellt med den 6kade forekoms-
ten av Salmonella och Campylobacter i
djurproduktionen okar antalet livsme-
delsburnainfektioner med dessa bakte-
rier. | till exempel Holland ingjuknar ar-
ligen 250 000 manniskor pa grund av
Campylobacter ochi Tyskland 200 000
pagrund av Salmonella. Enligt en nyli-
gen publicerad undersdkning var en
fjardedel av allakycklingar sdldai buti-
ker i Europa kontaminerade med Sal-
monella och en tredjedel med Campy-
lobacter. | Frankrike, Portugal och Itali-
en var 8 av 10 kycklingar kontaminera-
de med minst en av dessa bakterier [8].
Dessa salmonellabakterier kan formo-
das vara kinolonresistenta i viss ut-
stréckning, till f6ljd av det ovanndamnda
bek@mpningsprogrammet mot Salmo-
nellai Europa. | Sverige och Norge var
samtliga kycklingar salmonellafria,
medan Campylobacter isolerades fran
10 procent av kycklingarna.

Risken for att kott och andralivsme-
del ska vara kontaminerade med rest-
mangder av antibiotikasom skulle kun-
napaverkavar egen halsa, genom att till
exempel geallergiskaoch toxiskareak-
tioner eller tarmflorerubbningar, anses
allmént varai det ndrmaste forsumbar.
Kontrollen av antibiotika pa slakterier
och mejerier & omfattande, och risker-
na for konsumenterna i detta avseende
borde &minstone i storre delen av den
industrialiserade varlden varasma.

Antibiotika ansamlas i marken

Man kan befara att kemiskt relativt
stabila foderantibiotika, som till exem-
pel olakindox, som huvudsakligen ut-
sindrasi aktiv form viaurin, med tiden
kan ackumulerasi markeni sddanakon-

centrationer att framtida toxiska effek-
ter pa vaxter, djur och manniskor inte
kan uteslutas. Kinoxalinernagestill en
stor del av Europas grisar fran tre till
fem veckors ader, men inte anda fram
till slakt. Inom norsk fiskodlingsindus-
tri har man varit mycket oroad, dels
Over de ekologiska konsekvenserna av
den ackumulering av tetracykliner och
kinolonsyror som sker i bottensedimen-
tet i odlingarnas narmiljo, dels 6ver re-
sistensutvecklingen mot tetracykliner
och kinoloner hos Vibrio och Aeromo-
nas[19].

Ackumuleringen av antibiotika i
bottenslammet har setts som en tickan-
de miljobomb. Det far darfor sessomen
stor framgang att man lyckats reducera
antibiotikaanvandningen i norska fisk-
odlingar med hela 96 procent mellan
1990 (37,4 ton) och 1994 (1,4 ton).
Denna radikala minskning har uppnatts
genom forbéttrade uppfddningsformer,
béttre hél sokontroll och effektivarevac-
ciner mot de fiskpatogena bakterierna.
Den svenska fiskodlingen & av liten
omfattning (5179 ton 1993) jamfort
med till exempel Norges (775 000 ton
1993). Enligt en nyligen publicerad rap-
port fran Livsmedelsverket fann man
ingarester av antibiotikai den salufor-
dasvenskaodladefisken ochinte heller
i odlad fisk fran andralander.

Forbrukningen minskade

efter svenskt férbud

1986 ars forbud mot antibiotika som
tillvéxtbefréamjare har lett till en mins-
kad forbrukning, fran cirka 55 ton aktiv
substans 1984 till en stabil och betydligt
lagre niva pa cirka 35 ton de senaste
aren [20]. Under 1993 anvandes mest
penicillin (13,2 ton), tetracykliner (8,8
ton), olakindox (3,5 ton), sulfonamider
(2 ton) och aminoglykosider (1,9 ton).

Denna kraftiga minskning (cirka 35
procent) beror huvudsakligen pa en
minskad anvandning av de antibiotika
somtidigare, &veni vart land, anvandes
som receptfriafodertill satser.

De antibakteriella fodertillsatserna
hade, férutom den tillvéxtbefrdmjande
effekten, aven en profylaktisk effekt
mot tarmsjukdomar hos grisar (avvanj-
ningsdiarré) och godkycklingar (klost-
ridios). Forbudet mot fodertillsatserna
medfdrde till en borjan tkade problem
med diarréer och hogre mortalitet i
manga besittningar samt dven forsam-
rad tillvéxt, men med forbéttrade skot-
selrutiner och éndrade uppfodningsfor-
mer har man numera kommit tillrétta
med dessa problem.

Om antibiotikaanvéndningeni andra
lander foreligger fauppgifter. Att doma
av resistensutvecklingen och derappor-
ter som andafinnsar deni allménhet be-
tydligt storre an i vart land. Enligt en
hollandsk rapport gavs 1990 minst 290
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ton (103 ton tetracykliner) aktiv sub-
stans av antibiotika i terapeutiskt eller
profylaktiskt syfte till svin, nétkreatur
och fjaderfa [17]. Utbver detta anvéan-
desminst 400 ton som tillvéxtbefrémja-
re. | Danmark forbrukades i animalie-
produktionen 80 ton antibiotika for te-
rapeutiskt bruk under 1993, medan 130
ton anvéndes som tillvéxtbefrémjare.

