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Forord

| 2014 utga Folkehelseinstituttet rapporten «Antibiotikaresistens - kunnskapshull, utfordringer og aktuelle
tiltak» (1). Rapporten var utarbeidet av en tverrsektoriell ekspertgruppe og ble benyttet i utarbeidelsen
av den nasjonale strategien mot antibiotikaresistens som har virkeperiode ut 2020. En ny tverrsektoriell
ekspertgruppe har i 2020 arbeidet med oppdatering av 2014-rapporten. Arbeidet er gjort pa oppdrag fra
Helse- og omsorgsdepartementet (HOD), Landbruks- og matdepartementet (LMD), Naerings- og
fiskeridepartementet (NFD) og Klima og miljgdepartementet (KLD), og ble overlevert oppdragsgiverne i
desember 2020.

Siden 2014-rapporten har bade overvaking, risikovurderinger og flere forskningsprosjekter belyst den
norske antibiotikaresistens-situasjonen hos dyr og i mat. Saerlig har det vaert fokus pa
resistensformer/resistente bakterier regnet som viktige i et En helse - perspektiv. Dette er bakterier som
ofte er multiresistente (MDR) og/eller som er resistente mot antibiotika som er sistevalget i behandlingen
av livstruende infeksjoner hos mennesker. Det er, etter fare-var prinsippet, gnskelig a holde forekomsten
av disse sa lav som mulig hos dyr, slik at dyr ikke skal kunne utgjere en vesentlig kilde for overfaring til
mennesker eller til miljget/naturen (og igjen videre til drikkevann, planter, folk, etc.).

Som utgangspunkt for arbeidet med ny ekspertgrupperapport, har Veterinaerinstituttet utarbeidet et
kunnskapsgrunnlag som oppsummerer resultater fra tilgjengelige rapporter og forskningsartikler etter
2014. Informasjon fra tidligere ar er bare unntaksvis tatt med der det har betydning for helhetsbildet.

Antimikrobiell resistens (AMR) er en samlebetegnelse for mikrobers, dvs. bakterier, sopp, virus og
parasitters, evne til a motsta effekten av legemidler. Ofte benyttes imidlertid begrepet AMR nar det
egentlig er snakk om antibakteriell resistens, slik ogsa i denne oppsummeringen.
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Utvidet sammendrag

Siden forrige tverrsektorielle ekspertgrupperapport ble utgitt i 2014 har bade overvakning,
risikovurderinger og flere forskningsprosjekter belyst den norske antibiotikaresistens-situasjonen i
bakterier fra mat og hos dyr. Det har saerlig vaert fokus pa resistensformer og resistente bakterier som
regnes som viktige i et En helse-perspektiv. Dette kunnskapsgrunnlaget er utarbeidet som et utgangspunkt
for en oppdatert/ny ekspertgrupperapport.

Antimikrobiell resistens (AMR) er en samlebetegnelse for mikrobers evne til & motsta effekten av
legemidler. Begrepet AMR benyttes ofte nar det egentlig er snakk om antibakteriell resistens, og brukes
slik i denne oppsummeringen.

Vitenskapskomiteen for mat og miljg (VKM) ga i 2015 ut en vurdering av AMR i matkjeden i Norge og en
vurdering av overfering av AMR mellom kjaeledyr og mennesker. Her ble det trukket fram enkelte
resistensformer/bakterier som ble regnet som «emerging». Disse inkluderte meticillin-resistente
Staphylococcus aureus (MRSA), ekstendert spektrum cefalosporin (ESC) resistente Enterobacteriaceae,
kinolonresistente Escherichia coli (QREC) og Campylobacter, samt vankomycinresistente Enterococcus spp.
(VRE) og karbapenemresistente (CR) Enterobacteriaceae som er viktige i et En helse-perspektiv. Kjaeledyr-
rapporten konkluderte med at det var en ikke-neglisjerbar sannsynlighet for direkte og indirekte
overfgring av AMR fra hund, og trakk saerlig fram AMR hos Staphylococcus aureus, Staphylococcus
pseudintermedius og Enterobacteriaceae. Rapportene pekte pa manglende kunnskap om reservoar av AMR
hos mennesker, dyr og miljg, og mangel pa forstaelse av effekten av de viktigste driverne for utvikling og
spredning og de mest effektive veiene for overfgring av AMR.

Overvadkning/kartlegging

AMR hos mikrober fra for, dyr og naringsmidler overvakes i regi av NORM-VET. Pravetakingen falger
bestemmelsene i EUs regelverk, men det inkluderes ogsa prever fra andre dyrearter/produksjoner og
matvarer for a kartlegge forekomst av AMR. Resistenstesting av E. coli og Enterococcus spp. fra friske dyr
brukes som indikator pa forekomst av AMR i populasjonene. Det er lav forekomst av AMR hos dyr i Norge
sammenliknet med andre land, noe som dokumenteres gjennom de arlige NORM/NORM-VET rapportene.
Selv om det er lav forekomst, er det en viss forskjell mellom dyrearter. Det har de siste arene vaert en
positiv trend med mindre resistens hos E. coli fra gris, mens det hos de andre artene ikke sees en
tilsvarende nedadgaende trend. Undersgkelser indikerer svaert lav forekomst av AMR hos sau og geit, og en
lav forekomst hos hund og hest. Hunder som importeres eller har vaert pa reise med eierne sine har en
hgyere forekomst av AMR (inkludert «emerging»> AMR) enn andre norske hunder. Det er ukjent i hvor stor
grad slik introduksjon medferer at bakteriene etableres og spres i den norske kjaledyr- og
hestepopulasjonen, men det ma antas at situasjonen pavirkes noe og at videre overfgring til mennesker vil
kunne forekomme.

Selektive metoder benyttes for a lete etter spesifikke resistente bakterier og resistensformer, spesielt de
som regnes som “emerging”, f.eks. QREC, ESC-resistente E. coli og CR Enterobacteriaceae. CR
Enterobacteriaceae er forelgpig ikke pavist i praver fra norske dyr eller norskproduserte matvarer. |
NORM-VET 2014 ble det vist at en drey tredjedel av prgvene fra slaktekyllingflokker og i underkant av 30 %
av prgvene av kyllingkjatt var positive for ESC-resistente E. coli (AmpC fenotype forarsaket av genet
blacuy-2). Fjerfenaeringen satte da inn tiltak for a redusere forekomsten av ESC-resistente E. coli. Dette
har fert til at forekomsten av ESC-resistente E. coli hos kylling har gatt drastisk ned, og i NORM-VET 2018
ble det vist at < 1 % av flokkene og av kyllingkjgsttet var positive for ESC-resistente E. coli. | de siste arene
har det ogsa blitt pavist ESC-resistente E. coli med en ESBL fenotype hos kylling. Disse er ogsa pavist fra
kalkun, storfe og gris. Selv om det er lave forekomster hos de enkelte dyreartene, er det noe pafallende
at det er saerlig de siste arene disse er pavist. Hvordan de har kommet inn i norsk dyrepopulasjon, hvor
utbredt de er innad i besetninger og deres evne til etablering, opprettholdelse og videre spredning er
ukjent.
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Plasmidlokalisert kolistinresistens hos Enterobacteriaceae er regnet som en «emerging»> AMR og som det er
fokus pa i overvakningssammenheng. | Norge har det ikke blitt pavist plasmidlokalisert kolistinresistens fra
produksjonsdyr, og heller ikke fra norskproduserte matvarer. Imidlertid ble plasmidlokalisert
kolistinresistens pavist fra importerte varer i NORM-VET 2017, hhv. fra ratt hundefér og scampi.

Det er ogsa fokus pa plasmidbaren linezolidresistens hos Enterococcus spp. i overvakingssammenheng. |
Norge er det fra mat og dyr ikke pavist Enterococcus spp.som har nedsatt falsomhet for linezolid over
epidemiologisk cut-off, men genet kan vaere tilstede uten at resistens pavises. Genetisk karakterisering er
ngdvendig for a undersgke dette naermere.

AMR hos Campylobacter spp. har vaert overvaket i mange ar bade hos mennesker og fra fjarfe og gris. Det
er sarlig fokus pa forekomst av kinolonresistens, som i Norge generelt er lav sammenliknet med andre
land, selv om det ogsa i Norge har vaert en gkende trend de siste 10 arene. Det er uklart hva som er
arsaken til dette til tross for et svaert lavt forbruk av kinoloner. Hvilke genetiske mekanismer som ligger
bak AMR, hos Campylobacter spp. fra dyr og mat i Norge, er ukjent.

Norge har implementert et nasjonalt overvakningsprogram for MRSA hos gris. Formalet er a identifisere
MRSA-positive besetninger med tanke pa utbruddsoppklaring og sanering av svinebesetninger hvor
husdyrassosiert MRSA pavises. | regi av NORM-VET har ogsa andre dyrearter blitt undersgkt for MRSA.
Forekomsten hos storfe, sau og hest var < 1 %, mens det hittil ikke har blitt pavist MRSA fra geit, fjgrfe
avlsdyr, mink og hund. En slik populasjonsovervakning som gjennomfares for svin med pafalgende
utbruddsoppklaring og sanering ved positive funn, er bade kostbar og ressurskrevende. Imidlertid har
strategien basert pa smittevern i kombinasjon med overvakning og kontroll ved sanering fungert.
Forekomsten holdes pa et svaert lavt niva og etablering og videre spredning forhindres.

