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Antibiotika
til husdyr

- billigt for landbruget, dyrt for sundhedsvaesenet

Den intensive brug af antibiotika i fadevareproduktionen fremmer

uaviklingen af resistente bakterier. Problemet lgses ikke ved at udvikle nye

antibiotika, for der findes allerede mutanter, der er resistente over for dem,

inden de tages i brug.

Af Hans Jgrn Kolmos

B Antibiotika herer til vores
mest verdifulde legemidler. De
revolutionerede behandlingen
af bakterielle infektioner, da
de blev taget i brug kort efter
2. Verdenskrig. For antibiotika
var selv banale infektioner som
halsbetndelse og lungebeten-
delse farlige sygdomme, som
man risikerede at do af. Det
@ndrede sig fuldstendigt med
antibiotika: patienterne blev
hurtigere raske, og dedelighe-
den faldt dramatisk. Adgangen
til antibiotika beted ogsd, at
det blev muligt at foretage store
operative indgreb, som man
hidtil havde veret afskiret fra
pga. hoj infektionsrisiko. I dag
tager vi det for givet, at man
kan blive behandlet med anti-
biotika, hvis der er behov. Man
kan slet ikke forestille sig et
moderne sundhedsvaesen uden
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Inden for svineproduktionen bruger man i stigende omfang tungmetal-
ler som kobber og zink som “vakstfremmere” i foderet til erstatning for
de antibiotika-vakstfremmere, som blev forbudt for en drrakke siden.
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adgang til antibiotika.

Men antibiotika anvendes
ikke bare i sundhedsvasenet.
De anvendes ogsi i stor stil i
moderne fodevareproduktion.
Man fandt nemlig hurtigt ud af,
at de samme antibiotika, som
med stor succes anvendtes til
behandling af syge mennesker,
ogsa kunne bruges til behand-
ling af syge dyr i husdyrpro-
duktionen. I begyndelsen var
det som med mennesker: man
behandlede kun det enkelte
syge dyr med indsprejtninger.
Men i takt med industrialise-
ringen af produktionen greb
det om sig, og man begyndte
at massemedicinere ved at til-
sette antibiotika til foder og
vand. I dag overstiger forbruget
af antibiotika i dansk fedeva-
reproduktion langt forbruget i
sundhedsvasenet, og forbruget



er serlig stort i svineproduktio-
nen (figur 1).

Er der problemer i det? Ja, for
bakterier udvikler resistens over
for antibiotika, hvis de pavir-
kes gennem lengere tid. Det
store antibiotikaforbrug i hus-
dyrproduktionen har skabt en
masse resistente bakterier, og
disse bakterier kan overfores
fra dyr til mennesker og give
anledning til infektioner, som
er yderst vanskelige at behandle.
Fodevaresektorens — og specielt
svineproducenternes antibioti-
kaforbrug — har dermed udvik-
let sig til et sundhedsproblem,
som man bliver nedr il at gore
noget ved. Det kommer jeg ind
pd senere, men lad os forst se pa,
hvorfor der tilsyneladende er sa
stort et behov for at bruge anti-
biotika i svineproduktionen.

Industriel svineproduktion
Moderne svineproduktion er
preget af store staldanlag, hvor
mange dyr er samlet pa meget
lille plads. Det fremmer smit-
tespredning og skaber mange
infektionsproblemer, iser luft-
vejsinfektioner og diarré. Den
intensive produktion bevirker
endvidere, at dyrene i perioder
er meget modtagelige for infek-
tion. Det gelder iser smagrise,
som i dag tages fra soen meget
tidligere end for — typisk efter
28 dage. Pé det tidspunkeet er
deres tarmsystem endnu umo-
dent, og de udvikler let diarré,
nar de skal overgd fra moder-
melk til fast foder.
Infektionsproblemerne i
svineproduktionen kan i vid
udstrekning holdes nede med
antibiotika. Men der er tale om
en helt anden méde at bruge
antibiotika pa end i sundheds-
vasenet. Man behandler som
regel ikke bare det enkelte syge
dyr. Man flokmedicinerer, dvs.
man behandler alle dyr i stal-
den eller staldafsnittet, hvor der
er infektionsproblemer, uanset
om det enkelte dyr er sygt eller
¢j. Det sker ved tilsztning af
antibiotika til vandet eller fode-
ret. Og beslutningen om at give
antibiotika er ikke lagt i hen-
derne pa en dyrlege, men over-
lades i vid udstreekning til land-
manden selv. Det er klart, at
disse forhold uundgéeligt forer
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Figur 1. Forbrug af antibiotiske midler og vakstfremmere i husdyrproduktion samt til behandling af men-

nesker i Danmark. Kilde: DANMAP 2010

Eksempler pa bakterier som kan
overfores fra produktionsdyr

Eksempler pa sygdomme som de kan
forarsage hos mennesker

ESBL-producerende E. coli Bleerebetaendelse og blodforgiftning

Methicillin-resistent

Staphylococcus aureus MRSA CC398 Yl o B

Aminoglykosid-resistente Enterococcus faecalis Beteendelse i hjerteklapper

Clostridium difficile ribotype 078 Sveer diarré

Eksempler pi bakterier som kan overfores fra produktionsdyr og give sygdomme hos mennesker.

