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Oversiktsartikkel

Antibiotika til dyr og resistens hos bakterier
fra dyr - betydning for menneskers helse

Sammendrag

Bakgrunn. Artikkelen beskriver anti-
biotikaforbruk til dyr og antibiotikaresi-
stens i bakterier hos dyr med vekt

pa forholdene i Norge. De viktigste
humanmedisinske resistensproblemer
som har veert assosiert til bruk av anti-
biotika til matproduserende dyr eks-
emplifiseres i et globalt perspektiv.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa sgk i PubMed med ordene
«animal» og «antimicrobial resis-
tance», samt forfatternes egne forsk-
ningserfaringer.

Resultater. Antibiotikabruk til dyr er
den viktigste arsak til seleksjon og
spredning av antibiotikaresistens hos
dyr. Forekomsten av antimikrobiell
resistens i bakterier fra norske pro-
duksjonsdyr er relativt lav sammenlik-
net med forekomsten i mange land
utenfor Norden og ma ses i sammen-
heng med et relativt lavt terapeutisk
forbruk av antibiotika. Antibiotikaresi-
stens kan spres fra dyr til mennesker
gjennom smitte av antibiotikaresistente
dyrebakterier til mennesker, samt
overfgring av resistensgener fra dyre-
bakterier til sykdomsfremkallende
bakterier hos mennesker.

Fortolkning. Det er sveert viktig med
gode smitteforebyggende tiltak og
rasjonell bruk av antibiotika hos dyr for
a forsinke fremveksten av antibiotika-
resistente bakterier. Selvom det er
gode eksempler p& hvordan resistens
hos dyrebakterier kan skape problemer
for menneskers helse, er det likevel
godt dokumentert at det er mennes-
kets eget forbruk av terapeutiske anti-
biotika og smittevern som har stgrst
innflytelse p& forekomsten av antibio-
tikaresistens hos mennesker.
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Menneskers og dyrs bruk av antibiotika
anses for & vaere den viktigste arsaksfakto-
ren til seleksjon og spredning av antibiotika-
resistente bakterier (1). Antibiotika pavirker
ikke bare sykdomsfremkallende bakterier,
men selekterer ogsa for resistens i normal-
floraen. Bakterier kan smitte mellom ulike
verter — ogsa fra dyr til mennesker og vice
versa. Videre er det kjent at gener som koder
for antibiotikaresistens kobles til mobile
genetiske elementer (plasmider, transposo-
ner) og overfores mellom ulike bakterie-
arter. Resistens som oppstar hos bakterier
fra dyr kan i prinsippet spres til mennesker
gjennom direkte bakteriesmitte, men ogsa
indirekte ved overfering av resistensgener
fra resistente dyrebakterier til humanpato-
gene bakterier (2—5) (fig 1).

Mennesker og dyr kan utveksle bakterier
gjennom direkte kontakt og gjennom matkje-
den via neringsmidler av animalsk opprin-
nelse. Det er derfor en felles forstielse i vete-
riner- og humanmedisinske fagmiljoer av at
riktig bruk av antibiotika er en serlig viktig
faktor i den globale forebyggingen av antibio-
tikaresistens (1, 6). Feil bruk av antimikro-
bielle midler i en ekologisk nisje kan fa kon-
sekvenser for forekomsten av antibiotika-
resistens 1 en annen. Var felles erkjennelse
har ogsa vert grunnlag for etableringen av
Norsk overvakningssystem for antibiotikare-
sistens hos mikrober (NORM) og Norsk
overvakningsprogram for antibiotikaresistens
hos for, dyr og neringsmidler NORM-VET)
fra henholdsvis 1999 og 2000 (7). NORM-
VET koordineres av Zoonosesenteret ved
Veterinarinstituttet i Oslo og presenterer arlig
oversikter over forekomst av antibiotikaresis-
tens hos bakterier fra dyr, for og naeringsmid-
ler, samt forbruk av antibiotika til dyr.

Den potensielle risikoen med antibiotika-
bruk til dyr og utvikling av resistente dyrebak-

terier ble et tema allerede tidlig i 1960-drene
etter pavisning av resistensoverforing mellom
ulike gramnegative tarmbakterier (8) og spred-
ning av multiresistente Salmonella fra dyr til
mennesker (9). Serlig ble bruken av antibioti-
ka som vekstfremmende fortilskudd hos pro-
duksjonsdyr et kontroversielt tema (10, 11).
Den engelske Swann-komiteen utredet dette i
1968 og anbefalte kun bruk av antibiotika i for
som har liten eller ingen anvendelse som tera-
peutiske midler hos dyr og mennesker, og ikke
skader effekten av forskrevne antibiotika pa
grunn av resistensutvikling.