Det er fortsatt lite data pa forekomst av AMR i andre animalske varer enn Kkjgtt, og det er svaert lite data
pa forekomst av AMR i forskjellige planteprodukter i Norge. Det er ogsa lite kunnskap om AMR hos andre
Gram-negative bakterier enn E. coli. Det er viktig a fa mer kunnskap innen dette omradet samt skt
forstaelse for betydningen av andre bakteriearter som potensielt AMR reservoar.

Forskning

Studier har vist at import av avlsdyr til slaktekyllingproduksjonen i Norge introduserte ESC-resistente E.
coli med AmpC fenotype forarsaket av genet blacwy-2, 0g at bakteriene ble spredt nedover i avlspyramiden,
og ogsa har kontaminert kyllingkjatt. Hay biosikkerhet med gode vaske-/desinfeksjonsrutiner er vist a
vaere viktig for a hindre overfaring av ESC-resistente E. coli mellom flokker. | de siste arene har det hos
kylling blitt pavist ESC-resistente E. coli som har en ESBL fenotype forarsaket av genet blacrx-m-1. Det er
resultater som kan tyde pa at ogsa disse bakteriene importeres med avlsdyr. Genet blacuy-2 er vanligvis
lokalisert pa et IncK eller Incl plasmid. Resultater fra en norsk studie indikerer at disse plasmidene kan
overfgres mellom bakterier hos fjgrfe og mennesker. En nylig norsk studie av ESC-resistente E. coli isolert
fra kyllingkjatt konkluderte imidlertid med at disse bakteriene hadde lavt potensiale for a forarsake
urinveisinfeksjon hos mennesker. Flere studier har vist at sveert like/identiske isolater, ESC gener og
plasmider kan pavises fra dyr og fra infeksjoner hos mennesker, men betydningen av ESC-resistente E. coli
hos dyr med tanke pa overfgring til og utvikling av sykdom hos mennesker er fortsatt uklar.

Forekomsten av QREC varierer mellom dyrearter med hayest forekomst i praver fra kylling, etterfulgt av
svin. Kinolonresistens kan vaere forarsaket av mutasjoner i kromosomale gener eller vaere
plasmidlokalisert (PMQR). Undersgkelser av QREC fra kylling, gris, ville fugler og radrev viste at
mutasjoner i de kromosomale genene gyrA og parC var arsak til kinolonresistens hos de fleste isolatene,
mens PMQR ble identifisert i ca. 20% av isolatene. Dette stemmer overens med resultatene fra
undersgkelser av QREC fra kalkunkjatt der mutasjoner i kromosomale gener var hovedarsaken til
kinolonresistens hos disse bakteriene. Fra kylling er det fa QREC-isolater med PMQR-gener, noe som tyder
pa at PMQR ikke er sarlig utbredt i norsk kyllingproduksjon. Dette er i samsvar med resultater fra de
andre nordiske landene. Det er noe mer PMQR blant QREC-isolater fra gris, og flere like gener indikerer at
disse spres innad i grisepopulasjonen. Fylogenetiske analyser av QREC-isolater fra kylling, gris, ville fugler,
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rgdrev, samt kalkunkjett viser at det er stor diversitet blant isolatene og at noen er svaert like hverandre
pa tvers av dyrearter. Dette kan forklares med en viss spredning av QREC mellom husdyr og miljg. Det er
ogsa indikasjoner pa at noen QREC spres innad eller nedover i de respektive produksjonspyramidene bade
hos kylling og gris, men det er ikke klart hvor i produksjonspyramidene mutasjonene, som gir
kinolonresistens, har oppstatt. QREC vil kunne forbli i svinebesetninger i flere ar etter behandling med
kinoloner. Undersgkelser har vist at QREC fra norsk kyllingproduksjon er svaert gode til & danne biofilm. |
produksjonsmiljger kan biofilmer vaere potensielle reservoarer som kan bidra til a opprettholde og spre
resistens. Resultatene bekrefter viktigheten av regelmessig og grundig rengjering for a hindre oppbygging
av biofilm.

Klebsiella pneumoniae regnes som en sentral mikrobe i den globale spredningen av AMR hos mennesker,
men det er uklart hvilken rolle K. pneumoniae hos dyr har for spredning av AMR og smitte til mennesker. |
Norge finnes det forelgpig lite data, men en forskningsstudie (KLEB-GAP) har startet opp som skal se
narmere pa dette. En mindre studie pa kylling og kalkun indikerer at det er lav forekomst av AMR hos K.
pneumoniae fra disse dyreartene.

To studier har, ved hjelp av data fra utbruddsoppklaring og helgenomanalyser, vist at MRSA introduseres
til grisepopulasjonen i Norge via mennesker og sa spres videre mellom besetninger (da saerlig via salg av
dyr). Spredning fra gris til andre dyrearter og til mennesker er ogsa vist. Det er saerlig MRSA CC398 som
internasjonalt har vaert regnet som husdyrassosiert MRSA hos gris, men data fra den norske overvakingen
viser at andre MRSA ogsa kan pavises fra gris. | en av studiene vises det at MRSA CC1, spa-type t177 har et
klart potensiale for a spres mellom dyr, og dermed bar regnes som en husdyrassosiert MRSA.

Sammenhengen mellom ionoforer og VRE er nylig belyst i to norske artikler. | den ene av disse vises det at
alle VRE isolater fra slaktekylling i perioden 2006-2014 ogsa er narasinresistente. Narasin ble faset

ut som koksidiostatika tilsatt foret i norsk kyllingproduksjon i 2016, men brukes fortsatt noe til behandling
av enkeltflokker. | prgvene fra slaktekylling undersgkt i NORM-VET 2018, ble det ikke pavist VRE og det var
ogsa en signifikant nedgang i antall E. faecium med narasinresistens. | samme tidsperiode som utfasingen
av narasin har det ogsa vart et gkt fokus pa vask og desinfeksjon mellom flokkene, noe som kan ha hatt
betydning for de observerte nedgangene. Forskningsstudien viste imidlertid at slaktekylling som far for
uten narasin har en lavere forekomst av narasinresistente E. faecium. Studien konkluderte videre med at
utfasingen av narasin sannsynligvis har vaert en medvirkende arsak til den observerte nedgangen i VRE hos
slaktekylling de siste arene. Hypotesen stattes av den andre studien som viste at genene som farer

til narasinresistens og vanA genet som farer til vankomycinresistens ofte sitter pa de samme

mobile plasmidene. | tillegg til nedsatt falsomhet for narasin gir disse genene ogsa redusert falsomhet
overfor ionoforene salinomycin og maduramicin, men ikke overfor monensin som benyttes til kalkun.

Ordliste og begrepsforklaring

AMR Antimikrobiell resistens (AMR) er en samlebetegnelse for mikrobers, dvs. bakterier,
sopp, Vvirus og parasitters, evne til & motsta effekten av legemidler. Ofte benyttes
begrepet AMR nar det egentlig er snakk om antibakteriell resistens, slik ogsa i
denne oppsummeringen.

Resistens Resistens kan defineres pa flere mater. | denne rapporten defineres en bakterie
som resistent mot et antibakterielt middel nar den viser nedsatt falsomhet for et
stoff over en viss konsentrasjon malt i mg/L, ofte angitt som MIC.

MIC Minimum inhibitory concentration, oppgitt i mg/L. Et mal pa hvilken konsentrasjon
av et gitt antibakterielt middel som ma til for a hemme/drepe bakterien.

ECOFF Epidemiological cut-off value, epidemiologisk brytningspunkt. Brukes i overvakning
av antibiotikaresistens for a kategorisere en bakterie som falsom eller resistent
mot et gitt antimikrobielt middel.
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MDR Multi drug resistance, multiresistens. Bakterier resistente mot tre eller flere
antimikrobielle klasser.

NORM Norsk overvakingssystem for antibiotikaresistens hos sykdomsfremkallende
mikrober fra mennesker

NORM-VET Norsk overvakingssystem for antibiotikaresistens i mikrober fra for, dyr og
naringsmidler

VKM Vitenskapskomiteen for mat og miljg

Biofilm Organiserte bakteriesamfunn hvor bakteriene er svaert godt beskyttet og kan
overleve i ulike miljger i lang tid.

Plasmid Plasmider er sma ringformede DNA molekyler som bakteriene har i tillegg til sitt
kromosomale arvemateriale. Plasmider kan overfgres mellom bakterier. AMR-gener
som er pa plasmider, kan slik spres til andre bakterier.

Inc Inkompatibilitet (eng. incompatibility), plasmider kan grupperes i
inkompatibilitetsgrupper. Plasmider som har samme inc-gruppe kan ikke vaere i
samme bakteriecelle samtidig.

