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Mandat og sammensetning av en tverrsektoriell ekspertgruppe pa antibiotikaresistens
Miljeverndepartementet (MD), Fiskeri- og kystdepartementet (FKD), Landbruks- og
matdepartementet (LMD) og Helse- og omsorgsdepartementet (HOD) har bestemt at det skal
opprettes en tverrsektoriell ekspertgruppe med to eksperter fra hver av de fire virkeomradene disse
fire departementene representerer, hhv. landbruk, fiskeri, miljo og helse. Sekretariatet for
arbeidsgruppen er lagt til Nasjonalt folkehelseinstitutt. De fire departementene utgjer sammen en
styringsgruppe for arbeidet.
Formal
Formalet med ekspertgruppen er & utarbeide en rapport som
1. Oppsummerer det som i dag er kjent kunnskap pé omradet antibiotikaresistens, inkludert
identifisering av kunnskapshull og mulige virkemidler, slik at vi kan bli best mulig rustet til &
prioritere felles innsats mot antibiotikaresistens framover.
2. Eventuelt foresla relevante tiltak.
Tidsfrist
Rapporten skal oversendes HOD innen sommer 2014°. Det er imidlertid bedt om at en forelepig
rapport med aktuelle tiltak blir oversendt innen 15. november 2013.

'Toav departementene har endret navn etter oppnevnelse av ekspertgruppen: Miljgverndepartementet heter
na Klima og miljgdepartementet (KLD) og Fiskeri- og kystdepartementet heter na Neerings- og
fiskeridepartementet (NFD).

% e-post av 26/6-14 forlenger HOD fristen for levering av rapporten til 15/8-14 etter initiativ fra Mattilsynet.
Begrunnelsen er et gnske om at Ekspertgruppen skal fa med mer informasjon om tiltakene som er gjort for a
eliminere LA-MRSA i svinebesetninger 2014.



Rapporten
Dersom ekspertgruppen fremmer konkrete forslag til oppfelging, bar disse knyttes til et anslag over
okonomiske og administrative konsekvenser.
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Gruppen har hatt fire arbeidsmgter i Oslo. | tillegg har gruppens medlemmer samarbeidet om
oppdraget via e-post. Ekspertgruppens leder har i tillegg hatt to mgter med de bergrte
departementer underveis i arbeidet. Gruppen leverte en forelgpig rapport (kortversjon med fokus pa
noen mulige tiltaksomrader) 22/11-13.
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SAMMENDRAG

Effektive antibiotika er en forutsetning for moderne medisinsk behandling; det gjelder i alle situasjoner der
infeksjoner kan gi alvorlige utfall, som ved kreftsykdommer, innen nyfgdtmedisin, ved transplantasjonskirurgi
og ved en del vanlige kirurgiske inngrep hvor antibiotika benyttes forebyggende for & forhindre infeksjoner.
Uten effektive antibiotika som forebyggende behandling vil risiko ved en del kirurgiske inngrep gke til
uakseptable nivaer. Antibiotikaresistens medfgrer store samfunnsmessige utgifter og gir gkt lidelse for store
pasientgrupper. | EU/E@S-omradet alene ble det anslatt at antibiotikaresistens var ansvarlig for 25 000 ekstra
dgdsfall i 2007.

Antibiotikaresistens er et gkende problem bade i Norge og globalt. Bakterier finnes i de fleste miljp bade i og pa
mennesker og dyr, er assosiert til planter og matvarer, i jordsmonn og vann. Bade matvarer og drikkevann kan
lett forurenses med bakterier og etablering av mikrobeflora hos mennesker og dyr skyldes inntak av ulike
mikrober vanligvis gjennom fgde og/eller via kontaktsmitte. Antibiotikaresistens er et naturlig fenomen hos
mikrober og finnes i varierende grad i alle gkologiske nisjer hvor der finnes bakterier. | de siste 10-20 drene har
det skjedd en dramatisk gkning i forekomst av antibiotikaresistente mikrober i nesten alle gkologiske nisjer.
Bruk og feilbruk av antibiotika er trolig den viktigste drivkraft bak en slik utvikling, men ogsa andre legemidler
og kjemiske stoffer kan bidra som for eksempel desinfeksjonsmidler og andre biocider, samt tungmetaller og
sporstoffer som sink og kobber. Bakterier transporteres med mennesker, dyr, planter og varer over
landegrensene; dette inkluderer ogsa resistente bakterievarianter. Global handel med matvarer kan bidra til
spredning av resistens blant annet fra hgyendemiske omrader (for eksempel Asia og Midt-@sten) til omrader
med lavere prevalens (Nord-Europa). Det er ogsa vist at reisevirksomhet til hgyendemiske land gker risikoen
for a bli kolonisert med multiresistente bakterier. Var globaliserte verden representerer derfor en szerlig trussel
nar det gjelder spredning og mulige tiltak for a kontrollere forekomst av antibiotikaresistente bakterier.

I Norge har vi forelgpig en relativt gunstig situasjon nar det gjelder forekomst av antibiotikaresistens hos
sykdomsfremkallende bakterier, men resistensgraden i mikrobefloraen gker ogsa her. Problemene med
antibiotikaresistens er ofte knyttet til noen viktige bakteriegrupper som for eksempel penicillinresistens hos
Streptococcus pneumoniae (pneumokokker), meticillin-resistens hos gule stafylokokker (MRSA), resistens mot
bredspektrede betalaktamer (ESBL), aminoglykosider og fluorokinoloner hos enterobakterier (E. coli, Klebsiella
etc), multiresistens hos Neisseria gonorrhoeae (gonokokker) og hos tuberkulosebakterier. Utviklingen har
saerlig veert bekymringsfull hos enterobakteriene og de far derfor mye fokus i denne rapporten.

Resistenssituasjonen hos produksjonsdyr i Norge er god, sammenlignet med situasjonen i mange andre land.
Det er imidlertid et unntak; fjgrfeproduksjonen. Norskprodusert fjgrfekjgtt (kylling og kalkun) er ofte
kontaminert med E. coli som er resistent mot cefalosporiner (ESBL) og/eller fluorkinoloner. De resistente
bakteriene i fjgrfekjgtt er resistente mot bredspektrede antibiotika som i stgrst mulig utstrekning skal
reserveres til behandling av alvorlige infeksjoner hos mennesker. Matvarer som inneholder resistente bakterier
kan vaere en kilde til gkt forekomst av resistente mikrober hos mennesker. Forelgpig er det ikke pavist at de
resistente E. coli-bakteriene i fjgrfekjgttet gir sykdom, men de kan bli en del av menneskers mikrobeflora noe
som pa sikt kan gke risikoen for infeksjoner med antibiotika-resistente bakterier.

Forekomst av MRSA representer er en betydelig kostnad i helsesektoren blant annet pa grunn av behovet for
isolering og behandling av MRSA positive pasienter. | Igpet av 2013 og 2014 ble det pavist en variant av MRSA i
24 norske svinebesetninger (ofte betegnet som Livestock- associated MRSA, forkortet LA-MRSA). Her er samme
mikrobe funnet hos 32 personer som har veert i kontakt med smittede besetninger (svinebgnder, rpktere,
veterinaerer og slakteriarbeidere). Hvordan smitten har etablert seg i besetningene er usikkert, men et
sannsynlig scenario er at smitten har kommet med gjestearbeidere fra land der LA-MRSA er utbredt hos dyr og



mennesker. Det ble bestemt a forsgke a bekjempe bakterien i kontaminerte besetninger ved hjelp av
saneringsstrategier. En fortsatt bekjempelsesstrategi stgttes av en samfunnsgkonomisk analyse som ble utfgrt
varen 2014. Saneringsstrategien er svaert kostbar for alle involverte og innebaerer utstrakt overvikning av den
norske svinepopulasjonen, men vil totalt sett spare samfunnet for betydelige kostnader i helsesektoren.
Forelgpige resultater fra saneringene (data per juli 2014) tyder pa det har veert mulig & eliminere MRSA
bakteriene fra dyr og miljg pa smittede garder.

Det foregar trolig en betydelig og kontinuerlig utveksling av mikrobeflora mellom ulike gkologiske nisjer, men
man er de senere ar i enda stgrre grad blitt oppmerksom pa at det totale gkosystemet sannsynligvis er svaert
viktig for spredning av antibiotkaresistens. Bruk av antibiotika til mennesker og dyr vil dessuten pavirke
mikrobefloraen utenfor det syke individ ved at fortsatt aktiv substans lekker til det ytre miljg via avrenning og
kloakk.

| denne rapporten er det beskrevet noen dpenbare kunnskapshull og noen tiltak som vil generere gkt kunnskap
for videre arbeide og mer omfattende prosjekter. Slike fremtidige prosjekter vil vaere naturlige deler av ulike
forskningsprogram bade nasjonalt og innen rammen av det felles-europeiske satsningsprogrammet «Mikrobiell
utfordring — en voksende trussel mot menneskets helse» (The microbial challenge - An emerging threat to
human health, forkortet JPI AMR).

Ekspertgruppen peker pa at det i Norge alt finnes flere gode systemer for a overvake antimikrobiell resistens og
forbruk av antimikrobielle midler. Disse systemene er for helhetens skyld kort omtalt. Fokus har vaert a papeke
kunnskapshull, beskrive disse og formulere noen tiltak for a tette slike hull. Med den begrensede tid
ekspertgruppens medlemmer har hatt til radighet og hastegrad av problemstilling har gruppen foreslatt en del

praktiske tiltak og seerlig vurdert tiltak som bergrer alle fire involverte fagomrader/departementer.

Tiltakene fokuserer pa & skaffe mer kunnskap om forekomst av antibiotikaresistens i ulike miljger med
hovedvekt pa noen utvalgte bakterier i tarmflora hos mennesker og dyr og hos tilsvarende mikrober i jord og
hav (tiltak 1). Videre erkjennes det at resistente mikrober spres via matvarer og det anbefales sterkt gkte tiltak
pa kartlegging/overvakning av resistente mikrober i matvarer (badde innenlands produserte og importerte
matvarer). Vi mangler kunnskap om hvilke faktorer som best kan redusere barerskap av resistente bakterier
hos smittede individer (tiltak 2). Som et tredje tiltak har gruppen fgrt opp smittevern i vid forstand. For
mennesker og dyr betyr dette saerlig oppmerksomhet rettet mot utvalgte personer/dyr og mikrober for a
hindre/redusere smittespredning. For miljp er dette blant annet knyttet til bruk av gjgdsel. Det er ogsa viktig at
eventuelle strukturendringer i norsk husdyrproduksjon konsekvens-utredes pa forhand slik at endringene ikke
medfgrer gkt forekomst av infeksjonssykdommer/antibiotikresistens.

Vaksiner er fgrt opp som et fjerde tiltak og gruppen peker pa at utvikling av nye vaksiner, bade til mennesker,
landdyr og fisk er viktig, samt at bedre bruk av eksisterende vaksiner kan minske sykdomsbyrde og derved
redusere behovet for antibiotika siden feerre blir syke. Bedre diagnostiske hjelpemidler vil kunne gi sikrere
infeksjonsdiagnose og mer malrettet behandling (og seerlig unnga ungdig antibiotika-behandling ved
virusinfeksjoner). Ansvarlig bruk/forskrivning av antibiotika er et annet viktig omrade (tiltak 6). Dette omfatter
bade kunnskap om forskrivningspraksis og indikasjon for bruk (diagnosekoder ved forskrivning av antibiotika pa
vanlige resepter). Det er ogsa vesentlig med informasjon til brukere om hvordan man kan redusere faren for
infeksjonssykdommer, samt gke bevisstheten rundt hvilke tilstander antibiotikabehandling er hensiktsmessig
og klinisk effekt kan oppnas. Under dette tiltaket er det ogsa beskrevet behov for mer kunnskap om
resistensdrivende stoffer i miljget. Et annet viktig tiltak er bedret oversikt over kostnader ved manglende
kontroll pa resistensproblemene (tiltak 7). Her har det kommet nyttig informasjon etter den nasjonale innsats
for & sanere LA-MRSA i svinebesetninger. Til slutt vil gruppen presisere at antibiotikaresistens er en global



utfordring og at det er viktig med bade nasjonalt og internasjonalt samarbeid for a Ilgse AMR-problemet (tiltak
8). Her vil Norge matte delta og vaere padriver for a fa gjennomfgrt tiltak internasjonalt bade nar det gjelder
optimalt bruk (responsible/prudent use) til mennesker, dyr og planter men ogsa regulatoriske tiltak knyttet til
produksjon av antibiotika og forurensning til det ytre miljg fra slik produksjon vil vaere viktig. Helt til slutt er det
antydet minimumskostnader knyttet til norsk deltagelse i JPI AMR (tiltak 9).

Ekspertgruppen har ikke lgsning pa AMR-problemet, men papeker at bedre oversikt over problemets reelle
stgrrelse er en forutsetning for tiltak som kan begrense videre utvikling av antibiotikaresistens. Ekspertgruppen
har i denne rapporten lagt opp til en del mulige tiltak som vil vaere avgjgrende for a kartlegge situasjonen i ulike
mikrobereservoar i Norge. De fleste slike kartlegginger vil kreve oppfglging med jevne mellomrom (1-2 ar for
mennesker og mat/dyr, mens frekvensen av kartlegging for andre omrader (szerlig fisk og akvatisk/terrestrielt
miljg) vil avhenge av funn i denne primaere kartleggingen. Begrunnelse og bakgrunn for de ulike tiltak innen
hvert tiltaksomrade er utarbeidet av de ekspertene som er oppnevnt av hvert av departementene. Vedlagt
tabell inneholder oversikt over kostnader innen hvert av tiltaksomradene. Merk at noen av tiltakene vil
generere arlige kostnader, mens andre er totalkostnader for 2-3 ars arbeide. Gruppen peker pa atte ulike
tiltaksomrader som er gjennomgripende for alle fire departementer. Samlet estimert kostnad for alle tiltak
belgper seg til vel 168 millioner kroner (198 millioner med JPI AMR) for 3 ar. For a Igse de mest presserende
behov er vart kostnadsestimat om lag 87 millioner kroner: kartlegging av reservoar for a kontrollere videre
utbredelse av spesielt viktige resistente bakterier.

Denne rapporten papeker at antibiotikaresistens ma sees i et «one-health»-perspektiv og, krever en samlet
innsats pa tvers av ulike fagomrader og departementer. Til syvende og sist er det pa helsesiden konsekvensene
blir stgrst, men som vist i avsnittet over er de foreslatte tiltakene gjennomgripende og kostnadskrevende for
flere departementer. Kampen mot antibiotikaresistens i et «one-health» aspekt er svaert viktig bade nasjonalt
og internasjonalt, noe som ogsa gjenspeiles i den aktivitet som pagar internasjonalt i regi bl.a. av EU og WHO.
Ekspertgruppen peker pa at det i fremtiden kan bli ngdvendig med en mer samlet strategi som gir bedre og
helst en samlet oversikt over antibiotiokaresistens i alle de omtalte gkologiske nisjer (mennekse, landdyr, fisk
og mat samt jord og vann). Pa humanside ma folkehelsemikrobiologi styrkes (blant annet kartlegging av
baererskap av resistente mikrober i normalflora). Pa landbruks og matsiden ma kartleggingsprogrammene for
antibiotikaresistens utvides betydelig og koordineres med pagaende aktiviteter i NORM-VET. | tillegg ma vi fa
pa plass tilsvarende system for havbruk og fisk samt etablere system som regelmessig kan kartlegge forekomst
av antibiotikaresistens i relevante gkosystemer i jord og vann.



FORKORTELSER/ORDFORKLARINGER

AMR - Antimikrobiell Resistens

ASP - Antibiotika Senteret for Primaermedisin

EARS-Net - European Antimicrobial Resistance Surveillance Network

ECDC - European Centre for Diseases Prevention and Control

EFSA - European Food Safety Authority

EMA - European Medicines Agency

ESBL - Extended Spectrum Beta-Lactamase

FWD - Food and Waterborne Diseases

HGT - Horisontal Gene Transfer

LA-MRSA - Livestock Associated Methicillin resistant Staphylococcus aureus

MDR - «Multi Drug Resistance», en bakterie er resistent overfor minst tre klasser av antibiotika
MIC - Minimum Inhibitory Concentration

MRSA - Methicillin Resistant Staphylococcus aureus

MRSP - Methicillin Resistant Staphylococcus pseudintermedius

MSIS - Meldesystem for smittsomme sykdommer

NOIS - Norsk overvakningssystem for infeksjoner i sykehustjenesten

NORM - Norsk overvakningssystem for antibiotikaresistens hos mikrober

NORM-VET - Norsk overvakningsprogram for antibiotikaresistens i mikrober fra for, dyr og naeringsmidler
PIAH — Prevalensundersgkelser av helsetjenesteassosierte infeksjoner og antibiotikabruk
PMQR - Plasmid Mediert Quinolone Resistance

TESSy - The European Surveillance System

VRE - Vankomycin-resistente Enterokokker

«One Health» - Begrepet er en erkjennelse av sammenhengen mellom menneskers og dyrs sykdom og helse, og
det miljget vi arbeider i. For a forsta opprinnelse og spredning av smittsomme sykdommer, trengs det et
helhetsperspektiv pa samspillet menneske/dyr/natur og miljg.



INNLEDNING

Effektiv behandling av infeksjonssykdommer med antimikrobielle midler er viktig, men forhindres i
gkende grad av antibiotikaresistens (AMR). Det er store samfunnskostnader knyttet til
antibiotikaresistens bade hva gjelder dgdelighet og sykelighet (de Kraker et al., 2011; Rubin and
Pitout, 2014) samt kostnader for samfunnet. | EU/E@S-omradet er det anslatt at resistente mikrober var
ansvarlig for 25 000 ekstra dgdsfall i 2007(ECDC/EMEA, 2009).

I en artikkel i British Medical Journal hevdes det at vanlige kirurgiske inngrep som innsetting av
hofteledd-protese vil medfgre at hver sjette pasient kan risikere a dg av infeksjon om vi ikke lenger
har virksomme antibiotika (Smith and Coast, 2013). De argumenterer som fglger: | dag far alle
pasienter som skal skifte hofteledd profylaktisk antibiotikum under inngrepet og infeksjonsraten er
lav: bare 0,5-2%. Uten effektiv profylakse risikerer 40-50% av pasienten a fa postoperativ infeksjon
og i mangel av effektive antibiotika vil 1/3 av disse kunne dg av infeksjonen.

Ekspertgruppen papeker at Antibiotikaresistens (AMR) er et omfattende og raskt tiltagende problem. Nar en
skal forspke a Igse problemer knyttet til AMR — forekomst, arsaker, konsekvenser og forebygging- er det viktig
med en helhetlig tilnzerming som omfatter bade data om forbruk av antibiotika, forekomst av
antibiotikaresistens bade hos mennesker, dyr, i mat og i det ytre miljg.

Flere land har etablert overvakningsprogram for antibiotikabruk og antimikrobiell resistens. Noen av
programmene fokuserer primaert pa antibiotikabruk hos mennesker og forekomst av antibiotikaresistens hos
humanpatogene mikrober. EU anbefalte i 1998 (Copenhagen recommendations) en bredere tilnaerming ved a
inkludere data fra veterineermedisin og matproduksjon. Verdens helseorganisasjon (WHO), FNs
matvareorganisasjon (FAO) samt Verdens dyrehelseorganisasjon (OIE) har alle papekt viktigheten av a overvake
forbruk av antibiotika og forekomst av antibiotikaresistens bade i human og veterinzer medisin. Verdens
helseforsamling oppfordret i mgtet i mai 2014 medlemsland til & styrke innsatsen mot antibiotikaresistens.
Foramlingen vedtok at det skal utvikles en Global action plan on antimicrobial resistance og Norge samarbeider
med WHO og andre land om en slik plan.

Nasjonalt overvakningsprogram for antibiotikaresistens startet opp i 1999 med et pilotprosjekt for humane
data (NORM) og fra 2000 har ogsa data fra veterinaersiden (NORM-VET) vaert inkludert i en felles arlig rapport
(NORM/NORM-VET).

Sosial- og helsedepartementet utga i mars 2000 en Tiltaksplan for & motvirke antibiorikaresistens (2000-2004).
Her ble viktigheten av a overvake antibiotikaforbruk og resistensforekomst bade i human og veterinarmedisin
understreket. Den nasjonale tiltaksplanen utlgp i 2004, og i september 2004 organiserte Folkehelseinstituttet
stgttet av regjeringen en ekspertkonferanse som avla en rapport «Evaluering og viderefgring av regjeringens
tiltaksplan mot antibiotikaresistens 2000-2004». | juni 2008 kom sa Nasjonal strategi for forebygging av
infeksjoner i helsetjenesten og antibiotikaresistens (2008-2012). Midtevalueringen av strategien viste at svaert
mye var pa plass nar det gjelder data for antibiotikabruk (reseptregisteret), infeksjonsregistrering (MSIS, NOIS-
PIAH) og overvakning av antibiotikaresistens i sykdomsfremkallende mikrober pa human side. Ogsa pa
veterinaersiden er vi forholdsvis langt kommet med noen Igpende overvakningsprogram bade for mikrober fra
dyr og matvarer.

Etter at strategien utlgp har det blitt mer tydelig at trusselbildet hva angar antibiotikaresistens er endret. Det
har veert en kraftig gkning av antibiotikaresistens i sykdomsfremkallende mikrober. | tillegg har rapporter fra
utlandet vist en foruroligende gkning av antibiotikaresistens i normalfloraen hos mennesker og dyr og i Norge
har overvakningsprogrammet NORM-VET avdekket bakterier med alvorlige resistensformer i norskprodusert
mat (fjgrfekjott).



Antibiotikaresistens er et gkende problem bade i Norge og globalt. Bakterier finnes i de fleste miljp bade i og pa
mennesker og dyr, er assosiert til planter og matvarer, i jordsmonn og vann. Bade matvarer og drikkevann kan
lett forurenses med bakterier og etablering av tarmflora hos mennesker og dyr skyldes inntak av ulike mikrober
(vanligvis gjennom fgde). Antibiotikaresistens er et naturlig fenomen hos mikrober og finnes i varierende grad i
alle gkologiske nisjer hvor det finnes bakterier. | de siste 10-20 arene har det skjedd en kraftig gkning i
forekomst av antibiotikaresistente mikrober i nzer alle gkologiske nisjer. Bruk og feilbruk av antibiotika er trolig
den viktigste drivkraft bak en slik utvikling, men ogsd andre stoffer/midler som for eksempel
desinfeksjonsmidler og andre biocider, tungmetaller, sporstoffer som sink (Zn) og kobber (Cu) kan bidra.
Bakterier transporteres med mennesker, dyr, planter og varer over landegrensene; dette inkluderer ogsa
resistente bakterievarianter og bidrar til spredning av antibitotikaresistens, blant annet fra hgyendemiske
omrader til omrader med lavere forekomst.

Det stgrste og kanskje viktigste mikrobereservoar i denne sammenheng finnes i tarm hos mennesker og dyr.
Hos menneske og mange dyr er det mer enn 1000 milliarder bakterier per gram avfgring (10" bakterier/g). Det
er szerlig enkelte av bakteriene i tarmen som er baerer av viktige resistensgener, f. eks. er Escherichia coli og
Klebsiella hyppig baerer av gener som gjgr at mikrobene blir resistente mot ulike antibiotika. | Norge har vi
forelgpig en relativt gunstig situasjon nar det gjelder forekomst av antibiotikaresistens hos
sykdomsfremkallende bakterier, men resistensnivaet i mikrobefloraen gker ogsa her (se figur 1). Problemene
med antibiotikaresistens er ofte knyttet til noen viktige bakteriearter (penicillinresistens hos Streptococcus
pneumoniae (pneumokokker), meticillin-resistens hos gule stafylokokker (MRSA), vankomycin-resistens hos
enterokokker (VRE), resistens mot bredspektrede betalaktamer (ESBL), aminoglykosider og fluorokinoloner hos
enterobakterier (E. coli, Klebsiella etc.). Utviklingen de siste arene har seerlig veaert bekymringsfull hos
enterobakteriene og de far derfor mye fokus i denne rapporten.

En nylig publisert oversiktsartikkel (Woerther et al., 2013) viser at det i enkelte studier i Asia er funnet ESBL-
positive E. coli i tarmflora hos 30-70% av personene som ble undersgkt. Tilsvarende tall for Europa er 5-10%.
Hos personer som har veert pa turistreise til Midtgsten eller Syd-gst Asia finner man ofte at 30-50% er friske
bzerere ved hjemkomst (Jorgensen et al., 2014; Ostholm-Balkhed et al., 2013; Tham et al., 2013). Se figur 1.



Figur 1. Oversikt over utvikling av baererskap av ESBL-positive E. coli i de seks WHO-regioner fra 2002 til 2011.
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Figur 1. ESBL carriage rates in the community, according to their geographical and temporal distribution. Each bubble area is proportional
to the size of the corresponding study. The lines represent the evolution of ESBL-E carriage rates over time for each geographical area, as
established by a weighted linear regression model using the values reported in the literature from 2002 to 2011. Over this period, ESBL-E
carriage increased significantly in all regions, with differences within regions. In Europe, the ESBL-E carriage rate increased significantly by
0.5% per year from 2002 to 2011 (95% confidence interval [95% Cl] _ 0.04% to 0.90%; P _ 0.03). Compared to the rise in Europe, the
progression rate was not different in Africa (difference in annual progression compared to that in Europe, _1.1% [95% Cl__0.4% to 2.7%]; P
_0.1) or America (_0.1% [95% Cl__0.6% to 0.9%]; P__ 0.7) but was significantly higher in Southeast Asia (_7.2% [95% Cl _ 5.1% to 9.2%]; P _
10_7), the Eastern Mediterranean region (_3.5% [95% Cl _ 2.0% to 4.9%]; P_ 10_4), and the Western Pacific region (_1.5% [95% CI _ 0.04%
to 2.90%]; P _ 0.04). The differences in rate increases between Southeast Asia, the Eastern Mediterranean region, and the Western Pacific
region were all significant.(Woerther P-L, et al 2013)

De fleste antimikrobielle midler er naturlige substanser eller syntetiske modifikasjoner av slike naturlige stoffer
og bare noen fa antimikrobielle midler som sulfonamider og kinoloner er helsyntetiske.
Antibiotikaproduserende bakterier ma kunne beskytte seg selv mot antibiotika de produserer og er derfor
naturlig resistente. Opprinnelig trodde man at bakterier i jord produserte antibiotika for & hemme
omkringliggende mikrober. Men det synes na klart at konsentrasjon av naturlig forekommende antibiotika i
jord er for lav til 3 hemme generell vekst av andre bakterier. Det er derfor rimelig a anta at antibiotika kan tjene
ogsa andre funksjoner enn veksthemning av nabomikrober i de lave konsentrasjoner som forekommer naturlig.
Nye studier viser at noen antibiotika kan tjene som signalsubstans i de lave konsentrasjoner som normalt finnes
i jordsmonn (Martinez, 2009). | tillegg er det klart at resistensgener har eksistert i naturen i millioner av ar og
lenge f@r antibiotika ble farmasgytisk produsert og benyttet til behandling av infeksjoner, dette gjelder f. eks.
beta-laktamaser som gir resistens mot betalaktam-antibiotika (Hall and Barlow, 2004).