Totalt sett & férbrukningen visserli-
gen betydligt storre i dessalander &n i
Sverige, men skillnaden framstar som
mindre dramatisk om man tar hénsyn
till antal et svin och mjdlkkor. Exempel -
vis har Danmark fler mjélkkor och svin
(700 000 respektive 20 miljoner) an
Sverige (500 000 respektive 4 miljo-
ner). Mjolkkor och slaktsvin & namli-
gen storkonsumenter av antibiotika i
alalénder.

Forsaljningen av antibiotikatill lant-
bruketsdjur i helaEU uppgick 1993 till
cirka 6 miljarder svenska kronor 1993,
exklusive antibakteriella fodertill satser
(troligen minst samma summa). Den
totala veterinérlékemedel smarknaden
Okade med 15 procent under sammatid.
| EU forekommer ocksa en omfattande
illegal marknad med receptbel agda an-
tibiotika, dock inte vad vi veti Sverige.

En avgorande skillnad mellan Sve-
rige och dvriga EU-lander & 18keme-
delsdistributionen. | flera lander, kan-
ske de flesta, sédljs |akemedel direkt till
djurdgarna av veterindrerna. Forsélj-
ning till djuragare sker aven direkt fran
foderfirmor och, aminstone i Frankri-
ke, frénjordbruksforeningar till rabatte-
rat pris. En liten del (15 procent) av de
receptbelagda preparaten i Frankrike
séljsfrén apoteken. Allt dettabidrar gi-
vetvistill en hég och okontrollerad anti-
biotikafdrbrukning och i férlangningen
till resistensutveckling och ekologiska
konsekvenser.

Sverige maste dokumentera

negativa effekter

| Sveriges avtal med EU ingar att vi
f&r behdla vara hittillsvarande regler
under en dvergangstid till och med
1998. Under denna tid maste vi lagga
fram dokumentation eller genomféra
forsok som visar att de antibiotika som
anvandsi |ag dos som fodertillsatser ger
upphov till negativa effekter pa djurs
och manniskors halsa eller pa miljon.
Generaldirektéren for Statens veteri-
narmedicinska anstalt har nyligen fatt
regeringens uppdrag att leda detta ut-
redningsarbete.

Utredningar i Storbritannien och
USA har kommit framtill att sddanaris-
ker varken kan bevisas eller motbevi-
sas. Kunskapen inom omradet har dock
Okat vasentligt sedan dess, inte minst
genom den snabba utvecklingen av mo-
lekyl&rbiologisk metodik. Den oroande
okning av antibiotikaresistens som vi
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ser idag borde ocksabidratill en &ndrad
riskbedémning. Pa ett av EU-kommis-
sionen arrangerat expertméte i novem-
ber 1995 om anvéandning av tillvaxtbe-
framjande antibiotika och hormoner i
animalieproduktion drogs emellertid
slutsatsen att hélsoriskerna med foder-
antibiotikadnnuinte &r sdval dokumen-
terade att en foréndrad installning till
dessakan anses motiverad. Riskernaér,
séger man, identifierade men inte kvan-
tifierade.

Det &r inte bara Sverige som har en
negativ instalining till »tillvaxtbefram-
jare». Norge skulle ha fétt motsvarande
undantagsregler. Finland har undantag
for vissasubstanser och skaredovisasin
dokumentation ett & fére Sverige.
Aven i Danmark & man nu inne pa att
eventuellt helt upphoramed antibiotika
som receptfriafodertillsatser.

Vi bor varna om var

restriktiva anvandning

Det i ett internationellt perspektiv
godaresistenslaget i Sverigear med stor
sannolikhet en foljd av en restriktiv
antibiotikaanvandning. Det & dock
oroande att tetracyklinerna 6kat under
senare &, en 6kning som till storsta de-
len orsakats av en enda veterinér. For-
brukningen av tetracykliner kommer
darfor troligen att minskaigen. Det sék-
raste séttet att undvika framtida huma-
na hélsoeffekter &r att fortsittamed den
restriktivaantibiotikaanvandning vi har
idagi vart land och att bek&ampazoono-
serna utan antibiotika, vilket hittills
gjorts mycket framgangsrikt. Antibioti-
kaf érbrukning, resistensutveckling och
smittlage méaste foljas noga. Det senare
& inte minst viktigt mot bakgrund av
den forvantat okande importen av livs-
medel och djur till Sverige fran andra
lander. Vi maste ocksaforsokadvertyga
EU-landerna om att anvandning av an-
tibiotikai tillvaxtbefréamjande och pro-
fylaktiska syften & ontdig och skadlig
for bade den humana hélsan och djur-
hélsan.
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