Resistenstyper

ESC Ekstendert (utvidet) spektrum cefalosporiner

AmpC fenotype ESC som kjennetegnes ved resistens mot cefotaxime og/eller ceftazidime (MIC > 1
mg/L), falsom mot meropenem, resistens mot cefoxitin (MIC > 8 mg/L) og ingen
synergi cefotaxime/klavulansyre eller ceftazidime/klavulansyre

ESBL fenotype ESC som kjennetegnes ved resistens mot cefotaxime og/eller ceftazidime (MIC > 1
mg/L), felsom mot meropenem, fglsom mot cefoxitin (MIC < 8 mg/L) og synergi
cefotaxime/klavulansyre eller ceftazidime/klavulansyre

CR Karbapenemresistente

PMQR Plasmidlokalisert kinolonresistens

QREC Kinolonresistente Escherichia coli

MRSA Meticillinresistente Staphylococcus aureus

Husdyrassosiert MRSA  Varianter av MRSA som kan etablere seg og spres hos dyr

MRSP Meticillinresistente Staphylococcus pseudintermedius
LRE Linezolidresistente Enterococcus spp.
VRE Vankomycinresistente Enterococcus spp.
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AMR hos matproduserende landdyr, i kjgtt og andre animalske produkter

Sensitivitetstesting av Escherichia coli og Enterococcus spp. fra tarmens normale mikrobesamfunn brukes
som indikatorer pa forekomst av AMR hos dyr. | Norge er det generelt lav forekomst av AMR hos dyr
sammenliknet med dyr i andre land. Dette dokumenteres gjennom de arlige NORM/NORM-VET rapportene.
Selv om det er lav forekomst, er det en viss forskjell avhengig av dyreart, som vist i Figur 1. Hos gris har
det de siste arene vaert en positiv trend med minkende resistens hos E. coli, inkludert faerre
multiresistente bakterier, mens det hos de andre artene ikke sees en tilsvarende nedadgaende trend (2,
3).
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Figur 1. Antibiotikaresistens hos E. coli fra avferingspraver fra hhv. svin og storfe under ett ar, samt flokker av kalkun
og slaktekylling i arene 2014 - 2019. Figuren viser prosent av bakteriene som er fullt falsomme mot de antibakterielle
klassene de er undersgkt for (bla farge), samt om de er resistente mot hhv. 1, 2, 3 eller flere antibakterielle klasser
(Kilde NORM-VET 2014 - 2019 (2, 4-8)).

Pravetakingen i NORM-VET alternerer annethvert ar mellom gris og storfe under 1 ar, og slaktekylling og
kalkun (inkludert kjott fra disse dyreartene), og falger slik bestemmelsene satt i EU-kommisjonens
gjennomfgringsbeslutninger (2013/652/EU fra 2014 til 2020 og 2020/1729/EU fra 2021). De siste arene
har NORM-VET, i tillegg til praver fra de dyrearter og matvarer som skal undersgkes pa basis av EU-
regelverket, inkludert prover fra andre dyrearter/produksjoner og matvarer for slik a kartlegge og skaffe
mer kunnskap om forekomst av AMR (Tabell 1). Dette er tiltak som ogsa var papekt i den nasjonale AMR
strategien (9) og i LMDs pafglgende AMR handlingsplan (10). AMR-rapporten fra 2014 pekte ogsa pa at det
var begrenset kunnskap om forekomst av AMR i matvarer som omsettes i Norge (1). De utfgrte
kartleggingene gir et bilde av situasjonen i den perioden de er utfgrt, men ma gjentas med jevne
mellomrom for a kunne si noe om eventuelle trender. Sma studier med fa pragver inkludert av hver
undersgkte kategori og til dels ogsa stor diversitet innad i hver kategori (eks. pasteurisert/ikke-
pasteurisert, importert/norskprodusert), gir ikke et godt grunnlag for a trekke konklusjoner. Flere av de
gjennomfarte undersgkelsene av matvarer, med unntak av kjott, har dessverre vaert nettopp slike sma
studier. Derved er det fortsatt lite data pa forekomst av AMR i andre matvarer enn kjgtt. Generelt er
forekomst av AMR i norskprodusert kjgtt lav, noe som ogsa er dokumentert via NORM-VET (2, 3). AMR i
kjottvarer reflekterer til en viss grad hva som pavises i tilhgrende dyrepopulasjon, men grad av
kontaminering avhenger av slakteprosess/slaktehygiene mm.
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Fra kjott er det lite kunnskap om AMR hos andre Gram negative bakterier enn E. coli. En nylig publisert
studie undersgkte Pseudomonas spp. fra norskprodusert kyllingkjott (11). Artsbestemmelse av bakteriene
viste at de fleste isolatene tilharte P. fluorescens gruppen. Karakterisering av bakteriene avdekket at det
var noe resistens mot enkelte antibakterielle midler. Spesifikke gener ansvarlig for resistens og potensielt
overfgrbar antibiotikaresistens var lite utbredt. Resistens er trolig vesentlig forarsaket av iboende
mekanismer hos bakteriene og relatert til enkelte bakteriearter. Det er viktig med videre undersgkelser
for a fa mere kunnskap innen dette omradet samt gkt forstaelse for betydningen andre bakteriearter som
potensielt AMR reservoar.

AMR-resultater for fjgrfe avisdyr undersgkt i NORM-VET 2017 stemte godt med hva som er a finne videre
nedover i produksjonskjeden for slaktekylling (8). Slaktekylling som slaktes etter 50 dagers alder
inkluderer sakalt saktevoksende kylling, skologisk kyllingproduksjon og utegaende kyllingproduksjon. Med
unntak av narasinresistens hos Enterococcus faecium, hvor det ble pavist mindre resistens, var det ikke
forskjell i AMR hos denne gruppen og tradisjonelt oppdrettet slaktekylling som slaktes ved ca. 30 dg alder
2, 3, 11).

Hos sau og geit ble det pavist svaert lite AMR (2, 3). For hund og hest se eget kapittel om disse dyreartene
senere i rapporten.

Tabell 1. Dyrearter/produksjonskategorier undersgkt i NORM-VET 2015-2019 utover hva som inkluderes for a oppfylle
kravene i EU-regelverket.

Ar 2015 2016 2017 2018 2019
Undersgkt dyreart / Redrev Fjerfe avlsdyr Kylling > 50 dg Hund
produksjonskategori Villfugl Hest Sau Geit
Undersgkt matvare Salat Ost Salat Salat Salat
Sjemat Krydderurter Krydderurter Krydderurter
Skjell Melkeprodukter/ost

Vitenskapskomiteen for mat og milje (VKM) utga i 2015 en vurdering av antibakteriell resistens i
matkjeden i Norge (12). VKM konkluderte pa et overordnet niva med at sannsynligheten var neglisjerbar
for at mennesker ble eksponert for AMR fra storfe og storfekjatt, melk og melkeprodukter, fisk,
fiskeprodukter og sjgmat, grannsaker, frukt og baer, samt fra drikkevann produsert i Norge. Imidlertid ble
enkelte resistensformer/bakterier regnet som “emerging antimicrobial resistant bacteria”, trukket frem:

e Meticillinresistente Staphylococcus aureus (MRSA)
hos gris; hvor de konkluderte at sannsynligheten for
overfgring av husdyrassosiert MRSA fra levende
griser til mennesker var ikke-neglisjerbar, mens
overfaring via svinekjott var neglisjerbar.

«Emerging antimicrobial resistant
bacteria» er et begrep som ikke er lett a
oversette direkte til norsk. Begrepet
inkluderer resistente bakterier som gker i
forekomst eller som nylig er oppdaget i et
reservoar. Begrepet er ofte knyttet til En
helse perspektivet og om den resistente
bakterien har gitt en gkt forekomst av

e Ekstendert spektrum cefalosporin (ESC)-resistente
Enterobacteriaceae og kinolonresistente E. coli
(QREC), hos fjerfe og fjerfeprodukter; hvor de
konkluderte med at sannsynligheten for overfaring

alvorlige infeksjoner), selv om det er
av disse til mennesker var ikke-neglisjerbar.

forekomst hos dyr som beskrives. Dette er
ofte bakterier som er multiresistente

sykdom hos mennesker (og saerlig hvis det er

(resistente mot tre eller flere antibakterielle
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Rapporten pekte pa at det var mangel pa kunnskap om reservoaret av AMR bade hos mennesker, dyr og i
miljoet. Videre at det var en mangel pa forstaelse av effekten av de viktigste driverne for utvikling og
spredning av AMR, samt data om de mest effektive veiene/rutene for overfgring av AMR (12). | tillegg til
MRSA, ESC-resistente Enterobacteriaceae og QREC, omtaler rapporten ogsa andre resistensformer/
bakterier regnet som “emerging antimicrobial resistant bacteria” som vankomycin-resistente Enterococcus
spp. (VRE), kinolonresistente Campylobacter, og karbapenemresistente (CR) bakterier.

E. coli resistente mot 3. og 4. generasjons cefalosporiner (ESC-resistente E. coli)

E. coli bakterie. Foto: Shutterstock

Det er fokus pa forekomst og spredning av ESC-resistente E. coli hos dyr og videre til mennesker via mat,
bade i Norge og i andre land. For slaktekylling viste det seg pa midten av 2000-tallet at ESC-resistente E.
coli var spredd ved salg av avlsdyr til mange land, bade i Europa og ellers i verden. Dette viste seg ogsa a
gjelde for Norge, og stattes av at isolater som likner hverandre kan pavises fra de nordiske landene som
har et felles importsystem for slaktekyllingproduksjonen (13).