Likevel skulle det gd narmere 30 &r for
disse anbefalingene ble implementert gjen-
nom et generelt forbud mot bruk av antibio-
tika som vekstfremmende fortilskudd i EU.

I denne artikkelen beskriver vi grunnleg-
gende, formelle og epidemiologiske forhold
vedrgrende antibiotikaforbruk hos dyr med
hovedvekt pd forholdene i Norge. Videre
diskuteres de viktigste humanmedisinske
resistensproblemer som har vert assosiert til
bruk av antibiotika hos dyr og resistente
dyrebakterier i et globalt perspektiv. Resi-
stensproblemene er delt inn i smitte av anti-
biotikaresistente bakterier fra dyr til men-
nesker og spredning av resistensgener fra
dyrebakterier til sykdomsfremkallende bak-
terier hos mennesker.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa et utvalg av litteratur
etter et sok i PubMed med ordene «animal»
og «antimicrobial resistance» samt forfatter-
nes mangedrige erfaringer gjennom forsk-
ning pa denne problemstillingen.

Hovedbudskap

m Forbruket og forbruksmensteret
av antibiotika til matproduserende dyr
i Norge er gunstig

m Forekomsten av resistens i bakterier
fra norske matproduserende dyr er lav

m Salmonella, Campylobacter og MRSA
er resistente dyrebakterier som er vist
& kunne overfgres fra dyr til mennesker

m Gener som koder for vankomycinresis-
tens og bredspektrede betalaktamaser
kan overfgres fra dyrebakterier

m Resistens i bakterier hos mennesker
skyldes i hovedsak vart eget forbruk
av antibiotika
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Figur 1 Reservoar og smitteveier for resistente dyrebakterier og resistensgener fra dyrebakterier

Antibiotikabruk hos dyr

Bruk av antibiotika hos dyr er knyttet til be-
handling av klinisk syke dyr og til forebyg-
ging av infeksjonssykdommer. Videre ble
enkelte antibiotika tidligere benyttet som et
vekstfremmende tilskudd i foret for & oke
tilveksten hos matproduserende dyr (11).
Dette har vert forbudt i EU siden 1998.
I Norge oppherte denne bruken i 1995 da
husdyrn@ringen innforte et selvpalagt for-
bud mot bruk av antibakterielle vekstfrem-
mere. All antibiotikabruk hos dyr er lov-
regulert og skjer i henhold til veterinerers
forskrivningsrett. Antibiotikabehandling av
matproduserende dyr medferer tilbakehol-
delsesfrister for & hindre tilstedevaerelse av
restkonsentrasjoner av antibiotika i animal-
ske matprodukter.

De antibakterielle midler som benyttes til
dyr, tilherer grupper av antibiotika som bru-
kes i humanmedisinen. Utvikling av resi-
stens hos bakterier fra dyr representer derfor
resistensmekanismer som ogsd vil ha en
noytraliserende effekt pa terapeutiske anti-
biotika som brukes til mennesker. Antibio-
tikaresistens er heller ikke et klassefenomen.
Molekyleer forskning har avslert minst to
forhold som understreker dette (12): En resi-
stensmekanisme som i utgangspunktet er
utviklet mot en gruppe antibiotika, kan for-
arsake kryssresistens mot andre antibiotika-
grupper. Koresistens beskriver tilstedevae-
relse av resistensgener koblet sammen pa det
samme mobile genetiske element (plasmi-
der, transposoner). Konsekvensene av kryss-
og koresistens er at bruk av et antibiotikum
ikke bare selekterer for resistens mot seg
selv, men ogsa mot andre grupper av antibio-
tika. Denne grunnleggende forstdelsen ma
ligge til grunn for all bruk av antibiotika.

