Slutrapport

Vankomycinresistenta enterokocker (VRE) hos svensk
slaktkyckling

Slutrapporten sammanfattar de tva SLF projekten X0643008 & H0943056 enligt medgivande
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Bakgrund

Vad dr problemet?

Vankomycinresistenta enterokocker (VRE) ér betydelsefulla som orsak till sjukhus-
associerade infektioner hos minniskor. VRE hos animalieproducerande djur anses ha
betydelse for resistensliget i sjukvarden genom att ménniskor exponeras via livsmedel som
vid slakt kontaminerats med VRE fran djurens tarmflora. Exponeringen kan leda till tillfzlligt
bérarskap av VRE fran djur i den humana tarmfloran och att resistensgener (vanA) da fors
over till enterokocker anpassade till mianniskor. VRE hos djur dr alltsa en reservoar av
resistensgener som bor minimeras. Problematiken beskrivs mer ingaende i ”Bilaga”.

Doktorandprojekt

Med anledning av att VRE pavisats i 6kande frekvens hos svensk slaktkyckling har SVA
tillsammans med Svensk Fagel genomf6rt undersokningar for att utreda omfattningen,
epidemiologiska forhallanden och mojliga orsaker till 6kningen. Men for att samordna
undersdkningarna avseende VRE hos svensk slaktkyckling sokte SVA hos SLF 2006 medel
for delfinansiering av ett fyraarigt doktorandprojekt. Avsikten var att finna infallsvinklar for
reduktion av férekomst och spridning av VRE hos slaktkyckling.

Projektet (X0643008) beviljades medel for tre ar (totalt 900 000 SEK). For att slutfora
doktorandprojektet soktes (H0943056) och beviljades 2009 ytterligare medel for ett ar
(300 000 SEK). Denna slutrapport sammanfattar de tva projekten.

Material/Metoder & Resultat

I den ursprungliga forskningsansokan skissades undersdkningar enligt 1-3 nedan. Arbetet
paborjades i januari 2007 da veterinidr Oskar Nilsson (ON) rekryterades som doktorand och
slutfordes i juni 2011 da Oskar forsvarade sin avhandling vid SLU.

1. Epidemiologiska undersokningar

Enligt intentionerna i projektansokan skulle det epidemiologiska férloppet vid kolonisation av
insatta faglar och mojliga introduktionsvégar for VRE undersokas. Kunskap om detta &r
viktig for hur begrinsande atgérder ska utformas. Tva storre studier har genomforts.
Dessutom har forekomsten av VRE hos svensk broiler undersokts enligt rutinerna i SVARM.

¢ Epidemiologiskt férlopp inom beséttning: I fyra produktionsanldggningar undersoktes
april 2007 - januari 2008 prover fran stallmiljon. I varje avdelning pa en anldggning togs
prov vid sju tillfdllen under en uppfodningsomgang och odlades med selektiv metodik for
VRE. Blindtarmsinnehall fran enskilda faglar i efterféljande flock undersoktes for VRE.
En av de fyra gardarna utgick ur studien pga. ofullstindig provtagning.

Resultat: VRE fanns i stallmiljon pa alla gardar men antal positiva prov och mingden
bakterier i positiva prov varierade mellan grdarna. Aven andelen figlar koloniserade med
VRE vid slakt varierade och syntes associerad till médngden VRE i miljon. Resultaten
antyder att kolonisationsgraden hos faglarna minskar om miangden VRE i miljon vid
insdttning minskas. Slumpvis utvalda isolat fran gardarna tillhorde alla den klon (ST310)
som dominerar i Sverige (se nedan). Resultaten presenterades i en artikel i Acta
Veterinaria Scandinavica.



e Smittvédgar: Under 2007/2008 undersoktes 112 prover av kommersiellt
slaktkycklingfoder, 60 prover fran klidckerier samt 25 prover fran hel-vete silos for
forekomst av VRE med selektiv odlingsmetod. Alla prover var negativa avseende VRE.

Resultat: Ett kontinuerligt inflode av VRE till gardarna via foder eller daggamla
kycklingar #r osannolikt. Resultaten har presenterats som en poster pa 4th Med-Vet-Net
Annual Scientific Meeting 1 St Malo, Frankrike 2008 och diskuteras i ONs avhandling.