Overvakingsdata fra NORM-VET i 2014 viste at hele 35,7 % av pravene fra slaktekyllingflokker, og 28,9 % av
praver av kyllingkjett var positive for ESC-resistente E. coli. Studier viste at import av avlsdyr introduserte
ESC-resistente E. coli ogsa til Norge, og at bakteriene sa ble spredd videre nedover i avlspyramiden til
slaktekyllingproduksjonen, inkludert kontaminering av kyllingkjatt (14). Videre studier pekte pa at det er
viktig med hay biosikkerhet med gode vaske-/desinfeksjonsrutiner for & hindre overfering av ESC-
resistente E. coli mellom flokkene (15, 16). Fjgrfenaeringen i Norge satte inn tiltak for a redusere
forekomsten av ESC-resistente E. coli, noe som fra 2014 ble formalisert i «Fjerfenaeringas handlingsplan
mot resistente bakterier» (17). Hos de utenlandske selskapene som produserte avlsdyr ble det ogsa satt
inn tiltak, og bruken av cefalosporiner ble avsluttet. At forekomsten av ESC-resistente E. coli skulle
reduseres til et minimum ble ogsa papekt som et mal i den nasjonale AMR strategien (9). Tiltakene som
ble igangsatt av fjgrfenaringen var rettet mot a begrense forekomsten av ESC-resistente E. coli i de
importerte avlsdyrene, samt gkt fokus pa smittevern og begrensing av vertikal smitte mellom flokker.
Fjerfenaeringen innforte et eget overvakings- og kartleggingsprosjekt som del av tiltakene. Tiltakene er
narmere beskrevet i selve handlingsplanen (17).

NORM-VET har i arene siden 2014 vist at forekomsten av ESC-resistente E. coli hos kylling har gatt drastisk
ned, og i 2018 var det kun 0,4 % av flokkene og av kyllingkjettet som var positive for ESC-resistente E. coli
(Figur 2) (2).

Rapport 20-2020: AMR hos dyr og i mat - status i Norge i 2020
9



VETERINZERINSTITUTTET

45
40

35

30
25 |
. M Flokk
20 H Kjptt
15
| I H
0 — "

2011 2012 2014 2016 2018

%

o

(6]

Figur 2. Forekomst i % av ESC-resistente E. coli i prover fra slaktekyllingflokker og kyllingkjett i perioden 2011-2018
(Kilde NORM-VET 2018 (2)). Det ble ikke tatt prgver av kjott i 2011, og ikke av flokker i 2012.

De ESC-resistente E. coli isolatene fra slaktekylling i Norge er vist hovedsakelig a ha en AmpC fenotype
forarsaket av genet blacuy-2, vanligvis lokalisert pa et IncK eller pa et Incl plasmid. De aller fleste av disse
plasmidene kan overfgres horisontalt mellom bakterier ved sakalt konjugasjon, i tillegg til at de nedarves
fra generasjon til generasjon (2, 14, 18). En studie som sammenliknet genomene til ESC-resistente E. coli
fra kyllingkjatt i Norge med ESC-resistente E. coli fra urinveisinfeksjon hos mennesker paviste sveert like
bakterier fra kyllingkjott og mennesker (19). Dette er ogsa vist i internasjonale studier (20). Den norske
studien viste at plasmidene funnet hos slaktekylling (IncK/blacwy-2) 0gsa er tilstede hos noen ESC-resistente
E. coli fra mennesker, som ikke er sa like isolatene fra slaktekylling. Dette indikerer at disse plasmidene
kan overferes mellom bakterier hos fjerfe og mennesker (19). Det er dessuten vist eksperimentelt at
IncK/blacwy-2 plasmidet kan overfgres mellom forskjellige bakterier (21). | en nylig studie gjort pa alle ESC-
resistente E. coli isolert fra kyllingkjgtt i NORM-VET i 2012, 2014 og 2016, ble isolatene
helgenomsekvensert og karakterisert med tanke pa tilstedevaerelse av virulensgener, spesielt
virulensgener assosiert med urinveisinfeksjon. Et utvalg ble ogsa inkludert i fenotypiske tester som kunne
si noe om hvilke virulensegenskaper disse isolatene uttrykte. Konklusjonen var at ESC-resistente E. coli fra
kyllingkjott hadde lavt potensiale for & forarsake urinveisinfeksjon hos mennesker (22).

De siste arene er det ogsa blitt pavist noen ESC-resistente E. coli hos slaktekylling, som ikke er forarsaket
av genet blacuv-2. | en undersakelse som omfattet alle slaktekyllingflokker slaktet i Norge i perioden mai -
oktober i 2016, ble det pavist ESC-resistente E. coli med ESBL fenotype (ogsa omtalt som “klassisk” ESBL)
forarsaket av genet blaCTX-M-1 (16). | samme studie ble det pavist en Klebsiella pneumoniae med ESBL
fenotype forarsaket av blaCTX-M-15 og blaSHV-12, samt en K. pneumoniae med blacyy (se avsnitt om
Klebsiella). Fra andre dyrearter som kalkun, storfe og gris er et fatalls ESC-resistente E. coli med ESBL
fenotype ogsa pavist de siste arene. Disse er forarsaket av gener som blaSHV-12 (kalkun), blaCTX-M-15
(gris) og blaCTX-M-55 (storfe) (2, 3, 7, 8). Ogsa fra hund og hest er det pavist ESC-resistente E. coli, se
kapittelet for hund og hest under. Hvordan disse ESC-resistente E. coli isolatene har kommet inn i norsk
dyrepopulasjon og deres evne til spredning er ukjent. For slaktekylling det imidlertid klare indikasjoner pa
at bade E. coli med ESBL fenotype forarsaket av genet blaCTX-M-1 og selve Incl1-ly plasmidet med blaCTX-
M-1 er introdusert til slaktekyllingproduksjonen gjentatte ganger og sa spredd videre. Dette kan tyde pa at
disse har kommet inn med avlsdyr slik som tidligere vist for ESC-resistente E. coli med AmpC fenotype
forarsaket av genet blacwy-2 (23). Selv om det er lav forekomst hos de enkelte dyrearter, er det noe
pafallende at det sarlig er de siste arene disse er pavist. Det er ukjent hva som er arsak til denne
spredningen, hvor utbredt de er innad i besetningene og hvor stor evne de har til etablering,
opprettholdelse og videre spredning i disse dyrepopulasjonene.
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Med tanke pa overfgring til mennesker og ogsa utvikling av sykdom hos mennesker, er betydningen av ESC-
resistente E. coli hos dyr fortsatt uklar (24). Dette til tross for at flere studier har vist at svaert
like/identiske isolater, ESC resistensgener og plasmider kan pavises fra dyr og fra infeksjoner hos
menneske (19, 20, 24-26). Direkte overfgring av ESC-resistente E. coli mellom gris og grisebgnder, og
mellom kylling og kyllingbgnder, er vist i internasjonale studier, mens det har vaert vanskeligere a vise
overfgring fra dyr og mennesker via mat (26, 27). Studier fra Nederland og Storbritannia indikerer at
andelen ESC-resistente E. coli hos mennesker som kan ha dyr og kjgtt som kilde er liten, da det er en stor
andel ESC-resistente E. coli hos menneske som ikke er pavist hos dyr (28, 29). Det er ogsa studier som
viser at det ikke er forskjell i forekomst av ESC-resistente E. coli hos vegetarianere og de som spiser kjgott
(30, 31). Slike studier er ayeblikksbilder, og konklusjonene vil kunne avhenge av faktorer som prevalens
hos dyrene, endringer i bakteriegenomene, slakteprosess og kjokkenhygiene. Ved en gkning i forekomst
hos dyr kan situasjonen m.a.o. endres og andelen av ESC-resistente E. coli hos mennesker der dyr er mulig
opprinnelig kilde, kan da gke.

Karbapenemresistente (CR) gram-negative bakterier

WHO har utarbeidet en liste over hvilke antibiotikaresistente bakterier som bar prioriteres med hensyn til
forskning for & utvikle nye antibiotika. Listen toppes av Karbapenemresistente (CR) Enterobacteriaceae
(f.eks. E. coli og Klebsiella spp.) som ogsa er resistente mot 3. og 4. generasjons cefalosporiner, samt CR
Acinetobacter baumannii og Pseudomonas aeruginosa. Det har veert lite kunnskap om CR bakterier hos dyr
og i matvarer, og om disse kan utgjgre en kilde for smitte til mennesker. Ettersom infeksjoner med
multiresistente og CR Enterobacteriaceae og da sarlig E. coli, Klebsiella pneumoniae og Enterobacter
spp. har blitt et gkende problem hos mennesker, ogsa i Norge (3), har det ogsa blitt fokus pa CR
Enterobacteriaceae i AMR overvakingen av dyr og i matvarer. | regi av NORM-VET har det de siste arene
blitt inkludert undersgkelser for forekomst av CR Enterobacteriaceae i alle undersgkte praver fra bade dyr
og matvarer. CR Enterobacteriaceae er hittil ikke pavist fra norske dyr eller norskproduserte matvarer (2,
3). Det har kun vaert noen fa funn av CR Enterobacteriaceae hos dyr i overvakingen i Europa, samt at funn
fra diagnostikk og forskningsprosjekter har vaert uvanlig, noe som indikerer at disse sjeldent er tilstede
(32).