Forbruket av antibiotika til matproduse-
rende dyr i Norge er i dag relativt lavt sam-
menliknet med forbruket i mange andre
land, og forbruksmensteret er gunstig (7).
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I perioden 1995-2001 ble forbruket av anti-
biotika hos landdyr forskrevet av veterinee-
rer redusert med 40 %. Etter dette har forbru-
ket holdt seg pa noenlunde samme niva (ca.
6 tonn 4rlig). Forbruksmensteret har ogsa ut-
viklet seg i gunstig retning ved at bruk av pe-
nicilliner har gkt. Det utgjor i dag ca. 40 %
av antibiotika til landdyr. Tetrasykliner
utgjorde 4 % av forbruket. Nedgangen i anti-
biotikaforbruket og det gunstige forskriv-
ningsmensteret skyldes forst og fremt at
husdyrnaringene og helsetjenestene i sam-
arbeid med veteringrene og kompetanse-
miljeene i andre halvdel av 1990-4rene gjen-
nomfprte systematiske kampanjer for en rik-
tigere bruk av antibiotika. Videre ble det satt
et sterkere sokelys pd forebyggende tiltak
mot infeksjonssykdommer. Vi har mangel-
full nasjonal kunnskap om bruk av antibio-
tika til sports- og familiedyr. Et veterinaert
legemiddelregister er under etablering og vil
kunne sikre dokumentasjon pd dette omré-
det.

Antibiotikaforbruket i akvakultur er blitt
redusert med 98 % fra 1987 til og med 1997,
samtidig med at produksjonen av oppdretts-
fisk er mangedoblet. Denne reduksjonen
tilskrives innferingen av effektive vaksiner
til laksefisk og sykdomsforebyggende tiltak.
1 dag brukes 40 % av all antibiotika rekvirert
til fiskeoppdrett, til torsk. Da produksjons-
volumet for torsk er moderat, representerer
dette relativt sett et vesentlig hayere antibio-
tikaforbruk enn det man har innen lakseopp-
drett. Forbruket av antibiotika i akvakultur
er pa ca. 1,4 tonn per ér (7).

Eksakte tall vedrerende antibiotikafor-
bruket til dyr pad verdensbasis er ikke til-
gjenglig, men Animal Health Institute i
USA har estimert et arlig forbruk av 8000
tonn antibiotika til produksjonsdyr arlig
(www.ahi.org). Det er pavist store regionale
forskjeller i forbruk av antimikrobielle mid-
ler til dyr i Europa. Nordiske land har et rela-
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tivt lavt forbruk; SVARM (www.sva.se),
FINRES-Vet (www.evira.fi) og NORM-
VET (www.vetinst.no). Den relativt gunstige
resistenssituasjonen i bakterier fra norske
matproduserende dyr er sannsynligvis en
direkte konsekvens av dette (7, 13).

Spredning av antibiotikaresistente
bakterier fra dyr til mennesker
Overforing av resistente bakterier fra matpro-
duserende dyr til mennesker er forst og fremst
dokumentert for zoonotiske bakterier som har
sitt naturlige reservoar hos dyr og som kan
smitte til og forarsake sykdom hos mennesker
(5). Oppmerksomheten har forst og fremst
veert rettet mot antibiotikaresistente Salmo-
nella, med reservoar i storfe, kylling, svin og
kalkun, samt kinolonresistente Campylobac-
ter med kjente reservoar i kylling og kalkun.
Nylig har ogsd meticillinresistente Staphylo-
coccus aureus (MRSA) hos produksjonsdyr
fétt betydelig oppmerksombhet.

Antibiotikaresistente Salmonella
Salmonella er en klassisk zoonotisk bakterie
som kan forarsake diarésykdom og bakteri-
emi hos mennesker (14). Den har sitt natur-
lige reservoar hos varmblodige dyr, fugler
og reptiler, og kan spres til mennesker gjen-
nom matkjeden eller ved direkte/indirekte
kontakt med dyrefeces. Person-til-person-
smitte er uvanlig i Norge. Arlig rapporteres
det 1 000-2 000 tilfeller av salmonellain-
feksjon hos mennesker i Norge gjennom
Meldingssystem for smittsomme sykdom-
mer (www.msis.no). Salmonella var opprin-
nelig folsom for vanlig brukte antibiotika
som ampicillin, kloramfenikol, trimetoprim-
sulfa og kinoloner. Falsomheten for antibio-
tika er imidlertid blitt svaert uforutsigbar.
Multiresistente stammer (definert som resis-
tens mot =2 antibiotikagrupper) er vanlig
forekommende. Oversiktsdata fra Folkehel-
seinstituttet viser at 75 % av salmonelloser
blir ervervet utenlands. Det er signifikante
forskjeller mellom felsomheten hos impor-
terte tilfeller versus de innenlandssmittede.
Smafugler og pinnsvin er de eneste kjente
reservoarene for Salmonella av betydning i
Norge. Molekylerepidemiologiske under-
sokelser har vist at disse reservoarene kan
forklare omtrent halvparten av innen-
landservervede salmonelloser (15). Salmo-
nellavariantene som assosieres med pinn-
svin og smafugl i Norge (S Typhimurium) er
normalt felsomme for vanlig brukte anti-
mikrobielle midler.