* VRE forekomst pa nationell niva: Forekomsten av VRE hos svensk slaktkyckling
undersoks regelbundet i 6vervakningsprogrammet SVARM genom selektiv odling av
blindtarmsinnehall fran slaktade
kycklingar pa medium med tillsats av
vankomycin (16 mg/L). Antal undersokta
prov har varit 99-351 per ar. Under 2008
och 2009 gjordes dessa undersokningar
inom ramen for doktorandprojektet.

Resultat: Resultatet av undersokningarna
presenteras i figuren till hoger. 95 % oo 1=l
konfidensintervall dr angivet. 2000 2002 2004 2006 2008 2010
Undersokningarna visar att forekomsten Year

av VRE hos svensk slaktkyckling planat

ut efter en kraftig 6kning under de forsta aren av 2000-talet. Resultaten har arligen
publicerats i SVARM-rapporten.

2. Egenskaper hos VRE fran svensk slaktkyckling

VRE fran svensk slaktkyckling karaktiriserats pa olika sitt. Detta for att forsta varfor VRE
finns kvar i slaktkycklingproduktionen i avsaknad av direkt selektionstryck och for att finna
angreppspunkter for att minska féorekomsten har. Eftersom risken med VRE hos slaktkyckling
ar overforing av vanA-genen till enterokocker hos manniskor har ocksa isolatens formaga att
Overfora vankomycinresistens undersokts.

e ”Sliktskap” mellan VRE: VRE fran olika anliggningar och 6ver tid undersoktes med
molekylédrbiologisk epidemiologisk typning - MLST (multi locus sequence typing). Isolat
som undersoktes var de tva forsta, fran ar 2000, samt 46 slumpvis utvalda isolat fran aren
2001 till juni 2007.

Resultat: Alla 46 slumpvis utvalda isolat visade sig ha samma sekvenstyp (ST310). De tva
isolaten fran 2000 var av andra sekvenstyper (ST13 och ST370). Studien visar att 6kad
forekomst av VRE beror pa spridning av en bakterieklon. Resultatet presenterades i en
poster vid ECCMID 2008 i Barcelona, Spanien och i en artikel i Journal of Antimicrobial
Chemotherapy 2009.

e “QOverlevnadsegenskaper” — fenotypisk “fitness”: Overlevnadstid, tillvaxthastighet,
formaga att tillvidxa i extrema betingelser (temperatur, salthalt, pH) samt kénslighet for
desinfektionsmedel har undersokts i laboratoriemilj6 (in vitro). Den dominerande klonen
(ST310) jamfordes med andra VRE fran svensk slaktkyckling (ST13 och ST370) och med
ett isolat av E. faecium som é&r kénsligt for vankomycin.

Resultat: ST310 skiljde sig inte fran de andra isolaten avseende undersokta parametrar.
Samtliga stammar var kénsliga for desinfektionsmedel som anvinds i Sverige (Virkon®S
och Glu-Cid). Studien gav darmed inga uppslag till varfor ST310 dr mer framgangsrik &n
andra VRE som forekommit hos svensk slaktkyckling. Delar av resultaten ir, tillsammans
med resultaten av desinfektionsforsoket (se nedan), sammanstillda i ett manuskript som
ingar i ON:s avhandling och som under 2011 ska séndas for publicering i vetenskaplig
tidskrift.



Diversitet bland VRE: Ett mindre antal av de VRE som isolerats fran slaktkyckling sedan
2000 har ett annat resistensmonster dn den dominerande klonen - ST310. Detta tyder pa
att andra kloner @n den dominerande ST310 och de tva forst pavisade ST13 och ST370
finns bland svensk slaktkyckling. For att undersoka detta utfordes epidemiologisk typning
med MLST av totalt 26 VRE-isolat fran aren 2000-10.

Resultat: De 26 isolaten kunde delas in i 8 olika kloner baserat pa ST-typ och i 11 olika
typer baserat pa MLST och resistensmonster (klonrepresentanter). Detta visar att inte bara
den dominerande klonen forekommer vilket stoder antagandet att ST 310 har egenskaper
som gor den till en “6verlevare”. Resultaten ér, tillsammans med resultaten de
molekyldrbiologiska studierna beskrivna nedan, sammanstillda i ett manuskript som ingar
i ONs avhandling och som under 2011 ska séndas for publicering i vetenskaplig tidskrift.