Bruk av antimikrobielle midler er den enkeltfaktor som i st@rst grad fremmer resistensutvikling. Antibiotika er

av de vanligst brukte medisiner hos menneske, men svaert mye av det som forskrives (opp mot 50%) er
ungdvendig (f.eks. til behandling av luftveisinfeksjoner forarsaket av virus). | USA brukes det mer antibiotika til
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dyr (bade til @ behandle sykdom og som vekstfremmer) enn det som brukes til menneske (CDC, 2013). Ogsa i
Europa er det enorme forskjeller i mengde antibiotika som gar med til & produsere mat: fra 4 til 400 mg
antibiotika/kg dyremasse (European Medicines Agency, 2013).

| Norge ble det i 2012 forskrevet 58 646 kg antibiotika. Det aller meste til mennesker (87%), mens 10% brukes
til behandling av landdyr og i underkant av 3% til fisk. Forbruket til hvit fisk (saerlig torsk) var i 2012 unormalt
hgyt pa grunn av betydelig sykdomsproblemer, mens forbruket til laks og @rret er minimalt i forhold til det
store produksjonsvolumet. For 2013 ble det brukt 972 kg antibiotika til fisk.

Selv. om mange miljpmikrober kan produsere antimikrobielle substanser, er det fa holdepunkter for at dette
bidrar til a selektere for antibiotikaresistens i deres naturlige miljg. Vi antar derfor at kommersiell produksjon
av antibiotika er ansvarlig for det aller meste av antimikrobielle midler som finnes i biosfeeren (Halling-
Sorensen et al., 1998).

Bakterier (og resistensgener) utveksles mellom ulike miljger. Figur 2 viser de komplekse sammenhenger det er
mellom mennesker, dyr, matproduksjon, jordbruk og ytre miljg

Resistensproblemet er sammensatt og det mangler en helhetlig forstaelse av biologiske og
menneskeskapte faktorer som hindrer eller fremmer resistensutvikling ogsa i Norge. Det er for
eksempel begrenset kunnskap om hvor og hvordan resistens oppstar og spres mellom bakteriepopulasjoner
i ulike gkologisk nisjer, hvordan kombinasjoner av resistensfaktorer opprettholdes eller endres over tid,
herunder forstaelse av sammenhenger mellom forbruk av antibiotika og seleksjon for resistens, samt hvordan
reguleringer av lover og forskrifter, forskrivningspraksis og intervensjon bidrar til dagens resistensforhold.

Figur 2. Oversikt over sammenheng mellom ulike miljg. Pilene viser retning pa eventuelle bakteriestrgmmer.
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Identifisering av nye tiltak begrenses utvilsomt av slik mangel pa kunnskap. Norge og andre nordiske land har
ogsa en szerlig utfordring med & opprettholde et forholdsvis lavt resistensniva samtidig som det er klart gkende
nivaer av resistente mikrober i utlandet. Vi peker her pa noen av de mest aktuelle problemstillingene og
gir forslag pa tiltak for 3@ begrense utvikling av og effekter av antimikrobiell resistens.

UTVIKLING OG SPREDNING AV RESISTENS

Den biologiske forstdelsen av utvikling av antimikrobiell resistens i bakteriepopulasjoner kan deles opp i tre
ulike nivaer: a) mekanismer for hvordan resistens oppstar i bakteriecellen, b) populasjonsdynamiske aspekter
ved spredning av resistens i bakteriepopulasjoner, og c) faktorer som bidrar til opprettholdelse av ervervet
resistens i bakteriepopulasjoner over tid.

MEKANISMER FOR HVORDAN RESISTENS OPPSTAR | BAKTERIECELLEN

Bakterier kan erverve resistens pa to ulike mater: ved mutasjoner og/eller horisontal genoverfgring (HTG).
Mutasjoner skjer spontant, men mutasjonsfrekvensen kan fremmes av eksponering til antibiotika (szerlig synes
fluorokinoloner a bidra til gkt mutasjonsfrekvens) (Blazquez et al., 2012). Eksisterende resistensdeterminanter
(gener som koder for antibiotikaresistens) kan overfgres mellom bakterier via HGT. Kjente mekanismer er
konjugasjon, transformasjon og transduksjon (Thomas and Nielsen, 2005) (Figur 3).

e Konjugasjon: Resistensgener bares av
genetiske elementer som kalles plasmider, og

overfgring skjer ved celle-til-celle-kontakt.
Plasmidene oppformeres uavhengig av
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e Transformasjon: Fritt DNA fra dgde bakterier
tas opp av andre bakterier. Gener for resistens
folger med.

e  Transduksjon: Virus som smitter bakterier,
sakalte bakteriofager, kan ogsa ha gener for

[ 2%\ resistens. | bakteriene inkorporeres disse
| - [ . . 5
& § |Ii genene i bakteriens DNA. Bakteriofagene kan
\g & F ogsa ta med seg reistensgener fra en bakterie
\ @ J .

h /:/ til en annen.

e Mutasjon: Forandringer i DNA i forbindelse
med formering av bakterien (uten tilfgrsel av

Figur 3 Kilde (Andersson and Hughes, 2010) DNA fra andre bakterier eller omgivelsene)

HGT medfgrer at resistensgener kan spres mellom individer innen en bakteriepopulasjon, mellom forskjellige
bakteriepopulasjoner i ulike verter og mellom populasjoner i forskjellige gkosystemer som illustrert i figur 2.
Resistensgener kan ogsa spres effektivt fra mikrober i dyr og miljg til mennesker, og vice versa. Selv om de
genetiske arsaksfaktorene bak resistensutvikling i mange tilfeller er identifisert pa celleniva, mangler det

12



fortsatt mye kunnskap om de faktorene som styrer slike prosesser i bakteriepopulasjoner. Ofte mangler ogsa
en kvantitativ forstaelse av slike prosesser (Townsend et al., 2012). Det er for eksempel ikke definert noen
grenseverdier for hva som er relevante HGT frekvenser for overfgring av resistensdeterminanter som gir en
klinisk observerbar effekt pa kort og lang sikt.

SPREDNING AV RESISTENS

Spredning av ervervet resistens i og mellom bakteriepopulasjoner kan skje via ulike prosesser. @kt
overlevelsesevne hos resistente bakterier i populasjoner som eksponeres for antibiotika er sentralt. Slik
ekspansjon kan i noen sammenhenger ogsa knyttes til virulensegenskapene til bakterien. | tillegg vil
populasjonsprosesser som genetisk drift og “flaskehalser” medfgre svingninger i resistensnivaet i sammensatte
bakteriepopulasjoner. Resistens ervervet av en bakteriepopulasjon i en bestemt omgivelse kan spres til
bakteriepopulasjoner i andre miljg (figur 2) og geografiske regioner. @kt internasjonal reisevirksomhet, samt
import av dyr, for og mat, medfgrer at resistenskarakteristika som oppstar i et miljg raskt kan spres mellom
milj@ pa en global skala.

Populasjonsdynamiske aspekter for resistensspredning ma sees i sammenheng med grad av seleksjon knyttet
til konsentrasjon av antibiotika i miljg hvor bakterier er tilstede og mulighet for videre horisontal spredning av
resistensdeterminanter blant disse. Det er videre viktig & identifisere de populasjonsgenetiske faktorene som
ligger til grunn for fremvekst av dominante kloner i bakteriepopulasjoner. Det mangler imidlertid en kvantitativ
forstdelse av de populasjons/dynamiske prosessene som ligger til grunn for dagens resistenssituasjon.
Fremvekst av nye metoder for mikrobielle populasjonsanalyser herunder fitnessmalinger og genomikk
muliggjgr nd i stgrre grad denne typen analyser.

Bruk av antibakterielle midler gir grunnlag for positiv seleksjon av resistens og er regnet som hovedarsak til
utviklingen og gkningen av andel av resistens i mange bakteriepopulasjoner de siste 70 arene (Davies and
Davies, 2010). Antibiotika er i nyere studier ogsa vist a ha selektiv effekt selv i svaert sma konsentrasjoner, langt
under grensen for minste hemmende effekt (MIC). Slike konsentrasjoner har i noen studier blitt pavist ogsa i
naturlige miljg som fglge av forurensning (Gullberg et al.,, 2011). Ogsa andre stoffer, som tungmetaller,
plantevernmidler, desinfeksjonsmidler og noen farmasgytiske midler og stoffer i kosmetikk kan via
sammenfallende seleksjon (ko-seleksjon) bidra til spredning og opprettholdelse av resistens (Hegstad et al.,
2010). Det er kunnskapshull knyttet til hvordan lave konsentrasjoner av antibiotika og andre stoffer kan bidra
til seleksjon av resistente bakterier i ulike miljg.

Grad av seleksjon av resistente bakterier er direkte avhengig av bruken av antimikrobielle midler i et samfunn.
Slik bruk er underlagt de mekanismer og prosesser som gir grunnlag for tilbud, etterspgrsel og forbruk av
antibiotika til terapeutiske og profylaktiske formal. Foreskrivingspraksis og regelverk innvirker direkte pa i
hvilken grad det selekteres for resistens. Sammenhenger mellom forbruksmegnster og forekomst av rester av
ulike antibiotika i naturlige miljg er lite undersgkt, herunder forskjeller i nedbrytningshastighet og miljgprofil.

Overfgrbare resistensdeterminanter kan via ulike mekanismer for horisontal genoverfgring flyte mellom
bakteriepopulasjoner i ulike naturlige og kliniske miljg. Det ble tidligere antatt at spredning av resistens i
hovedsak skjer fra menneskeskapte til naturlige miljger, og at lavere grad av slik eksponering gir lavere
forekomst av resistens. Nyere studier (Cytryn, 2013) indikerer imidlertid at en endimensjonal antagelse av
genflyt ikke er egnet til & forklare hvordan resistensdeterminanter oppstar og spres i naturlige og kliniske miljg.
Naturlige miljg kan vaere en donor av ulike resistensdeterminanter i menneskeskapte miljg.

Genflyt innad i og mellom bakteriepopulasjoner ma antas a skje i forskjellige retninger avhengig av miljg, og
donor, mekanismer som fremmer HGT og resipient-karakteristika. Flyt av resistens-determinanter forstas
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derfor best som en multi-dimensjonal prosess: avhengig av de resistensdeterminantene som er til stede, deres
konsentrasjon og genetisk organisering (lokalisering til kromosomale, plasmid eller andre mobile genetiske
elementer), vertbredden til genetiske elementer og andre mekanismer som fremmer HGT, grad av seleksjon av
resistensdeterminanter og andre miljgfaktorer. Det er kunnskapshull knyttet til forstaelsen av hvordan disse
faktorene pavirker resistensnivd og karakteristika i sammensatte naturlige miljg, herunder tidsaspektet for
forventede endringer.

Spredning av resistens til kliniske eller naturlige miljg kan skje via tilfgrsel av mer overlevelsesdyktige bakterier
(positiv seleksjon). Dette gir opphav til klonal ekspansjon som utvilsomt har veert viktig i spredning av resistens
mellom kliniske miljg. Alternativt, eller i samspill med slike overlevelsesdyktige bakterier vil horisontal
genoverfgring medfgre at resistensdeterminanter flyter mellom bakteriepopulasjoner som er optimalt tilpasset
det lokale miljget. Horisontal gen-spredning mellom bakterier i forskjellige miljg (i fraveer av direkte fysisk
kontakt, kan ogsa skje via vektorer som bakteriofager (transduksjon), muligens membran-vesikler (MV-mediert
genoverfgring) og spredning av DNA fra dgde bakterier (naturlig transformasjon). Det er kunnskapshull knyttet
til forstaelsen av hvordan de ulike faktorene beskrevet over pavirker utvikling av resistens naturlige miljg, og
mulighet for utveksling av resistens med kliniske miljg.

Vi vet lite om hvordan mennesker og dyr koloniseres med antibiotika-resistente mikrober. Resistensgener
finnes (antagelig) i alle miljger rundt oss og vi antar at vi eksponeres for slike mikrober, bade
sykdomsfremkallende varianter, som f. eks. Salmonella, og miljg-mikrober som normalt ikke gir sykdom, via
inntak av mat og drikke evt. via miljg-kontakt (Davies and Davies, 2010). | tarm vil mikrober med resistensgener
kunne utveksle sitt DNA med individets normale mikrobeflora og dersom individet behandles med antibiotika
vil seleksjon av resistente mikrober skje.

Viktigheten av a opprettholde et lavt resistensniva i miljget understrekes og av Grundmann og medarbeidere
(Grundmann et al., 2005) som har vist at bare om lag 15% av infeksjoner i intensivenheter (ICU) i Europa
skyldes kryss-smitte fra person til person. Man ma anta at det meste (resten) av infeksjoner i ICU skyldes
mikrober pasienten selv hadde med seg ved innleggelse eller har fatt i seg via mat/drikke etter innleggelse i
sykehus.

Nyfgdte individer er tilnaermet sterile, men i Igpet av de fgrste uker og maneder etablerer bakteriefloraen seg i
tarmen med blant annet E. coli. Slik har det alltid vaert; det som na er spesielt er at var normale E. coli stadig
oftere er resistent mot antibiotika. Dette skjer overalt, ogsa utenfor sykehus; for eksempel viser en studie at
ved 60 dagers alder er 40% av friske nyfgdte morsmelk-ernaerte barn i et omrade i India kolonisert med ESBL-
positive E. coli (Kothari et al., 2013). Turister som kommer hjem fra Midt-@sten, India og andre land er hyppig
bzerere av resistente mikrober i tarm (Ostholm-Balkhed et al., 2013).

Det pavises stadig antibiotikaresistente bakterier i mat som selges i Norge. Vi blir forelgpig ikke syke av disse
bakteriene, men vi frykter at om noen ar er vi alle bzerere av resistente E. coli i tarmen. Hvis vi siden blir alvorlig
syke om trenger behandling i sykehus vil en del av oss fa alvorlig infeksjonssykdom mens vi behandles i
sykehus. De flest mikrober som gir slik sykehusinfeksjon kommer fra pasientens egen bakterieflora. Vi har god
smittevernkontroll slik at smitte fra andre pasienter skjer mer sjelden, men flere land i Europa har de siste
arene hatt utbrudd av spesielt resistente Acinetobacter spp i sykehus (Zarrilli et al., 2004). | tillegg til godt
smittevern er det ogsa viktig a redusere forekomst og mengde av antibiotika-resistente mikrober i var
tarmflora.
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FAKTORER SOM BIDRAR TIL OPPRETTHOLDELSE AV ERVERVET RESISTENS |
BAKTERIEPOPULASJONER OVER TID

Varierende grad av bruk og eksponering til gitt antibiotikum gir grunnlag for periodisk seleksjon av resistente
populasjoner med komplekse populasjonsdynamiske aspekter. Et generelt gkende resistensniva gir grunnlag
endret anbefaling av fgrstevalgsterapi ved ulike infeksjonstilstander. Faktorer som definerer i hvilken grad
ervervet resistens i en mikrobiell patogen opprettholdes over tid inkluderer genetisk stabilitet av
resistensdeterminanten samt populasjonsgenetiske faktorer knyttet til relative og absolutte "fitness” -
kostnader til resistensfenotypen. Det er kunnskapshull knyttet til forstaelsen av slike kostnader for bakteriene,
og hvordan disse kan kvantifiseres og hvordan de pavirkes av kompensatoriske mutasjoner. Slik forstaelse er
ngdvendig for @ kunne forutsi i hvilken grad ervervet resistens er reversibel (Johnsen et al., 2009; Starikova et
al., 2013; Starikova et al., 2012).

Kunnskap om populasjonsstrukturen til mikrober er sentralt ogsa med hensyn pa forstdelsen av mulige
"utvaskingseffekter” hvor repetert tilfgrsel av konkurrerende bakteriepopulasjoner, f. eks som fortilskudd til
husdyr, pavirker etablerte resistente populasjoner.

OVERVAKNING AV ANTIBIOTIKARESISTENS | NORGE

Systematisk overvakning av antibiotikaresistens ble startet i 2000 med etablering av NORM og NORM-Vet.
NORM overvaker forekomst av antibiotikaresistens i de viktigste sykdomsfremkallende bakterier og sopp. Her
samles det data fra utvalgte sykdommer og mikrober fra alle mikrobiologiske laboratorier i Norge. Rapporten
utgis arlig og i tillegg til resistensdata inneholder rapporten ogsa data om antibiotikabruk til dyr og mennesker.

OVERVAKNING AV RESISTENS HOS SYKDOMSFREMKALLENDE BAKTERIER MENNESKER

NORM er ansvarlig for organisering av norsk deltagelse i Det europeiske overvakingssystemet for
antibiotikaresistens EARS-Net, som er en del av det Europeiske smitteverninstituttet ECDC. De fleste norske
medisinsk-mikrobiologiske laboratorier deltar i denne rapporteringen. Innsamlingen er for invasive isolater
(blodkultur og spinalvaeske) av utvalgte bakterietyper (S. pneumoniae, S. aureus, Enterococcus spp, E. coli,
Klebsiella pneumoniae og Pseudomonas aeruginosa). Bade NORM og EARS-net rapporteres arlig.

Enkelte spesielle resistensmgnstre, og mikrober som er spesielt assosiert med antibiotikabruk er
meldingspliktige til MSIS. Dette gjelder
- Meticillinresistent Staphylococcus aureus (MRSA, nominativt meldepliktig)
- Vancomycinresistente enterokokker (VRE, nominativt meldepliktig)
- Karbapenemase-produserende Gram-negative staver (nominativt meldepliktig)
- Infeksjoner med Clostridium difficile, ofte kalt antibiotika-assosiert diaré (summarisk meldepliktig;
gruppe C)
- Mycobacterium tuberculosis (nominativt meldepliktig)
- Neisseria gonorrhoeae (anonym meldeplikt, mikrobiologisk referansefunksjon ikke etablert, frivillig
system for overvakning av antibiotikaresistens)
I tillegg utfgrer alle mikrobiologisk referanselaboratorier resistensbestemmelse pa alle bakterier som
mottas til karakterisering

Pa denne maten har Folkehelseinstituttet en viss oversikt over forekomsten av resistens i et utvalg mikrober,
som er naert opptil «sanntid». | tillegg rapporterer Folkehelseinstituttet arlig AMR-data til ECDC pa mikrober
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funnet ved enkelte meldepliktige sykdommer. Dette gjelder hovedsakelig tuberkulose, pneumokokk-sykdom og
meningokokk-sykdom. Antibiotikaresistens hos naeringsmiddelbarne bakterier slik som Salmonella, Shigella,
Yersinia og Listeria, har ikke tidligere veert rapportert fra Norge til ECDC. Referanselaboratoriet for
tarmpatogene bakterier (Avd. for naringsmiddelbarne infeksjoner, FHI) deltar imidlertid i en pilot som
muliggjer isolatbasert rapportering direkte til ECDC. Norge vil bidra med kvantitative data pa
antibiotikaresistens for arene 2012 og framover, i fgrste omgang pa Salmonella. Dette arbeidet vanskeliggjgres
imidlertid betydelig siden data fra Referansesystemet ma manuelt kobles med data fra MSIS. ECDC
samarbeider med EFSA for & kunne sammenlikne kvantitative resultater pa antibiotikaresistens hos human-
isolater og non-humane isolater. Data pa antibiotikaresistens hos FWD (food and water borne diseases)-
mikrober danner grunnlaget for en felles rapport med EFSA (European Foos Safety Agency). Denne rapporten
planlegges utvidet med data pa antibiotikaforbruk hos dyr og mennesker fra det europeiske legemiddelverket
(EMA). | tillegg rapporteres tidvis resistensdata hos FWD-bakterier til WHO.

Forskrift om smittevern i helsetjenesten palegger helseinstitusjoner a ha et infeksjonskontrollprogram.
Institusjonen er palagt a ha et overvakningssystem som raskt oppdater infeksjonsutbrudd (inklusive dem
forarsaket av antibiotikaresistente mikrober). | tillegg plikter institusjonene a ha skriftlige retningslinjer for bruk
av antibiotika. Disse skal vaere i trad med retningslinjene for antibiotikabruk i spesialisthelsetjenesten. | fglge
rettlederen til ovennevnte forskrift bgr de lokale retningslinjene baseres pa informasjon om:

e type infeksjoner ved institusjonen (data fra lokal overvakning)
e |okale resistensforhold (fra laboratoriet)
e forbruk av antibiotika (innkjgpsdata fra apotek, samt gjennomgang av lokal forskrivningspraksis)

Mange laboratorier i Igpet av de siste arene blitt palagt a skifte laboratoriedatasystem, og flere Helseforetak
har valgt datasystemer som i praksis ikke er i stand til & generere rapporter ngdvendig for slik overvakning.
Dette medfgrer at mange institusjoner ikke har tilgang til oversikter over lokale resistensforhold, og
sannsynligvis heller ikke har noe automatisert system for overvakningssystem med tanke pa
antibiotikaresistente mikrober. Deteksjonen av utbrudd baserer seg ofte pa arvakenhet hos laboratorieansatte
og smittevernpersonell.

|BEHOV FOR OVERVAKNING AV ANTIBIOTIKARESISTENS OG ANTIBIOTIKABRUK |
|«SANNTID»

AMR er et folkehelseproblem som ma overvakes med utgangspunkt i folkehelsemikrobiologi. De
mikrobiologiske laboratoriene er sentrale aktgrer her. Referanselaboratoriene er forpliktet til a bidra til
utbruddsovervakning og utbruddsetterforskning gjennom MSIS-forskriften. Smittevernloven med dens
fortolkninger (veileder) forplikter institusjoner a holde en oversikt over egen smittesituasjon inklusive
antibiotikaresistens. Medisinsk-mikrobiologiske primaerlaboratorier er en del av spesialisthelsetjenesten, og har
individbasert medisin som hovedfokus. Datasystemene som er i bruk for mikrobiologisk rapportering av
prgvesvar, tar i liten grad hensyn til folkehelsemikrobiologi, verken til behov innenfor det enkelte helseforetak
(krav om lokal infeksjonsovervaking og rapportering av lokale resistensforhold) eller nasjonalt (overvakning av
agens og resistensforhold). | spesialisthelsetjenesten og kommunehelsetjenesten er det et strikt handhevet
personvern rundt den enkelte pasient. En registrering av mikrobe og antibiotikaresistens, som er tilstrekkelig
kvalitetssikret til 3 avspeile tilnaermet forekomst uten tidsforsinkelse, krever personidentifiserbare
opplysninger.

Et system for tilnaermet sanntids-overvakning av mikrobiologisk diagnostikk, inklusive mikrobefunn og data om
antibiotikaresistens, vil gi en raskere og langt bedre oversikt over utvikling av antibiotikaresistens
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En slik Igsning forutsetter imidlertid juridisk avklaring for adgang til a ta ut rapporter fra dette registeret, men
vil styrke utbruddsovervakning av sykdommer som er meldingspliktige til MSIS, og muliggjgre hensiktsmessig
overvakning av mikrober og mikrobeegenskaper som ikke er meldingspliktig til MSIS.

OVERVAKNING AV ANTIBIOTIKARESISTENS OG ANTIBIOTIKABRUK DYR OG MAT

Overvakning av forekomst og utviklingen av resistente bakterier i for, mat og dyr, samt forbruk av
antimikrobielle midler til dyr (NORM-VET) har pagatt siden 2000. NORM-VET fglger EU-regelverket nar det
gjelder harmonisert overvakning av resistens pa veterinaersiden (dyr og mat). | NORM-VET samles det inn
prover fra friske dyr, noe som gir en oversikt over generell forekomst av antibiotikaresistens hos dyrene. Dette
skiller seg fra humandataene pa resistens som kun baseres pa kliniske isolater. Kliniske isolater fra dyr,
inkludert zoonotiske bakterier, undersgkes ogsa. Undersgkelsene forgar syklusbasert der forskjellige agens hos
forskjellige arter undersgkes med noen ars mellomrom slik at trender/endringer kan oppdages, som f. eks
ESBL-situasjonen hos fjgrfe. Noen kliniske bakterie-isolater fra dyr underspkes ogsa, men i mye mindre grad
enn normalflora hos dyr og kontaminasjonsflora i kjgtt. Overvakning av resistens er kostbart, noe som
medfgrer at forekomst hos noen dyrearter som sports- og familiedyr, samt i for og matvarer, ikke er like
grundig undersgkt.

FOREKOMST AV ANTIBIOTIKARESISTENS | NORGE

| RESISTENS | HUMANPOPULASJONEN

Det er godt dokumentert at AMR er et gkende problem. | EU/E@S-omradet er det anslatt at antibiotikaresistens
var ansvarlig for 25 000 ekstra dgdsfall i 2007 (ECDC/EMEA, 2009). De Kraker og medarbeidere (de Kraker et al.,
2011) har vist at dgdelighet ved infeksjon (sepsis) med ESBL-positiv E. coli er dobbelt sa hgy som infeksjon med
folsom E. coli (30% vs. 15%).

| Norge har vi gjennom overvakningsprogrammet NORM god oversikt over antibiotikaresistens hos utvalgte
mikrober ved en del sentrale sykdomstilstander (NORMNORM-VET, 2011, 2012). Overvakningen viser at
resistensproblemene er gkende selv om mange vil hevde at de fortsatt er noksa beskjedne sammenlignet med
mange andre land. Vi ser en gkning i resistens mot betalaktamer (bade hos enterobakterier og pneumokokker)
samt mot aminoglykosider og fluorokinolonoer (hos enterobakterier). Ved noen andre infeksjoner som
tuberkulose og gonoré er ogsa antibiotikaresistens et betydelig problem. Mens effektiv vaksine sterkt
begrenser de mest alvorlige manifestasjoner av Haemophilus-infeksjon, ser vi en stadig pkende forekomst av
resistens hos H. influenzae ved luftveisinfeksjoner. | Igpet av noen fa ar har naer 20% av alle H. influenza
ervervet et gen (koder for penicillin.-bindende protein) som gir nedsatt effekt av penicilliner. | Igpet av fa ar er
gonore blitt en infeksjon det er vanskelig a behandle. De fleste gonore-infeksjoner forarsakes na av mikrober
hvor perorale antibiotika ikke lenger virker og eneste effektive behandling er injeksjon med ceftriaxon.

Kompetansesenter for pavisning av resistente mikrober (K-Res), Universitetssykehuset Nord-Norge, Tromsg,
foretar genetisk karakterisering av utvalgte nye resistente mikrober i Norge. Vi savner likevel en oversikt over
hvor hyppig resistente mikrober forekommer i befolkningen generelt (friske baerere) og hvilke risikofaktorer
som seerlig bidrar til at befolkningsgrupper blir kolonisert med resistente mikrober. | tillegg vet vi lite om hvilke
faktorer som er szerlig viktig for langvarig baererskap og eventuelt hvilke tiltak som kan redusere/forkorte slik
bzererskap.
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Gjennom NORM-systemet har vi god oversikt over resistensforholdene i de viktigste sykdomsfremkallende
bakterier. Det har veert en gkning av antimikrobiell resistens for de flest enterobakterier som inngar i
overvakningssystemet. For eksempel har resistens mot ampicillin og tetracyklin hos Salmonella smittet i Norge
gkt fra omlag 20% til 50% i perioden 2001 til 2012. Hos E. coli fra kliniske infeksjoner har forekomst av ESBL gkt
fra godt under 1% i 2003 til hhv. 2,2% og 5,5% i urin og blodkultur (NORM 2012). Samtidig er na over 5% av E.
coli i blodkultur resistent mot gentamicin og hele 11% er resistent mot ciprofloxacin. Antall MRSA-funn gker
stadig og det ble meldt 1210 tilfeller til MSIS i 2012, men MRSA utgjgr fortsatt bare en liten del (ca 1%) av alle
stafylokokkisolat fra blodkultur. Det ble i 2012 fgrste gang pavist MRSA i norske svinebesetninger (LA-MRSA).
Det er allerede sett tilfeller av humane infeksjoner med denne MRSA varianten. De siste arene er det
rapportert flere utbrudd av vankomycin-resistente enterokokker (VRE) i sykehus.