Bakteriens resistensmekanismer

Antibiotika-haemmende
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Figuren viser fire forskellige
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1. Andringer i proteiner i o
bakteriernes cellemembran kan ggre det sveert

for antibiotikum at treenge igennem membranen.

2. De penicillin-bindende proteiner pa bakterien
muterer, s antibiotika har sveert ved at binde sig
til og pavirke bakterien.

4. Sakaldte efflux-pumper — saerlige proteiner i cel-
lemembranen — transporterer molekyler ud af cellen
uden at eendre dem. Det gaelder ogsa antibiotika,

3. Enzymer (som f.eks. betalaktamaser) i bakterierne som ekspederes tilbage gennem cellemembranen,

kan nedbryde antibiotika. inden de kan na at vekselvirke med malet.
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Colibakterier udggr en vigtig del
af tarmfloraen hos svin savel
som hos mennesker. Bakteri-
erne er normalt fglsomme over
for de fleste antibiotika, men
kan udvikle resistens over for
beta-laktam antibiotika som
penicilliner og cefalosporiner ved
produktion af antibiotikanedbry-
dende enzymer, sakaldte beta-
laktamaser.

Der findes mange forskellige
typer af beta-laktamaser — nogle
nedbryder kun fa slags beta-lak-
tam antibiotika, andre nedbryder
sa godt som alle. Et eksempel pa
sidstnaevnte er Extended Spec-
trum BetalLactamases (ESBL).
Colibakterier, der har denne
egenskab kaldes derfor ESBL
producerende E. coli, og disse har
padraget sig en del opmaerksom-
hed de senere ar.

Resistensgenerne er ofte
placeret pa plasmider, som kan
overfgres mellem besleegtede
bakteriearter. De har derfor et
meget stort spredningspotentiale.
ESBL-producerende colibakterier
er ikke blot resistente over for
beta-laktam antibiotika, men ofte
ogsa resistente over for flere
andre antibiotika. Der kan derfor
opsta store behandlingsproble-
mer, hvis de inficerer mennesker.

En anden type bakterier, der
har veeret megen fokus pa er
stafylokokker. Stafylokokker er
fra naturens hand fglsomme for
de fleste antibiotika, men kan
udvikle resistens over for almind-

til et stort antibiotikaforbrug,
og tendensen forsterkes af, at
antibiotika er billige.

Man kan sige, at antibio-
tikaforbruget er en funktion af
driftsformen. Mange infektions-
problemer kunne lgses ved en
mere hensigtsmassig indretning
af staldene og ved @ndringer i
driftsformen. Men det er billi-
gere for fodevareproducenterne
at producere under en paraply
af antibiotika.

Milliarder af ars forspring
Det store antibiotikaforbrug har
altsa konsekvenser: bakterierne
bliver resistente.

Det gelder overalt hvor man
bruger antibiotika, ikke bare i
husdyrproduktionen, men i hoj
grad ogsa i sundhedsvasenet.
Arsagen til, at bakterier hurtigt
bliver resistente skal soges i anti-
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scanning elektron-mikroskop.

eligt penicillin ved erhvervelse af
et plasmidbaret beta-laktamase
gen. Penicillin-resistente stafy-
lokokker kan behandles med
penicillinaseresistente penicilli-
ner, hvoraf det fgrst markedsfgrte
var methicillin. Stafylokokker kan
imidlertid ogsa udvikle resistens
over for disse penicilliner ved

at erhverve et andet gen kaldet
mecA, som aendrer bakteriernes
penicillinbindende proteiner.
Dermed bliver de ikke blot resist-
ente over for penicilliner, men
ogsa over for alle andre beta-
laktam antibiotika. Det er dem,
der kaldes Methicillin Resistente
Staphylococcus Aureus (MRSA).

biotikas natur. Antibiotika er i
realiteten naturlegemidler. De
produceres i naturen af visse
mikroorganismer, som bruger
dem mod andre mikroorganis-
mer i deres kamp for plads og
overlevelse.