Lokalisation och 6verforbarhet av vanA-genen: Overforbarheten av vankomycinresistens
undersoktes med “filter mating” hos ett isolat av var och en av de 11 klonrepresentanterna
(se ovan). Dessutom utférdes transposon- och plasmidtypning av de 11 isolaten och av
transkonjuganter efter 6verforing.

Resultat: Sex av de 11 klonrepresentanterna, inkluderande ST 310, dverforde vanA-genen.
Hos klonrepresentanter och transkonjuganter pavisades plasmider och transposoner av
typen Tn/546. Studien visar att VRE som finns hos svensk slaktkyckling kan overféra
resistensgener till andra enterokocker.

“Overlevnadsegenskaper” — “plasmid addiction” system: Férekomsten av sk “’plasmid
addiction” system undersoktes med PCR hos de 11 klonrepresentanterna (se ovan).
Forekomst av sadana system skulle kunna vara en orsak till att vankomycinresistens
kvarstar hos ST 310 trots att inget selektionstryck foreligger.

Resultat: ”Plasmid addiction” system pavisades endast hos en av klonrepresentanterna
men inte hos den dominerande klonen. Systemet fordes inte heller 6ver till
transkonjuganten tillsammans med vankomycinresistensen. Sadana system tycks alltsa
inte vara betydelsefulla for persistens av ST 310.

“Overlevnadsegenskaper” — nedsatt kiinslighet for narasin: Kénsligheten for antibiotika
hos donator- och recipientisolat liksom hos transkonjuganter i dverforingsforsoken
beskrivna ovan bestimdes med mikrodilution.

Resultat: Hos fyra av de sex isolat som ¢verforde vankomycinresistens dverfordes
samtidigt nedsatt kénslighet for narasin. Narasin &r ett antibiotikum som har stor
anvindning for att forebygga koccidios hos slaktkyckling genom inblandning i foder
under en del av uppfodningstiden. Mgjligen kan anvindning av narasin gynna
forekomsten av vanA genen hos enterokocker hos slaktkyckling.

3. ”Competetive exclusion” - Desinfektion.

I den ursprungliga projektplanen var avsikten att undersoka om férekomsten av VRE kan
minskas med probiotika eller tarmflorekultur. Men en pilotstudie fore projektstart tydde inte
pa att detta skulle vara verksamt. Projektgruppen beslutade darfor varen 2009 att istéllet
undersoka om forekomsten av VRE kan minskas med desinfektion.

1. Desinfektionsforsok. I tva besittningar provades en metod dér formaldehyd (formalin)
och vatten virms upp till ca 160°C och administreras i kycklingstallet som en het dimma
med 100 % relativ fuktighet (foggning). Foggningen pagick under 4 h da temperaturen i
stallet halls vid 50 respektive 60°C. Tekniken anvénds enligt uppgift med framgang vid
salmonellasaneringar i Danmark.

Metoden provades pa tva gardar som tidigare levererat kycklingar koloniserade med VRE
till slakt. Pa varje gard anvindes metoden i ett hus (testavdelningar) efter rengoring enligt
ordinarie rutin. Testavdelningarna jimfordes med likvirdiga avdelningar



(kontrollavdelningar) rengjorda pa samma sitt men desinficerade enligt gardarnas normala
rutiner. Studien utvirderades som skillnad i andelen slaktkycklingar koloniserade med
VRE fore och efter forsoket genom att tio blindtarmar per slaktgrupp undersoktes med
selektiv odlingsmetod. Dessutom undersoktes forekomsten av VRE i miljon i
avdelningarna fore och efter forsoket.

Resultat: Andelen miljoprov positiva for VRE efter interventionen var ldgre i
testavdelningarna 4n i kontrollavdelningarna. Resultaten géllande eliminering av VRE ar
inte helt entydiga eftersom andelen faglar koloniserade med VRE minskade dven i
kontrollavdelningarna. Men studien talar for att den testade metoden skulle kunna vara
anvindbar for att sanera gardar for VRE och bor utvirderas ytterligare. Resultaten &r
sammanstillda i ett manuskript som ingar i ON:s avhandling och som under 2011 ska
séndas for publicering i vetenskaplig tidskrift.

Diskussion

En fullstindig diskussion av resultaten i projektet ges i avhandlingen ”Vancomycinresistant
Resistant Enterococci in Swedish Broilers” som finns tillgidnglig pa SLU:s hemsida
(http://pub.epsilon.slu.se/8125/). Nedan gors en summering av denna diskussion.