S Typhimurium DT104 er pentaresistent
(resistent mot ampicillin, tetrasyklin, sulfo-
namider, kloramfenikol og streptomycin) og
stammer tilherende det samme klonale kom-
plekset har vert assosiert med spredning i
europeiske land og i USA (16). S Typhimu-
rium DT104 har forarsaket betydelige helse-
problemer hos bade dyr og mennesker ver-
den over i en tidrsperiode, men det kan virke
som denne salmonellavarianten nd er pa
retrett (17). Salmonellasituasjonen hos nors-
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ke husdyr er god. Norske matproduserende
dyr er svert sjelden infisert med Salmonella
(18). S Typhimurium DT104 er pavist noen
f4 ganger hos norske dyr, og smittekilden
har i disse tilfellene vert ukjent.

Fluorokinoloner og tredjegenerasjons
kefalosporiner (cefotaksim, ceftriakson) er
viktige antimikrobielle midler i behandlin-
gen av systemiske salmonelloser. De forste
beskrivelser av infeksjoner hos mennesker
med kinolonresistens og plasmidmediert
resistens mot tredjegenerasjons kefalospori-
ner hos Salmonella fikk derfor stor opp-
merksombhet (19, 20). Okt sykelighet asso-
siert til antibiotikaresistens hos Salmonella
er observert bade under utbrudd og ved spo-
radiske infeksjoner (21). Dette skyldes flere
forhold. En rekke utbrudd med antibiotika-
resistente Salmonella har vist at sykdom
langt oftere inntreffer hos dem som har tatt
antibiotika pd grunn av andre medisinske
arsaker. Den prosentvise andelen av syk-
domstilfeller som skyldes pagaende antibio-
tikabruk har veert beregnet til 16—64 % un-
der ulike utbrudd (21).

Kinolonresistente Campylobacter

Infeksjon med Campylobacter, C jejuni og
C coli, er den vanligste registrerte drsaken til
bakteriell diarésykdom hos mennesker i
Norge. Fugler og pattedyr kan vare barere.
Bakteriene skilles ut med avfering og smit-
ter via forurenset mat og vann eller ved
direkte kontakt med dyr. Fjerfeprodukter far
storst oppmerksomhet som smittekilde for
mennesker. I Norge er fjorfekjott kjopt ratt,
konsum av grillmat, ubehandlet drikkevann
og kontakt med dyr identifisert som viktige
risikofaktorer (22).

Siden matproduserende dyr er et viktig
reservoar for Campylobacter blir antibioti-
kabruk til dyr ansett som sveert vesentlig for
resistensutviklingen. Det er serlig resistens
mot kinoloner og makrolider som har fatt
oppmerksombhet, siden dette er viktige medi-
kamenter ved behandlingstrengende human
campylobakteriose (23). Kinoloner ble tatt i
bruk til behandling av dyr i Europa fra slut-
ten av 1980-drene og i USA fra 1995. Flere
undersgkelser har senere vist en sammen-
heng i tid mellom gkende forekomst av kino-
lonresistens hos Campylobacter og bruk av
kinoloner til dyr (24, 25). I Nederland ble det
ikke pavist resistens mot kinoloner hos
Campylobacter fra fjerfeprodukter og men-
nesker i perioden 1982—83. Enrofloxacin, et
fluorokinolon, ble sa introdusert som lege-
middel til dyr i 1987, og det ble deretter
registrert en vesentlig okning i forekomst
av kinolonresistens hos Campylobacter fra
fjorfeprodukter og mennesker. Denne utvik-
lingen har fortsatt i Nederland, og 1 2005 var
ca. 36% av campylobacterisolatene resi-
stente mot kinoloner (26). Tilsvarende ob-
servasjoner er ogsa rapportert fra Osterrike,
Danmark, Finland, Frankrike, Italia, Spania,
England, Thailand og USA (27, 28).