Spesielt bekymringsverdig er gkende forekomst av resistens mot karbapenemer. Dette er en gruppe
bredspektrede betalaktam antibiotika som i stgrst mulig grad skal reserveres til behandling av seerdeles
alvorlige infeksjoner hos mennesker. Karbapenemresistente Gram-negative bakterier, vesentlig Pseudomonas
spp, Acinetobacter spp, Klebsiella spp og andre Enterobacteriaceae, har na fatt global utbredelse (Dahle et al.,
2012; Nordmann et al.,, 2011). | Norge er infeksjoner med karbapenem resistente bakterier knyttet til et
begrenset antall importerte tilfeller arlig, men det forekommer ogsa tilfeller der import ikke mistenkes.

Det er observert gkning i forekomst av cefalosporinresistens (plasmidmediert AmpC) hos E. coli fra syke
mennesker, men denne gkningen er forelgpig ikke knyttet til forekomst av resistente E. coli i kyllingkjgtt. Vi vet
heller ikke om kinolonresistente E. coli som na er pavist i kalkunkjgtt og kyllingkjgtt har funnet en nisje i
humane populasjoner. Mange av de mest resistente E. coli er knyttet til en eller noen fa kloner (ST 131), men
det er uklart hvor hyppig denne klonen opptrer i norske E. coli-isolater.

Folkehelseinstituttet mottar meldinger pa personniva om utvalgte resistensmekanismer (MRSA, VRE, Gram-
negative med spesielle resistensmgnstre), samt utbrudd med bakterier med ulike resistensmekanismer. Under
gis noen eksempler:

- ESBL av klassisk type (ESBL,) og AmpC (ESBLy)er ikke nominativt meldepliktig til MSIS, men man
kjenner til flere utbrudd ved sykehus. Sykehuset i Stavanger hadde i 2004 Skandinavias fgrste utbrudd
med ESBL av typen CTX-M hos K. pneumoniae (Naseer et al., 2007), og noen ar senere et nytt ESBL-
utbrudd som affiserte 58 barn pa nyfgdtavdelingen(Lohr et al., 2013).

- Noen av de fgrste utbruddene med MRSA er beskrevet fra sykehjem (Larssen et al., 2005). Funn av
MRSA er nominativt meldepliktig, dette gjelder bade sykdom og baererskap. Mellom 2006 og 2010 ble
det registrert 3620 tilfeller, hvor omtrent en tredjedel var ervervet utenlands, og 12% var knyttet til
erkjente utbrudd (Elstrom et al., 2012).

- Funn av VRE er nominativt meldingspliktig til MSIS og forekomsten har vaert preget av flere stgrre
utbrudd de siste 3-4 arene.

- Funn av Gram-negative bakterier med ESBL av typen karbapenemase (ESBLgarga)ble nylig nominativt
meldepliktig til MSIS. For inntil 10 ar siden forkom bakterier med denne typen resistens svaert meget
sjelden mens data fra MSIS viser at den na klart gker. Dette er svaert bekymringsfullt.

Naturlig resistente mikrober slik som Pseudomonas og Acinetobacter har et klart utbruddspotensiale, men
det foregar ingen systematisk overvakning av disse bakteriene pa nasjonalt nivd med mindre de er baerere
av ESBLyagga. «Dentosept—utbruddet» i 2002 er ett eksempel (lversen, 2007). Acinetobacter spp er na
skyld i store utbrudd i sykehus i noen land i Europa (Decousser et al., 2013).
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RESISTENS HOS FISK OG DYR

Data generert i overvakningsprogrammet NORM-VET (som startet opp i ar 2000) har vist at
resistenssituasjonen hos norske produksjonsdyr er sveert god sammenlignet med situasjonen i mange andre
land (NORMNORM-VET, 2011, 2012). Unntaket er figrfeproduksjonen, der det er dokumentert hgy forekomst
av ESBL-produserende E. coli og kinolonresistente E. coli (Mo et al., 2014) (NORMNORM-VET, 2011, 2012).
Denne generelt gunstige situasjonen hos produksjonsdyr i Norge har sannsynligvis flere arsaker. Naturlige
forhold som klima og var geografiske plassering der vi er lokalisert i utkanten av Europa, omgitt av hav og
naboland med tilsvarende lav forekomst er viktige faktor. | tillegg har vi fraveer av en rekke aktuelle
smittestoffer, relativt liten befolkning, samt en begrenset husdyrpopulasjon og sma besetninger spredd over et
geografisk stort omrade. Likeledes har det veert og er en sveert begrenset import av (produksjons-) dyr.
Husdyrnaeringen er godt utviklet og organisert, og veterineermyndighetene samarbeider godt med naeringene.
Det har ogsa veaert systematiske kampanjer for riktigere/redusert bruk antibiotika til produksjonsdyr i regi av
husdyrnaeringene, helsetjenestene, og veterinaermiljgene pad slutten av 1990-tallet (Sundsfjord and Sunde,
2008).

Menneskeskapte og naturlige faktorer som bidrar til migrasjon av bakterier mellom ulike miljg er ofte en
forutsetning for utveksling av resistensdeterminanter. Smittevern og gode produksjonsforhold er derfor viktige
tiltak for a hindre spredning av bakterier inklusive sykdomsfremkallende agens. | Norge er det en lang tradisjon
for & forebygge smittsomme sykdommer i husdyrpopulasjonen. De fgrste overvaknings- og
bekjempelsesprogrammene av smittsomme sykdommer ble innfgrt allerede i 1894 (storfetuberkulose), og
siden den gang har en rekke programmer blitt innfgrt, bade nasjonale programmer og programmer vi er
forpliktet til i henhold til internasjonale avtaler. En generelt god helsestatus og fokus pa forebygging av
smittsomme sykdommer med god produksjonspraksis, bruk av vaksiner, god hygiene etc., medfgrer et lavt
forbruk av antibakterielle midler og dermed begrenset omfang av seleksjon av antibiotikaresistente bakterier.
Tradisjonen for forebygging av sykdommer har sannsynligvis ogsa hatt en positiv innvirkning pa viljen og
interessen hos bade norske myndigheter, bgnder og veterinaerer med tanke pa spesifikt a forebygge utvikling
og spredning av resistens hos husdyr.

Trenden i Norge gar mot faerre, men stgrre besetninger som gjerne er mer spesialiserte. Dette er en
produksjonsform som er mere lik produksjonen i mellom- og Sgr-Europa. | slike besetninger kan det i enkle
tilfeller vaere mere kjgp/salg av dyr enn i de mer tradisjonelle sma besetningene, noe som kan anses som en
risikofaktor for introduksjon av smittestoffer. Hvis endringer i driftsstrukturen i husdyrproduksjonen medfgrer
gkt forekomst av infeksjonssykdommer vil det igjen medfgre gkning i antibiotikabruken. Dette vil igjen gi et
stgrre selektivt press for utvikling av resistente bakterier. | tillegg kan store enheter gjgre det vanskelig a
opprettholde individuell behandling av dyr, slik at forbruket og dermed det selektive presset gker ytterligere pa
grunn av at hele grupper av dyr behandles i stedet.

@kt kontakt mellom besetninger i form av kjgp/salg vil ogsd medfgre en gkt risiko for spredning av resistente
bakterier, selv om det er ukjent hvor stor betydning det har med tanke pa resistensreservoarer og videre
overfgring til mennesker. LA-MRSA utbruddet pa gris i 2013/14 viste at MRSA ble overfgrt til nye besetninger
ved innkjgp av dyr. Videre ble klart at MRSA bakterien i mange tilfeller ble overfgrt til personer med tett
kontakt med dyrene. Stgrre og mer spesialiserte besetninger, samt gkonomiske forhold, har gjort at det er mer
vanlig med utenlandsk arbeidskraft. Mange utenlandske gardsarbeidere kommer fra land med en helt annen
forekomst av resistente bakterier enn i Norge, og vil kunne bringe med seg resistente bakterier og overfgre
disse til norsk husdyr. Dette er kanskje aller mest bekymringsfullt med tanke pa overfgring av LA-MRSA som er
sveert vanlig forekommende i mange andre land.
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ESBL og kinolonresistens hos fjgrfe

E. coli fra tarmflora hos kylling har jevnlig blitt undersgkt pa forekomst av resistente bakterier i regi av NORM-
VET, og i 2006 ble den fgrste ESBL-produserende E. coli pavist (Sunde et al., 2009). Etter introduksjon av en
selektiv pavisningsmetode metode, ble det i 2011 funnet ESBL-produserende E. coli i 43 % av de undersgkte
flokkene (NORMNORM-VET, 2011). Videre undersgkelser har vist at ESBL-produserende E. coli ogsa er til stede i
7,3 % av foreldredyrflokkene, samt i 32,2 % av undersgkte kyllingfileter (NORMNORM-VET, 2012) tilgjengelig i
butikk. Siden tredje generasjons cefalosporiner ikke benyttes til fjgrfe i Norge, ma det veere andre
bakenforliggende arsaker som er viktige for spredning og opprettholdelse av forekomsten. ESBL-produserende
E. coli er mest sannsynlig blitt introdusert til norsk fjgrfe via import av foreldredyr (Mo et al., 2014), men hvilke
andre faktorer som pavirker forekomsten av ESBL-produserende E. coli hos fjgrfe er forelgpig ikke kjent. Etter
at ESBL ble pavist i norsk fjgrfeproduksjon, har naeringen satt i verk tiltak med det formal & redusere
forekomsten. | tillegg har et forskningsprosjekt startet opp som skal se pa mulige risikofaktorer og
kontrolltiltak, men det vil sannsynligvis vaere behov for a fglge opp andre aspekter rundt denne
problemstillingen. Det er ogsa uklart om disse bakteriene har betydning som sykdomsfremkallende bakterier
hos fjgrfe, eller om det kan fgre til spredning av resistens til andre sykdomsfremkallende bakterier hos fjgrfe. |
tillegg til da eventuelt @ ha innvirkning pa bruk av antibiotika i terapeutisk gyemed, ville dette kunne veaere en
viktig faktor med tanke pa opprettholdelse av reservoaret hos fjgrfe. Betydning av ESBL-produserende E. coli
hos fjgrfe som sykdomsfremkallende bakterier hos mennesker i Norge er ogsa ukjent, likeledes om det kan fgre
til overfgring av resistensgener til bakterier som er patogene for mennesker. Det vil vaere viktig a fortsette
overvakingen av forekomsten av ESBL-produserende E. coli hos fjgrfe, for a8 fglge med pa om situasjonen
endrer seg nar tiltak settes inn, samt for @ kunne vurdere betydningen i et «One Health» aspekt. Det er ogsa
viktig & underspke om ESBL-produserende E. coli forekommer hos andre dyrearter. Forelgpige resultater fra
overvakning (NORM-VET) og diagnostisk virksomhet ved Veterinaerinstituttet kan antyde at prevalensen er
sveert lav hos andre arter.

| 2012 ble det i regi av NORM-VET 2012 pavist plasmid-mediert kinolon-resistens (PMQR) i et E. coli isolat fra
kyllingfilet. Kinolonresistens forarsakes vanligvis av mutasjoner i kromosomalt lokaliserte gener. For ca. 15 ar
siden ble plasmidlokaliserte gener som koder for kinolon-resistens beskrevet (Martinez-Martinez et al., 1998),
disse er potensielt mobile gener som kan spres i bakteriepopulasjonen. Denne resistensformen regnes som
seregen og studier viser at utbredelsen trolig er begrenset bade hos dyr og mennesker i Europa. Kinoloner
ansees som kritisk viktige antibakterielle midler og skal veere sistehandpreparater til behandling av alvorlige
infeksjoner hos dyr. Bruk av kinoloner til produksjonsdyr i Norge er svaert begrenset, til fijgrfe brukes sveert lite
antibakterielle midler generelt. Spesielle selektive undersgkelser for kinolonresistente E. coli (QREC) har nylig
avdekket en betydelig forekomst i kalkunkjgtt; 49% av undersgkte kalkunfileter hadde forekomst av kinolon-
resistente E. coli (forelgpig data fra NORM-VET programmet 2013). Preliminaere undersgkelser av kylling-kj@tt i
regi av NORM-VET 2014 viser en tilsvarende situasjon. Det er ukjent om QREC kan vare innfgrt og etablert hos
figrfe i Norge med avlsdyr, pa lik linje som ESBL-produserende E. coli. Som for ESBL er det ukjent om QREC har
betydning som sykdomsfremkallende bakterier hos fjgrfe eller hos mennesker i Norge. Det er ogsa ukjent om
de kan fgre til overfgring av resistensgener til bakterier som er patogene for mennesker.

MRSA hos produksjonsdyr

En spesiell variant av MRSA, MRSA tilhgrende det klonale komplekset, CC 398 eller LA-MRSA (livestock-
associated MRSA) er de siste 5-10 arene pavist hos produksjonsdyr, og da saerlig hos griser, i en rekke land
verden over (Voss et al., 2005; Weese and van Duijkeren, 2010). MRSA smitter mellom griser ved direkte og
indirekte kontakt. Bakterien har imidlertid stor evne til 3 bli vaerende i miljget og kan spres mellom besetninger
via transport av dyr, personer eller utstyr som er forurenset med slike bakterier. Bakterien kan overfgres til
mennesker som har direkte og gjentatt kontakt med grisebesetninger. | Danmark utgjgr na CC398 over 30% av
alle MRSA-tilfeller hos mennesker. | Nederland og Danmark er det innfgrt obligatorisk screening av personer i
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risikoyrker (svinebgnder, veterinaerer, slakteriarbeidere) med tanke pa forekomst av LA-MRSA fgr kontakt med
helsevesenet. Sannsynligheten for at MRSA skal smitte via matvarer til mennesker regnes som sveert liten.

| Norge ble LA-MRSA (CC398) pavist i prgver fra griser fgrste gang i 2011 (NORMNORM-VET, 2011).
Overvakingsprogrammer gjennomfgrt i 2008, 2011 og 2012 indikerte meget lav prevalens av MRSA-positive
svinebesetninger her i landet. | 2013 har det imidlertid vaert to geografisk atskilte utbrudd av LA-MRSA i norske
svinebesetninger, som begge inkluderer flere besetninger. Det er ogséd pavist smitte til flere personer som har
hatt kontakt med disse besetningene. Det er pr juni 2014 pavist LA-MRSA smitte til 30 personer i dette
utbruddet, og den samme varianten er pavist i 24 svinebesetninger. Det anses mest sannsynlig at smitten har
kommet inn via MRSA-infiserte gjestearbeidere. Det ble bestemt 3 forsgke a bekjempe bakterien i infiserte
besetninger ved utslakting av grisene, grundig vask og desinfeksjon av aktuelle rom og ny oppstart med MRSA-
frie griser. Dette er en sveert kostnadskrevende bekjempelse bade for de dyreeierne det angar, og for
myndighetene. Det er sa langt en kjenner til ikke gjennomfgrt tilsvarende bekjempelse av LA-MRSA i andre
land, men forelgpige resultater tyder pa at denne strategien er vellykket. For a fa kunnskap om utbredelsen av
MRSA i den norske svinepopulasjonen generelt ble det varen 2014 gjennomfgrt en omfattende kartlegging av
alle norske svinebesetninger nar det gjelder forekomst av MRSA. | denne kartleggingen ble alle
purkebesetninger (med > 10 purker) prgvetatt og resultatene viste at kun en besetning var positiv. |
forbindelse med denne kartleggingen ble det utarbeidet en samfunnsgkonomisk analyse. Analysen tok
utgangspunkt i fire ulike scenarier, og vurderte hva konsekvensene vil bli ut i fra henholdsvis fem, ti, 20 og 50
smittede purkebesetninger. Analysen ble utarbeidet av Mattilsynet i samarbeid med Folkehelseinstituttet,
Veterinaerinstituttet og svinenaringen. Folkehelseinstituttet har vurdert risiko for spredning og de
helsemessige konsekvensene av spredning av LA-MRSA i norske svinebesetninger. Veterinzerinstituttet har
utarbeidet spredningsmodeller for LA-MRSA i norsk svineproduksjon i et ti-ars perspektiv. Svinenaringen har
bidratt med en vurdering av de gkonomiske konsekvensene av sanering av norske svinebesetninger for LA-
MRSA  (http://www.mattilsynet.no/dyr og dyrehold/produksjonsdyr/svin/MRSA/lamrsa__samfunnsokonomisk analyse.15015). Med

utgangspunkt i resultatet fra denne analysen og resultatet fra kartleggingen ble det bestemt & opprettholde
bekjempelses strategien mot LA-MRSA i norske svinebesetninger.-

Det er lite kunnskap om forekomsten i Norge av MRSA hos andre arter enn gris. Svin ansees som hovedvert for
denne type MRSA, men kolonisering ogsa hos andre dyreslag forekommer. Fra andre land vet man at MRSA kan
forekomme hos storfe, figrfe og hest (Weese and van Duijkeren, 2010). Det ble i forbindelse med et funn av
MRSA hos gris i 2013/14, pavist LA-MRSA ogsa hos storfe pa noen garder med MRSA-positive svinebesetninger.
Den aktuelle MRSA-varianten ble ogsa pavist hos en hund pa en gard med MRSA-positive griser. Det har
tidligere veaert undersgkt for meticillinresistens pa isolater fra mastitt hos storfe, uten a pavise MRSA. Med
utgangpunkt i saneringsstrategien som na ligger til grunn ved funn av LA-MRSA hos svin, bgr det imidlertid ogsa

gjores undersgkelser for MRSA hos andre dyreslag for a kartlegge mulige kilder for smitte til
svinepopulasjonen.

Sports- og familiedyr

Det er mindre data pa forekomsten av antibiotikaresistens hos sports- og familiedyr (f. eks hest, hund og katt).
Forekomsten og epidemiologien av resistens i denne gruppen er mindre kjent enn hos produksjonsdyr. Da det
er tett kontakt mellom mennesker og disse dyrene, kan gruppen utgjgre en risiko for overfgring til mennesker.
Totalforbruket av antibakterielle midler til denne gruppen er gkende. Det er behov for gkt kunnskap om
forekomst av antibiotikaresistens ogsa hos disse dyrene, samt om resistens direkte kan assosieres til
forskrivning av antibakterielle midler. Det er ogsa en relativt stor reiseaktivitet og import av sports- og
familiedyr til/fra land som har hgyere forekomst av multiresistente bakterier enn det vi har. Denne aktiviteten
vil dermed kunne medfgre import av antibiotikaresistente bakterier, men omfanget og betydningen av dette
for utvikling av resistens i Norge og som kilde for smitte til mennesker er ukjent.
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MRSP hund og katt

Multiresistente og meticillinresistente Staphylococcus pseudintermedius (MRSP) pavises stadig oftere fra
hunder i Norge (Osland et al., 2012). Dette er et problem bade i forhold til manglende terapimuligheter for
hunder med infeksjoner (Perreten et al., 2010), samt at det er et smitte potensial nar det gjelder smitte mellom
hund/katt og mennesker. Det rapporteres ogsa stadig oftere infeksjoner forarsaket av denne bakterien hos
mennesker og det er grunn til 4 anta at bakterien har en viss betydning som arsak til humane infeksjoner, men
denne bakterien er ikke ansett a vaere en typisk zoonose bakterie.

Eksotiske dyr og akvariefisk

Import av akvariefisk er vist 3 kunne medbringe resistente bakterier, enten assosiert til fisken i seg selv eller i
transportvannet som ofte kan vaere tilsatt antibakterielle stoff for a forebygge infeksjoner i transportfasen
(Smith et al., 2012). Hvilken betydning dette kan ha for forekomst av resistens i Norge er ukjent.

Oppdrettsfisk

Kliniske isolater hos oppdrettsfisk har blitt undersgkt i regi av NORM-VET ved kun to anledninger; Moritella
viscosa fra laks i 2003 og Vibrio anguillarum fra laks og torsk i 2010. Det foreligger mangelfulle internasjonale
retningslinjer for hvordan man skal tolke resultatene for disse bakteriene, altsa om bakteriene skal anses
resistente eller ikke resistente. Det finnes lite sammenliknbare data, og for a skaffe data vil det veere behov for
en mer systematisk overvakning over flere ar. Forekomst av antibiotikaresistens i normalflora (f. eks. E. coli)
hos slik oppdrettsfisk er ukjent.

Samlende paragraf fisk og landdyr:

Det er viktig at Norge opprettholder overvakningen av resistens hos dyr. Overvakning av resistens hos bakterier
fra produksjonsdyr og mat (NORM-VET) vil fra 2014 tom 2020 vaere regulert etter det nye regelverket fra EU
forordning (EU) nr. 652/2013). Dette er et syklusbasert program der det annethvert ar undersgkes bakterier fra
hhv. figrfe (kylling/kalkun) og fra svin/storfe, samt fra kjgttvarer fra disse kategoriene. Som tidligere vil
overvakningen vaere basert pa prgver fra friske dyr og inkludere bade indikatorbakterier (E. coli) og zoonotiske
agens som Salmonella og Campylobacter. | tillegg skal det undersgkes spesielt for ESBL-produserende E. coli.
Andre dyrearter eller matvarer er imidlertid ikke inkludert i overvakningen. For a fglge resistensutviklingen og
oppdage trender ogsa hos andre dyrearter som f.eks. geit, sau, oppdrettshjort vil det vaere gnskelig ogsa a
inkludere agens fra disse med jevne mellomrom.

MRSA er ikke inkludert overvaket i det nye regelverket fra EU om overvaking av resistens. Det ble nylig
giennomfgrt et kartleggingssprogram for MRSA hos svin her i landet (utenom overvakingen i regi av NORM-
VET). Dersom strategien for MRSA hos svin ogsa i framtiden skal vaere bekjempelse (se teksten over om MRSA),
ma det innfgres en sveert omfattende (3rlig) overvaking som dekker opp det meste av populasjonen. Det vil da
ogsa veere behov for a fglge noe grundigere med pa forekomst av MRSA ogsa hos andre dyrearter, da kanskje
seerlig hos storfe, men ogsa hos hest. Bakterieisolater fra dyr med infeksjoner er i mindre grad undersgkt i
overvaking av antibakteriell resistens. For & fa et bedre bilde av forekomst hos dyr, er dette en viktig del a
inkludere da de kan utgi et reservoar for resistensgener.

Det er sveert viktig @ opprettholde den gunstige resistenssituasjonen i norsk husdyrproduksjon. Eventuelle

strukturendringer i landbruket ma konsekvens utredes pa forhand for & sikre en fortsatt god helsestatus hos
dyrene og dermed et vedvarende lavt forbruk av antibakterielle midler.
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RESISTENS | MAT

Resistente mikrober i matkjeden er et globalt problem. Forekomst og diversitet av resistens hos bakterier
varierer mye mellom verdensdeler, land og regioner (Woerther et al., 2013). Det er store forskjeller i bruk av
antibiotika hos produksjonsdyr i ulike land. Det er @ forvente at niva av resistens i mikrober varierer med grad
av seleksjon av resistens som skapes ved bruk av antimikrobielle midler i produksjonskjeden. NORM-Vet
systemet gir et godt bilde av bruk av antibiotika til behandling av infeksjoner hos produksjonsdyr i Norge, og gir
ogsa et relativt godt bilde av den generelle forekomsten av resistente bakterier hos produksjonsdyr. Det er
imidlertid begrenset med kunnskap om forekomst av resistente bakterier i matvarer som omsettes i Norge.
Generelt er det vanskelig & gjennomfgre et prgvetakingsregime for mat som gir en god epidemiologisk oversikt
over resistente mikrober, og kun noen fa matvarer har derfor vaert undersgkt i regi av NORM-VET.

De siste arene har det blitt oppdaget at det er et reservoar av ESBL-produserende E. coli i fjgrfe i Norge. Med
bakgrunn i dette ble kyllingkjgtt spesielt undersgkt for ESBL-produserende E. coli i 2012 og kalkunkjgtt i 2013.
ESBL-produserende E. coli ble pavist i 32,2 % av de undersgkte kyllingfiletene (NORMNORM-VET, 2012) og
kinolonresistente E. coli i ca halvparten av kalkunfileetene (data publiseres i NORM/NORM-VET 213). Som
beskrevet over ble det nylig ogsa avdekket en betydelig forekomst av kinolonresistente E. coli (QREC) i
kalkunkjgtt; 49% av undersgkte kalkunfileter hadde forekomst av kinolon-resistente E. coli (forelgpig data fra
NORM-VET programmet 2013). Preliminaere undersgkelser av kylling-kjgtt i regi av NORM-VET 2014 viser en
tilsvarende situasjon. Andre matvarer er forelgpig ikke undersgkt for ESBL-produserende eller
kinolonresistente E. coli. Det er uvisst om reservoaret av denne resistensformen hos fjgrfe kan fgre til
kontaminering av andre matvarer enn figrfeprodukter, f.eks. via avrenning fra gjgdslede jorder etc til vann som
sd benyttes som vanningsvann til grgnnsaker. MRSA er svaert vanlig hos svin i mange land, og kan dermed ogsa
kontaminere svinekjott. S. aureus (og MRSA) koloniserer hud og slimhinner i nese/svelg, men sannsynligheten
for at MRSA skal smitte via matvarer til mennesker regnes som sveert liten.

Det er sa langt ingen systematisk overvakning av resistensgener blant bakterier fra norskprodusert sjgmat
hverken fra akvakultur eller villfangst. Videre vet vi lite om forekomst av antibiotikaresistente bakterier i
importert sjgmat.

Ulik lagrings og prosessering av mat gir ulike forhold for persistens av  AMR mikrober og deres
DNA/resistensgener. Det er begrenset kunnskap om hvordan ulike produksjonsprosesser kan inaktivere
resistensgener tilstede i mat. @deleggelse av slikt DNA vil hindre muligheten for spredning av resistens via HGT
til andre mikrober av betydning for dyre og humanhelse.

Noen genmodifiserte organismer (GMO) er produsert ved hjelp av antibiotikaresistensmarkgrgen. Dette kan
vaere gen som gir resistens mot antibiotika av terapeutisk betydning. Eksempler pa slike gen er nptll som koder
for enzymet neomycin fosfotransferase Il og gir resistens mot flere varianter av antibiotika, inkludert
kanamycin og neomycin. Det er begrenset kunnskap om tilstedeveaerelsen av disse genene i norsk natur, dyr og
mennesker.