ESC- og karbapenemresistente (CR) Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae er regnet som en sentral mikrobe i den globale spredningen av AMR hos mennesker,
og WHO har ogsa klassifisert den som en Kritisk viktig bakterie som bar prioriteres for ytterligere
forskning. Det er uklart hvilken rolle K. pneumoniae hos dyr har for spredning av AMR og smitte til
mennesker. Det er forelapig lite kunnskap om forekomst av AMR hos K. pneumoniae fra dyr i Norge, men
en forskningsstudie har startet opp som skal se naermere pa dette (33). En lav forekomst av resistens hos
K. pneumoniae fra slaktekylling og kalkun ble pavist i en masteroppgave ved Norges milja- og
biovitenskapelige universitet (NMBU) (34). Den samme studien viste at noen sekvenstyper som er vanlige
ved infeksjon hos mennesker, ogsa forekommer hos fjarfe, og at noen isolater hadde virulensgener som er
viktige for utvikling av infeksjon forarsaket av K. pneumoniae. | et En helse - perspektiv er det saerlig ESC-
og CR K. pneumoniae som er i fokus. Plasmidlokalisert ESC- og CR kan utveksles mellom forskjellige
Enterobacteriaceae, og slik kan K. pneumoniae ogsa ha en betydning for forekomst av disse
resistensformene i en populasjon. K. pneumoniae med ESBL fenotype forarsaket av blacrx-m-1s 08 blasmy-12,
samt K. pneumoniae med blacuy er pavist fra slaktekylling i Norge, men kun i enkelttilfeller (16).

Kinolonresistente E. coli (QREC)

Sammenfattede historiske data fra NORM-VET fra arene 2006-2016 viser at selv om det er en overordnet
generell lav forekomst av kinolonresistente E. coli (QREC) hos produksjonsdyr i Norge, varierer
forekomsten mellom dyreartene, med hgyest - og gkende - forekomst hos slaktekylling (3,6 % av testede
E. coli). Hos gris og storfe er under 0,5 % av testede E. coli kinolonresistente. Siden kinoloner ikke
benyttes til slaktekylling i Norge, indikerer dette at andre arsaker ma ligge bak denne observerte gkningen
(35). Pravene fra slaktekylling som undersgkes i NORM-VET er samlepraver fra flere dyr, mens det fra gris
og dravtyggere de siste arene har vaert undersgkt praver fra enkeltdyr. | regi av NORM-VET har det vaert
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benyttet to forskjellige metoder for pavisning av QREC de siste arene, én hvor tilfeldig plukkede E. coli
testes for falsomhet overfor kinoloner, og én hvor man leter selektivt etter QREC. Ved begge disse
metodene er det pravene fra slaktekylling som viser hgyest forekomst (ca. 90 % av prgvene ved selektiv
metodikk). Imidlertid viser resultatene fra den selektive metoden at QREC ogsa kan pavises fra mange av
prevene fra gris (ca. 55 %), mens det pavises langt faerre QREC i prgvene fra dravtyggere, hest og hund
(<10 %) (2, 3, 6, 8).

Undersgkelser av det genetiske materialet (helgenomdata) til QREC fra kylling, gris, ville fugler og rgdrev
viser at mutasjoner i de kromosomale genene gyrA og parC er arsak til kinolonresistensen hos de aller
fleste QREC-isolatene (36). Plasmidlokalisert kinolonresistens (PMQR) var arsak til kinolonresistensen i 21,1
% av QREC-isolatene. At majoriteten av kinolonresistens er forarsaket av mutasjoner i de kromosomale
genene stemmer ogsa med funnene i en studie som undersgker QREC-isolater fra kalkunkjgtt (37). Fra
slaktekylling er det relativt fa QREC-isolater med PMQR gener (36). Dette er ogsa i samsvar med funn fra
andre nordiske land, og kan tyde pa at PMQR ikke er saerlig utbredt i slaktekyllingproduksjonen i Norden
(13). Det er noe mer PMQR blant QREC-isolater fra gris, og flere like PMQR-gener indikerer at disse spres
innad i grisepopulasjonen (36). Den genetiske arsaken til kinolonresistens hos E. coli er mer heterogen enn
sett for ESC-resistente E. coli fra fjerfe (38). Det er flere gen-determinanter involvert og flere plasmider
med ulike inkompatibilitets (Inc) grupper.

Fylogenetiske analyser av QREC-isolater fra slaktekylling, gris, ville fugler og r@drev viser at det er stor
diversitet av QREC hos disse, og ogsa hos QREC isolert fra kalkunkjgtt (36, 37). Noen QREC fra gris,
slaktekylling, ville fugler og r@drev er svaert like hverandre. En sannsynlig forklaring er at det er en viss
spredning av QREC mellom husdyr og milja (ville dyr). Imidlertid er det ogsa indikasjoner pa at noen QREC
spres innad eller nedover i de respektive produksjonspyramidene bade hos slaktekylling og hos gris (36,
39). Spredning av QREC fra avlsdyr og nedover i produksjonspyramiden hos slaktekylling er ogsa vist for E.
coli resistente mot 3. generasjons cefalosporiner. Imidlertid er det for QREC ikke klart om mutasjonene i
kromosomet som forarsaker kinolonresistens kan spores helt tilbake til oldeforeldre-generasjonen av
avlsdyr slik man kan for ESC-resistente E. coli, eller om mutasjonene kan ha oppstatt lenger ned i
produksjonspyramiden. Dette ble adressert i en studie som med helgenomanalyser sammenlikner
kinolonsensitive E. coli isolater fra det normale bakteriesamfunnet hos slaktekylling med QREC fra samme
besetning. Dette ble gjort for a undersgke om utviklingen av QREC kan ha oppstatt lokalt i besetningene.
Det ble kun sporadisk gjort pavisninger som indikerer at QREC utvikles fra E. coli i det normale
bakteriesamfunnet (39).

Undersgkelser viste at QREC fra norsk slaktekyllingproduksjon var meget gode til a danne biofilm, dvs.
organiserte bakteriesamfunn hvor de er svaert godt beskyttet og kan overleve i ulike miljger i lang tid.
Biofilm ble dannet pa bade faste og organiske overflater (40). | produksjonsmiljger kan slike biofilmer
vaere potensielle reservoarer som kan bidra til a opprettholde og spre resistens. Med tanke pa effektiv
fjerning av mulige QREC biofilm-reservoarer, ble effekten av tre ulike desinfeksjonsmidler som brukes i
slaktekylling-produksjonen undersgkt (41). Bare to av midlene hadde tilfredsstillende effekt pa unge
biofilmer, og ingen hadde god nok effekt pa eldre biofilmer. Resultatene bekrefter viktigheten av
regelmessig rengjgring for a hindre oppbygging av biofilm. De viser ogsa at det bgr utvikles og tas i bruk
standardtester for undersgkelse av desinfeksjonsmidlers effekt pa bakterier i biofilm, for dermed a kunne
gi rad om hvilke desinfeksjonsmidler som er mest effektive mot slike reservoarer.

Actinobacillus pleuropneumoniae (APP) kan forarsake utbrudd av luftveissykdom hos gris. For a redusere
risikoen for flere utbrudd og hindre videre smittespredning, har det forsgksvis vaert utfart medisinsk
sanering med kinoloner av et mindre antall grisebesetninger i Norge. Etter initiativ fra grisenaeringen, har
en kasus-kontrollstudie sett pa hvilken effekt dette har hatt for forekomsten av QREC i grisebesetninger
som har vaert medisinsk sanert ved bruk av kinoloner og i kontrollbesetninger hvor kinoloner ikke har vaert
benyttet. Resultatene viser at selv om det er lite QREC til stede bade i kasus- og kontrollbesetningene, er
det noe hayere forekomst av QREC i besetningene som er sanert ved bruk av kinoloner, selv flere ar etter
behandling. Resultatene statter naeringens valg om ikke & anbefale slik medisinsk sanering for kontroll av
APP (42).

Rapport 20-2020: AMR hos dyr og i mat - status i Norge i 2020
12



VETERINZERINSTITUTTET

Enterobacteriaceae med plasmidlokalisert (overfarbar) kolistinresistens (mcr)

Kolistin har verden over vaert mye benyttet til dyr for behandling og forebygging av infeksjonssykdommer,
saerlig til gris og fjarfe. | Norge har kolistin ikke vaert brukt til dyr (43). Til mennesker har kolistin hatt
begrenset bruk siden det har mange ugnskede bivirkninger. Grunnet utvikling av omfattende MDR hos
enkelte bakterier som kan gi infeksjon hos mennesker, har imidlertid kolistin i gkende grad blitt et viktig
sistehandspreparat i behandlingen av flere livstruende bakteriesykdommer. @kende forekomst av resistens
mot dette antibiotikumet er derfor svaert ugnsket. Kromosomale mutasjoner som har medfart endringer i
cellevegg/-membran har vart den antatt vanligste arsaken til kolistinresistens. Imidlertid ble det i
november 2015 i The Lancet beskrevet det farste plasmidlokaliserte genet som medfarer at bakterier far
nedsatt falsomhet for kolistin (43). Plasmidlokalisering av det aktuelle resistensgenet, mcr-1, medferer at
egenskapen kan vaere overferbar til andre bakterier. | etterkant av funnet av mcr-1 er det gjort en rekke
undersgkelser verden over som har vist at mcr gener er globalt distribuert og forekommer i bakterier hos
bade dyr (saerlig fjorfe og gris) og mennesker (44-46). Det er antatt at det er hayt forbruk av kolistin til
matproduserende dyr som har bidratt til spredning og opprettholdelse av mcr genet hos bakterier.
Plasmidlokalisert kolistinresistens er ikke pavist fra produksjonsdyr i Norge, og heller ikke fra
norskproduserte matvarer (2, 3, 43). Imidlertid ble plasmidlokalisert kolistinresistens i 2017 pavist fra
varer importert til Norge, hhv. fra ratt hundefor og fra scampi (43). Plasmidlokalisert kolistinresistens er
av EFSA regnet som en «emerging antimicrobial resistance» (47), som det er fokus pa i
overvakingssammenheng.