I Norge har kinoloner ikke vert registret
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til bruk til fjerfe. Den lave forekomsten av
kinolonresistens (2 %) hos C jejuni ma ses i
sammenheng med dette (7). Videre er det
vist at campylobacterisolater fra mennesker
som smittes i utlandet, er vesentlig mer resi-
stente enn hvis smitten er skjedd i Norge
(28). Forekomsten av kinolonresistens hos
Campylobacter var omtrent ti ganger hoyere
blant isolatene fra utenlandssmittede
(67,4%) sammenliknet med isolater fra
innenlandssmittede. I sum er introduksjonen
av fluorokinoloner som et legemiddel til dyr
blitt et ofte referert eksempel pd sammen-
hengen mellom feil bruk av antibiotika og
resistensutvikling.

Meticillinresistente

Staphylococcus aureus (MRSA)

S aureus er en vanlig arsak til bakterielle
hud-, bletdels- og beininfeksjoner samt sep-
sis hos mennesker. Bakterien kan vare en
del av normalfloraen hos noen mennesker,
og det er ogsa beskrevet barerskap hos man-
ge dyrearter (29). S aureus er ogsa en hyppig
arsak til infeksjoner hos en rekke dyr, som
ved mastitt hos melkekyr — den mest taps-
bringende infeksjonssykdom hos melkepro-
duserende storfe.

Metillinresistente Staphylococcus aureus
(MRSA) uttrykker klinisk resistens mot vare
viktigste og meste effektive antibiotika, beta-
laktamer. Ofte er dette ogsa koblet til resistens
mot andre vanlige brukte antibiotikagrupper
slik at man star igjen med sveert fi og mindre
effektive behandlingsalternativer (29).

MRSA-forekomst hos dyr har inntil nylig
kun veert rapportert sporadisk, og da vesent-
lig hos sports- og familiedyr. MRS A-isolater
fra hund og katt er vanligvis identiske med
endemiske humane stammer (30, 31). Det
antas derfor at mennesker har smittet sine
kjeeledyr — en «omvendt zoonose». En nylig
underseokelse fra USA viste at samtlige hun-
der som var barere, hadde MRSA-positive
mennesker i sine omgivelser (32). Etter 4 ha
blitt smittet kan dyrene utgjere et reservoar
for videre overforing til mennesker.

I lgpet av de siste 2—3 arene har MRSA-
epidemiologien hos dyr endret seg drama-
tisk. En ny situasjon har oppstitt med en
betydelig forekomst hos produksjonsdyr.
I Nederland er en stor andel av slaktesvinbe-
setningene MRSA- positive (33). Det er vari-
anter av én spesifikk MRSA-klon, ST398,
som er spesielt utbredt hos svin (34-36).
Denne MRSA-varianten ble forst oppdaget i
Nederland, men er na pavist hos svin i flere
land i Mellom- og Ser-Europa, samt i Canada
(36). Den er nylig ogsa blitt pavist fra andre
dyreslag som hest, hund, fjerfe og storfe.

Det er ogséd vist at svineprodusenter og
veterinerer som arbeider med svin i Neder-
land, har okt risiko for a veere barere av
MRSA (34, 37). Derfor tas det na spesielle
forholdsregler nér slike personer skal ha kon-
takt med helseinstitusjoner. Smitte av den
aktuelle MRSA-klonen til mennesker kan
medfere asymptomatisk baererskap, men det
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er ogsé rapportert tilfeller av endokarditt og
blatvevsinfeksjoner (38, 39). Det diskuteres
om heyt antibiotikaforbruk er medvirkende
arsak til den ekende utbredelsen av MRSA
blant dyr i Europa. Disse bakteriene er pavist
kun en gang hos matproduserende dyr i
Norge. Molekylaere undersgkelser sannsyn-
liggjorde at dette var en «omvendt zoonose.
Den dyreassosierte MRSA-varianten ST398
er forelopig ikke pavist i Norge.