RESISTENS | IMPORTERTE MATVARER

Global handel med mat kan trolig ha vesentlig betydning for spredning av resistens, szrlig ved innfgrsel av
matvarer fra omrader med hgy forekomst av antibiotikaresistente mikrober (bade hos matprodusernede dyr og
i miljget forgvrig). Eksempelvis er det beskrevet at oppdrett av reker i Kina kan forega i miljger med betydelig
forekomst av resistente bakterier (Zhang et al., 2011). En helt nylig publisert studie viste at fra akkar importert
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til Canada fra Sgr-Korea ble det funnet beta-laktam-resistente Pseudomonas bakterier (Pseudomonas spp) med
VIM-2 karbapenemase (Rubin et al., 2014). Av spesiell betydning er mat som ikke skal varmebehandles fgr
konsum. En studie fra Nederland har nylig vist at importerte krydderurter fra Thailand, Vietham og Malaysia
kan inneholde K. pneumoniae, E. coli og Enterobacter spp med ESBL produksjon og kinolonresistens mediert via
plasmidlokaliserte (gnr) gener (Veldman et al., 2014). Det store matbarne utbruddet med E. coli 0104:H4 i
Tyskland i 2011 (Buchholz et al.,, 2011) ble satt i sammenheng med kontaminerte bgnnespirer;
utbruddsstammen var ogsa en ESBL-produserende E. coli.

RESISTENS | APNE MILI@

Mikrobepopulasjoner som finnes i ulike naturlige miljg vil fysisk eksponeres for mikrober og-/eller DNA fra
menneskeskapte miljg og slik eksponering gir mulighet for utveksling av genetisk materiale. Det ble tidligere
antatt at spredning av resistensgener i hovedsak skjer fra menneskeskapte miljg til naturlige miljg, og at lavere
grad av slik eksponering gir lavere forekomst av resistens i naturlige miljg. Nyere studier (Forsberg et al.,
2012)(Cytryn, 2013) indikerer imidlertid at ogsa naturlige miljg kan veere en kilde til ulike
resistensdeterminanter som sa spres til sykdomsfremkallende bakterier i kliniske miljg. Det er derfor ngdvendig
a forsta i hvilken grad resistens forekommer i dpne miljg for en helhetlig beskrivelse av resistenssituasjonen i
Norge. Resistens i apne miljg kan ogsa gke over tid som en fglge av eksponering for antibiotika som er tilstede i
for eksempel kloakk og husdyrgjgdsel

Det er generell mangel pa kunnskap om hvordan og i hvilken grad ulike arter av bakterier i naturlige miljg er
bidragsytere til resistensutvikling hos sykdomsfremkallende bakterier som behandles med antimikrobielle
midler (Forsberg et al., 2012). Naturlige miljg bestar av en rekke ulike bakteriesamfunn i for eksempel jord,
ferskvann, sjg og sedimenter, som per i dag bare er delvis undersgkt (Brusetti, 2008). Bakterier i disse miljgene
er ofte ikke dyrkbare og karakterisering blir ofte foretatt via metagenom-analyser. Slike analyser viser at
antibiotikaresistens kan finnes i forskjellige naturlige miljo (Perron GG;
http://dash.harvard.edu/handle/1/10859496). Analysene som foretas av miljgprgver er oftest ikke kvantitative
og ser heller ikke pa hvor i bakteriegenomet resistensen er lokalisert. De gir derfor bare begrenset kunnskap
om forekomsten av overfgrbar antibiotikaresistens. Analysene mangler ogsa opplgsning pa art og genetisk
bakgrunn til baerer av resistensgenene. Denne typen analyser gir derfor ikke alene tilstrekkelig kunnskap om
prevalens, hvordan de identifiserte resistensdeterminantene er distribuert mellom arter i de analyserte
mikrobesamfunnene, og i hvilken grad de identifiserte determinantene er overfgrbare og funksjonelle i
sykdomsfremkallende bakterier, om de skulle bli overfgrt via HGT.

Naturlige miljg eksponeres for utslipp av farmasgytisk produserte antiseptiske og antimikrobielle midler. Nylig
er det papekt at det enkelte steder skjer et massivt utslipp av antibiotika til det ytre miljg fra farmasgytisk
industri i for eksempel i India (Kristiansson et al., 2011). Her pavises det store mengder resistente mikrober,
samt resistensgener og ulike gen-elementer som bidrar til horisontal genoverfgring i elvevann nedenfor
fabrikkene.

Slik eksponering, sammen med eksponering til naturlig forekommende antimikrobielle midler, kan bidra til
seleksjons-basert utvikling og spredning av antimikrobiell resistens. Det er imidlertid begrenset kunnskap
tilgjengelig om forekomst og konsentrasjoner av antimikrobielle midler og desinfeksjonsmidler (for eksempel
kvarteere ammoniumforbindelser) og andre overflatesteriliseringsmidler i norsk natur. Nyere studier indikerer
at antibiotika i konsentrasjoner ned til 1/1000 av minste hemmende konsentrasjon MIC (av et antimikrobielt
middel) kan virke selektivt (Gullberg et al., 2011). Det behgves mer kunnskap om forekomst av slike
forbindelser i norske miljg og hvordan disse bidrar til seleksjon av resistens som sa kan overfgres til
sykdomsfremkallende  bakteriepopulasjoner.  Tabell 1 illustrerer noen  kontaktpunkter  hvor
resistensdeterminanter til stede i apne miljg kan overfgres via HGT til sykdomsfremkallende mikrober.
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RESISTENS | TERRESTRISKE OG MARINE MILJ@

Kunnskap om resistens (bade ervervet og fenotypisk/intrinsisk) hos bakterier i viltlevende pattedyr og
naturmiljg i Norge er sveert begrenset(Glad et al., 2010a; Glad et al., 2010b). | regi av NORM-VET har det i et
begrenset antall blitt undersgkt resistens hos E. coli fra hhv. rgdrev, hjortedyr og reinsdyr og resultatene
indikerer en generell lav forekomst av resistente bakterier. Det ble imidlertid pavist multiresistente E. coli fra
rgdrev. De resistente bakterieisolatene fra rgdrev var blant annet resistente mot fluorokinoloner og
gentamicin, noe som indikerer spredning av resistente bakterier i miljget mot viktige antibiotika til human bruk.

Det foreligger dokumentasjon som viser at det er en sammenheng mellom avrenning fra husdyrproduksjonen,
bade i form av spredning av husdyrgjgdsel som en del av jordbrukets kretslgp men ogsa fra husdyrgjgdsel som
avfall, og utvikling av og spredning av antibiotikaresistens i jord- og vannmikrobiota. Det er ogsa noen spredte
studier blant annet fra Norge, Finland og Chile som viser at det skjer en utvikling av antibiotikaresistens i
sedimenter, vann og overflater tilknyttet fiskeoppdrettslokaliteter. Det er @nskelig at Norge med sitt
fiskeoppdrett og annen husdyrproduksjon der det benyttes minimalt med antibiotika bidrar med mer forskning
for a forsta hva som skjer i disse mikrobielle samfunn.

Marine pattedyr og fugler representerer et interessant habitat for mikroorganismer, siden disse er
"varmblodige” dyr i et miljg dominert av vekselvarme organismer. Undersgkelser av tarmmikrofloraen fra
marine dyr vil kunne gi ny innsikt i et hittil lite undersgkt resistensgenreservoar. Videre er det kjent at marine
pattedyr og fugler kan vaere baerere av mikroorganismer som kan gi sykdom hos mennesker (Refsum et al.,
2002; Tryland et al., 2013).

Skjell lever ved a filtrere partikler, inkludert frie eller partikkelbundne mikroorganismer, fra omliggende
vannmasser. Et voksent blaskjell vil eksempelvis filtrere om lag 60 liter sjgvann daglig. Undersgkelser av
resistensegenskaper hos mikroorganismer isolert fra denne typen filterfgdende organismer, vil kunne gi et godt
gjennomsnittsbilde av resistenssituasjonen hos bakterier fra ulike regioner langs kysten, og ogsa fange opp
eventuelle endringer over tid.

Det er ogsa vist at fugler kan vaere baerere av ESBL produserende E. coli i flere studer fra bade Europa og
Asia(Bonnedahl et al., 2010; Veldman et al., 2013). | Norge har vi ogsa pavist krakefugler som multiresistent
Salmonella Typhimurium (ikke publiserte data, M. Sunde). Dette antyder en spredning av alvorlige
resistensformer til fuglers tarmflora og dermed et ytterligere potensiale for resistensspredning i miljget.

KJEMISKE FORBINDELSER SOM SELEKTERER FOR RESISTENS

Naturlige miljg eksponeres utilsiktet til bade naturlige og farmasgytisk produserte antiseptiske og
antimikrobielle midler som kan bidra til utvikling og spredning av antimikrobiell resistens. Det er lite kunnskap
tilgjengelig om forekomst av antimikrobielle midler, og desinfeksjonsmidler (som kvartaere ammoniums
forbindelser) og andre overflatesteriliseringsmidler i norske natur. Det behgves mer kunnskap om forekomst av
slike midler i norske miljg og hvordan disse bidrar til ko-seleksjon av antimikrobielle resistensmarkgrer i
mikrobepopulasjoner.

Andre kjemiske stoffer (som biocider og tungmetaller) kan bidra til gkt resistensutvikling. For a sette inn de
rette tiltakene er det viktig & avdekke hvilke stoffer som kan vaere spesielt kritiske for gkt resistensutvikling. Det
er ogsa ngdvendig med basalforskning for a forstd mekanismene bak slike effekter.

| EU er det innfgrt forbud mot bruk av antibiotika som tilsetningsstoff i foret til matproduksjonsdyr, bortsett fra
koksidiostatika og histomonostatika (midler som hemmer vekst av noen parasitter) til fjgrfe. Grunnet risiko for
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utvikling av antibiotikaresistens har det ogsa lenge veert forbudt 3 tilsette antibiotika til kosmetikk. Det brukes
imidlertid en rekke andre stoffer med antibakteriell effekt (f. eks. desinfeksjonsmidler) bade ved produksjon av
mat (f. eks. kvartaere ammoniumforbindelser) og i kosmetikk/intim-produkter (f. eks. triclosan i tannkrem og
sape). For bade mat og kosmetikks vedkommende dreier det seg fgrst og fremst om konserveringsmidler og
naturlig forkommende anti-mikrobielle stoffer som carvacrol er a finne i essensielle oljer ekstrahert fra oregano
og timian. Matvarene kan ogsa inneholde antimikrobielle midler i form av rester etter plantevernmidler og
veterinaermedisinske preparater.

Godkjenning av et tilsetningsstoff i foret krever at stoffet er vurdert ikke & kunne fgre til antibiotikaresistens. Et
tilsvarende krav er ikke innfgrt nar det gjelder godkjenning av tilsetningsstoffer til bruk i mat, dette kan
potensielt medfgre et kryssresistensproblem. Et eksempel kan vaere bruken av det sykliske peptidet nisin som
er funnet @ medfgre kryssresistens mot en del andre bacteriociner (Naghmouchi et al., 2007).

Mattilsynet har over lang tid veert opptatt av @ hindre ungdvendig anvendelse av anti-mikrobielle midler som
ogsa er viktige i medisinsk sammenheng. | dette arbeidet har Mattilsynet stgttet seg pa utredninger ved
Vitenskapskomiteen for mattrygghet (VKM). VKM har sa langt vurdert bruken av triclosan og en del kvartzere
ammoniumforbindelser (QAC). VKM har levert risikovurderinger for triclosanbruken og konkluderer med at
"Utbredt bruk av triclosan som inkluderer bruken i kosmetiske produkter selekterer for utvikling av resistens
mot triclosan. Slik bruk representerer et folkehelseproblem fordi den ogsG medfgrer utvikling av resistens mot
klinisk viktige antimikrobielle midler”. Nar det gjelder QAC konkluderte VKM slik: “Thus, the contribution to
increased occurrence of resistance to clinically important antimicrobial agents by QACs in cosmetic products
cannot be excluded.”

Ekspertgruppen anbefaler at bruk av desinfeksjonsmidler (som triclosan) ikke lenger tillates brukt i kosmetiske
produkter.

BEHOV FOR NYE METODER FOR PAVISNING AV ANTIBAKTERIELL RESISTENS

Resistensbestemmelse av mikrober baserer seg i dag pa dyrkning av mikrober i laboratoriet og analyser som
paviser om mikroben kan vokse nar antibiotika finnes i miljget (fenotypisk karakterisering av resistens).
Detteviser om et aktuelt antibiotikum har effekt pa mikroben, men sier lite om mekanismen bak ev. mangeinde
effekt. Bade for a kartlegge resistensmekanismer og for a pavise resistensgener i mikrobeflora generelt er det
stort behov for a ta i bruk nye molekylaere metoder. Her er nok metoder som kan kartlegge hele bakterie-
genomet (helgenom-sekvensering) den «enkleste», mest omfattende og ikke minst billigste metode.

Rask karakterisering av resistensegenskaper til sykdomsfremkallende mikrober er viktig for optimal behandling.
Effektiv og detaljert karakterisering av resistensegenskaper gir ogsa grunnlag for populasjonsgenetiske studier
og epidemiologi. Utviklingen av molekylaergenetiske metoder har de siste arene veert dramatisk og innen fa ar
vil sannsynligvis mye av den metodikk som benyttes innen overvakning av resistens vaere basert pa
helgenomsekvensering direkte pa prgvemateriale. Dette vil gi omfattende data og det er ukjent i hvilken grad
dette vil fgre til funn av mer resistens i prgvemateriale enn det vi gjgr med de mer tradisjonelle metodene som
benyttes i dag. Det vil vaere behov for utstrakt sammenlikning av data fremskaffet pa «tradisjonelt» vis med
data framskaffet via helgenomsekvensering fra bakterieisolater eller direkte pa prgvemateriale.
Helgenomsekvensering direkte pa prgvemateriale vil ogsa gi utrolige mengder med data som kan benyttes for
undersgkelse av flere typer smittestoff pa samme prgvemateriale. Det vil imidlertid veaere et stort behov for
bioinformatikere for a analysere slike data. Det er behov for mere kunnskap nar det gjelder gkt forstaelse av
resistens i helgenom og metagenom baserte tilnaerminger til bakteriepopulasjoner, i forskningssammenheng,
overvaking og som grunnlag for resistensidentifisering og karakterisering i klinikk.
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FORBRUK AV ANTIBIOTIKA | NORGE

I Norge brukes 85 % av antibiotika (kg masse) til mennesker: bare 13 % brukes til dyr og 1-2 % til fisk. Om lag 85
% av all forskrivning til humant bruk skjer i allmennpraksis - mens 7- 10 % skjer i sykehus og resten i andre
helseinstitusjoner (sykehjem) (NORMNORM-VET, 2012).

Figur 4: Salgsvolum (tonn aktive substans) av antibakterielle midler til human og veterinaer bruk i Norge for
arene 2005-2011. Forbruket til fisk er inkludert og fremkommer under den gra linjen (NORMNORM-VET, 2011).
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ANTIBIOTIKAFORBRUK | HUMANMEDISIN

NORM/NORM-VET gir arlige oppdateringer av forbruk av antimikrobielle midler i Norge. Forbruket av
antibiotika til mennesker er lavt i Norge, men har vist en jevn gkende trend de siste 8-10 arene. Fra 15,6
DDD/1000 innbyggere i 2005 til 17,4 i 2012 (eksklusive metenamin). Forbruket av penicilliner er doblet fra ca 4
DDD/1000 innbyggere midt pa 1970-tallet til 8,5i 2012. Forbruket er hgyest host voksne kvinner (om lag 30%
hgyere enn for menn i samme aldersgrupper). Forbruket er ogsa lavere i Helseregion Nord enn i de tre sgrlige
helseregionene. Man antar at forskjellene i forbruk stort sett skyldes forskjeller i forskrivninsgpraksis og i noe
monn forventninger hos publikum. Tilgang pa medisinske tjenester kan ogsa spille en rolle, men det er mange
omrader i den sgrlige delen av landet hvor det er lang avstand til lege. | Sverige er det nylig innfgrt mal for hva
forskrivning av antibotika (250 resepter/1000 innbyggere/ar). Ogsa i Norge bgr man sette tilsvarende mal og en
arbeidsgruppe oppnevnt av Folkehelseinstituttet arbeider na med mal som tar sikte pa a redusere forskrivning
av antibiotika ved luftveisinfeksjoner med 20%.

Et annet viktig tiltak vil veere diagnosekoder pa alle antibiotikaresepter. Bruk av antibiotika har betydelig
samfunnseffekt ved a bidra til utvikling av antibiotikaresistens (bade ved a fremme genoverfgring og a
selektere resistente mikrober). Det er derfor viktig @ ha god oversikt over hvorfor ulike antibiotika forskrives.
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En rekke studier viser at det er vanskelig a pavirke folks vaner og det gjelder ogsa legers forskrivningsvaner.
Prosjekter hvor leger arbeider sammen i faglige grupper (fagfellevurdering) har vist seg & vaere effektive tiltak.
(Gjelstad et al., 2013). Det er utviklet et dataprogram/spill (E-bug) til bruk i skolen hvor barn kan laere om
smittespredning og effektive hygieniske tiltak.

Nar det gjelder overvakning av antibiotikabruk pa humansiden mottar Folkehelseinstituttet data fra Apotekene
via respeptregistret. Disse dataene rapporteres i den arlige NORM/NORM-VET rapporten, men benyttes i liten
grad til forbruksovervakning i «sanntid». | tillegg rapporterer Smittevernavdelingene ved sykehus og sykehjem
flere ganger i aret punkprevalensresultater pa antibiotikabruk til Folkehelseinstiuttet (Prevalensundersgkelser
av helsetjenesteassosierte infeksjoner og antibiotikabruk i sykehus og rehabiliteringsinstitusjoner - NOIS-PIAH).

Kompetansesenteret for antibiotikabruk i spesialisthelsetjenesten skal bidra til ansvarlig rasjonell
antibiotikabruk i sykehus gjennom kompetanse-stgtte til tiltak som bl. a. bedrer implementering av den nye
retningslinjen for antibiotikabruk i spesialisthelsetjenesten. | tillegg arbeides det med metodeutvikling for a
kunne gi valide resultater pa sammenhenger mellom antibiotikabruk og antibiotikaresistens.
Antibiotikasenteret for primarmedisin (ASP) har utviklet en liknende retningslinje for allmennpraksis.

Snow-prosjektet (2007-2012) er utviklet og drevet av Nasjonalt senter for samhandling og telemedisin
(Tromsg), som har veaert et samarbeidsprosjekt mellom denne institusjonen, Tromsg Telemedicine Laboratory,
Universitetet i Tromsg, Helse Nord IKT og Norsk Helsenett. Hovedfokuset har veert a8 kunne gi lokal/regional
epidemiologisk informasjon hovedsakelig til allmennpraktikere, med vekt pa infeksjoner med agens som til dels
feilaktig generer hgyt antibiotikaforbruk. Dette gjelder spesielt ulike luftveisvirus, Mycoplasma pneumoniae og
Bordetella pertussis (kikhoste-bakterien). Resultatene benyttes til 3 fa et overblikk over «hva som gar», for a
hindre ungdvendig bruk av antibiotika. Sykdomspulsen benytter noe av samme idé ndr det gjelder innsamling
av data fra allmennpraktikere, men mangler mulighet til sammenstilling med data fra laboratoriene.

Figur 5: Figuren viser at fra ca. 20-arsalder forskrives det langt mer antibiotikum til kvinner enn til menn

(NORM/NORM-VET 2012).
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Figur 6: Figuren viser at det er regionale forskjeller i antibiotikabruk med minst bruk i Helseregion Nord og mest
i de 3 sg@rlige helseregionene. Ogsa i Nord bruker kvinner betydelig mer antibiotika enn menn (NORM/NORM-
Vet 2012)
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ANTIBIOTIKAFORBRUK | VETERINARMEDISIN
Det er en restriktiv bruk av antibakterielle midler til dyr i Norge sammenliknet med mange andre land
(European Medicines Agency, 2013).

| NORM/NORM-VET rapportene presenteres forbruk av antibakterielle midler innen veterinaermedisin. Dataene
er splittet opp i forbruk til matproduserende landdyr, oppdrettsfisk, og sports- og familiedyr. Etter en nedgang
pa slutten av 90-tallet for matproduserende landdyr og pa begynnelsen av 90-tallet for oppdrettsfisk, har
totalforbruket veert relativt stabilt de siste 10-12 drene (NORMNORM-VET, 2012). For oppdrettsfisk har
biomassen slaktet fisk gkt gjennom alle disse arene, samtidig som den totale mengden antibakterielle midler er
blitt kraftig redusert (Figur 6).

For hund og katt har det vaert en gkning i totalforbruket sammenliknet med hva det var pad midten av 90-tallet,
og en studie basert pa data fra reseptregisteret viste ogsa at det er en gkning i antall antibiotika-resepter
forskrevet til hunder (Kvaale et al., 2013). @kningen i totalforbruket bestar hovedsakelig av amoxicillin i
kombinasjon med klavulansyre. Det er et ubetydelig salg av antimikrobielle midler som av WHO er definert som
kritisk viktige for humanmedisin, dvs. 3. og 4. generasjons cefalosporiner, fluorokinoloner og makrolider til
matproduserende landdyr i Norge. Slike midler brukes noe til kjeeledyr her i landet, riktignok i begrenset
omfang. Men det er grunn til 3 fglge opp denne bruken slik at vi ikke far ytterligere gkning i forbruket
fremover.

Av totalforbruket til oppdrettsfisk (1591 kg aktiv substans) i 2012 besto 88 % av kinoloner, mens for 2013 er
tilsvarende tall totalt 972 kg og 69% kinoloner (Data fra NORM/NORM-VET rapporten 2013, publiseres
september 2014).

Figur 7. Totalsalg (kg) av aktiv substans antibakterielle midler til oppdrettsfisk i Norge i perioden 1981-2012,
samt biomasse oppdrettsfisk slaktet i samme periode (NORMNORM-VET, 2012).
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Antimikrobielle vekstfremmere som tilsetning til for har ikke vaert benyttet i Norge siden 1995. Tilsetting av
kokksidiostatika mot encellede parasitter som forarsaker sykdommen kokksidiose er imidlertid tillatt. Av disse
midlene utgj@r gruppen ionophore midler (f.eks. narasin) den stgrste andelen og disse virker ogsa pa bakterier.
Totalforbruket av kokksidiostatika som fortilsetningsstoff i fjgrfeproduksjonen, da hovedsakelig Narasin, har
blitt fordoblet siden artusenskiftet, noe som kan forklares med en sterk gkning i produksjon av slaktekylling i
samme periode. Narasin har ogsd antibakteriell effekt med hemmende virkning fgérst og fremst pa Gram
positive bakterier. En studie fra Sverige antyder en mulig sammenheng mellom seleksjonspress fra Narasin og
mulig persistens av vankomycin-resistente Enterococcus faecium hos slaktekylling (Nilsson et al., 2012). Det er
forelgpig lite kunnskap om eventuelle indirekte effekter pa andre bakterier, men det kan ikke utelukkes at
Narasin kan endre sammensetningen av tarmfloraen hos dyrene pa en slik mate at resistente enterobakterier
kan fa bedre evne til kolonisering og persistens. Det er derfor viktig & vurdere bruken av narasin til figrfe, samt
fremskaffe mere kunnskap om mulig negative effekter, som for eksempel resistensutvikling. Det er ogsa viktig a
vurdere om en eventuell redusert bruk av Naracin vil gi mere sykdomsproblemer og redusert dyrevelferd hos
dyrene, og om dette eventuelt kan kontrollens ved andre tiltak som vil redusere forekomst av sykdom. Ogsa
bruk av andre kjemiske preparater som desinfeksjonsmidler, biocider, tungmetaller, samt sporstoffene kobber
og sink kan bidra til gkt resistensutvikling (Cavaco et al., 2011; Hegstad et al., 2010).

| Norge er det ikke tillatt for veterinaerer med fortjeneste ved bruk eller utlevering av legemidler til dyreeier,
noe som antas a vaere en viktig medvirkende faktor til det lave forbruket. Myndighetene har tatt en aktiv rolle
for @ opprettholde en restriktiv bruk, bl.a. i form av en tilsynskampanje rettet mot dyrehelsepersonell.
Tilsynskampanjen hadde fokus pa korrekt journalfgrsel i veterinaer praksis, god etterlevelse av rapporterings-
og meldeplikten til Mattilsynet, og forsvarlig bruk av legemidler til svin i hele landet. Det er imidlertid behov for
a se pa effekten av slike tilsynskampanjer over tid. Det er publisert terapianbefalingene for bade
matproduserende dyr og kjaeledyr. Det er imidlertid ingen malrettede studier som har sett pa effekten av disse
terapianbefalingene. Extra-label use er ikke lov og off-label use til dyr er ikke gnskelig nar det gjelder kritisk
viktige antimikrobielle midler for mennesker

Det veterinzere legemiddelregisteret (VetReg) som nylig er opprettet i Norge samler inn opplysninger om
forskrivning og bruk av antimikrobielle midler per dyreart, samt hva veterinaerene skriver ut til bruk og
utlevering i egen praksis. Fgr data i VetReg kan brukes/publiseres ma imidlertid kvaliteten og validiteten
undersgkes, og dette arbeidet er forelgpig ikke ferdigstilt. Data fra VetReg er viktige for til 3 evaluere effekten
av terapianbefalinger. Nar arbeidet med a validere og kvalitetssikre dataene i VetReg er ferdigstilt, kan slike
studier utfgres og da vil en ogsa kunne identifisere veterinaerer som eventuelt foreskriver antibiotika som ikke
er i trdd med anbefalingene. European Surveillance of Veterinary Antimicrobials (ESVAC) planlegger na, pa
oppdrag av EU-Kommisjonen innsamling av data om forbruk av antibiotika p& dyreartsniva i hele EU/E@S-
omradet fra 2014. Siden data som blir levert til VetReg kun er pa pakningsniva, ma disse derfor bearbeides for a
kunne benyttes til disse formalene.
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Figur8. Salg av antibakterielle midler til produksjonsdyr i 25 land, ar 2010 (European Medicines Agency, 2013).
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Samlende paragraf (veterinaeermedisinsk forskrivning):

Det er viktig & opprettholde den navaerende overvakningen av forbruk av antibakterielle midler som er
etablert, samt a utvikle denne videre. Det er imidlertid behov for forbedringer, szerlig gjelder dette i forbindelse
med VetReg slik at dataene som legges inn kan benyttes til forbedret overvakning inkludert forbruk per dyreart
og aldersgrupper, til a evaluere effekten av terapianbefalinger og til a fange opp veterinarer som ev.
foreskriver antibiotika som ikke er i trad med anbefalingene.

Trenden i Norge mot feerre, men stgrre besetninger som gjerne er mer spesialiserte kan som beskrevet
tidligere i rapporten medfgre gkte sykdomsproblemer. Mer sykdom medfgrer ofte ogsa gkt bruk av antibiotika.
Et mulig tiltak for @ redusere bruken av antibiotika i slike besetninger, vil kunne vaere bruk av autovaksiner. |
Norge har det i begrenset omfang veert brukt autovaksiner for eksempel til kontroll av stafylokokkinfeksjon i
huden hos hunder med gjentatte infeksjoner (furunkulose hos hund) og til kontroll av infeksjoner i enkelte
smoltproduksjonsanlegg for laks og spredte eksempler innen landdyrproduksjonen. Imidlertid er regelverket
rundt godkjenning av slike autovaksiner blitt strengere, blant annet i form av g¢gkte krav til
produksjonsfasiliteter. Dette har resultert i at Veterineerinstituttet har sluttet med sin produksjon av
autovaksiner siste aret. Imidlertid kan utenlandske selskaper tilby rask produksjon av autovaksiner til priser
som er overkommelige for bruk av slike vaksiner i stgrre moderne husdyrbesetninger i Norge. Det er gnskelig
med ressurser til 3 giennomga og forenkle regelverk for produksjon og godkjenning av autovaksiner i Norge pa
en slik mate at utnyttelsen av slike vaksiner kan utvikles og gkes uten at det gar utover den epidemiologiske
sykdomssituasjonen.