Penicillin produceres f.eks. af
skimmelsvampen, Penicillium
notatum, og streptomycin af
jordbakterien Streptomyces gri-
seus. Vi begyndte forst at mas-
seanvende antibiotika for knap
70 4r siden, men bakterierne har
eksisteret i naturen i milliarder
af ar. I den tid har de haft rig
lejlighed til at udvikle effektive
modstrategier i form af anti-
biotikaresistens, som kan opstd
ved mutationer i bakteriernes
genom.

Problemet er alts3, at der alle-
rede findes resistente mutan-
ter mod et givet antibiotikum
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Hos mennesker har disse
stafylokokker veeret kendt siden
1960’erne, mens de har veeret
ukendt i svin ind til for fa ar
siden, da der dukkede en seerlig
type op i svin, som betegnes
MRSA Clonal Complex (CC) 398.
Ud over beta-laktam antibiotika
er MRSA CC398 ogsa hyppigt
resistent over for tetracyklin. Den
ser ud til at veere opstaet ud fra
en fglsom stafylokok-stamme,
som blev overfgrt fra mennesker
til svin. | svinene udviklede den
senere resistens og blev til en
MRSA, betinget af det store
antibiotikaforbrug i svineproduk-
tionen.

i det @jeblik, man begynder at
anvende det. De venter kun
pa at blive selekteret, og de vil
sprede sig og erstatte de fol-
somme bakterier, hvis selekti-
onspresset fra pigeldende anti-
biotikum bliver tilstrekkelig
stort. Med andre ord: vi er alle
sammen udsat for resistente
bakterier hele tiden, men det
betyder normalt ikke noget, for
vi fér antibiotika; de vil nemlig
svaekke de andre bakterier i tar-
men, si de resistente bakterier
far plads til at opformeres.
Spredningen fremmes af bak-
teriernes korte generationstid
og det forhold, at resistensgener
kan overfores horisontalt mel-
lem beslegtede bakteriearter.
Det sidste kan f.eks. ske, hvis
resistensgener er placeret pa
plasmider — smé ringformede
stykker DNA — som overfores

mellem to bakterieceller, nar

de kobler sig sammen. Dette
sker typisk i tarmen, hvor kon-
centrationen af bakeerier er

hej. Horisontal overforsel af
gener indeberer, at resistensge-
ner kan vandre fra lavpatogene
bakterier som f.eks. saprofytere
(dvs. som lever af dgdt organisk
materiale) E. coli til hgjpato-
gene bakterier som f.eks. Salmo-
nella og Shigella.

Et klassisk eksempel er over-
forslen af resistensgener fra
saprofytare E. coli til Shigella
dysenteriae, som giver livstru-
ende blodig diarré. Det blev
erkendt forste gang i Japan i
1950erne, fi ar efter man havde
taget antibiotika i brug.

Co-selektion giver
multiresistens
Anvendelsen af et bestemt anti-
biotikum selekterer ikke kun
for resistens over for stoffet selv.
Gener, som koder for resistens
mod forskellige antibiotika, kan
nemlig veere sammenkoblede.
Det er f.eks. tilfeldet, hvis der
pa et plasmid er samlet flere
gener, som koder for resistens
over for forskellige antibiotika.
Det indebzrer, at man selekterer
for hele pakken af resistensegen-
skaber, hvis man anvender et
antibiotikum, hvis resistensgen
er repraesenteret pa plasmidet.
Fenomenet, som kaldes co-
selektion, spiller en stor rolle for
udbredelsen af multiresistens.
Koblingen af resistensgener
kan ogsa give en forklaring p4,
hvorfor resistens over for et
givet antibiotikum kan holde
sig blandt bakterier i lang tid
efter, at man er ophort med at
bruge stoffet. Det er f.eks. til-
feeldet med streptomycinresi-
stens blandt humane colibakte-
rier, som stadig er vidt udbredt,
til trods, for at streptomycin
stort set ikke har vaeret anvendt
til patientbehandling i over
en menneskealder. Forklarin-
gen e, at genet, som koder for
streptomycin, i mange tilfelde
sidder pa et plasmid, som ogsd
indeholder et gen, der koder
for resistens over for det hyp-
pigt anvendte penicillinpraparat
ampicillin. Det er siledes den
udbredte anvendelse af ampicil-
lin, som gennem co-selektion



opretholder resistensen mod
streptomycin.