Undersokningarna i projektet har dokumenterat att VRE hos svensk slaktkyckling i huvudsak
tillhor en klon (ST 310) och att den 6kade forekomst som observerats i borjan av 2000-talet
orsakades av spridning av denna klon. Situationen skiljer sig dirmed fran det som beskrivits
fran andra linder dr flera kloner pavisats i kycklingproduktionen.

Specifika egenskaper hos den dominerande klonen som gor den till en ”6verlevare” har inte
kunnat definieras eller beskrivas. Ddarmed har projektet inte klarlagt varfér VRE hos svensk
slaktkyckling domineras av en klon eller varfor den spreds. Men studierna har visat att nedsatt
kinslighet for narasin fors 6ver mellan enterokocker tillsammans med vankomycinresistens.
Detta talar for att egenskaperna dr kopplade till samma genetiska element och ddrmed skulle
den utbredda anvéndningen av narasin som profylax for koccidios kunna vara en
selektionsfaktor for vankomycinresistens. Detta ir i flera avseenden nya forskningsron som
bor utredas vidare. Av stort intresse, savil praktiskt som vetenskapligt, ér att utreda om
narasin &r en selektor som haller kvar vankomycinresistens i kycklinguppfodningen.

Den VRE-klon som dominerar i svensk slaktkycklinguppfédning - ST 310 - bér vanA-genen
pa ett rorligt genetiskt element. Genen har in vitro kunnat foras 6ver till andra enterokocker.
Detta dr i 6verensstimmelse med kénd kunskap fran andra ldnder och visar att forutséttningar
finns att VRE hos svensk kyckling kan utgora en reservoar av resistensgener som kan foras
over till bakterier hos ménniskor.

Undersokningar i tre besittningar visar att VRE finns kvar i stallmiljon efter ordinarie
rengoring och desinfektion. Nyinsatta faglar koloniseras sannolikt av denna residualsmitta
och VRE halls pa sa sitt kvar i en beséttning fran omgang till omgang. Detta &r ként fran
utlindska undersokningar. Sannolikt har smittan i stallmiljon ocksa i svenska uppfodningar en
central roll for att VRE ska hallas kvar. Nagon introduktionsvig for VRE till besittningarna
via daggamla kycklingar eller foder har inte pavisats trots omfattande provtagning i projektet.
Undersokningar i projektet tyder dessutom pa att graden av residualsmitta har betydelse for
hur stor andel av kycklingarna som &r koloniserade vid slakt.

Aktiva atgérder for att eliminera VRE fran slaktkycklingproduktionen har inte beskrivits men
reduktion av residualsmittan i stallmiljon synes vara ett logiskt forsta steg. I projektet har
visats att ordinarie rengoring och desinfektion inte ir tillrickliga. Darfor har en metod déir
formalin i anga tillfors under hog temperatur provats. Den undersdkta metoden inger
forhoppningar om att effektiv desinfektion kan minska forekomsten av VRE men ytterligare
studier behovs for att sikerstéilla om detta dr en realistiskt och effektivt sitt att motverka VRE.
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Ekonomisk redovisning/Finansiering

Doktorandprojektet har av SLF finansierats med totalt 1 200 000 SEK. Dessa medel redovisas
i respektive slutrapport f6r projekten X0643008 & H0943056.

Bidragen fran SLF (totalt 1 200 000 SEK) har inte téickt projektets totala kostnad som uppgar
till cirka 2 250 000 SEK varav cirka 1 640 000 SEK utgtr 16nemedel. For att ticka
doktorandens 16n under den tid doktorandprojektet pagick (februari 2007- juni 2011) har SVA
tillskjutit 126 000 SEK av egna medel och 520 000 SEK via programmet SVARMpat. Detta
ar ett samarbetsprojekt mellan Svenska Djurhdlsovarden och SVA som finansieras av
Jordbruksverket.

Dessutom medel for forbrukningsmateriel, kursavgifter, publiceringskostnader, resor mm i
huvudsak finansierats av forskningsmedel som sokts och beviljats av andra bidragsgivare:

Sandbergs Fond, 2007 45 000 SEK
SVA:s forskningsfond, 2008 100 000 SEK
Albert Hjérre fonden, 2008 31 000 SEK
Kungliga Skogs och Lantbruksakademin, 2009 10 000 SEK
Kungliga Skogs och Lantbruksakademin, 2009 7 000 SEK
Med-Vet-Net, 2007 26 000 SEK
Sandbergs Fond, 2010 32 000 SEK
SJVs fond for "Bekidmpande av smittsamma djursjukdomar”, 2010 125 000 SEK
SLU:s fond for internationalisering av doktorandstudier, 2010 18 000 SEK

Totalt 394 000 SEK



Bilaga
Vankomycinresistenta enterokocker (VRE) hos svensk slaktkyckling
Vad ar VRE?