En viktig vei videre for a forbedre en framtidig effekt av antibiotika i veterinaermedisinen vil trolig vaere a
studere i hvilken grad resistensmekanismer mot antibiotika kan holdes passive eller minimaliseres under den
terapeutiske anvendelsen av antibiotika i individet. Optimal effekt av antibiotika forutsetter detaljert forstaelse
av interaksjonen mellom det infiserte individet og bakterien fgr og under kjemoterapien. Optimal effekt krever
ogsa en god forstaelse av andre terapeutika som benyttes i behandlingssituasjonen eller som bgr benyttes
parallelt for a sikre effekt og hemme resistensutvikling. Det er i dag lite fokus pa hvordan forskning pa nye
behandlingsformer (og eventuelt kombinasjonsbehandlinger) kan bidra til a redusere resistensutvikling.
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REGULATORISKE TILTAK | FORHOLD TIL ANTIBIOTIKABRUK

De nye nasjonale retningslinjene for antibiotikabruk i primaerhelsetjenesten og spesialisthelsetjenesten gir god
bakgrunn for ansvarlig antibiotikabruk til mennesker. Selv om det finnes veiledere for riktig legemiddelbruk i
dyrehelsetjenesten, finnes det ikke tilsvarende nasjonale retningslinjer for antibiotikabruk her. Det er ogsa
viktig & papeke at retningslinjene ma endres i takt med utviklingen i tilgjengelige legemidler og ny kunnskap om
hvilke midler som har effekt pa infeksjonssykdommer.

Reseptregisteret feiret i ar 10 ar, men Ekspertgruppen vil papeke at det er et paradoks at det ikke er pabudt
med diagnosekoder ved forskrivning av antibiotika pa vanlig hvit resept. Antibiotika er legemidler som har
effekter langt ut over den enkelte pasient og diagnosekoder vil veere avgjgrende for & kunne bidra til bedre
etterlevelse av de nasjonale retningslinjer for antibiotikabruk.

Norge har forbud mot bruk som vekstfremmende middel til dyr. Norske veterinaerer har som hovedregel ikke
lov til & selge legemidler eller & ha fortjeneste pa legemiddelsalg. | regelverket er det likevel en dpning for at
departementet kan gi enkeltveterinzerer tillatelse til 3 utlevere legemidler mot betaling, nar adgangen til
apotek er vanskelig, jf. legemiddelloven § 17..

Forskriftsmessig forskrivning og bruk av veterinaere legemidler (herunder «kaskaden») er regulert giennom
forskrift om bruk av legemidler til dyr. Det er likevel grunn til & anta at det kan vaere enkelte valg og vurderinger
som gjgres av behandlende veterinaerer som kan avvike noe fra de generelle anbefalingene. Det er viktig at
terapianbefalingene fglges, samt at de oppdateres for a sikre en mest mulig optimal medikamentbruk med
tanke pa videre spredning av antibiotikaresistente bakterier hos dyr. Terapianbefalinger gir rad om riktig
legemiddelbruk som er effektiv, men som samtidig i minst mulig grad bidrar til resistensutvikling. Se

www.slv.no/veterinzermedisin/terapianbefalinger

Generelt regelverk som sikrer god dyrehelse og god hygienisk produksjon av trygg mat, virker forbyggende og
er med pa a begrense utvikling av antibiotikaresistens

| forbindelse med LA-MRSA utbruddet i 2013 ble det satt spgrsmal ved om vi har regelverk/forskrifter som
dekker alle aspekter rundt funn av mikrober med spesielle antibakteriell resistens, da spesielt med tanke pa LA-
MRSA hos svin, men kan ogsa veere aktuelt for andre resistensformer som ESBL-produserende E. coli,
kinolonresistente bakterier eller andre multiresistent bakterier. Vedtakene som ble fattet mot svinebesetninger
med LA-MRSA matte hjemles direkte i Matloven siden sykdommen ikke er listefgrt/meldepliktig. Den strenge
bekjempelsen i 2013-14 av MRSA-positive svinebesetninger tilsier at LA-MRSA bgr gjgres meldepliktig og
klassifiseres som en B-sykdom. Det ma samtidig vurderes meldeplikt for andre arter og andre typer MRSA, og
eventuelt oppfglging av positive tilfeller. Arbeidet med LA-MRSA avdekket ogsa et behov for a regulere
persontrafikken i svinebesetninger med tanke pa smitte fra personer til dyra. Spesielt vil arbeidere/veterinaerer
som har vart eksponert for svin i land/omrader der LA-MRSA er utbredt veere en risikofaktor for a fa ny smitte

inn i norske besetninger.

Tiltak/gjennomfgring

1. Endre forskrift om bruk av legemidler til mennesker
a. Diagnosekoder ved forskrivning av antibiotika pa alle typer resepter.
2. Endre forskrift om bruk av legemidler til dyr
a. Utvikle nasjonale retningslinjer for antibiotikabruk til de viktigste produksjonsdyr?
b. Veterinazeren skal velge mest mulig smalspektrede antibiotika
c. Veterinaeren skal vurdere behovet for mikrobiologisk analyse med tanke pa resistens
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d. Det tydeliggjgres i forskriften at kritisk viktige antimikrobielle midler for humanmedisin bare skal
brukes dersom mikroben er resistent mot andre legemidler
Det blir strengere vilkar for a sette igjen legemidler hos dyreholder

f.  Det er viktig at det settes av ressurser til jevnlig og utstrakt tilsyn med legemiddelbruk, slik at
veterinaerer og dyreholdere blir mer bevisste.

3. Vurdering om det i et helhetsperspektiv kan vaere hensiktsmessig endre forskriftsregulering pa noen
omrader, bl.a.

a. behandling av gjgdsel

b. smitteforebyggende tiltak i forhold til utenlandske arbeidere/veterinaerer/radgivere som kommer
fra et land med hgy forekomst av resistente bakterier i dyrepopulasjonen

c. funnav AMR i dyr, mat eller for
d. import
e. ansvar og kostnader ved eventuell bekjempelse/sanering i forbindelse med funn av AMR

bakterier
f.  Innfgre meldeplikt for enkelte typer resistens?

Produksjon, import og omsetting av genmodifisert naeringsmidler og fér som har fatt satt inn resistensgener i
utviklingsprosessen er regulert i to forskrifter. Forskrift av 15. januar 2004 nr. 265 om forbud mot visse
genmodifiserte naeringsmidler og naeringsmiddelingredienser (forskrift om genmodifiserte naeringsmidler) og
forskrift av 7. november 2002 nr. 1290 om férvarer (forvareforskriften) inneholder forbud mot tilstedeveerelse
av antibiotikaresistensgener i hhv. naeringsmidler og férvarer.

FORESLATTE TILTAKSOMRADER

En oppsummering av foreslatte mulige tiltaksomrader er presentert i tabell 1.

Tiltaksomrade 1 Kartlegging av reservoar.

Dette tiltaksomradet peker pa behovet for bedre kartlegging av i hvor stor grad antibiotikaresistens finnes i
ulike miljger. Slike kartlegginger ma gjentas med regelmessige mellomrom for a fglge utvikling og vil vaere helt
ngdvendige for 3 male effekter av tiltak som kan pavirke forekomsten. Innenfor flere omrader ma etableres
nye overvakings-/kartleggingsomrader, mens for andre er det snakk om en betydelig utvidelse av den
pagaende overvakingen (f. eks. mat, dyr og miljg). Summene under dette tiltaket er store og gjenspeiler at det
kreves en betydelig innsats for a skaffe en bedre og samlet oversikt over omfang av antibiotikaresistens bade
hos mennesker, mat, dyr og gvrige miljg.

Tiltaksomrade 2 Rensing av reservoar/sanering av bzererskap

Dette tiltaksomradet er szerlig knyttet til den aktuelle situasjonen med ESBL og kinolonresistens hos fjgrfe og i
mat (fjgrfekjgtt) samt MRSA i svinebesetninger. P4 LMD-siden henger tiltaksomrade 2 ngye sammen med
tiltaksomrade 3 da en sanering av baererskap innebzerer kontroll av mulige risikofaktorer. Det er szrlig behov
for & undersgke det patogene potensialet hos ESBL-positive og kinolonresistente E. coli, kartlegge forekomst av
E. coli med ESBL-M cmy.) 0og QREC hos friske baerere samt underspke om resistensegenskapen flytter seg til
sykdomsfremkallende bakterier.

For LA-MRSA er det i 2013/14 utfgrt et arbeid med a sanere LA-MRSA fra smittede besetninger og smittede
mennesker. Sa langt ser tiltakene ut til & veere vellykket. Skal man hindre ny-smitte ma man lage opplegg for
screening av dyr, arbeidere og i produksjonskjeden. Som et minimum anbefales det MRSA screening av
arbeidere/bgnder som har oppholdt seg i omrader hvor LA-MRSA er hyppig forekommende fgr kontakt med
norsk svineproduksjon.
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Tiltaksomrade 3 Smittevern (i bred forstand)

Smittevernet ma fortsatt styrkes. Bedre forstaelse for smittestoff og smitteveier i befolkningen er viktig for a
redusere spredningen av smittestoff mellom mennesker og smitte fra matvarer ved tilberedning av mat i
hjemmene. @kt bruk av vaksiner (ogsa virus-vaksiner) vil kunne redusere forekomst av infeksjoner og derved
redusere smittepresset (se ogsa tiltak 4).

Det ma utarbeides anbefaling for screening av risikogrupper for baererskap av utvalgte mikrobielle
resistensegenskaper som ESBL hos Enterobakterier, vankomycinresistens hos enterokokker (VRE) og andre
multiresistente mikrober) ved innleggelse i helseinstitusjon. ESBL-holdige bakterier og VRE finnes oftest i tarm
og smittevei er fekal-oral og helt ulik smittevei for MRSA. FHI oppfordres til snarest & utarbeide en slik
anbefaling.

Opprettelse av prosjekt for etablering av nasjonal mikrobiologidatabase etter mgnster av dansk MiBa (se
vedlegg). Dette vil pa relativt kort sikt gi resistensovervakning med liten tidsforsinkelse med tanke pa utbrudd
av antibiotikaresistens og forekomst av mikrober som ofte feilaktig fgrer til antibiotikabruk (f. eks. bruk av
makrolider til pasienter med langvarige symptomer etter mykoplasma-infeksjon). | tillegg vil det kunne gi
enklere og mer stabile AMR rapporteringsverktgy for sykehus og kommuneleger, og muligheter for 3 koble
data pa antibiotikabruk og antibiotikaresistens for letter @ oppdage nye trender i forskrivning eller endring i
forekomst av resistente mikrober.

Det er viktig & opprettholde den gunstige resistenssituasjonen i norsk husdyrproduksjon. Eventuelle
strukturendringer i landbruket ma konsekvens utredes pa forhand for a sikre en fortsatt god helsestatus hos
dyrene og dermed et vedvarende lavt forbruk av antibakterielle midler.

Avrenning etter spredning av gjgdsel bidrar til spredning av tarmbakterier, inkludert resistente bakterier og
resistensgener. Det bgr undersgkes hvilke metoder for spredning av gjgdsel som i minst grad bidrar til slik
spredning av resistens.

Tiltaksomrade 4 Vaksiner.

Bruk av vaksiner ogsa mot virussykdommer er viktig for a redusere sykelighet og derved redusere behov for og
bruk av antibiotika. Dette gjelder bade bruk av influensavaksine, innfgring av vaksine mot Rotavirus
(symptomene ved sykdom bidrar til spredning av andre mikrober).

Utvikling av flokkspesifikke vaksiner ved utbrudd i dyrebesetninger kan redusere sykdom og varighet av sykdom
i besetningen. Derved reduseres tid hvor antibiotika trengs til behandling og seleksjonstrykket avtar. Her er det
seerlig viktig med rask godkjenning til bruk etter at vaksinen er utviklet. Dette er omtalt szerskilt i vedlegg 4.

Utvikling av nye og bedre vaksiner i havbruksnaeringen er ogsa viktig (kanskje saerlig for nye fiskeslag). | tillegg
er utvikling av legemidler, inklusive vaksiner, et viktig satsningsomrade fro Joint Programming Initiativ on
Antimicrobial Resistance (Priority topic A i Strategisk forskningsagenda for , JPI AMR).

Tiltaksomrade 5 Bedre diagnostikk av sykdom/sykdomsarsak

Dette tiltaksomradet vil henge ngye sammen med Priority topic B i forslag til Strategisk forskningsagenda for
JPI-AMR. Utvikling og ibruktagen av nye diagnostiske virkemidler er et viktig satsninsgomrade for & fa bedre og
mer presis diagnostikk og derved mer malerettet antibiotikabehandling (se ogsa tiltak 6). Slik bedret
diagnostikk vil kunne redusere forskrivning av antibiotika betydelig. Dette gjelder kanskje szerlig
luftveisinfeksjoner hvor arsaken ofte er virus, men hvor symptomene ofte vanskelig lar seg skille fra bakterielle
infeksjoner.
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Tiltaksomrade 6. Bedre forskrivning/bruk av antibiotika og andre kjemiske stoffer, og forekomst av slike
stoffer i naturlige miljg

Antibiotika er «societal drugs». Dette er legemidler som ikke bare har effekter pa den enkelte pasient, men
indirekte pavirker forhold i samfunnet gjennom normal utveksling av mikrobeflora samt at rest-aktivitet etter
bruk direkte pavirker ytre miljg via kloakk. For a sikre god oppfglging av forskrivning er det viktig med gode
reseptregistre (bade for mennesker og dyr). For humansiden er det ngdvendig med diagnosekoder pa alle
antibiotikaresepter (se nedenfor og tiltak 8). For VetReg er det behov for kvalitets- og validitetsundersgking,
samt at bearbeiding av data pabegynnes sa raskt som mulig. Derved kan data i VetReg benyttes til videre
overvakning og kvalitetsforbedring av bruk/forskrivning. Det er for VetReg i tillegg viktig at det legges til rette
for rapportering per dyreart.

Holdningsskapende arbeid er viktig for a bidra til og opprettholde god forskrivningspraksis. Til dette arbeid er
det ngdvendig med forskrivningsindikasjon pa alle resepter. Holdningsendring er vanskelig, men studier viser at
forskrivningspraksis kan varig pavirkes gjennom fagfelle-grupper som gjennomgar den enkelte leges/veterinaers
forskrivning.

Det er ogsa sterkt gnskelig @ undersgke om systematisk bruk av for-tilsetninger, samt andre legemidler enn de
som er klassifisert som antibiotika, kan bidra til gkt forekomst av antibiotikaresistens. Eksempler pa dette er
sink og kobber til svin og fjgrfe, samt koksidiostatika til fijgrfe. Ekspertgruppen anbefaler at et initieres studier
som vurderer hvordan man kan redusere bruken av disse stoffene uten at det gar ut over dyrehelse og-velferd.

Andre kjemiske stoffer (som desinfeksjonsmidler, biocider og tungmetaller) kan bidra til resistensutvikling. For
a sette inn de rette tiltakene er det viktig 3 avdekke hvilke stoffer som kan vaere spesielt kritiske for gkt
resistensutvikling. Det er ogsa ngdvendig a sette i gang basalforskning for 3 forstd mekanismene bak slike
effekter.

Det er ogsa viktig 8 bestemme konsentrasjoner av antibiotika og andre resistensdrivende substanser i naturlige
miljg som eksponeres til avrenning og kloakk, for a forsta i hvilken grad disse bidrar til utvikling av gkende
resistens i eksponerte mikrober. Det er ogsa viktig a kartlegge forekomst av slike stoffer i andre miljg som fglge
av miljgforurensning (f. eks. tidligere dumping av avfall).

Tiltaksomrade 7 Konsenkvenser (burden) av antibiotikaresistens og bruk av antibiotika.

Varen 2014 ble det gjort en samfunnsgkonomisk analyse av kostnadene av LA-MRSA hos svin. Analysen ble
utfgrt i Ippet av sveert kort tid, og det er behov for a kvalitetssikre og videreutvikle spredningsmodellene som
ligger til grunn for analysen. Slike modeller vil ogsa veere nyttige og kan benyttes i andre sammenhenger
senere, f.eks. for & se hvordan et spesielt tiltak kan ha utslag pa forekomst og spredning i populasjonen. Det bgr
gjores tilsvarende konsekvensanalyser ogsa for andre viktige resistensformer.

Tiltaksomrade 8 Regulatoriske tiltak

Vi anmoder departementene a fglge opp mulige regulatoriske tiltak i forhold til tiltaksomrader nevnt i tabellen.
Vi er kjent med at HOD arbeider med a regulere muligheten for import/forskrivning av antibiotika via
nettapotek.

Det er viktig & vurdere risiko ogsa for antibiotikaresistens i forhold til import av dyr/fisk/matvarer. Videre ma

man vurdere om endring/optimalisering av driftsform kan redusere sykdomsforekomst i dyrebesetninger og
derved redusere behov for antibiotikabruk.
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Tabell 1 Oversikt over noen viktige tiltaksomrader

Tiltaksomrader HOD LMD NFD KLD
Kartlegge Mikrobiota - human Mikrobiota i Mikrobiota i fisk Mikrobiota i miljg:
reservoarer (hovedvekt pa tarm) dyrebesetninger, skjell, for, og marine | ville dyr fugler,

(Fokus pa AMR)

AMR og GMO

matprodukter.
Distribusjon av
resistente mikrober i

pattedyr.

Marine sedimenter

invertebrater, jord,
sedimenter og vann.
Kloakk og avrenning

Styrkeﬂ landbruksmiljg. knyttet til fiske- fra landbruk.
overvaknings- oppdrett.

programmene AMR og GMO AMR og GMO
Rensing ESBL og kinoloresistensi | LA-MRSA hos svin og | Forets betydning for | Biologisk avfall,

reservoar/sanering
bzererskap

figrfe, LA-MRSA hos svin
(betydning for
sykdom/helse hos
mennesker)

Tiltak for a eliminere/
redusere baererskap

miljg

ESBL og
kinolonresistens hos
fiprfe og i miljg

Tiltak for &
eliminere/
redusere baererskap

Forets betydning for
kolonisering med
AMR

kolonisering med
AMR

Tiltak for a
eliminere/
redusere baererskap

rensing av
kloakk/avlgpsvann
(avhengig av pkt 1)

Smittevern (i vid

Redusere

Viderefgre

Redusere

Metode for

forstand) smittespredning. forebyggende tiltak i | smittespredning behandling og
Screening av hele matkjeden som spredning av gjgdsel,
risikogrupper for sikrer god dyrehelse avrenning fra
utvalgte og god hygienisk landbruk
resistensmarkgrer produksjon av trygg
mat
Redusere
smittespredning
(zoonoser), inkludert
via gjgdsel
Vaksiner Infeksjonsforebyggelse. Videreutvikling av Videreutvikling av Lite relevant i

Ogsa vaksiner mot virus
kan bidra til & redusere
smittespredning

eksisterende
vaksiner.

Oftere ta i bruk
autogene vaksiner

eksisterende
vaksiner. Utvikle nye
vaksiner.

perioden 2014-2017
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Tiltaksomrader

HOD

LMD

NFD

KLD

Diagnostikk

Utvikle og implementere
nye diagnostiske
hjelpemidler (inkl.

POCT) — knyttes til JPI
AMR

Utvikle og
implementere nye
diagnostiske
hjelpemidler (inkl.
POCT)

Utvikle og
implementere nye
diagnostiske
hjelpemidler (inkl.
POCT)

Lite relevant i
perioden 2014-2017.
(avhengig av ny
kunnskap
fremkommet under
pkt 1)

Bruk av antibiotika
og andre selektive
agens
(tungmetaller,
biocider etc.).

Indikasjon for
forskrivning av
antibiotika.

Male effekt av terapi-
anbefalinger og
tilsynskampanjer.
«behavioral change
campaigns»

Kvalitetssikre og
validere data i VET-
REG, legge til rette
for rapportering av
data per dyreart.

Male effekt av
terapi-anbefalinger
og tilsynskampanjer

«behavioral change
campaings»

Kvalitetssikre og
validere datai VET-
REG.

Male effekt av
terapi-anbefalinger
og tilsynskampanjer

Bestemme
konsentrasjoner av
antibiotika i ulike
miljg. Redusere
utslipp av antibiotika
og andre resistens-
drivende substanser
til miljg

Konsekvenser
(burden)

@konomiske

Samfunnsmessige

Utvikle metode og
prosedyre for
innsamling og
konsekvens-analyse av
resistenssituasjonen i
Norge.

Utvikle metode og
prosedyre for
innsamling og
konsekvensanalyse
av resistens-
situasjonen i Norge;
betydningen av ESBL
og QREC i fjgrfe,
betydningen av bruk
av sink og kobber i
for, samt av
koksidiostatika til
figrfe

Utvikle metode og
prosedyre for
innsamling og
konsekvens analyse
av resistens-
situasjonen i Norge

Forsta konsekvenser
av at resistens som
oppstar i et miljg
overfgres til andre
miljg

Regulatoriske

Diagnosekoder pa alle
typer antibiotika
resepter

Internasjonalt
samarbeid

Bedre kontroll med
enkelt-personers import
av antibiotika
(nettapotek)

Vurdere endringer i
regelverk
(LA-MRSA)

Internasjonalt
samarbeid

Vurdere endringer i
regelverk

Internasjonalt
samarbeid

Vurdere endringer i
regelverk, behov
vurderes i perioden
2014-2017.

Internasjonalt
samarbeid
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Tabell 2. Oversikt kostnader for 3 ar samlet

Tiltaksomréde HOD LMD NFD KLD
1|Reservoar Menneske/dyr/fisk/miljg 12 000 000 15 150 000 8240 000 10 900 000
Mat 0 11400 000 0 0
Overlevelse 0 950 000 0
Sum omrade 1 12 000 000 26 550 000 9190 000 10900 000
Rensing Kartlegge overlevelse (ESBL
reservoar/sanerin |QREC fjgrfe, mikrober
2|g baererskap sedimenter) 0 2700 000 500 000 0
Eliminere baererskap av ESBL-
positive mikrober 1500 000 4000 000 0 0
Redusere/kontrollere QREC-
baererskap 0 5400 000 0 0
Oppfelging LA-MRSA beererskap
(inkl risiko for reintroduksjon fra
miljg) 1150000 150 000 0 0
ESBL-positive E. coli og
betydning for dyrehelse og
baererskap 0 13 400 000 0 0
Sum omrade 2 2650 000 25650 000 500 000 0
Smittevern (i vid
3 |forstand) Redusere smittespredning 3000 000 0 1000 000 0
Veileder Screening ESBL hos
risikopasienter 0 0 0 100 000
Reduksjon av ESBL, QREC i
giodsel 0 6000 000 0 0
Sum omréde 3 3000 000 6 000 000 1000 000 100 000
4|Vaksiner Autogene vaksiner (2-3 &r) 0 15 000 000 0 0
@kt bruk av vaksiner vil hindre
smittespredning og kunne
redusere forbruk av antibiotika
Sum omréde 4 0 15 000 000 0 0
Vurderes ogsa i relasjon til
5| Diagnostikk JPIAMR 7 500 000
Sum omrade 5 7 500 000 0 0 0
Bruk av
antibiotika, Pavirke forskrivning/bruk
6 |biocider m.m. (behavioral change campaigns) 3000 000 3000 000 500 000 #VERDI!
Kvalitets- og validitets-
undersgkning av forbruksdata 1500 000 6000 000 0 0
Tilsynskampanjer, evaluering av 1500 000 1500 000 0 0
Fagfelle-vurderinger 3000 000 600 000 0 0
Kartlegging/analyser av bruk,
inkl data ESVAC 1500 000 2700 000 500 000 5400 000
Forskning (se ogsa JPI) 4500 000 0 0 4000 000
Sum omrade 6 15 000 000 13 800 000 1000 000 9 400 000
Antibiotikaresistens og
7|Burden betydning for folkehelsen 250 000 0 0 0
LA-MRSA 0 1000 000 0 0
ESBL og kinoloresistens fjgrfe 500 000 3000 000 0 0
Kokksidiostatika 0 4500 000 0 0
Sum omrade 7 750 000 8500 000 0 0
Smitteforebyggende tiltak (f.eks.
Arbeidere i produksjon av
Regulatorisk matvarer, funn av AMR i dyr,
8|oppfelging behandling av gjgdsel)
Ekstra opplaering av
fagpersonell utdannet utenfor
Norge
Internasjonalt
samarbeid/harmonisering
Estimert arsverk
9|JPI AMR Topic A Terapeutika 3600 000
Topic B Diagnostika 3600 000
Topic C Overvakning (Global) 1200 000
Topic D Transmisjon 7200 000
Topic E Miljg 7 200 000
Topic F Intervensjon 7200 000
Sum JPI AMR 30000 000
1-8 Totalt 40 900 000 95 500 000 11 690 000 20400 000
1-9 Totalt 70900 000 95 500 000 11 690 000 20400 000




Tabell 2. Oversikt over arli

se kostnader - Ar 1 (hvert ar har eget ark)

HOD LMD NFD KLD
1|Reservoar Menneske/dyr/fisk/miljg 4000 000 5050 000 3080 000 2 500 000
Mat 3 800 000
Overlevelse
Sum omrade 1 4000 000 8 850 000 3 080 000 2 500 000
Rensing
reservoar/sanering Kartlegge overlevelse (ESBL QREC
2|baererskap figrfe, mikrober sedimenter) 1650 000 500 000
Eliminere baererskap av ESBL-positive
mikrober 500 000 1200 000
Redusere/kontrollere QREC-
baererskap 1800 000
Oppfplging LA-MRSA bzererskap (inkl
risiko for reintroduksjon fra miljg) 150 000 150 000
ESBL-positive E. coli og betydning for
dyrehelse og baererskap 5000 000
Sum omrade 2 650 000 9 800 000 500 000 0
Smittevern (i vid
3|forstand) Redusere smittespredning 1000 000 0 500 000
Veileder Screening ESBL hos
risikopasienter 0
Reduksjon av ESBL, QREC i gjgdsel 0
Sum omrade 3 1000 000 0 500 000 0
4|Vaksiner Autogene vaksiner (2-3 ar) 0 5000 000 0
@kt bruk av vaksiner vil hindre
smittespredning og kunne redusere
forbruk av antibiotika Ikke relevant
Sum omrade 4 0 5 000 000 0 0
5|Diagnostikk Vurderes ogsa i relasjon til JPIAMR 2 500 000
Sum omrade 5 2500 000 0 0 0
Bruk av antibiotika, Pavirke forskrivning/bruk (behavioral
6|biocider m.m. change campaigns) 1 000 000 1000 000 250 000]?
Kvalitets- og validitets-undersgkning
av forbruksdata 500 000 2 000 000
Tilsynskampanjer, evaluering av 500 000 500 000
Fagfelle-vurderinger 1000 000 200 000
Kartlegging/analyser av bruk, inkl
data ESVAC 500 000 900 000 250 000 1400 000
Forskning (se ogsa JPI) 1500 000 1000 000
Sum omrade 6 5 000 000 4 600 000 500 000 2400 000
Antibiotikaresistens og betydning for
7|Burden folkehelsen 250 000
LA-MRSA 1000 000
ESBL og kinoloresistens fjgrfe 0
Kokksidiostatika 1500 000
Sum omrade 7 250 000 2 500 000 0 0
Smitteforebyggende tiltak (f.eks.
Arbeidere i produksjon av matvarer,
funn av AMR i dyr, behandling av
8|Regulatorisk oppfelging |gjgdsel)
Ekstra oppleering av fagpersonell
utdannet utenfor Norge
Internasjonalt
samarbeid/harmonisering
Estimert arsverk
9|JPI AMR Topic A Terapeutika 1200 000
Topic B Diagnostika 1200 000
Topic C Overvakning (Global) 400 000
Topic D Transmisjon 2 400 000
Topic E Miljg 2 400 000
Topic F Intervensjon 2 400 000
Sum JPI AMR 10 000 000
1-8 Totalt 13 400 000 30 750 000 4580 000 4900 000
1-9 Totalt 23400000 30750 000 4580 000 4900 000




|TabeII 2. Oversikt over arlige kostnader - Ar 2 (hvert r har eget ark)