Resistensgener fra dyrebakterier

til bakterier hos mennesker

Det er kjent at tarmbakterier fra dyr kan
spres til mennesker og forbigdende koloni-
sere dem (2, 40, 41). Ved forbigaende kolo-
nisering kan resistensgener overferes fra
dyrebakterier til sykdomsfremkallende bak-
terier hos mennesket. Dette er sannsynlig-

Ramme 1

Antibiotikabruk er den viktigste arsa-
ken til seleksjon og spredning av anti-
biotikaresistente bakterier

Antibiotikaresistens som oppstar i bak-
terier hos dyr kan spres til mennesker
gjennom direkte bakteriesmitte og ved
overfgring av resistensgener fra resi-
stente dyrebakterier

Antibakterielle midler som benyttes til
dyr, tithgrer antibiotikagrupper som
brukes i humanmedisinen. Resistens-
mekanismer hos bakterier fra dyr vil
derfor kunne ha en ngytraliserende
effekt pa terapeutiske antibiotika som
brukes til mennesker

Ramme 2

Antibiotikaforbruket hos matprodu-
serende dyr i Norge rapporteres arlig
gjennom NORM-VET (www.vetinst.no)

| perioden 1995-2001 ble forbruket av
antibiotika hos landdyr i Norge forskre-
vet av veterinzrer redusert med 40 %

Antibiotikaforbruket i akvakultur er
blitt redusert med 98 % fra 1987 til

og med 1997 og tilskrives innfgringen
av effektive vaksiner og sykdomsfore-
byggende tiltak

Forekomsten av resistens i bakterier
fra matproduserende dyr i Norge er
gunstig og publiseres arlig gjennom
NORM-VET

Forekomsten av resistens i matprodu-
serende dyr varierer betydelig mellom
ulike land

De senere ar er det avdekket et betyde-
lig MRSA-reservoar i svinebesetninger
i ulike land utenom Norden
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gjort for flere klinisk viktige resistensmeka-
nismer inkludert vankomycinresistens hos
enterokokker og serlig bredspektrede beta-
laktamaser hos gramnegative tarmbakterier.

Vankomycinresistente enterokokker (VRE]
Enterokokker er en del av den normale tarm-
floraen hos dyr og mennesker. De er en rela-
tivt vanlig drsak til urinveisinfeksjoner hos
mennesker og i ekende grad assosiert til
opportunistiske nosokomiale infeksjoner
(42). Dette skyldes hovedsakelig enterokok-
kenes iboende nedsatte folsomhet for en rek-
ke antimikrobielle midler og evne til & over-
leve i sykehusmiljeet. Glykopeptidantibio-
tika, vankomycin og teikoplanin, var lenge
ansett for 4 vare siste skanse i behandlingen
av alvorlige infeksjoner fordrsaket av resi-
stente grampositive bakterier, serlig multire-
sistente enterokokker, Clostridium difficile og
meticillinresistente S aureus (MRSA). Van-
komycin ble tatt i bruk i siste halvdel av 1950-
arene og fikk 1 lepet av 1980-arene en stadig
viktigere plass i behandlingen pé grunn av re-
sistensutviklingen hos grampositive bakterier.
Til tross for ekende klinisk bruk av van-
komycin ble det ikke pavist resistensutvik-
ling, og noen hevdet at bakteriene ikke
kunne utvikle slik resistens. Da de forste
enterokokker med heygradig overferbar
vankomycinresistens (VanA) ble pavist hos
mennesker i England og Frankrike i slutten
av 1980-arene, ble de derfor omtalt med stor
oppmerksomhet 1 de fremste medisinske
tidsskrifter (42—44). Faren for overforing til
de mer patogene S aureus ble fremsatt som
en serlig farlig trussel for menneskers helse.
I 1993 kom de forste rapporter om et VRE-
reservoar hos dyr (45, 46). Det ble raskt
etablert en etiologisk sammenheng mellom
dette reservoaret og bruk av avoparcin, et
vankomycinliknende glykopetid, som fortil-
skudd hos produksjonsdyr. Avoparcin var
fra midten av 1970-drene benyttet som et
vekstfremmende fortilskudd hos kylling,
kalkun og gris i en rekke europeiske land, og
i Norge fra 1986. Forskere fra flere europeis-
ke land har gitt en rekke molekylare, epide-
miologiske og eksperimentelle bevis for en
sammenheng mellom et VRE-reservoar
assosiert til avoparcinbruk og VRE isolert
fra mennesker (42, 47, 48). Vankomycinre-
sistensgenene i animalske og humane VRE
er identiske, og VRE fra dyr kan kolonisere
menneskers tarm og overfere vankomycin-
resistens til humane enterokokker (40, 49).
I Norge ble det pévist et stort reservoar av
VRE hos bade dyr og bender pé kyllinggar-
der (50, 51). Til tross for dette naerliggende
reservoaret fikk ikke VRE fotfeste pa norske
sykehus, og kun sporadiske tilfeller er rap-
portert. Dette har sannsynligvis sammen-
heng med at vi i Norge pa denne tiden hadde
en svaert lav forekomst av MRSA og derfor
lite bruk av vankomycin hos mennesker.
Dette illustrerer at selv om det finnes signi-
fikante reservoar av resistente bakterier hos
dyr som kan smitte over til mennesker, er det
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kanskje forst og fremst menneskers egen
forbruksprofil av antibiotika som bidrar til
resistens hos mennesker. Tilsvarende obser-
vasjoner er gjort i Danmark. Sitasjonen ble
en helt annen i USA hvor man hadde en
svaert utstrakt bruk av vankomycin, serlig
peroralt i behandlingen av C difficile-infek-
sjoner. Vankomycinresistente enterokker ut-
gjor i dag en stor andel av kliniske entero-
kokkisolater i USA (42).