Vankomycinresistente Enterococcus spp. (VRE) og ionoforer

Kyllinger. Foto: Colourbox

lonoforer benyttes forebyggende til kontroll av parasittsykdommen koksidiose hos fjgrfe, men har ogsa en
antibakteriell effekt. En VKM-rapport fra 2015 oppsummerte med at kunnskapen om konsekvenser av
menneskers eksponering for bakterier med narasinresistens var mangelfull. Imidlertid mente de at det
kunne veere en risiko knyttet til en mulig sammenheng mellom koksidiostatika og antibakteriell resistens
for viktige midler som benyttes til behandling av mennesker (48). Vankomycin brukes til behandling av
mennesker, og siden det var observert en statistisk sammenheng mellom narasinresistens og
vankomycinresistens hos enterokokker, ble det vist til at det burde forskes mer for a bekrefte eller
avkrefte en eventuell sammenheng.

Vankomycinresistens hos E. faecium fra norsk fjgrfe er forarsaket av vanA genet som sitter pa mobile
plasmider. Sammenhengen mellom ionoforer og VRE er nylig belyst i to norske artikler. | den ene av disse
vises det at alle VRE isolater fra slaktekylling i perioden 2006-2014 ogsa er narasinresistente (49). Narasin
ble faset ut som koksidiostatika tilsatt foret i norsk kyllingproduksjon i 2016, men det brukes fortsatt noe
til behandling av enkeltflokker. | pravene fra slaktekylling undersgkt i NORM-VET 2018, ble det ikke pavist
VRE og det var ogsa en signifikant nedgang i antall E. faecium med narasinresistens (2). | samme
tidsperiode som utfasingen av narasin har det ogsa vaert et gkt fokus pa vask og desinfeksjon mellom
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flokkene, noe som ogsa kan ha hatt betydning for den observerte nedgangen. Imidlertid viser
forskningsstudien at slaktekylling som far for uten narasin har en lavere forekomst av narasinresistente E.
faecium (49). Studien konkluderer med at utfasingen av narasin sannsynligvis har vaert en medvirkende
arsak til den observerte nedgangen i VRE hos slaktekylling de siste arene. Hypotesen stottes av den andre
norske studien som viser at genene som fgrer til narasinresistens og vanA genet som farer til
vankomycinresistens ofte sitter pa de samme mobile plasmidene (50). | tillegg til nedsatt fglsomhet for
narasin gir disse genene ogsa redusert falsomhet overfor ionoforene salinomycin og maduramicin, men
ikke overfor monensin som benyttes til kalkun. Mekanismen(e) som forarsaker nedsatt falsomhet overfor
monensin er ukjent, og likesa hvorvidt monensin kan ha tilsvarende effekt pa forekomst av VRE som
narasin.

| den tidligere omtalte VKM-rapporten konkluderte de ogsa med at handtering av gjadsel fra fjarfe gitt for
tilsatt koksidiostatika, uten tilstrekkelige risikoreduserende tiltak, innebar en hay sannsynlighet for
eksponering for bade resistente bakterier og for koksidiostatika (48). Videre konkluderte de med at
sannsynligheten for eksponering for resistente bakterier var middels hay for arbeidere som tilnaermet
daglig handterer slakt og ratt kjgtt uten risikoreduserende tiltak. For forbrukerne, ble det vurdert at
sannsynligheten for eksponering for koksidiostatika var neglisjerbar. Sannsynligheten for eksponering for
resistente bakterier ble vurdert som ubetydelig i varmebehandlet mat, men lav til middels hagy hvis man
handterte ratt kjatt uten tilstrekkelige hygieniske rutiner (48). Siden narasin er faset ut av norsk
kyllingproduksjon etter at disse vurderingene ble gjort, og forekomsten av ESC-resistente bakterier ogsa
har gatt ned, er ikke disse vurderingene for slaktekyllingproduksjonen sa aktuelle lenger under norske
forhold. For kalkunproduksjonen, hvor monensin fortsatt er i bruk, vil vurderingene rundt koksidiostatika
fortsatt vaere aktuelle.

Linezolidresistente Enterococcus spp. (LRE)

Linezolid anses a vaere sistehandspreparat i behandling av infeksjoner hos mennesker med MDR
enterokokker, inkludert VRE. Med bakgrunn i dette er det ogsa fokus pa linezolidresistens i overvaking av
enterokokker hos dyr og i mat. Plasmidlokalisert linezolidresistens hos enterokokker (optrA genet) ble
forst beskrevet fra bade mennesker og dyr i Kina i 2015 (51). Andre arsaker til linezolidresistens hos
enterokokker er punktmutasjoner i 235 rDNA eller ribosomale proteingener. De siste arene er optrA genet
pavist i enterokokker fra matproduserende dyr eller kjatt (gris, fjerfe, storfe) verden over, eksempelvis i
Korea (52), Brasil (53), Colombia (54), USA (55), Tunisia (56) og Danmark (57). Det er ukjent om optrA
genet finnes hos dyr eller fra mat i Norge. Det er ikke pavist enterokokker fra dyr og mat som har nedsatt
felsomhet for linezolid over ECOFF. Genet kan likevel vaere tilstede uten at resistens pavises, og da ma
det en genetisk karakterisering til for a pavise det.

Linezolidresistente enterokokker (E. faecium og E. faecalis) er meldepliktig ved funn i dyr. Meldeplikten
ble innfert i 2019.

Rapport 20-2020: AMR hos dyr og i mat - status i Norge i 2020
14



VETERINZERINSTITUTTET

Fluorokinolonresistente Campylobacter spp.

Campylobacter. Foto: Shutterstock

Campylobacter spp. er en vanlig arsak til mat- og vannbarne infeksjoner hos menneske. | tillegg til at
utbrudd av Campylobacter-infeksjoner har vart gkende verden over, har det ogsa vaert en gkning i
resistens mot viktige antibiotika som benyttes til behandling av disse. Med bakgrunn i dette har
fluorokinolonresistente Campylobacter spp. endt opp under Priority 2: «High» pa WHO’s liste over
antibiotikaresistente bakterier som bgr prioriteres med hensyn til forskning for a utvikle nye antibiotika.

Det har i mange ar vaert fokus pa overvaking av AMR hos Campylobacter spp. hos bade mennesker og dyr,
da seerlig fra fjerfe og gris. | Europa er forekomsten hos Campylobacter coli fra gris og Campylobacter
jejuni fra fjerfe svaert varierende. Noen land har svaert hgye forekomster av fluorokinolonresistens (opp
mot 100 %), mens andre land har mye lavere forekomst (32). | Norge har forekomsten generelt ligget lavt
sammenliknet med mange andre land. Imidlertid har det ogsa i Norge de siste 10 arene vart en gkende
trend i forekomst av fluorokinolonresistens hos Campylobacter spp. fra produksjonsdyr; fra ca. 5 % til ca.
16 % hos C. coli fra gris, og fra ca. 1 % til ca. 7 % hos C. jejuni hos slaktekylling (2, 3). Arsaken til
kinolonresistens hos Campylobacter spp. ligger ofte i mutasjoner i det kromosomale gyrase genet, gyrA
(58). Det kan ogsa veere forarsaket av endringer i efflux pumpen CmeABC som kan gi nedsatt fglsomhet for
flere antimikrobielle midler, inkludert fluorokinoloner (59). Det er uklart hva som er arsakene til den
registrerte gkningen i fluorokinolonresistens hos Campylobacter spp. fra produksjonsdyr i Norge, en gkning
som kommer til tross for et svaert lavt forbruk av kinoloner. Tilsvarende gkning av fluorokinolonresistens
hos Campylobacter spp. uten at fluorokinoloner er benyttet er ogsa sett hos slaktekylling i Australia (60).
Dette kan indikere at fluorokinolonresistente Campylobacter spp. introduseres til dyrene fra andre kilder,
eks. fra ville dyr og mennesker (via miljg/drikkevann), eller at resistensutviklingen drives av noe annet
enn bruk av kinoloner. Dessverre har vi ikke data fra storfe i Norge som kan si noe om det har veaert
endring i fluorokinolonresistens hos storfe i samme periode, da prgver fra storfe kun har vaert undersgkt i
overvakingssammenheng én gang (61). Det er viktig ogsa a fa data fra storfe, da storfe er implisert som en
viktig kilde for smitte til mennesker (da ogsa via upasteurisert melk og ost), og fra 2021 inkluderes derfor
ogsa Campylobacter spp. fra storfe i den felles EU/E@S-overvakingen (62).