HOD LMD NFD KLD
1|Reservoar Menneske/dyr/fisk/miljg 4000 000 5050 000 2 880 000 6 200 000
Mat 3800 000
Overlevelse 850 000
Sum omrade 1 4000 000 8 850 000 3730000 6 200 000
Rensing
reservoar/sanering Kartlegge overlevelse (ESBL QREC
2|bzererskap fiprfe, mikrober sedimenter) 1050 000
Eliminere baererskap av ESBL-positive
mikrober 500 000 1400 000
Redusere/kontrollere QREC-
baererskap 1800 000
Oppfelging LA-MRSA baererskap (inkl
risiko for reintroduksjon fra miljg) 500 000
ESBL-positive E. coli og betydning for
dyrehelse og baererskap 5200 000
Sum omrade 2 1000 000 9 450 000 0 0
Smittevern (i vid
3|forstand) Redusere smittespredning 1000 000 0 500 000
Veileder Screening ESBL hos
risikopasienter 0 100 000
Reduksjon av ESBL, QREC i gjgdsel 3000 000
Sum omrade 3 1000 000 3 000 000 500 000 100 000
4|Vaksiner Autogene vaksiner (2-3 ar) 0| 10000000 0
@kt bruk av vaksiner vil hindre
smittespredning og kunne redusere
forbruk av antibiotika
Sum omrade 4 0 10000000 0 0
5|Diagnostikk Vurderes ogsa i relasjon til JPIAMR 2 500 000
Sum omrade 5 2 500 000 0 0 0
Bruk av antibiotika, Pavirke forskrivning/bruk (behavioral
6|biocider m.m. change campaigns) 1000 000 1000 000 250 000(?
Kvalitets- og validitets-undersgkning
av forbruksdata 500 000 2000 000
Tilsynskampanjer, evaluering av 500 000 500 000
Fagfelle-vurderinger 1000 000 200 000
Kartlegging/analyser av bruk, inkl
data ESVAC 500 000 900 000 250 000 2 500 000
Forskning (se ogsa JPI) 1500 000 2 000 000
Sum omréade 6 5 000 000 4 600 000 500 000 4500 000
Antibiotikaresistens og betydning for
7|Burden folkehelsen 0
LA-MRSA
ESBL og kinoloresistens fjgrfe 250 000 1500 000
Kokksidiostatika 1500 000
Sum omrade 7 250 000 3000 000 0 0
Smitteforebyggende tiltak (f.eks.
Arbeidere i produksjon av matvarer,
funn av AMR i dyr, behandling av
8|Regulatorisk oppfalging |gjgdsel)
Ekstra opplzering av fagpersonell
utdannet utenfor Norge
Internasjonalt
samarbeid/harmonisering
Estimert arsverk
9|JPI AMR Topic A Terapeutika 1200 000
Topic B Diagnostika 1200 000
Topic C Overvakning (Global) 400 000
Topic D Transmisjon 2 400 000
Topic E Miljg 2 400 000
Topic F Intervensjon 2 400 000
Sum JPI AMR 10 000 000
1-8 Totalt 13 750 000 38 900 000 4730000| 10800000
1-9 Totalt 23750 000 38900000 4730 000 10 800 000




|TabeII 2. Oversikt over arlige kostnader - Ar 3 (hvert r har eget ark)

HOD LMD NFD KLD
1|Reservoar Menneske/dyr/fisk/miljg 4000 000 5050 000 2 280 000 2200 000
Mat 3800 000
Overlevelse 100 000
Sum omrade 1 4000 000 8 850 000 2380000 2200 000
Rensing
reservoar/sanering Kartlegge overlevelse (ESBL QREC
2 |baererskap fiprfe, mikrober sedimenter) 0
Eliminere baererskap av ESBL-positive
mikrober 500 000 1400 000
Redusere/kontrollere QREC-
baererskap 1800 000
Oppfelging LA-MRSA baererskap (inkl
risiko for reintroduksjon fra miljg) 500 000 0
ESBL-positive E. coli og betydning for
dyrehelse og baererskap 3200 000
Sum omrade 2 1000 000 6 400 000 0 0
Smittevern (i vid
3|forstand) Redusere smittespredning 1000 000 0 0
Veileder Screening ESBL hos
risikopasienter 0
Reduksjon av ESBL, QREC i gjgdsel 3000 000
Sum omrade 3 1000 000 3000 000 0 0
4|Vaksiner Autogene vaksiner (2-3 ar) 0 0 0
@kt bruk av vaksiner vil hindre
smittespredning og kunne redusere
forbruk av antibiotika
Sum omrade 4 0 0 0 0
5|Diagnostikk Vurderes ogsa i relasjon til JPIAMR 2 500 000
Sum omrade 5 2 500 000 0 0 0
Bruk av antibiotika, Pavirke forskrivning/bruk (behavioral
6|biocider m.m. change campaigns) 1000 000 1000 000 0f?
Kvalitets- og validitets-undersgkning
av forbruksdata 500 000 2000 000
Tilsynskampanjer, evaluering av 500 000 500 000
Fagfelle-vurderinger 1000 000 200 000
Kartlegging/analyser av bruk, inkl
data ESVAC 500 000 900 000 0 1500 000
Forskning (se ogsa JPI) 1500 000 1000 000
Sum omréade 6 5 000 000 4 600 000 0 2 500 000
Antibiotikaresistens og betydning for
7|Burden folkehelsen 0
LA-MRSA
ESBL og kinoloresistens fjgrfe 250 000 1500 000
Kokksidiostatika 1500 000
Sum omrade 7 250 000 3000 000 0 0
Smitteforebyggende tiltak (f.eks.
Arbeidere i produksjon av matvarer,
funn av AMR i dyr, behandling av
8|Regulatorisk oppfalging |gjgdsel)
Ekstra opplzering av fagpersonell
utdannet utenfor Norge
Internasjonalt
samarbeid/harmonisering
Estimert arsverk
9|JPI AMR Topic A Terapeutika 1200 000
Topic B Diagnostika 1200 000
Topic C Overvakning (Global) 400 000
Topic D Transmisjon 2 400 000
Topic E Miljg 2 400 000
Topic F Intervensjon 2 400 000
Sum JPI AMR 10 000 000
1-8 Totalt 13 750 000| 25 850 000 2380 000 4700 000
1-9 Totalt 23750 000 25 850000 2380 000 4700 000




Vedlegg 1. Humanpopulasjoner

@kningen i antimikrobiell resistens (AMR) er na erkjent som en alvorlig trussel for fremtidig
medisinsk behandling. Antibiotikaresistente mikrober i humanpopulasjonen kan deles i to
hovedgrupper: 1) mikrober som er arsak til sykdom (patogene mikrober) og 2) mikrober tilhgrende
normalflora og som ikke vanligvis gir sykdom.

Til nd har fokus nesten utelukkende vaert rettet mot de patogene mikrobene. Szrlig fordi de
representerer betydelige utfordringer i behandling av syke personer. Det er viktig @ merke seg at
pasienter infisert med resistente mikrober pa flere mater representerer utfordringer. Klinisk
behandlingsmessig fordrer de ofte behandling med sistelinje antibiotika og i verste fall finnes ingen
tilgjengelige midler. Case-fatality/tilskrivbar mortalitet er hgyere og de pasientene som overlever har
forlenget liggetid sammenlignet med pasienter med tilsvarende infeksjoner med ikke resistente
mikrober. Slike resistente mikrober utgjgr en ekstra risiko i forhold til spredning innen familien og i
helseinstitusjoner og utlgser ressurskrevende tiltak som f. eks. isolering under
innleggelse/behandling.

Arbeidet mot antibiotikaresistens i humanpopulasjonen har primeert benyttet seg av redskaper som
laboratoriebasertovervaking og ngktern og begrenset bruk av antibiotika. Forekomsten av
antibiotikaresistens i sykdosmfremkallende bakterier i humanpopulasjonen overvakes gjennom
NORM og MSIS. Vi har saledes oversikt over nivaer av AMR hos utvalgte mikrober ved noen utvalgte
infeksjonstilstander som gastroenteritt, tuberkulose samt sar-, urinveis-, luftveis- og
blodbaneinfeksjoner (NORM/NORM-VET 2012%). Overvakingen i NORM er basert pa at et utvalg av
sykdomsfremkallende bakterier rapporteres fra landets laboratorier. Gjennom MSIS overvakes
forekomsten av noen spesifikke resistente mikrober som penicillinresistente pneumokokker (PRP),
meticillinresistente stafylokokker (MRSA), vankomycinresistente og linezolidresistente enterokokker
(VRE, LRE), noen serlig resistente gramnegative staver samt invasive infeksjoner med
meningokokker, pneumokokker, og Haemophilus influenzae og gruppe A streptokokker. Alle
infeksjoner med M. tuberculosis er ogsa meldingspliktige til MSIS. NORM og MSIS er
forskriftsregulerte registre, men MSIS har ikke 100% meldingsdekning og mangler nevner-data.
Kompetansesenter for pavisning av resistente mikrober (K-Res), UNN, Tromsg, foretar genetisk
karakterisering av noen resistente mikrober i Norge.

1NORM/NORM-VET 2012). Usage of Antimicrobial Agents and Occurrence of
Antimicrobial Resistance in Norway. Tromseg / Oslo 2013. ISSN:1502-2307 (print) / 1890-
9965 (electronic)



Reservoar

Antibiotikaresistens i kliniske isolater fra pasientpopulasjonen.

NORM og MSIS viser at Norge fortsatt er et lavprevalensland, men resistensproblemene er gkende,
selv om mange vil hevde at de enda er beskjedne sammenlignet med mange andre land. Det ses en
gkning i resistens mot betalaktamer hos enterobakterier og pneumokokker, samt mot
aminoglykosider og fluorokinoloner hos enterobakterier. Forekomsten av ESBL-produserende E. coli
og K. pneumoniae er gkende i bade urin og blodkultur-isolater, sarlig bemerkes at 5,5 % av E. coli
blodkulturisolatene i 2012 var ESBL-produserende. MRSA-forekomsten fortsetter & gke, men det er
sar-infeksjoner og beaereskap som representerer veksten, andelen MRSA av invasive stafylokokk
isolater ligger stabilt pa 1 %. VRE-forekomsten er preget av pagaende utbrudd pa Haukeland (fra
2010) og Sykehuset @stfold (2012 — 13, avsluttet) og St. Olavs hospital (2014), og det er ingen
sikker/svak gkning utover dette. Det pavises stadig flere seerlig resistente Gramnegative staver
(ESBLcarga), 17 12012 og 24 i 2013. Det er registrert et utbrudd i Norge, men et flertall kan knyttes til
reise/hospitalisering i utlandet. Forekomsten av MDR M. tuberculosis er uendret lav, totalt 6 isolater i
2013 tilsvarende 1,9 % av alle M. tuberculosis isolater). Alle smittet i utlandet.

Antibiotkaresistens i den friske befolkning

Laboratoriebasert resistensovervaking er etter hvert mindre egnet som grunnlag for valg av empirisk
terapi’. Laboratorie-isolater fra allmennlegepraksis/poliklinikk kan overestimere forekomsten av
antibiotikaresistens, da dette representerer en selektert gruppe siden det ofte ikke sendes prgve til
dyrkning ved ukompliserte infeksjoner’. Likevel, ”pasient-populasjonen” og den “friske populasjon”
er innbyrdes avhengige og dynamiske. En studie viste at kryssmitte var arsak til bare 15% av
infeksjonen i intensivenheter i Europa.® Dette betyr at stgrstedelen (85%) av alle infeksjoner i
intensivenheter i Europa har endogen etiologi (dvs. infeksjonen skyldes ikke smitte i sykehus, men
mikrober fra pasientens egen flora). Med den gkende forekomst av antibiotikaresistens i var
tarmflora blir det helt ngdvendig a ha kunnskap om resistensforhold i humanpopulasjonens
normalflora samt a kartlegge hvilke faktorer som saerlig er knyttet til beererskap av resistente
mikrober szerlig i tarmfloraen.

For a forsta mere av AMR-dynamikk i humanpopulasjonen ma det foretas undersgkelser av
forekomsten av AMR i representative utvalg av befolkningen. Dette er szerlig relevant for de viktigste
trusler innen AMR, ESBL-holdige Gram-negative staver, men ogsa MRSA og VRE er viktige og det
brukes store ressurser for a unnga introduksjon og spredning av disse i sykehusmiljget. Denne type
undersgkelser burde ideelt sett veere en del av en rutinemessig overvaking som da kan gi oversikt
over endringer i forekomst forhold til tid/sted og personkarakteristika. Vi vet for lite om hvordan
mennesker og dyr erverver antibiotikaresistente mikrober og saerlig om hvilke forhold som bidrar til
at resistensegenskapene spres i de ulike gkologiske nisjer. Resistensgener finnes i naer alle miljger
rundt oss® og man har holdepunkter for at vi eksponeres for slike mikrober (bade
sykdomsfremkallende som f. eks. Salmonella og miljg-mikrober som normalt ikke kan gi sykdom) via
inntak av mat og drikke. | tarmen, som utgjgr var stgrste mikrobiom, vil mikrober med resistensgener

2 Schwaber MJ, De-Medina T, Carmeli Y. Epidemiological interpretation of antibiotic resistance studies — what are we missing? Nat Rev Microbiol 2004; 2:
979-83

3 Beerheim A, Digranes A, Hunskaar S. Are resistance patterns in uropathogens published by microbiological laboratories valid for general practice? APMIS
1999; 107: 676-80.

4 Grundmann et al. Crit Care Med 2005 Vol. 33, No. 5

3 Davies and Davies. MICROBIOLOGY AND MOLECULAR BIOLOGY REVIEWS, Sept. 2010, p. 417433



kunne etablere seg og utveksle sitt DNA med individets normale mikrobeflora i tarm (horisontal
genoverfgring). Dersom individet behandles med antibiotika vil seleksjon av resistente mikrober
kunne skje.

Flere studier peker na pa at mens baererskap av ESBL-positive enterobakterier i tarm er 2-10% hos
personer i Norden, sa er baererfrekvensen 30-50% etter turistreise til Midtgsten og Sgr-@st Asia.

Til na har man ved innleggelse i sykehus i Norge bare betraktet opphold i sykehus utenfor Norden
som risikofaktor for & veere baerer av/infisert med multiresistente mikrober, men na tyder data pa at
man ma vurdere ogsa a ha styrket fokus pa smittevern pa pasienter som «bare» har veert pa
turistreise (inntil siste 6-12 maneder) legges inn i sykehus.

Mat i en rekke europeiske land er forurenset av sykdomsfremkallende mikrober i langt stgrre grad
enn i Norge og god kontroll ved import har hindret/begrenset mange utbrudd. Fokus har ogsa her
veert rettet nesten utelukkende mot sykdomsfremkallende bakterier og ikke spesifikt mot
antibiotikaresistens. F. eks. har flere studier vist at en del typisk asiatiske matvarer hyppig er
kontaminert med resistente enterobakterier (reker og andre skalldyr).

Antibiotikaresistens er ikke et problem bare knyttet til importert mat. | Norge er ESBL-positve E. coli
pavist i over kyllingbesetninger (42,9%) og i kyllingfilet (32,2%). | NORM/NORM-Vet 2012 er det ogsa
beskrevet funn av plasmidmediert kinolonresistens i E. coli fra kyllingfilet.

Norge har veert fri for dyreassosiert MRSA (med unntak av noen enkelttilfeller). 1 2013 er det pavist
utbrudd av LA-MRSA i svinebesetninger og samme stamme er pavist hos ansatte i
svineproduksjonen.

Tarmen er vart desidert stgrste og viktigste mikrobiom. Her er det milliarder av bakterier i hvert gram
faeces. De fleste er ikke patogene, men man antar likevel at E. coli fra tarmflora er den hyppigste
arsak til urinveisinfeksjon og alvorlig infeksjon i blodbanen har ofte urinveiene som utgangspunkt.
Mikrober i tarmfloraen utveksler genetisk materiale (horisontal genoverfgring) og det er
holdepunkter for at resistensgener forholdsvis raskt kan flytte seg fra normal-flora til mer
sykdomsfremkallende bakterier i tarm.

Tiltak: Kartlegging av resistensegenskaper hos mikrober i normalflora (med fokus pa tarm). Her er
det ogsa viktig a kartlegge hvilke risikofaktorer som er szerlig viktige (reise, mat, behandling med
antibiotika og opphold i sykehus). For mange andre mikrober vil pagaende (noe utvidet) overvakning
i NORM-regi gi tilstrekkelig gode data til at utviklingen kan fglges.

Slik kartlegging ma fglges regelmessig (helst arlig) bade for a fglge utviklingen, men ogsa for a se om
stgrre endringer i populasjonens atferd pavirker baererskap (bade forekomst og varighet).

Kostnader. Prgvetakning, innsamling av informasjon analyse av prgver NOK 3 000 000/arlig

Sanering/avkolonisering av baererskap

Sanering av bzererskap for enkelte bakterie-arter med spesifikke resistensmekanismer kan vaere
hensiktsmessig i noen situasjoner. Viktige forutsetninger er lav forekomst av problemet, liten risiko
for re-eksponering og byrden av baererskapet ma vaere betydelig. Dette er en akseptert strategi, for
eksempel hos barere av MRSA med gkt risiko for alvorlige infeksjoner, eller hyppig kontakt med
helsevesenet, og blant helsepersonell. Halsbaereskap av MRSA er imidlertid vanskeligere a
avkolonisere og det mangler gode randomiserte studier som grunnlag for anbefaling av metodikk.



Sanering av baererskap har i forbindelse med det pagaende LA-MRSA utbrudd i
svineoppdrettsnaeringen med spredning til mange ansatte fatt fornyet aktualitet. ESBL, VRE og LRE
bzererskap er vanskeligere (umulig?) a sanere da baererskapet primaert utgj@gres av henholdsvis E. coli
og enterokokker som er vanlige deler av den naturlige tarmflora. Sa lenge Norge fortsatt er et
lavprevalensland vil dette imidlertid vaere en mulig strategi ogsa for personer som er baerere av ESBL,
VRE og LRE. Studier av god kvalitet med relevante intervensjoner foreligger imidlertid ikke.

Tiltak:

Randomiserte studier hvor man vurderer effekt av tiltak for & pavirke/redusere barerskap. Slike
studier vil egne seg godt til 3 innga i JPI-AMR, men det foresl3s at en allerede na starter studie som
tester intervensjoner mot halsbaereskap av MRSA.

Kostnader

Randomiserte kontrollerte studier er i utgangspunktet kostnadskrevende. Det er stor interesse for
slike studier ved Folkehelseinstituttet, som ogsa besitter analytisk spisskompetanse pa dette felt, og i
smittevernmiljget (Nettverksforum har hatt dette pa agenda flere ganger). Det er gode
forutsetninger for 3 gjennomfgre slike studier i Norge, muligens i samarbeid med andre
lavprevalensland (i fgrste omgang Sverige og Danmark, men kanskje ogsa Nederland). Det anslas at
slike studier, alt etter stgrrelse, vil kreve minimum NOK 3 —4 000 000 per studie (over 3-5 ar). Slike
studier vil egne seg godt til 3 innga i JPI-AMR, men det foreslas at en allerede na starter studie som
tester intervensjoner mot halsbaereskap av MRSA.

Smittevern/hygiene

Norges status som lavprevalensland er truet, likevel er det grunn til a tro at vi fortsatt en tid
fremover kan opprettholde var status. «Search and destroy» strategien for MRSA har saledes veert
effektiv i & holde forekomsten av MRSA (bade infeksjoner og baererskap) nede i helseinstitusjoner.
Denne tilnarming er imidlertid truet av en gkende forekomst av MRSA (bzererskap og infeksjoner) i
befolkningen generelt. Data viser at gkningen av MRSA fgrst og fremst er knyttet til tilfeller utenfor
helseinstitusjoner og hvor smitten antakelig har skjedd utenfor Norge. Det samme gjelder baereskap
av ESBL-holdige enterobakterier og det er ngdvendig med studier (med hgygradig evidensgrad) som
tester ut tilnaerminger for a sikre at vi fortsatt kan ha lav prevalens i helseinstitusjoner. Slike tiltak,
det veere seg vertikale eller horisontale eller universelle tiltak i spesifikke pasient populasjoner
iverksettes flere steder i utlandet (USA), men effektivitet og lsnnsomhet er fortsatt uklare®.
Overfgringsgraden til norske forhold er ogsa usikker.

Tiltak

Stgtte til kluster-randomiserte studier. Slike studier kan gjennomfgres i Norge, men ogsa gjerne i
samarbeid med europeiske land i regi av JPI-AMR. Det ville imidlertid allerede na veere
hensiktsmessig & giennomfgre slike studier for eksempel med tanke pa a etablere gode og validerte
tiltak mot ESBL og seerlig ESBLcagsa, i helseinstitusjoner i Norge na.

® Targeted versus Universal Decolonization to Prevent ICU Infection. Susan S. Huang, M.D., M.P.H., Edward Septimus, M.D., Ken Kleinman, Sc.D., Julia
Moody, M.S., Jason Hickok, M.B.A., R.N., Taliser R. Avery, M.S., Julie Lankiewicz, M.P.H., Adrijana Gombosev, B.S., Leah Terpstra, B.A., Fallon Hartford,
M.S., Mary K. Hayden, M.D., John A. Jernigan, M.D., Robert A. Weinstein, M.D., Victoria J. Fraser, M.D., Katherine Haffenreffer, B.S., Eric Cui, B.S.,
Rebecca E. Kaganov, B.A., Karen Lolans, B.S., Jonathan B. Perlin, M.D., Ph.D., and Richard Platt, M.D. for the CDC Prevention Epicenters Program and the
AHRQ DECIDE Network and Healthcare-Associated Infections Program. N Engl J Med 2013; 368:2255-2265June 13, 2013DOI: 10.1056/NEJMo0a1207290


http://www.nejm.org/toc/nejm/368/24/

Kostnader
En enkel kluster-randomisert studie som tester to tiltak (search & destroy versus annet tiltak) mot
ESBL-holdige enterobakterier anslas a koste i stgrrelsesorden NOK 5 - 7 000 000 (totalt over 3-5 ar).

Vaksiner

Infeksjonsforebyggelse i form av vaksiner mot patogener (bakterier og virus) vil ogsa beskytte mot
infeksjoner med tilsvarende bakterier (virus) med ervervet resistens. Likeledes vil vaksiner mot for
eksempel virus ogsa forebygge bakterielle komplikasjoner og dermed infeksjoner med ervervet
resistens pa samme mate. Tiltak for a gke vaksinasjonsdekning av saerlig sesong- influensa anbefales
na. | tillegg bg@r en satse pa at utvikling og utprgving av vaksiner mot spesifikke resistensmekanismer i
humanpopulasjonen inngar i langsiktige forskningsbaserte program (utvikling/validering av effekt av
slike vaksiner bgr vaere en del av satsningen innen JPI AMR)

Utbruddshandtering
Utbruddshandtering er en sentral ferdighet i smittevernet og man antar at det foreligger god
kunnskap om den teoretisk/praktisk overordnede handtering ved utbrudd i helseinstitusjoner.

Det er imidlertid et behov for videreutvikling av mikrobiologiske stgttetjenester, som eksempel kan
nevnes en referansefunksjon med mulighet for avansert typing av enterokokker for & avgjgre om
funn tilhgrer et utbrudd eller en utbruddsklon.

Videre er mange tiltak som iverksettes som ledd i & begrense utbrudd basert pa erfaring og ”sunn
fornuft”, det foreligger fa evidensbaserte intervensjoner. Det er et klart behov for studier innen dette
feltet som oppfyller krav til hgygradig evidens. Se ogsa punktet Smittevern/Hygiene.

Diagnostikk

Laboratoriediagnostikk

Rask diagnostikk er ikke ngdvendigvis «lgnnsomt» for laboratoriet, men kan bety store besparelser
for institusjon, pasient og samfunn. Tiltak vil rette seg mot utvikling av bedre diagnostiske verktgy —
bade raskere, mer ngyaktig og som bedre karakteriserer pavist mikrobe slik at utbrudd raskere
oppdages. Slike metoder kan vaere massespektrometri, genteknologisk metodikk (som fullgenom
sekvensering) og implementering inkl. automatisering og omtales ikke her, men vil bli omtalt
naermere i endelig rapport.

Point Of Care Testing (POCT)

Rask diagnostikk ved sykeseng/konsultasjon i allmenn praksis er viktig. Det dreier seg ikke bare om a
pavise hvilket agens som er arsak til infeksjon, men ogsa hvor infeksjonen er lokalisert og hvor syk
pasienten er — trenger pasienten antibiotikabehandling eller vil sykdommen i de fleste tilfelle vaere
selvhelbredende.

Bruk av antibiotika, biocider med mer

Det er dokumentert en klar sammenheng mellom forbruk antibiotika, og forekomst av resistens.
Norge har i dag har fortsatt et relativt lavt resistensniva sammenliknet med andre land i Europa. Den
tidligere behovsparagrafen har fgrt til en streng godkjenningspraksis for nye antibiotika, noe som
igjen resulterte i fa bredspektrede antibiotika pa markedet. Dette, sammen med en restriktiv
forskrivningspraksis over mange ar, har antagelig bidratt sterkt til det lave resistensnivaet i Norge.
Men ogsa i Norge gker resistensen. Selv med vart relativt lave antibiotikaforbruk (malt som
DDD/1000 innbygger) er det klart der er mye ungdvendig antibiotika-forskrivning ogsa i Norge. Dette



skyldes dels forventninger hos pasienten, dels forventninger hos forskriver, men ogsa mangelfull
stgtte og oppfelging i antibiotikabruk/forskrivning og at mange fgler at en antibiotikakur er
ngdvendig nar man er usikker pa hva som forarsaker sykdom eller ikke sikkert kan utelukke at
antibiotika kanskje kan vaere av en viss nytte. @kt bruk av bredspektrede antibiotika er ogsa en viktig
del-arsak. For & kunne bevare den gunstige situasjonen i Norge, ma vi senke forbruket. | Norge
forskrives 90 % av all antibiotika til humant bruk utenfor sykehus (under 15% av totalforbruket i
Norge malt som kg virkestoff brukes til dyr/fisk ). Det er godt dokumentert at en stor del av
antibiotika forskrivningen er knyttet til selvbegrensende infeksjoner i gvre luftveier og urinveier og
altsa dermed er ungdvendig.