I landbruget er det iser
brugen af tetracyklin, som er
arsag til udbredelsen af multi-
resistente bakterier. Meget
tyder p4, at co-selektion med
tetracyklin er hovedarsagen til
spredning af bdde ESBL produ-
cerende colibakeerier og af svi-
nestafylokokken MRSA CC398.
Begge bakterier er nemlig ikke
bare resistente over for penicil-
liner og cefalosporiner, men i
vidt omfang ogsd over for tet-
racyklin.

Det er ikke kun antibiotika,
som kan co-selektere for anti-
biotikaresistens. Tungmetaller
kan ogsa, i og med at resistens-
gener mod tungmetaller kan
vare koblet til antibiotikaresi-
stensgener, f.eks. pa plasmider.
Det kendes fra den humane kli-
nik, hvor brug af selv til brand-
sarsbehandling har co-selekteret
for antibiotikaresistente bak-
terier, men har endnu sterre
relevans inden for svinepro-
duktionen, hvor man inden for
de senere ar i stigende omfang
bruger tungmetaller som kob-
ber og zink som vakstfremmere
til erstatning for de antibiotika-
vaekstfremmere, som blev for-
budt for en arrekke siden.

Det er siledes tankevekkende,
at den multiresistente svinesta-
fylokok MRSA CC398 i mod-
setning til alle andre stafylo-
kokstammer er resistent mod
zink, som bruges i stor stil som
vekstfremmer til smégrise. Det
er narliggende at antage, at det
ikke bare er det heje antibio-
tikaforbrug, men ogsé det hgje
zinkforbrug, som bidrager til
selektion og spredning af den
resistente stafylokok.

Overforsel fra dyr

til mennesker

De bakterier, som gor svin
syge, er normalt ikke farlige

for mennesker. Men svinene
har ligesom mennesker en hgj
koncentration af saprofytere
bakterier p4 hud og slimhinder,
som vi under et kalder normal-
floraen. Bakterierne i normalflo-
raen pavirkes i lige sd hoj grad
som de sygdomsfremkaldende
bakterier af antibiotika, og de
udvikler i mindst lige s& hoj
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(MRSA) — de gule klumper.

grad antibiotikaresistens. Her
er vi fremme ved hovedproble-
met, for en del af bakterierne i
svinenes normalflora kan give
sygdom hos mennesker. Dyrene
er ikke selv syge, men er raske
smittebarere. Bakterierne kan
overfores til mennesker med
levnedsmidler f.eks. kod, som
bliver forurenet i forbindelse
med slagtningen, men kan ogsa
overfores ved kontakt med de
levende dyr. To bakeerier har
padraget sig serlig opmerksom-
hed inden for de senere ir (se
boks).

Den ene er ESBL-produce-
rende E. coli, som typisk giver
urinvejsinfektioner hos men-
nesker, som i verste fald kan
kompliceres med blodforgift-
ning. ESBL-producerende coli-
bakterier findes iser i kyllinger,
men forekommer ogsa i danske
slagtesvin og i dansk svineked i
supermarkeder.

Den anden er stafylokok-
bakterien MRSA CC398, hvor
MRSA star for Methicillin Resi-
stente Staphylococcus Aureus.

Den gor normalt ikke svin
syge, men til gengeld kan
den skabe sygdom hos men-
nesker, hvis den fores tilbage
til mennesker. Det drejer sig i
forste rekke om overfladiske
hudinfektioner, men alvorligere
livstruende infektioner er set.
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Farvet elektronmikroskopibillede af multiresttente staffylokokker
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Bakterien findes i dag i ca.15 %
af danske slagtesvin. Den smit-
ter primert ved direkte kontake
med svin, dvs. det er primeart
svineproducenter, som er smit-
tet, men pa det seneste er der set
tegn pa, at den smitter videre
ved person til person kontakt
ude i samfundet.

Vi kan ikke skyde
0s igennem
Som det fremgar af beskrivelsen
ovenfor har bakterier uhyre raf-
finerede og effektive metoder til
at udvikle resistens og dermed
beskytte sig mod antibiotika.
Vabenkaplobet med bakterier-
nes resistensgener, som vi invol-
verede os i med introduktionen
af antibiotika i klinikken for et
par menneskealdre siden, har
i virkeligheden veret i gang i
naturen i flere milliarder ar.
Indtil videre tyder intet pa,
at vi kan vinde dette kaplob.
Tvertimod ser vi nu tydelige
tegn pa, at bakreerierne udvikler
resistens hurtigere, end vi kan
nd at udvikle nye antibiotika.
Vi kan altsd ikke bare skyde
os igennem resistensproble-
merne ved at introducere nye og
endnu mere potente antibiotika.
Sidelgbende ma vi sikre bedre
hygiejne i staldene — og ikke
mindst leere at bruge antibiotika
med méde. |
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