Enterokocker ér bakterier som normalt forekommer i tarmkanalen hos ménniskor och djur.
Under speciella omsténdigheter kan de férorsaka sjukdom hos minniskor med nedsatt
motstindskraft >*. Infektionerna ir oftast nosokomiala (”’sjukhusinfektioner”) och mest
problematiska pa sjukhusens intensivvardsavdelningar. Vanligen dr det enterokocker av
species Enterococcus faecium eller E. faecalis som orsakar infektionerna 2 Infektioner
orsakade av antibiotikaresistenta enterokocker kan bli mycket svarbehandlade. Enterokocker
som forvérvat resistens mot vankomycin, VRE, utgor ett speciellt problem eftersom detta &r
ett ”sista linjens” antibiotikum som anvénds nér andra substanser inte dr verksamma. Vid
infektioner med VRE ér det dérfor svart att hitta effektiva antibiotika.

VRE pavisades forsta gangen hos minniskor i Frankrike 1988 och strax darefter i
Storbritannien *°. Sedan dess har férekomsten av sadana infektioner pa sjukhus 6kat och de
utgdr nu ett betydande problem i manga linder . P4 svenska sjukhus ir bakterierna
fortfarande ovanliga ’ men deras betydelse illustreras av att fynd av VRE hos ménniskor ir
anmilningspliktiga i Sverige.

Varfér ar VRE hos djur av betydelse?
Hos djur har VRE ingen klinisk betydelse men bakterien kan via livsmedelskedjan 6verforas
till ménniskor, med konsekvenser for humansjukvarden som foljd >3,

Det dr uppenbart att sadan 6verforing sker eftersom det i tarmkanalen hos méanniskor
forekommer VRE som &r nidrbesliktade (kloner) med dem som finns hos djur 819,
Epidemiologiska samband mellan férekomsten av VRE hos djur och hos ménniskor tyder
ocksé pa en sadan Sverforing *°*%. Den tid minniskans tarmkanal koloniseras av VRE fran
djur forefaller dock vara 6vergaende. Hos frivilliga forsokspersoner kvarstod bakterierna
endast nagra veckor i tarmkanalen 2.

VRE fran djur ger inga allvarliga infektioner hos ménniskor. De fruktade nosokomiala
infektionerna orsakas av VRE-kloner som séllan aterfinns hos djur 182629 Trots det dr VRE
fran djur ett hot for humansjukvarden eftersom de gener (vanA eller vanB) som ger
bakterierna resistens mot vankomycin kan 6verforas till andra bakterier. En sadan spridning
av resistensgener mellan enterokocker &r en realitet. Hos isolat fran ménniskor finns namligen
samma varianter av de genetiska element som Overfor vankomycinresistens som hos isolat
fran djur ***. Overforing av resistensgenerna har ocksa visats i studier dir férsokspersoner
intog VRE fran djur. Gener for vankomycinresistens kunde sedan pavisas hos andra
enterokock-kloner i forskspersonernas tarmflora .

VRE hos animalieproducerande djur utgor alltsa en reservoar av resistensanlag som kan
paverka resistensliaget bland bakterier hos manniskor. Hog forekomst av VRE hos djur
innebdr att ménniskor i hogre utstrickning bar VRE i tarmkanalen, ddrmed 6kar risken for att
generna fors dver till sjukdomsframkallande enterokocker >,

Generna for vankomycinresistens kan spridas dven till andra sjukdomsframkallande bakterier
an enterokocker. Det forsta kliniska fallet dir gener (vanA) fran enterokocker dverforts till
Staphylococcus aureus dokumenterades i USA 2002 *. Endast ett fatal ytterligare fall har
hittills pavisats *°. Staphylococcus aureus orsakar de mest fruktade sjukhusinfektionerna.
Bakterierna &r ofta resistenta mot flera antibiotika och vankomycin en sista
behandlingsméjlighet. Overforing av vankomycinresistens frin VRE till S. aureus #r dirfor
ett skriickscenario som manga befarat *°. Okad férekomst av VRE innebir en stor risk for en
situation dir vankomycin inte lingre r anvindbart vid stafylokockinfektioner ®. En sadan
utveckling skulle innebéra mycket stora konsekvenser for sjukvarden.