Seerlig bredspektrede betalaktamaser
hos gramnegative tarmbakterier
Betalaktamer er vare viktigste og mest bruk-
te antibiotika. Deres kliniske effekt utfordres
i okende grad av spredning av serlig bred-
spektrede betalaktamaser mellom gramnega-
tive tarmbakterier. Globalt ser vi ekt fore-
komst av ekstendert spektrum betalaktama-
ser (ESBL) og AmpC-betalaktamaser som
sprer seg mellom Escherichia coli og Kleb-
siella pneumoniae (52). Dette er bekym-
ringsfullt av flere grunner. ESBL og AmpC
inaktiverer penicilliner og kefalosporiner og
er ofte koblet til multiresistens pa plasmider
som lett spres mellom ulike bakteriearter.
Animalske reservoar av ESBL har veert pa-
vist i en rekke studier (41), og smitte via ani-
malske neringsmidler er sannsynliggjort
(53). Plasmidmediert AmpC (CMY-2) ble be-
skrevet forste gang i Salmonella i 2000 (20,
54) og ble raskt satt i ssmmenhengen med in-
troduksjon av et bredspektret kefalosporin
(ceftiofur) som et terapeutisk legemiddel til
dyr i USA. I dag er CMY-2 den vanligst fore-
kommende plasmidmedierte AmpC globalt i
E coli og K pneumoniae (52). Dette illustre-
rer spredningspotensialet til slike resistensge-
ner nar de blir koblet til plasmider med et
bredt vertsrepertoar i den humane mage-
tarm-flora og en liberal bruk av bredspektrede
antibiotika som selekterer for resistens.

Oppsummering

Infeksjonssykdommer er en av de sterste ut-
fordringene ved moderne husdyrproduksjon
og fiskeoppdrett. Effektiv husdyrproduksjon
med store besetninger gir okt fare for smitte-
spredning. Det er vesentlig & forebygge
infeksjoner, samt a etterstrebe rasjonell bruk
av antibiotika for & hindre okt forekomst av
antibiotikaresistens hos bakterier fra dyr. Vi
har i denne oversiktsartikkelen vist eksemp-
ler p4 hvordan resistens hos dyrebakterier
kan skape problemer for menneskers helse.
Likevel er det forst og fremst menneskets
egen terapeutiske bruk av antibiotika og
smittevern som har sterst innflytelse pa fore-
komsten av antibiotikaresistens i human-
patogene bakterier (ramme 1).

Det norske veterinermiljoet har i samar-
beid med landbruksmyndigheter og neerin-
gen selv etablert gode retningslinjer for rik-
tig bruk av antibiotika hos dyr. Gjennom
NORM-VET er det etablert et overvak-
ningsverktey for antibiotikabruk hos dyr og
forekomst av antibiotikaresistens til bakte-
rier fra dyr, for og neringsmidler.

Tema Antibiotika og resistens

Et naert samarbeid mellom medisinske og
veterinermedisinske fagmiljeer er avgjoren-
de for a forsta og forebygge zoonoser, her-
under ogsa spredningen av antibiotikaresi-
stens mellom dyr og mennesker (ramme 2).
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