Tiltak
Krav om diagnosekode (indikasjon) pa alle resepter pa antibiotika. Innspill til endring av Forskrift om
rekvirering og utlevering av legemidler fra apotek FOR 1998-04-27 nr. 455.

Diagnose vil vaere et viktig og nyttig virkemiddel til 8 fremme og sikre optimal forskrivning av
antibiotika. Antibiotika er i dag i all hovedsak forskrevet pa vanlig resept og det er derfor ikke krav til
diagnosekode. Vi har i dag gode og oppdaterte retningslinjer for antibiotika-forskrivning bade i
allmennpraksis og pa sykehus (1,2). Vi har ogsa en god overvakning av bruk via Grossistbasert
legemiddelregister og reseptregisteret. Til tross for dette, er det i dag vanskelig a vurdere om den
gkte bruken er rasjonell og vi ser at forbruket av antibiotika gker og at det forskrives stadig mer
bredspektrede midler.

Det er i de senere ar flere eksempler pa at overvakningsdata har bidratt til et lavere forbruk av
antibiotika; | Frankrike ble antibiotikabruken hos mennesker redusert etter at data viste at Frankrike
var ett av de landene i Europa med hgyeste bruk av antibiotika (3) og i Holland ble bruken av
antibiotika til dyr redusert etter en rapport om at Holland hadde det hgyeste antibiotikaforbruket pa
dette omradet i Europa (4). | Norge sa vi en reduksjon i bruken av tetracykliner etter at
preveprosjektet «Diagnose pa resept» (5) viste at antibiotika ble brukt ved forverring (eksaserbasjon)
av KOLS og bronkitt. Helsemyndighetene benytter disse bakgrunnstallene ved utvikling av
anbefalinger rundt riktig bruk av antibiotika.

Konsekvenser (burden)

Det er sparsomt ved data om konsekvenser (burden) av infeksjoner med resistente bakterier bade
internasjonalt og i Norge. | helsetjenesten finnes det imidlertid gode muligheter for a utvide
eksiterende overvakingssystemer. FHI har alt systemer for overvaking av postoperative
sarinfeksjoner (5 inngrep, helarlig overvaking) i NOIS POSI samt prevalensundersgkelser
(helsetjeneste assosierte infeksjoner) NOIS PIAH som gjgres 2-4 ganger arlig (2 ganger arlig er
obligatorisk for alle, mens 2 ganger arlig er frivillig).

Tiltak

Det er naturlig a utvide disse systemer med registrering av etiologi og resistensdata for den mikrobe
som er arsak til infeksjonen. NOIS POSI er et helelektronisk system som hgster data fra
administrative systemer som vil kreve utviklingsarbeid og prioritering i NUIT, mens NOIS PIAH
involverer bruk av smittevernpersonale. Det vurderes imidlertid at den manuelle innsats ved tilleggs-
innhenting av etiologi og resistensdata for de helsetjenesteassosierte infeksjoner registrert i NOIS
PIAH vil vaere begrenset og kreve mindre utvikling. Flere sykehus har allerede deltatt i
punktprevalensundersgkelser i regi av ECDC hvor slike data inngar.



Tilleggsgevinster

Det er flere tilleggs-gevinster ved etablering av en utvidelse av NOIS POSI og PIAH. En vil ogsa fa
oversikt over annen etiologi med tilknyttede resistensdata og systemet vil raskt kunne si noe om
byrde av nylig introduserte mikrober eller resistensmekanismer. | utvidelser av NOIS, bade hva angar
nye overvakingselementer som kateterassosierte urinveisinfeksjoner og blodbane-infeksjoner, vil en
slik utvidelse enkelt kunne gjenbrukes. Videre bgr mikrobiologisk etiologi og resistensdata inngd i
den planlagte overvakingen av helsetjenesteassosierte infeksjoner i sykehjem som i tillegg til
postoperative sarinfeksjoner ogsa vil overvake urinveis-, nedre luftveis- og hud-/blgtdelsinfeksjoner.

Utviklings og driftskostnader NOIS PIAH (FHI)

Det estimeres ca. 1 ars utviklingsarbeid etter prioritering i NUIT etc.

Utvikling NOK 1 000 000

Drift, herunder analyse og rapportering, vedlikehold etc.0,5 arsverk per ar.: NOK 750 000
Utviklings og driftskostnader NOIS POSI

Det estimeres en utviklingsperiode pa ca. 2 ar.
Utvikling NOK 2 500 000
Drift, herunder analyse og rapportering, vedlikehold etc. 1 arsverk per ar: NOK 1 000 000

1. Nasjonale faglige retningslinjer for antibiotikabruk i primaerhelsetjenesten
http://www.helsebiblioteket.no/microsite/antibiotikaretningslinjer

2. Nasjonal faglig retningslinje for bruk av antibiotika i sykehus
http://helsedirektoratet.no/sites/antibiotikabruk-i-sykehus/Sider/default.aspx

3. Adriaenssens N, et al.; ESAC Project Group. European Surveillance of Antimicrobial
Consumption (ESAC): outpatient antibiotic use in Europe (1997-2009). J Antimicrob
Chemother. 2011 Dec;66 Suppl 6:vi3-12.

4. GraveK, et al.; ESVAC Project Group. Sales of veterinary antibacterial agents in nine
European countries during 2005-09: trends and patterns. J Antimicrob Chemother.
2012;67(12):3001-8.

5. Norsk reseptstatistikk 1990-1996. Saertrykk av tall presentert i «Legemiddelforbruk i Norge»
publisert i perioden 1992-1998. Oslo, Nasjonalt folkehelseinstitutt


http://www.helsebiblioteket.no/microsite/antibiotikaretningslinjer
http://helsedirektoratet.no/sites/antibiotikabruk-i-sykehus/Sider/default.aspx
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Vedlegg 2. Aktivitet og budsjett knyttet til resistensgener i sjgmat og det marine miljg

Innspill fra NIFES til Ekspertgruppe pd antibiotikaresistens juni 2014

Aktivitet og budsjett knyttet til resistensgener i sjomat og det marine miljo

2014 - 2016

Vedlagt folger innspill fra NIFES i forbindelse med Ekspertgruppe pa antibiotikaresistens.
Aktivitetene er knyttet opp til prioriteringer i egen tabell utarbeidet under meter i gruppen. Under
tiltaksomradet No. I Reservoar, har vi prioritert folgende aktiviteter a) underseokelser av
resistensegenskaper i bakterier fra blaskjell, b) undersekelser av resistensegenskaper i bakterier fra
tarm hos vagehval og ¢) undersegkelser av historikk for antibiotikaresistens i bakterier fra
oppdrettssedimenter. Aktiviteten under a) er foreslatt som arlige overvakningsprogrammer, mens b) og
¢) er tenkt gjennomfort som tidsbegrensede prosjekter.

a). Undersokelser av resistensegenskaper i bakterier fra blaskjell

Skjell lever ved & filtrere partikler, inkludert frie eller partikkelbundne bakterier, fra omliggende
vannmasser. Et voksent bldskjell vil kunne filtrere om lag 60 liter sjgvann daglig. Undersekelser av
resistensegenskaper hos mikroorganismer isolert fra denne typen filterfedende organsimer, vil gi et
godt gjennomsnittsbilde av resistenssituasjonen hos bakterier fra ulike regioner langs kysten, og ogsa
fange opp eventuelle endringer over tid. Denne overvékningen vil kunne dokumentere status for
resistens hos bade miljebakterier og bakterier med opphav fra mennesker som tilfort via
kloakkforurensning. Prevetakningen samordnes med den Mattilsynet allerede gjennomfoerer pa
godkjente lokaliteter for skjelloppdrett. I tillegg innhentes prever fra bynaere omrader spesielt for dette
prosjektet. Resistenskarakterisering tenkes gjennomfert med en kombinasjon av metoder basert pa
dyrkning og etterfelgende karakterisering, samt genbaserte teknikker. Escherichia coli er tenkt som
aktuell testmikrobe.

Beregnede arlige utgifter for denne aktiviteten, inkludert drift, samt lennsmidler for forsker og
tekniker er NOK 2 180 000,- inkl MVA.

b). Undersokelser av resistensegenskaper i bakterier fra tarm hos vigehval

Marine pattedyr representerer et sarlig interessant reservoar for mikroorganismer, siden dette er
“varmblodig” dyr i et «kaldt» milje. Marine pattedyr kan ogsd vare berere av mikroorganismer som
kan gi sykdom hos mennesker. Undersgkelser av tarmmikrofloraen fra marine pattedyr vil gi ny
innsikt i en hittil lite undersakt kilde til resistensgener og eke var forstaelse for dynamikken knyttet til
utvikling og spredning av antibiotikaresistens. Det er planlagt undersegkelser basert pa konvensjonell
metodikk med dyrkning (E. coli er tenkt som aktuell testmikrobe), samt PCR og dypsekvensering.

Beregnede utgifter for denne aktiviteten, inkludert preveinnsamling, drift, samt lennsmidler til forsker
og tekniker er NOK 1 700 000,- inkl MVA.
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¢). Undersokelser av resistensegenskaper i bakterier fra oppdrettsedimenter

Det var et betydelig forbruk av antibakterielle midler i norsk fiskeoppdrett fra midten av 80 tallet til
forste del av 90 tallet, med en topp 1 1987 da det ble benyttet naer 50 tonn, regnet som virkestoff. I den
perioden var det okende bekymring for utvikling av resistente fiskepatogene og miljebakterier. Derfor
ble flere storre undersekelser ble iverksatt. Noen lokaliteter ble godt karakterisert og det ble funnet
haye frekvenser av antibiotikaresistente bakterier, noen ogsa med multiresistens. I den foreslatte
aktiviteten tenkes det & gjennomfere nye undersokelser pd noen av de tidligere undersekte lokalitetene,
for & vurdere om disse fremdels representerer et mulig reservoar for antibiotikaresistente bakterier og
deres gener. Undersgkelsene vil inkludere konvensjonell metodikk med dykning, samt genbasert
metodikk. Beregnede utgifter for denne aktiviteten, inkludert preveinnsamling, drift, samt
lennsmidler for forsker og tekniker er NOK 1 450 000,- inkl MVA.

Under aktivitetsomrade 3 Smittevern, foreslas det en forskningsmessig gjennomgang av dagens
oppdrettspraksis med tanke pa faktorer som kan tenkes & pavirke spredning av patogener.

For aktivitetsomréder 6 Bruk av antibiotika, tenkes det arbeid med terapiveiledninger og en
systematisk kartlegging av bruk av antibakterielle midler fordelt pa art og diagnose.

Forslag til budsjett for perioden 2014 til 2016

Aktivitet 2014 2015 2016 Sum

1. Reservoar (skjell) 2 180 000,- 2 180 000,- 2 180 000,- 6 540 000,-
1. Reservoar (hvaltarm) 900 000,- 700 000,- 100 000,- 1700 000.,-
1. Reservoar (sedimenter) 500 000,- 850 000,- 100 000,- 1 450 000,-
3. Redusere smittespredning 500 000,- 500 000,- 1 000 000,-
6. Pavirke forskrivning 250 000,- 250 000,- 500 000,-
6. Kartlegge bruk 250 000,- 250 000,- 500 000,-

Sum 4 580 000,- 4 730 000,- 2 380 000,- 11 690 000,-

Bergen 11 juni 2014

Bjorn Tore Lunestad

Seniorforsker/Professor 11




Vedlegg 3. Tiltak & kostnadsoverslag LMD

Bakgrunn/begrunnelse

Overvakning av resistens hos bakterier fra produksjonsdyr og mat (NORM-VET) vil fra 2014
tom 2020 vaere regulert etter det nye regelverket fra EU (forordning (EU) nr. 652/2013). Dette
er et syklusbasert program der det annethvert ar undersekes bakterier fra hhv. fjorfe
(kylling/kalkun) og fra svin/storfe, samt fra kjettvarer fra disse kategoriene. Som tidligere vil
overvakningen vere basert pa prover fra friske dyr og inkludere bade indikatorbakterier (E.
coli og Enterococcus sp (frivillig)) og zoonotiske agens som Salmonella og Campylobacter. 1
tillegg skal det undersokes spesielt for ESBL-produserende E. coli. Andre dyrearter eller
matvarer er imidlertid ikke inkludert i overvdkningen regulert i forordning (EU) nr. 652/2013.
For a folge resistensutviklingen og oppdage trender ogsa hos andre dyrearter (inkludert hos
sports- og familiedyr) er det viktig ogsa & inkludere agens fra disse med jevne mellomrom. I
motsetning til overvdkningen pd humansiden som baseres pa resistenstesting av kliniske
isolater, har resistenstesting av kliniske isolater fra dyr i mindre grad vert inkludert som del
av overvakingen. For 4 fi et bedre bilde av forekomst hos dyr, er dette en viktig del &
inkludere da de kan utgjere et reservoar for resistensgener.

E. coli fra tarmflora hos kylling har jevnlig blitt resistensundersekt i regi av NORM-VET, og
1 2006 ble den ferste ESBL-produserende E. coli pavist. Etter introduksjon av en selektiv
metode, ble det i 2011 pavist ESBL-produserende E. coli 1 43 % av prevene fra de undersokte
kyllingflokkene (NORM-VET 2011). Videre undersgkelser har vist at ESBL-produserende E.
coli ogsa er til stede 1 7,3 % av flokkene med foreldredyr, samt i 32,2 % av undersokte
kyllingfileter (NORM-VET 2012). Siden tredje generasjons cefalosporiner ikke benyttes til
behandling av fjerfe i Norge, mé det vaere andre bakenforliggende arsaker som er viktige for
spredning og opprettholdelse av forekomsten. ESBL-produserende E. coli er mest sannsynlig
blitt introdusert til norsk fjerfe via import av foreldredyr, men hvilke andre faktorer som
pavirker forekomsten av ESBL-produserende E. coli hos fjerfe er forelopig ikke kjent.

12012 ble det 1 regi av NORM-VET for forste gang pavist plasmid-mediert kinolonresistens 1
et E. coli isolat fra kyllingfilet. Spesielle selektive undersegkelser for kinolonresistens ble
innfort pd prever av kalkunkjett 1 2013 og pa prover fra slaktekylling og kyllingfilet 1 2014.
Av de undersgkte provene av kalkunkjett var 49 % positive for kinolonresistente E. coli
(QREC) (NORM-VET 2013). Forelopige resultater fra arets overvaking indikerer en
betydelig forekomst av kinolonresistente E. coli ogsd hos kylling og i kyllingfilet. Kinoloner
ansees som kritisk viktige antibakterielle midler og skal veare sistehdndpreparater til
behandling av alvorlige infeksjoner. Bruk av kinoloner til produksjonsdyr i Norge er svert
begrenset, til fjorfe brukes det omtrent ikke antibakterielle midler i det hele tatt. Den haye
forekomsten av kinolonresistente bakterier 1 dyr og mat er overraskende og bekymringsfullt.
Det er ukjent hvorfor og hvordan vi har fatt slik en hey forekomst hos fjerfe. Data fra NORM-
VET indikerer at det har ligget pd samme nivé siden overvdkingen startet opp. Det kan ikke
utelukkes at ogsa dette er noe vi innferer med avlsdyr, pa lik linje som ESBL-produserende E.
coli. Kinolonresistente E. coli hos fjerfe rapporteres ogsa fra andre land. Som for ESBL er det
ogsa ukjent om QREC har betydning som sykdomsfremkallende bakterier hos fjgrfe eller
hos mennesker i Norge. Det er ogsa ukjent om de kan fgre til overfgring av
resistensgener til bakterier som er patogene for mennesker. For 4 skaffe en bedre oversikt
over situasjonen ber bruk av selektiv metode for undersegkelse av kinolonresistens inkluderes i



overvakning av resistens bade hos dyr og i mat ogsd i arene framover. For & fa et enda bedre
kunnskapsgrunnlag for risikovurdering, ber det ogsd gjeres kvantifiserende underseokelser.

I 2013/14 har det vert to atskilte utbrudd av en spesiell dyretilpasset MRSA-variant (LA-
MRSA, livestock associated MRSA), i norske svinebesetninger. Det er pr juni 2014 pavist
MRSA 1 24 svinebesetninger og smitte til 32 personer som har hatt kontakt med disse
besetningene. Det anses sannsynlig at smitten har kommet inn via MRSA-infiserte arbeidere,
og at salg av MRSA positive smagris videre har bidratt vesentlig til spredning. Det ble
bestemt & forseke & bekjempe bakterien i infiserte besetninger ved utslakting av grisene,
grundig vask og desinfeksjon av aktuelle rom, tomtid og ny oppstart med MRSA-frie griser,
samt at personer med pavist LA-MRSA far tilbud om bearerskapssanering. Det er sa langt en
kjenner til ikke gjennomfert tilsvarende bekjempelse av MRSA i andre land, men resultatene
tyder pé at denne strategien er vellykket. Varen 2014 ble det ogsa gjennomfort en omfattende
kartlegging av norske svinebesetninger néar det gjelder forekomst av MRSA. I denne
kartleggingen ble alle purkebesetninger (med > 10 purker) provetatt for MRSA og resultatene
viste at kun en besetning var positiv. En fortsatt bekjempelse av LA-MRSA i
svinepopulasjonen stottes av den samfunnsekonomiske analysen som ogsa ble utfert varen
2014. Saneringsstrategien er svart kostbar for alle involverte og innebarer utstrakt
overvakning av den norske svinepopulasjonen, men vil totalt sett spare samfunnet for store
kostnader i helsesektoren. Det bgr da ogsa gjgres undersgkelser for MRSA hos andre
dyreslag for & kartlegge mulige kilder for smitte til svinepopulasjonen. MRSA er ikke
inkludert overvéket i det nye regelverket fra EU om overvéking av resistens (forordning (EU)
nr. 652/2013).

Det er ogsa viktig & skaffe kunnskap om overlevelse 1 gjedsel av de forskjellige
resistensformer og da kanskje serlig ESBL-produserende E. coli, kinolonresistente E. coli og
LA-MRSA, vurdere risiko for spredning fra gjedsel til miljo, dyr og mennesker, samt adekvat
behandling av gjedsel for & minke/hindre risiko for spredning.

Det er mindre data pé forekomsten av antibiotikaresistens hos sports- og familiedyr (f. eks
hest, hund og katt). Forekomsten og epidemiologien av resistens i denne gruppen er mindre
kjent enn hos produksjonsdyr. Da det er tett kontakt mellom mennesker og disse dyrene, kan
gruppen utgjere en risiko for overfering til mennesker. Totalforbruket av antibakterielle
midler til denne gruppen er eokende. Det er behov for ekt kunnskap om forekomst av
antibiotikaresistens ogsé hos disse dyrene, om resistens direkte kan assosieres til forskrivning
av antibakterielle midler, samt betydning med tanke pa spredning til mennesker.

Det er svaert begrenset med kunnskap om forekomst av resistente bakterier i matvarer som
selges 1 Norge. Generelt er det vanskelig & gjennomfere et provetakingsregime for mat som
gir en god epidemiologisk oversikt over resistente mikrober, og kun noen f4 matvarer har
derfor veert undersokt i regi av NORM-VET. De siste drene har det blitt oppdaget at det er et
reservoar av ESBL-produserende E. coli 1 fjerfe 1 Norge. Med bakgrunn i dette ble
kyllingkjett spesielt undersegkt for ESBL-produserende E. coli 1 2012 og kalkunkjett 1 2013.
ESBL-produserende E. coli ble pavist i 32,2 % av de undersekte kyllingfiletene (NORM-VET
2012). Andre matvarer er ikke undersgkt for ESBL-produserende E. coli. Det er uvisst om
reservoaret hos fjorfe kan fore til kontaminering av andre matvarer enn fjerfeprodukter, f.eks.
via avrenning fra gjedslede jorder etc til vann som sd benyttes som vanningsvann til
gronnsaker el.



Det veterinere legemiddelregisteret (VetReg) som nylig er opprettet i Norge samler inn
opplysninger om forskrivning og bruk av antibakterielle midler per dyreart, samt hva
veterinerene skriver ut til bruk og utlevering i egen praksis. For data i VetReg kan
brukes/publiseres mé imidlertid kvaliteten og validiteten undersekes, og dette arbeidet er enda
ikke pabegynt. Dette arbeidet er svert viktig slik at VetReg ogsd kan benyttes til forbedret
overvakning (NORM-VET) inkludert forbruk per dyreart og aldersgrupper.

European Surveillance of Veterinary Antimicrobials (ESVAC), European Medicines Agency,
planlegger na, pa oppdrag av EU-Kommisjonen & samle inn data om forbruk av
antibakterielle midler per dyreart og aldersgruppe i hele EU/EEA omradet fra 2015. Siden
data som blir levert til VetReg kun er pa pakningsnivéd, ma disse derfor bearbeides for & kunne
leveres etter kravspesifikasjonene til ESVAC.

Data fra VetReg er ogsa svert viktige mht. til & evaluere effekten av terapianbefalinger. Siden
data i VetReg (rddata) foreligger pa pakningsnivd ma disse bearbeides for at slike studier kan
utfores. Dette er ogsé forutsetningen for 4 kunne fange opp veterinerer som eventuelt
foreskriver antibakterielle midler som ikke er i trdd med anbefalingene eller som har en hoy
forskrivning av antibakterielle midler.

Koksidiostatika (hovedsakelig narasin) mot encellede parasitter tilsettes for til fjorfe. Disse
stoffene har ogsa en antibakteriell effekt. Det er derfor viktig & konsekvensvurdere bruken
av narasin til fjgrfe. En slik konsekvensvurdering ma inkludere en rekke aspekter; bl.a.
om narasin fgrer til gkt forekomst av bestemte resistenstyper og mekanismene bak
dette, om forbruket av narasin kan reduseres/stoppes uten at det fgrer til gkte
sykdomsproblemer (som igjen kan fgre til et gkt forbruk av antibiotika) og nedsatt
dyrevelferd, om det kan veere alternative behandlingsformer som ikke har samme
antibakteriel effekt.

Vitenskapskomiteen for mattrygghet (VKM) publiserte varen 2014 en rapport der de vurderte
risiko ved 4 tilsette sink og kobber i for til gris og fjerfe
(http://www.vkm.no/eway/default.aspx?pid=277&trg=Content_6498&Main_6177=6498:0:31
.2368&Content_6498=6187:2023025::0:6569:1:::0:0). Bakterier kan utvikle koresistens mot
sink/kobber og antibakterielle midler, og dette er ogsé omtalt i rapporten. Kunnskapshullene
papekt av VKM, samt foreslétte tiltak for reduksjon av bruk av sink og kobber stottes av
ekspertgruppen. Disse er ikke videre omtalt 1 denne rapporten, og da heller ikke tatt med som

tiltak med estimerte kostnader.


http://www.vkm.no/eway/default.aspx?pid=277&trg=Content_6498&Main_6177=6498:0:31,2368&Content_6498=6187:2023025::0:6569:1:::0:0
http://www.vkm.no/eway/default.aspx?pid=277&trg=Content_6498&Main_6177=6498:0:31,2368&Content_6498=6187:2023025::0:6569:1:::0:0

Reservoar

Tiltak/gjennomfering

1. Utvide overvakningen av AMR hos landdyr (dvs. NORM-VET) utover det som reguleres
i regelverket fra EU. Dette inkluderer jevnlig overvakning av AMR hos andre dyrearter
enn de nevnt i regelverket, samt for andre agens og resistensformer enn de som er nevnt i
regelverket (eks. LA-MRSA og kinolonresistens), samt mer systematisk overvéking av
resistens hos sykdomsfremkallende bakterier.

Estimerte &rlige kostnader for en utvidet overvaking (dvs. kostnader utover det som
inkluderes i forordning (EU) nr. 652/2013):

a. Kostnadsoverslag ekstra dyrearter (inkludert familie- og sportsdyr), inkludert ev.
andre agens og resistensformer enn i regelverket (estimatene baserer seg pa
analyser av prover fra 3 ekstra dyrearter for generell resistens hos E. coli, samt
spesifikk undersekelse for kinolonresistens og ESBL):

Analyse av prover, prosjektledelse mm (Veterinarinstituttet)

NOK 1. 600 000,-
Innsamling av prover (Mattilsynet, eier, veterinerklinikker, veterinerinstituttet el.)
NOK 400 000,-

b. Kostnadsoverslag arlig MRSA-overviking svin (dersom sanering er framtidig
strategi):
Analyse av prover, prosjektledelse mm (Veterinarinstituttet)
NOK 2.100 000,-
Innsamling av prever (Mattilsynet)
NOK 400.000,-*
*Lost anslag, avhengig av omfang og strategi

c. Kostnadsoverslag mer systematisk overviking av kliniske isolater fra dyr:
Analyse av prover, prosjektledelse mm (Veterinrinstituttet)

NOK 500 000,-
Innsamling av prover (veterin@rinstituttet, veteringrer, klinikker el. )
NOK 50 000,-

2. Utvide den arlige overvdkningen av AMR i1 matvarer (NORM-VET) (inkludert importerte
matvarer) utover det som reguleres i1 regelverket fra EU. Dette inkluderer overvakning av
AMR hos andre matvarer enn de nevnt i regelverket (spesielt med tanke pa grennsaker)
samt for andre agens og resistensformer enn de som er nevnt i regelverket. Det vil vere
mest aktuelt & gjore dette 1 form av kartleggingsstudier for & identifisere ev.
problemomréder, og da starte med noen matvarer som kan anses som «risikoprodukter»
(f.eks. sukkererter, bladsalater, spirer, importert skalldyr). Generelt er det vanskelig &
gjennomfore et provetakingsregime for mat som gir en god epidemiologisk oversikt over
resistente mikrober. Det vil derfor kunne vaere aktuelt & benytte alternative proveregimer
som f.eks. 4 undersegke vaskevann for grennsaker.



Estimerte arlige kostnader for en utvidet overvaking av matvarer, inkludert importerte
matvarer (dvs. kostnader utover det som inkluderes i SANCO 11591 2012). Estimatene
baserer seg pa analyser av prover fra 3 matvarer for generell resistens hos E. coli, samt
spesifikk undersekelse for kinolonresistens og ESBL:

Analyse av prever, prosjektledelse mm (Veteringrinstituttet)

NOK 3. 500 000,-
Innsamling av prever (Mattilsynet, produsent, veterinrinstituttet el.)
NOK 300 000,-

3. Kartlegge overlevelse over tid av ESBL-produserende og kinolonresistente E. coli i
gjodsel fra fjorfe, inkludert etter spredning pa jorder. Dette er viktig med tanke pa
spredning f.eks. via avrenning fra gjedslede jorder til vann som s& benyttes som
vanningsvann til grennsaker el., men ogsd med tanke pa spredning via for. Det ber
samtidig samles inn epidemiologiske data for & identifisere ev. risikofaktorer for
overlevelse (forstudie for studie beskrevet i tiltak 5). Tiltak 3 kan utferes som en del av
overvaking i NORM-VET eller som en egen forskningsstudie.