En ekning i fluorokinolonresistens sees ogsa hos C. jejuni fra innenlandssmittede mennesker i Norge de
siste 10 arene, fra under 10 % til ca. 20 %. Hos utenlandssmittede er forekomst av fluorokinolonresistente
Campylobacter spp. mye hayere, >70 % (8). Det er uklart om det er en felles drivende faktor for denne
utviklingen, og om det er en sammenheng mellom forekomsten hos dyr og mennesker i Norge.
Produksjonsdyr, og da saerlig fjerfe, er internasjonalt ansett a vaere en hovedkilde for Campylobacter-
infeksjoner hos menneske, men ogsa ville dyr, kjaeledyr og drikkevann er mulige kilder for smitte. Jo eldre
kyllingen blir, jo sterre sannsynlighet er det for at den er smittet av Campylobacter spp. (63). Det er
imidlertid ingen signifikant forskjell i forekomst av AMR hos C. jejuni fra vanlig slaktekylling og
slaktekylling som slaktes etter 50 dagers alder (2). | Norge har «Handlingsplanen mot Campylobacter hos
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slaktekylling» aktivt redusert eksponering av mennesker for Campylobacter spp. fra slaktekylling ved a
stoppe Campylobacter positive flokker fra a ga direkte ut pa markedet (64).

Hvilke genetiske mekanismer som ligger bak AMR, og eventuelt den observerte gkningen i
fluorokinolonresistens, hos Campylobacter spp. fra dyr og mat i Norge, er ukjent selv om en nok kan statte
seg noe til internasjonal litteratur. Norge skiller seg imidlertid fra mange andre land, ikke bare i
forekomst av AMR hos Campylobacter spp., men ogsa med tanke pa dyrepopulasjon, matproduksjon,
drikkevann, geografi, topografi, klima, etc. Alt dette vil kunne pavirke hvordan Campylobacter spp. spres
og hvilke genetiske mekanismer som spres mellom de forskjellige dyrearter og mennesker. Hvilken
betydning de forskjellige kildene for Campylobacter spp. har med tanke pa AMR og smitte til mennesker er
uklart, selv om kyllingkjatt, grilling, drikkevann, bo pa gard med husdyr og kontakt med hund tidligere er
vist & vaere risikofaktorer for smitte til mennesker i Norge (65). Ved a benytte nyere metodikk, slik som
analyse av helgenomdata, vil en kunne fa bedre kunnskap om epidemiologien hos Campylobacter spp.,
inkludert spredning og utvikling av AMR, og hvilken betydning de forskjellige kildene har for sykdom hos
mennesker.

Makrolider (erytromycin og azitromycin), er viktige antibiotika for behandling av Campylobacter spp. som
er resistente mot kinoloner. Tradisjonelt har resistens mot makrolider vaert forarsaket av kromosomale
mutasjoner, men de siste arene har det ogsa blitt pavist overfarbar makrolideresistens ermB som sitter pa
en sakalt “MDR gene island” (MDRGlI). Dette ble ferst beskrevet pavist fra matproduserende dyr i Kina i
2014 (66-68), men er senere ogsa pavist fra fjerfe i Spania (69, 70) og Belgia (71). EFSA har trukket fram
overfarbar resistens for erytromycin hos Campylobacter spp. som en «emerging antimicrobial resistant
bacteria» (47). Resistens mot makrolider er ikke vanlig a pavise ved de generelle sensitivitets-
undersgkelser av Campylobacter spp. som benyttes i NORM-VET. Dette indikerer en svaert lav forekomst.
Det betyr ogsa at det eventuelt ma benyttes selektive metoder for pavisning av makrolide-resistente
Campylobacter spp. fra dyr og mat for a kunne vurdere om ermB genet er tilstede.

Meticillinresistente Staphylococcus aureus (MRSA)

st

Staphylococcus aureus. Foto: Shutterstock

Norge har implementert et nasjonalt overvakingsprogram for a begrense utbredelsen av MRSA hos gris
(72). Overordnet mal er a holde norsk grisepopulasjon fri for husdyrassosiert MRSA slik at gris ikke skal
utgjare et reservoar for smitte til mennesker, et mal som ogsa star spesifisert i den nasjonale AMR-
strategien (9). Programmets formal er a identifisere MRSA-positive besetninger med tanke pa
utbruddsoppklaring og sanering av svinebesetninger hvor husdyrassosiert MRSA pavises. Husdyrassosiert
MRSA hos gris i Europa har hovedsakelig vaert knyttet til klonalkompleks (CC) 398, selv om MRSA tilhgrende
andre CC ogsa kan etablere seg og spres hos husdyr og slik kunne defineres som husdyrassosiert MRSA.

Overvakingen har vist at andre MRSA enn CC398, ogsa kan pavises fra gris i Norge. Ett av disse funnene, en
MRSA CC1, spa-type t177, var ved pavisningstidspunktet allerede etablert og spredd til flere
grisebesetninger, samt til sau, og ble dermed vurdert a vaere en husdyrassosiert MRSA (73). Ved hjelp av

Rapport 20-2020: AMR hos dyr og i mat - status i Norge i 2020
16



VETERINZEARINSTITUTTET

helgenomdata ble det ogsa vist at smitten sannsynligvis hadde kommet inn med en gardsarbeider som var
baerer av bakterien. MRSA er vist oftest a vaere assosiert med mecA genet, men sporadiske tilfeller av
mecC genet er ogsa pavist (Tabell 2). Disse genene er lokalisert pa et mobilt genetisk element kalt
staphylococcal cassette chromosome mec (SCCmec). MRSA er vist a introduseres til grisepopulasjonen i
Norge hovedsakelig via mennesker, og sa spres videre mellom besetninger sarlig via salg av dyr (72, 73). |
tillegg til smitte fra folk, vil forekomst hos gris ogsa kunne pavirkes av smittepress fra andre dyrearter. |
regi av NORM-VET har andre dyrearter som storfe, sau, geit, fjgrfe avlsdyr, mink, hest og hund blitt
undersgkt for a kartlegge MRSA-status. Hos storfe, sau og hest ble det pavist MRSA-forekomst < 1% , mens
det fra geit, fjorfe avisdyr, mink og hund ikke ble pavist MRSA (2, 3, 6-8).

Sanering for husdyrassosierte MRSA i grisebesetninger er basert pa fullstendig teamming av besetninger,
etterfulgt av omfattende vask og desinfeksjon, palagt tomtid og inspeksjon i kombinasjon med pravetaking
for innsett fra MRSA negative leverandarbesetninger. Dette er ressurskrevende og kostbart, og
kostnadsnivaet gjenspeiles i omfanget av implementerte tiltak. Beregninger utfert i 2016, konkluderte
imidlertid med at strategien var samfunnsgkonomisk lannsom (74). Tiltakene som har vaert implementert
har variert i hvor omfattende de har vart. Det gjennomfares for tiden en evaluering av saneringstiltakene
med mal om a utarbeide retningslinjer pa tiltak som er tilstrekkelige for a effektivt sanere
svinebesetninger for MRSA, samtidig som kostnadene holdes nede.

Tabell 2 oppsummerer de funn som er gjort av MRSA hos gris i Norge siden 2013 (3). Det har siden
overvakingsprogrammet ble innfart i 2014 vaert omfattende prevetaking, der en stor andel av
grisepopulasjonen undersgkes hvert ar. Slik populasjonsovervaking, med pafglgende utbruddsoppklaring og
sanering ved positive funn er bade kostbart og ressurskrevende. Imidlertid har strategien basert pa
smittevern for a forebygge introduksjon av MRSA med mennesker til svinebesetninger, i kombinasjon med
overvakning og kontroll ved sanering fungert. Forekomsten holdes pa et svaert lavt niva og etablering og
videre spredning forhindres.

Husdyrassosiert MRSA er trukket fram av EFSA som en «emerging antimicrobial resistant bacteria» da de
utgjer en risiko for smitte til spesielle grupper av befolkningen som er i naer kontakt med produksjonsdyr
(47).