Kostnadsoverslag
2015 2016 2017
Analyse av prever, epidemiologisk NOK  1.600 000,- 1.000 000, 0
analyse av data, prosjektledelse mm.
Innsamling av prover (Mattilsynet, NOK 50 000,- 50 000,- 0

produsent/naring, prosjekteier el.)




Kontroll/sanering av baererskap/reservoar & Smittevern/hygiene

4. Identifisere tiltak for & redusere/bekjempe forekomsten av ESBL-produserende E. coli hos
fjorfe. Basert pa overvékingsdata og data framskaffet i andre prosjekter, ber det utfores en
storre epidemiologisk studie for & identifisere aktuelle tiltak for reduksjon av ESBL-
produserende E. coli i norsk fjerfeproduksjon og 1 kjett fra fjerfe. 3-arig
forskningsprosjekt.

2015 2016 2017
Kostnadsoverslag NOK 1.200 1.400 1.400 000
000,- 000,-

5. Identifisere tiltak for & redusere/bekjempe forekomsten av kinolonresistente E. coli
(QREC) hos fjorfe og kalkun. Basert pad overvakingsdata og data framskaffet i andre
prosjekter, ber det utfores en storre epidemiologisk studie for & identifisere aktuelle tiltak
for reduksjon av QREC 1 norsk fjerfeproduksjon og 1 kjett fra disse. 3-arig
forskningsprosjekt.

2015 2016 2017
Kostnadsoverslag NOK 1.800 1.800 1.800 000
000,- 000,-

6. Undersoke om ESBL-produserende og kinolonresistente E. coli har betydning som
sykdomsfremkallende bakterier hos fjerfe, eller om de kan fore til spredning av
resistensgener til andre sykdomsfremkallende bakterier hos fjorfe. I tillegg til da eventuelt
a ha innvirkning pé bruk av antibiotika i terapeutisk syemed, ville dette kunne vaere viktig
med tanke pa opprettholdelse av reservoaret. Sykdomsfremkallende bakterier vil lettere
kunne oppformeres 1 en flokk i store mengder enn det en vanlig tarmbakterie som er en
del av en balansert tarmflora kan gjere, og ved bruk av antibakterielle midler pga. sykdom
kan spredning av resistensgenene ogsd ekspandere pga. seleksjonspress.
Sykdomsfremkallende bakterier kan slik vere en viktig faktor som pévirker total-
forekomsten av ESBL-produserende og kinolonresistente E. coli hos fjerfe. Kontroll av
sykdommen vil dermed kunne vaere et viktig punkt for innsettelse av tiltak for a
redusere/bekjempe forekomsten hos fjerfe. Studien kan gjennomfores ved en utvidet
genetisk karakterisering av sykdomsfremkallende egenskaper hos ESBL-produserende og
kinolonresistente E. coli isolater fra overvakingen i regi av NORM-VET, i kombinasjon
med innsamling av prever og analyse av kliniske isolater fra flokker med
sykdomsproblemer. Studien kan utferes som et 2-drig forskningsprosjekt og vil danne
grunnlag for og kan gjeres i samarbeid med tiltak 14.

2015 2016 2017
Kostnadsoverslag NOK 2.000 2.000 0,-
000,- 000,-




7. Det ber utfores en storre epidemiologisk studie for & identifisere aktuelle tiltak for
reduksjon av ESBL-produserende E. coli og kinolonresistente E. coli i gjodsel under
norske forhold, og kan ogsa inkludere forsek som vurderer effekten av forskjellige tiltak.
Dette kan utferes som et 2-3-arig forskningsprosjekt.

2015 2016 2017
Kostnadsoverslag NOK 0 3.000 3.000
000,- 000,-




Forbruk av antibakterielle midler, biocider etc.

Tiltak/gjennomfering

8.

10.

1.

12.

Kvalitets- og validitetsundersegking, samt bearbeiding av data i VetReg ma pabegynnes sa
raskt som mulig allerede 1 2014. Dette arbeidet er imidlertid en kontinuerlig prosess som
vil trekke ressurser bade hos Mattilsynet og hos Veterinarinstituttet.

Estimerte arlige kostnader:
Mattilsynet NOK 1. 000 000,-
Veterinarinstituttet NOK 1. 000 000,-

Levering av data til ESVAC som fra 2015 vil samle inn data om forbruk av antibakterielle
midler per dyreart og aldersgruppe i hele EU/EEA omradet. Siden data som blir levert til
VetReg kun er pd pakningsnivd, mé& disse bearbeides for & kunne leveres etter
kravspesifikasjonene til ESVAC. Dataene vil da ogsd bli benyttet til den nasjonale
overvakingen (NORM-VET). Dette punktet er avhengig av at tiltak 8 er innfort.

Estimerte arlige kostnader:
Veterinarinstituttet NOK 500 000,-

Analyse av forbruksdata sett opp mot resistensdata fra NORM-VET for & identifisere
problemomréder og vere bakgrunn for tiltak 11 og 12.

Estimerte arlige kostnader:
Veterinarinstituttet NOK 400 000,-

Undersoke effekt av terapianbefalinger, samt fange opp veterinerer som eventuelt
foreskriver antibakterielle midler som ikke er i trdd med anbefalingene eller som har en
heoy forskrivning av antibakterielle midler. Dette punktet er avhengig av at tiltak 8 er
innfort, og kan benytte data fra tiltak 9.

Estimerte arlige kostnader: NOK 200 000,-

Tilsynskampanjer, samt underseke effekt av slike kampanjer og ev. oppfelgende
holdningskampanjer.

Estimerte arlige kostnader:
Mattilsynet NOK 1.500.000,-




Konsekvenser (burden)

Tiltak/ejennomfering

13. Varen 2014 ble det gjort en samfunnsekonomisk analyse av forekomsten av LA-MRSA hos svin.
Analysen ble utfert i lapet av svart kort tid, og det er behov for & kvalitetssikre og videreutvikle
spredningsmodellene som ligger til grunn for analysen. Slike modeller vil ogsd vaere nyttige og
kan benyttes i andre sammenhenger senere, f.eks. for & se hvordan et spesielt tiltak kan ha utslag
pa forekomst og spredning i populasjonen.

2015 2016 2017

Kostnadsoverslag NOK 1.000 0,- 0,-
000,-

14. Vurdere konsekvensen reservoaret av ESBL-produserende og kinolonresistente E. coli hos
fjorfe har for mennesker, ved & studere betydning av disse som sykdomsfremkallende
bakterier hos mennesker 1 Norge, eller om det kan fore til overfering av resistensgener til
bakterier som er patogene for mennesker. Karakteriseringen under tiltak 5 vil danne
grunnlaget for dette. Studien kan gjennomfoeres ved en utvidet genetisk karakterisering og
sammenlikning av sykdomsfremkallende egenskaper hos ESBL-produserende og
kinolonresistente E. coli isolater fra overvakingen i regi av NORM-VET, samt ev. andre
bakterier identifisert i tiltak 6, og av ESBL-produserende og kinolonresistente E. coli
isolater fra overvakingen i regi av NORM. Forskningsprosjekt, 2 ar.

2015 2016 2017
Kostnadsoverslag NOK 0,- 1.500 1.500
000,- 000,-

15. Vurdere om bruken av koksidiostatika til fjerfe forer til okt forekomst av bestemte
resistenstyper og mekanismene bak dette, om forbruket av narasin kan reduseres/stoppes
uten at det forer til okte sykdomsproblemer (som igjen kan fore til et okt forbruk av
antibiotika) og nedsatt dyrevelferd, samt om det kan vare alternative behandlingsformer
som ikke har samme antibakteriell effekt.

2015 2016 2017
Kostnadsoverslag NOK 1.500 1.500 1.500
000,- 000,- 000,-




Regulatoriske tiltak

I forbindelse med LA-MRSA utbruddet i 2013 ble det satt spersmal ved om vi har
regelverk/forskrifter som dekker alle aspekter rundt funn av mikrober med spesielle
antibakteriell resistens, da spesielt med tanke pd LA-MRSA hos svin, men kan ogsd vare
aktuelt for andre resistensformer som ESBL-produserende E. coli, kinolonresistente bakterier
eller andre multiresistent bakterier.

Tiltak/ejennomfering

16. Endre forskrift om bruk av legemidler til dyr

a.
b.

Veterinzeren skal velge mest mulig smalspektrede antibiotika

Veterinzeren skal vurdere behovet for mikrobiologisk analyse med tanke pa
resistens

Det tydeliggjgres i forskriften at kritisk viktige antimikrobielle midler for
humanmedisin bare skal brukes dersom mikroben er resistent mot andre
legemidler

Det blir strengere vilkar for a sette igjen legemidler hos dyreholder

Det er viktig at det settes av ressurser til jevnlig og utstrakt tilsyn med
legemiddelbruk, slik at veterinzerer og dyreholdere blir mer bevisste.

17. Vurdere om det 1 et helhetsperspektiv. kan vaere hensiktsmessig & endre
forskriftsregulering eller andre forvaltningstiltak pa noen omrader, bl.a.

a. behandling av gjodsel

b. smitteforebyggende tiltak i forhold til utenlandske arbeidere/veterinaerer/radgivere
som kommer fra et land med heoy forekomst av resistente bakterier 1
dyrepopulasjonen

c. funnav AMR i dyr, mat eller for

d. import

e. ansvar og kostnader ved eventuell bekjempelse/sanering i forbindelse med funn av
AMR bakterier

f. Innfore meldeplikt for enkelte typer resistens

Kostnadsoverslag

NOK 0,-*

*Det er ikke estimert antall ménedsverk som vil ga med her
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Vedlegg 4 Autogene Vaksiner

Innspill til tverrdepartemental rapport om reduksjon av utvikling av antibiotikaresistens i Norge (2-
arig budsjett)

Norsk husdyrhold drives innenfor det de fleste oppfatter som etisk og faglig akseptable rammer med
mal om & produsere mest og billigst mulig mat til en sterkt gkende befolkning i Norge.
Produksjonsrammene er til dels lagt ved konsesjonsgrenser og produksjonsdyrnaeringene har selv
finansiert nasjonale dyrehelsetjenester som er med pa a bidra til at husdyrholdet fgrer til minst mulig
sykdomsutvikling hus produksjonsdyrene. Likevel er det uunngaelig at det dukker opp sykdommer i
husdyrbesetningene som forarsakes av infeksjoner med blant annet bakterier. Alle besetningene har
tilgang til veterinaere tjenester i slike tilfeller. Nar antibiotika blir brukt i husdyrproduksjonen, skjer
det ved forskrivning av legemidler som er underlagt god kontroll fra produksjon til salg og i henhold
til faglige vurderinger som er godt forankret i en historisk lang fgre-var filosofi hos norske
veterinaerer som tilsier at man tilstreber bruk av legemidler som skal gi lavest mulig uheldige effekter
i form av reststoffer i naeringsmidler og utvikling av antibiotikaresistens. Det er utviklet oppdaterte
terapianbefalinger som grunnlag for bruk av legemidler til bade produksjonsdyr og familie-og
sportsdyr i Norge.

Husdyrbesetningsstrukturen har endret seg raskt de siste arene, det gjelder alle husdyra, men saerlig
melkeproduksjonen, fjgrfeproduksjonen og svinekjgttproduksjonen. Besetningsstgrrelsen har gkt og
vil trolig komme til & gke.

Gitt de rammene som er beskrevet ovenfor er det na et faglig grunnlag i Norge til & benytte
vaksineringsstrategier som gar utover de tradisjonelle der vaksiner som er utviklet for et
internasjonalt marked har blitt benyttet til 8 forbygge velkjente infeksjoner. Ved god helseovervaking
i besetningene med oppdatert diagnostikk tilgjengelig er det i dag fullt mulig a produsere sakalte
autogene vaksiner som er basert pa lokale stedegne mikrober som lager infeksjoner i den enkelte
besetning. Autogene vaksiner ma ikke erstatte de internasjonalt tilgjengelige vaksiner som er viktige
for a forebygge en rekke viktige infeksjoner. Autogen vaksineproduksjon kan supplere de etablerte
vaksineproduktene og ikke minst redusere antibiotikabruken i besetningene med en stor andel der
det er vedvarende besetningsproblemer med infeksjoner som til dels er stedegne i den enkelte lokale
besetning ofte med utgangspunkt i dyras egen bakterieflora.

Ved bruk av dyktige klinikere som utnytter tilgang til gode diagnostiske laboratorier kan de kausale
bakterier identifiseres og videre brukes til utvikling av vaksiner til bruk kun i den aktuelle besetning.
Kostnadene ved slik vaksineutvikling er i dag overkommelige gitt de besetningsstgrrelser vi har i dag.
Det finnes tilgjengelig kommersielle tjenester i andre land som kan utnyttes og det kan stimuleres til
oppbygging av slike kommersielle tjenester i Norge ogsa.

En endring i bruk av antibiotika gjennom at man kontrollerer langvarige infeksjonsproblemer i
besetningene med autogene vaksiner krever en betydelig innsats fra de forskjellige aktgrer som er
nevnt. Trolig kan en gkt bruk av autogene vaksiner eller mer dekkende besetningsvaksiner i
husdyrproduksjonen fgre til en faglig stimulering av involvert personell i den ngdvendige kjeden av



helseservice/veterinaertjeneste knyttet til besetningene slik at antibiotika vil bli benyttet enda mer
rasjonelt og selektivt enn det som er vanlig i dag.

Regelverket knyttet til bruk av vaksiner er strengt og krever mye administrasjon fra det offentlige.
Grunnlaget for et slikt regelverk er blant annet gnsket om a hindre spredning av sykdommer
giennom utilstrekkelig inaktiverte vaksiner. Det trengs trolig en gjennomgang av eksisterende
regelverk og en del justeringer i dette for at bruken av autogene vaksiner eller besetningsvaksiner
skal fa en gkt utbredelse. Besetningsvaksiner krever kort produksjonstid og rask igangsetting av bruk i
besetningen for at optimal effekt skal kunne oppnas i kontroll av det aktuelle infeksjonsproblem.
Derfor trengs en endring i den offentlige kontroll- og godkjenningsrutine rundt slike vaksiner som
gjor at autogene vaksiner skal bli gode verktgy i kontroll og forebygging av infeksjoner i
produksjonsdyrbesetningene.

For a fa koordinert ngdvendige tiltak for a vurdere gkt bruk av autogene eller besetningsvaksiner i
Norge trengs et utvalg med medlemmer fra alle de faggrupper som er involvert i besetningshelse hos
produksjonsdyr inkludert fagfolk i det regulatoriske apparatet. Dette utvalget bgr arbeide fram en
rapport som identifiserer konsekvenser og risiki knyttet til endring i vaksinebruk i besetningene og
legge fram konkrete anbefalinger om tiltak som ma gjennomfgres for a fa til gkt bruk av
besetningsvaksiner i Norge.

Kostnad til utvalgsarbeidet inkludert frikjgp av noe tid hos utvalgsleder og sekreteer:
1,5 mill kr i 2014 og 2015

Kostnad til igangsetting av eventuell endret vaksineringspraksis tilknyttet et utvalg av besetninger
som oppfalges av veterinaer kompetanse med gkt diagnostikk for identifisering av agens men ogsa
for a evaluere effekt av autovaksinebruk ved besetningsbespk og gkt sykdomsovervakning inkludert
gkt bruk av diagnostikk i besetningene:

5 mill kri 2014

10 mill kr i 2015

Henning Sgrum

Norges veterinserhggskole, 14. november 2013
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Vedlegg 5. Beskrivelse av tiltak antibiotikaresistens — milje,
Budsjett for 2015-2017

Antibiotikaresistens er et sammensatt problem og det mangler en helhetlig forstéelse av
biologiske og menneskeskapte faktorer som hindrer eller fremmer resistensutvikling i
Norge. Det er for eksempel begrenset med kunnskap om hvor og hvordan resistens
oppstar og spres mellom bakterie og verts populasjoner, hvordan resistensmenstre
opprettholdes eller endres over tid, herunder forstaelse av sammenhenger mellom forbruk
og seleksjon for resistens.

Antibiotikaresistens kan via ulike mekanismer for horisontal genoverforing (HGT) flyte
mellom bakteriepopulasjoner 1 ulike naturmilje og kliniske milje. Slike populasjoner kan
derfor vaere bade mottagere, reservoarer og donorer av resistensgener. Det ble tidligere
antatt at spredning av resistens skjer 1 hovedsak fra menneskeskapte miljo til naturmilje,
og at lavere grad av eksponering til farmaseytisk produserte antibiotika gir lavere
forekomst av resistens. Nyere studier (Cytryn, 2013) indikerer imidlertid at en
endimensjonal model for genflyt ikke er egnet til & forklare hvordan resistens oppstér og
spres i naturmiljo og kliniske milje. Naturmiljo og bakterier som ikke fremkaller sykdom
kan ogsa vaere en donor av ulike resistensdeterminanter til kliniske miljo og
sykdomsfremkallende bakterier.

For & forstd hvordan naturmiljeet kan bidra til & spre resistens er det viktig & kartlegge
tilstedeverelsen og omfanget av resistens 1 ulike miljo 1 Norge. Naturmilje bestar av en
rekke ulike bakteriesamfunn i for eksempel tarmkanalen til viltlevende dyr og fugler, i
jord, ferskvann, sjo og sedimenter. Slike miljo er per 1 dag bare lite undersekt med hensyn
pa forekomst av resistens (Glad et al., 2008). Kunnskap om resistens (bade ervervet og
fenotypisk/intrinsisk) 1 ulike naturmilje 1 Norge er sporadisk og mangelfull (Glad et al.,
2010ab). I regi av Norm-Vet har det blitt undersokt resistens 1 et begrenset antall prover
av tarmbakterien E. coli fra hhv redrev, hjortedyr, reinsdyr. Resultatene indikerer en
generell lav forekomst av resistens. Det ble imidlertid pavist multiresistente E. coli fra
rodrev og blant disse ogsé resistens mot fluorokinoloner og gentamicin, noe som indikerer
spredning av resistens 1 miljoet mot viktige grupper av antibiotika som benyttes til
terapeutisk behandling av mennesker.

Kunnskap om resistenssituasjonen i1 naturmiljoet i Norge vil sette oss bedre i stand til &
identifisere sammenhenger mellom resistens 1 miljeet og spredning av resistens til
sykdomsfremkallende bakterier. Slik kunnskap er nedvendig for & kunne identifisere og
etablere effektive tiltak for & bekjempe antibiotikaresistens. I tillegg er det viktig a forsta i
hvilken grad farmaseytisk produserte antibiotika persisterer i miljoet over tid. Ulike
grupper av antibiotika har ulike “gkoskygger” og kan derfor selektere for resistens i
bakteriepopulasjoner i miljo som ikke har tilsiktet eksponering til antibiotika. For
eksempel ved spredning av kloakk, siden de fleste antibiotika ikke i vesentlig grad brytes
ned av kroppens fordayelsessystem.
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Tiltaksomrade 1. Reservoar

I det folgende skisserer vi forslag til kartlegging av antibiotikaresistens i norske
naturmilje:

1)

2)

En kartlegging mi gjennomferes pé representative organismer, omrader og gi et
utvalg av prevemateriale som gir et godt grunnlag for a trekke konklusjoner med
hensyn pa diversitet og prevalens av resistens. Det foreslds en innledende
vurdering og utvelgelse av viltlevende pattedyr, fugler, vann, avlep og jord med
ulik grad av eksponering for antibiotika. Det ber velges ut 2-3 omrader med ulik
eksponeringsgrad til mikrobepopulasjoner fra andre miljo. Det ber ogsa gjeres en
vurdering av hvilke tidspunkt det er best & foreta proveuttak og det oppfordres til
at det vurderes om allerede etablerte proveuttaksomrader kan benyttes. Videre ber
proveutvalget 1 kartleggingen begrenses til & undersoke resistensforekomst av
utvalgte representanter for de ulike hovedklassene av antibiotika. Dette utvalget
ma sees 1 sammenheng med forbruksmenster av antibiotika 1 Norge. Et viktig
element er miljobaserte studier av forekomst av spesifikke naturlige varianter av
antibiotikaresistensmarker (ARM) gener benyttet i GMO (nptll).

I sammenheng med denne kartleggingen er det viktig a4 forstd utilsiktet
eksponering til antibiotika tilfert miljeet via kloakk eller husdyrgjedsel. Kjemiske
analyser av antibiotika konsentrasjoner mi vurderes som en del av
karakteriseringen av provematerialet som benyttes 1 kartleggingen (se
tiltaksomrade 6).

Kostnader: Miljoreservoarer, innledende desk studie av metode og datagrunnlag

2015:

3)

a)

500 000 NOK

Kartlegging av antibiotikaresistens i omrader og dyr. Det er her gitt noen forslag

til omréder, 1 tillegg kommer behovet for geografisk spredning, og behovet for a

fange opp variasjon i mikrobepopulasjoner over arstider. Utvalget vil avhenge av
konklusjonen fra vurderingene under punkt 1.

Jord

Provetaking omfatter minst tre omrader med ulik grad av potensiell eksponering for
antibiotika. Mulige omrader kan veere: Omrade 1) hoy grad av eksponering (for eksempel
beiteomrader for husdyr hvor antibiotika er brukt i behandling), Omrade 2) middels grad
av eksponering (for eksempel offentlig park med stor menneskelig pavirkning), Omréade
3) lav grad av eksponering (for eksempel skog hvor det er liten grad av menneskelig

pavirkning).

Kostnader: proveinnsamling, metodeutvikling og analyse: 2 500 000NOK
Arlig fordeling:

2015: oppstart, proveinnsamling 500 000 NOK
2016: proveinnsamling, metodeutvikling, analyse 1 500 000 NOK
2017: databehandling, rapport 500 000 NOK

Notat
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b) Viltlevende pattedyr

1-2 pattedyrarter for hvert omrade med ulik grad av eksponering for antibiotika.
Mulige omrader for uttak kan vere:

Omréde 1) hoy grad av eksponering (for eksempel beiteomrader for husdyr hvor
antibiotika er brukt i behandling),

Omrade 2) middels grad av eksponering (for eksempel offentlig park med stor
menneskelig pavirkning),

Omrade 3) lav grad av eksponering (for eksempel skog hvor det er liten grad av
menneskelig pavirkning)

Kostnader: proveinnsamling (3 perioder) og analyse: 1500 000 NOK
Arlig fordeling:

2015: oppstart, proveinnsamling 300 000 NOK
2016: proveinnsamling, analyse 1 000 000 NOK
2017: databehandling, rapport 200 000 NOK
) Fugler

Valg av dyr og omréde avhenger av resultatet fra punkt 1, men mulige omrider kan vaere
1-2 arter som trekker fra omrader med stor andel av antibiotikaresistente mikroorganismer
og 1-2 arter av standfugler med lav og hey potensiell eksponering.

Kostnader: proveinnsamling (3 perioder) og analyse: 1000 000 NOK
Arlig fordeling:

2015: oppstart, proveinnsamling 200 000 NOK
2016: proveinnsamling, analyse 700 000 NOK
2017: databehandling, rapport 100 000 NOK

d) Avlep / vann

Det ber velges ut 2-3 provetakingsomrader med ulik grad av potensiell eksponering for
antibiotika og/eller antibiotikaresistente mikroorganismer

Mulige omrader:

Omréde 1) hoy grad av eksponering (for eksempel avlegp fra sykehus)

Omrade 2) middels grad av eksponering (for eksempel renseanlegg)

Omréde 3) lav grad av eksponering (avlep fra industri uten bruk av antibiotika)
Ferskvannskilder ber ogséd vurderes.

Kostnader: proveinnsamling (3 perioder), metodeutvikling og analyse: 2 700 000 NOK

Arlig fordeling:

2015: oppstart, preveinnsamling 500 000 NOK
2016: proveinnsamling, metodeutvikling, analyse 1500 000 NOK
2017: databehandling, rapport 700 000 NOK
e) Marine miljo

Dekkes av forslaget fra NIFES
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f) Forekomst av naturlige varianter av ARM gener i GMO.
proveinnsamling (3 tidsperioder) fra utvalgte miljo, som over. Metodeutvikling og
analyse, inkludert innledende analyse av forekomst av npt/I selektive agens i milje.
Analysene mé ogsa inkludere kvantitative estimater og molekylar identifisering av
vertsbakterie, hvis forekomst pavises.

Kostnader: Gengk-Nasjonalt kompetansesenter i biosikkerhet 3700 000 NOK
Arlig fordeling:

2015: oppstart, proveinnsamling 700 000 NOK
2016: preveinnsamling, metodeutvikling, analyse 1500 000 NOK
2017: analyse, databehandling, rapport 1500 000 NOK

Kartleggingsstudiene beskrevet under tiltaksomrade 1 vil gi et godt bilde av
resistensmeonsteret 1 mikroorganismer fra ulike miljo 1 Norge. Avhengig av resultatene
som oppnaés vil et mulig tiltak vaere overvéking av bestemte miljo med hensyn pa
utvikling av resistens. Det forventet at denne kunnskapen vil gi oss informasjon om det er
behov for & sette inn tiltak i bestemte omréder for & begrense spredning av
antibiotikaresistente mikroorganismer.

Resultatene vil ogsa vare et viktig bidrag til & forstd hvordan lavdose eksponering til
antibiotika pavirker resistensutvikling i bakterier, samt gi et godt grunnlag for prioritering
av videre basalforskning pa omradet.
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Tiltaksomrade 6. Bruk av antibiotika/biocider og andre selektive agens

Ogsa lave konsentrasjoner av antibiotika og andre selektive agens kan bidra til seleksjon
av resistente bakterier i ulike miljo. Forekomst av antibiotika i lave konsentrasjoner kan
forventes 1 miljo som eksponeres til kloakk og avrenning fra husdyrhold/gjedsel fra kilder
hvor antibiotika benyttes i human og veterinermedisin. Andre stoffer, som tungmetaller,
desinfeksjonsmidler og noen farmaseytiske midler og stoffer 1 kosmetikk kan via
sammenfallende eller ”linked” seleksjon bidra til spredning og opprettholdelse av
resistens.

I kartleggingsstudiene foreslétt under tiltaksomrdde 1. kan det samtidig gjores en
vurdering av eksponering for biocider og andre selektive agens. Data oppnadd under
tiltaksomréde 1. vil da gi grunnlag for 4 etablere tiltak/forskning pé bestemte biocider og/
eller tungmetaller som potensielt selekterer for eller opprettholder resistens i

bakteriepopulasjoner.

Kostnader: metodeutvikling, preveinnsamling, analyse 2700 000 NOK
Arlig fordeling:

2015: oppstart, preveinnsamling 700 000 NOK
2016: praveinnsamling, metodeutvikling, analyse 1000 000 NOK
2017: databehandling, rapport 1000 000 NOK

Grunnforskning pé utvalgte biocider/tungmetaller for & avdekke betydningen av dem i

resistensutvikling.
Kostnader: forskningsprosjekt, basalstudier (3 ar, 2014-2016) 4000 000 NOK
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