Tabell 2. Funn av MRSA hos gris i perioden 2013 - 2019. Tabellen viser antall MRSA-positive besetninger per ar, antall
besetninger pavist i MRSA overvakingsprogrammet, samt resultat fra MRSA-typing.

e

2013 22 (-) CC398 t034 (22)
2014 5(1) CC398 t034 (2), CC398 t011 (3)
2015 34 (4) CC398 t034 (25), CC1 t177 (9)
2016 8 (1) CC398 t034 (8)
2017 6 (2) CC7 t091 (2), CC8 t024 (2), CC130 t843 (1), CC425 t6292 (1)
2019 9 (1) CC398 t034 (3), CC398 t011 (5), CC130 t843 (1)

CC398 t034 (60), CC398 t011 (8), CC1 t177 (9), CC7 t091 (2), CC8
Totalt 84 (9) t024 (2), CC130 t843 (1), CC139 t843 (1), CC425 t6292 (1)

* mecC-genet pavist for CC130 t843, CC425 t6292 og CC130 t843, mens de resterende hadde mecA-genet
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AMR hos hund og hest

Vitenskapskomiteen for mat og milje (VKM) utga i 2015 en rapport som vurderte overfering av AMR mellom
kjaeledyr og mennesker (75). | tillegg til forbruk av antibiotika, trakk rapporten fram at stadig flere
hundeeiere mater hunden sin med ratt hundefor. Det medfaerer at hunder eksponeres for reservoaret av
AMR fra produksjonsdyr. Ved bruk av ratt hundefor eller ingredienser til dette fra andre land, vil det ogsa
kunne inkludere AMR reservoaret fra andre lands produksjonsdyr. | tillegg er det mange hunder som tas
med pa ferie til andre land eller importeres fra andre land, gjerne land som generelt har en hgy forekomst
av AMR bade hos dyr og mennesker. Slik reiseaktivitet/import ma anses som en risikofaktor for at hundene
blir smittet med AMR bakterier. Som ogsa AMR kunnskapshullrapporten fra 2014 papekte, er det begrenset
kunnskap om AMR hos hund, og enda mindre hos katt. Man vet ogsa for lite om hvilke risikofaktorer som er
av betydning for overfgring til mennesker. VKM-rapporten konkluderte likevel med at det var en ikke-
neglisjerbar sannsynlighet for direkte og indirekte overfaring av AMR fra hund, og trakk saerlig fram AMR
hos Staphylococcus aureus, Staphylococcus pseudintermedius, og Enterobacteriaceae (75).

Det finnes ikke noen harmonisert overvaking av AMR hos kjaeledyr eller hos hest slik som det gjar for
produksjonsdyr etter kravene satt i EU-regelverket (2013/652/EU). Siden 2014 har det imidlertid vaert
utfert kartlegginger av AMR hos bade hund og hest, som belyser den norske situasjonen. Dette er ogsa et
av tiltakene i LMDs handlingsplan (10). | tillegg er det sett noe pad AMR hos importerte hunder. Under
folger en oppsummering/statusoppdatering av de resultater som er tilgjengelige.

Hund. Foto: Colourbox

Siste kartlegging av hund i regi av NORM-VET 2019 indikerer en generell forekomst av AMR tilsvarende som
for hest og gris (86,8 % av E. coli var fullt felsomme) (3). Fra to hunder ble det pavist plasmidlokalisert
ESC-resistente E. coli med ESBL fenotype (0,9 %). Det ene isolatet hadde genene blacrx-m-1 0g blaoxa-1, mens
det andre isolatet hadde blactx-mss. QREC ble pavist fra 8,2 % av hundene, ingen CR Enterobacteriaceae
ble pavist. For farste gang ble det fra friske hunder inkludert sensitivitetstesting av S. pseudintermedius
for a kunne si noe om AMR i den generelle populasjonen av S. pseudintermedius. Resultatene viser at
resistens mot tetrasyklin (21,1 %) og fusidinsyre (28,9 %) er relativt vanlig & pavise hos S.
pseudintermedius. MRSA og MRSP ble ikke pavist fra noen av hundene (3). En studie publisert i 2015
rapporterte imidlertid funn av MRSP hos 2,5 % av 189 friske hunder prgvetatt ved 10 forskjellige
dyreklinikker (76).

Ratt hundefor er vist a kunne vaere kontaminert med bl.a. ESC-resistente E. coli (bade AmpC fenotype
forarsaket av genet blacuy-2 0g ESBL fenotyper), MDR QREC, og plasmidlokalisert kolistinresistens (3, 43),
og kan slik vaere en kilde for spredning til hunder.

To mindre studier har sett pa AMR hos importerte hunder, 142 hunder totalt (3). ESC-resistente E. coli ble
pavist fra 9,2 % av disse hundene. Bade AmpC fenotype forarsaket av genet blacuy-» 0g ESBL fenotyper
forarsaket av blaspy-12, blacrx-m-1s, 08 blacrx-m-27 ble pavist. QREC ble pavist fra 21,1 % av hundene.
Kolistinresistente E. coli og karbapenemresistente Enterobacteriaceae ble ikke pavist fra noen av
hundene.
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Resultatene fra kartleggingen av AMR hos hest i regi av NORM-VET 2017 indikerer at den generelle
forekomsten av AMR er tilsvarende som for hund og gris (85 % av E. coli var fullt felsomme) (8, 77). ESC-
resistente E. coli med ESBL fenotype (blactx-m-1) ble kun pavist fra én hest (0,4 %), QREC ble pavist fra 2,4
% av hestene, mens karbapenemresistente Enterobacteriaceae ikke ble pavist. MRSA ble pavist fra én hest
(0,4 %), og tilherte CC398, spa-type t011. Denne MRSA-typen har vaert pavist fra hester (og andre dyr) i
mange land, inkludert Norge hvor den har vaert isolert fra kliniske tilfeller (8, 77). ESC-resistente E. coli er
beskrevet som «emerging» hos hest i flere europeiske land (78-83). | Sverige har de ogsa beskrevet ESC-
resistente E. coli som i tillegg er baerere av mcr genet (84). En mulig co-seleksjon av ESC-resistente E. coli
ved bruk av frukto-oligosakkarider (FOS) som prebiotika til hest er indikert da noen plasmider har bade
blacrx-m-1/2 0g operonet fos som er involvert i metabolismen av FOS (80).

Som et av tiltakene for a redusere risiko for spredning av AMR, trakk VKM-rapporten fram utarbeidelse av
retningslinjer og opplaering om overfering av AMR fra kjaeledyr. Retningslinjer for funn av AMR hos
kjeeledyr og hest, er under utarbeidelse i et samarbeid mellom Den Norske Veterinaerforening, Mattilsynet
og Veterinaerinstituttet. Dette er et arbeid som kom i gang i forbindelse med innfering av AMR
meldeplikten i 2019.

For a oppsummere indikerer data pa hund og hest at det er lav forekomst av AMR. Imidlertid innfgres det
«emerging» antibiotikaresistente bakterier ved import av dyr, og ved import av ratt fér. Det er ukjent i
hvor stor grad slik introduksjon farer til at bakteriene etableres og spres i den norske populasjonen av
kjaledyr og hest, men det ma antas at situasjonen innenlands pavirkes noe. Videre overfgring til
mennesker vil ogsa kunne skje.

Hester. Foto: Colourbox
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AMR i planter

Mat innen kategorien planteproduksjon er en svaert stor og mangfoldig kategori som bl.a. omfatter korn,
urter, salat, rotgrennsaker, baer og frukt. Mange av produktene spises ra eller mindre varmebehandlet og
vil kunne vaere risikoprodukter med tanke pa overfgring av AMR til mennesker, men ogsa med tanke pa
overfaring/spredning til dyr via for. En generelt lav forekomst av AMR hos dyr og mennesker i Norge,
tilsier at kontaminering av de forskjellige plantene vil vaere tilsvarende lav. Imidlertid er dette en type
produksjon som vil kunne pavirkes ogsa av forekomst av AMR i vanningsvann, ville fugler og dyr, jord og
gjedsel etc.

Det er svaert lite data pa forekomst av AMR i praver fra forskjellige planteprodukter i Norge. Dette ble
ogsa papekt i AMR kunnskapshullrapporten fra 2014 (1), samt i VKM-rapporten fra 2015 (12). VKM
konkluderte likevel i sin rapport at sannsynligheten var neglisjerbar for at mennesker blir eksponert for
AMR fra en rekke matvarer, inkludert grennsaker, frukt og bar som er produsert i Norge (12). Generelt vil
produkter importert fra land med en hayere forekomst av AMR enn Norge, ha en hayere forekomst av AMR
enn norskproduserte produkter. Dette stottes ogsa av data framskaffet i regi av NORM-VET i arene 2017-
2019 og som vist i Figur 3 (3).
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Figur 3. AMR profil hos 93 E. coli isolater fra norskprodusert salat, samt importert salat og urter i 2017-2019. NB: den
bla andelen av sgylene er isolater uten resistens (fullt falsomme). De @vrige fargene angir isolater som er resistente
mot hhv. en, to, tre, fire og fem eller flere antibakterielle klasser. Kilde: NORM-VET 2019

| tillegg til resultatene vist i Figur 3, ble det pavist ESC-resistente E. coli med ESBL fenotype fra prevene
av importert salat og urter, hhv. i 0,8 % og 2 % av prgvene (3). Genene som ble pavist i disse isolatene,
noen isolater med flere varianter, var blacrx-m-14, blacrx-m-1s, blacrx-m-ss, blacrx-m-65 0g blasuy-12. Ett isolat var i
tillegg baerer av plasmidlokalisert mcr-1 (2).

FAO/WHO utga i 2019 en rapport fra et ekspertmate med OIE om matbaren AMR og avlinger av
planteproduksjon. Der ble det bl.a. pekt pa viktigheten av «best management practices» ved bruk av
gjadsel og vanningsvann, biosikkerhet og forebygging av infeksjoner, riktig bruk av biocider og
antibakterielle midler (85). Rapporten papeker ogsa at det er sparsomt med relevante data om forekomst
og spredning av AMR i vegetabiler som spises uten varmebehandling. Det anbefales videre at
planteprodukter og deres produksjonsmiljg bar integreres i AMR overvakning for a kunne gi ngdvendig
kunnskap til bruk i risikovurderinger og risikohandtering.
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