Varfér finns VRE hos animalieproducerande djur?

VRE hos animalieproducerande djur uppmirksammades forsta gangen i Storbritannien 1993
37 Samma forskargrupp visade ocksa att resistensen medierades av vanA-genen och foreslog
att forekomsten av VRE berodde pa anvindning av antibiotika till djur 3 Senare visades att
VRE var vanliga i tarminnehall fran svin och fjaderfd i Danmark och Tyskland samt att
forekomsten var kopplad till anvéindning av avoparcin i djurfoder 3940 Detta samband har
senare verifierats i andra studier *'**.

Avoparcin dr ett antibiotikum som blandats i djurfoder i tillvaxtbefrimjande syfte. Substansen
ar nirbesldktad med vankomycin och det foreligger korsresistens mellan avoparcin och
vankomycin eftersom resistens mot de tva substanserna medieras av samma gener “)
Anvindningen av avoparcin i foder innebér dirfor ett massivt selektionstryck som gynnar
enterokocker resistenta mot savil avoparcin som vankomycin.

Avoparcin blev i Europa tillgingligt redan 1975 ' och selektionstrycket hade alltsa verkat
lange nidr sambanden uppklarades. Dirfor var VRE vanliga i tarminnehall fran slaktsvin och
fjaderfd i manga Europeiska lander i mitten av 90-talet 414446 Aven i linder utanfor Europa,
ss. Nya Zealand och Japan, finns VRE hos animalieproducerande djur och samband med
anvindning av avoparcin har visats dven dir 947 1USA diremot har avoparcin inte anvénts
och VRE med vanA eller vanB gener isoleras inte fran animalieproducerande djur )

Nir sambandet mellan avoparcin och VRE klarlagts forbjods substansen i EU 1997 men
manga linder hade redan infort nationella forbud. Forbudet resulterade i en minskad
forekomst av VRE hos animalieproducerande djur 204143 Minskningen sags initialt som ett
tecken pa att VRE skulle forsvinna ur animalieproduktionen men detta har inte skett. Med
kénsliga undersokningsmetoder (se nedan) kan namligen VRE fortfarande pavisas hos hos
svin och slaktkyckling i en stor andel av savil uppfodningsanldggningar som enskilda djur
144953 Esrbudet mot avoparcin minskade den relativa andelen VRE i tarmfloran men
bakterierna finns fortfarande kvar.

Vad ar speciellt med den svenska situationen?

I motsats till de flesta andra Europeiska linderna har avoparcin inte anvénts i Sverige sedan
tidigt 80-tal. Detta dr sannolikt orsaken till att endast enstaka isolat av VRE pavisades hos
svensk slaktkyckling under 90-talet 437,

Undersokningar i det svenska dvervakningsprogrammet SVARM visar att situationen
fordndrats. I SVARM anvinds substrat savil med som utan vankomycin for att isolera
enterokocker. Med substrat utan vankomycin pavisades VRE i fyra av cirka 1000 prov fran
slaktkyckling undersokta mellan 2000-04 men odling pa substrat med vankomycin visade att
bakterien fanns i betydligt fler prov och i 6kande frekvens '. Aren 2000, 2001, 2002 och 2004
pavisades VRE i <1 %, 7 %, 24 % respektive 36 % av proven (Fig 1).

Odling p4 substrat med vankomycin 6kar majligheten att pavisa VRE % Detta méste beaktas
vid jamforelser av forekomst (prevalens) rapporterad i olika studier liksom vid tolkning av
resultaten. Prevalensen vankomycinresistens hos E. faecium fran slaktkyckling rapporterad i
Overvakningsprogrammen i Sverige, Norge, Danmark, Finland och Nederldnderna &r under
senare ar av samma storleksordning, 1-3 %. Resultaten baseras pa undersokningar med
substrat utan vankomycin och ger en delvis felaktig bild.

Av overvakningsprogrammen i Europa dr det endast SVARM som anvinder bade en
kénsligare och en mindre kénslig odlingsmetod for att pavisa VRE. I studier utanfor
programmen har ddremot kiinsligare metoder anvénts @ven i andra ldnder. I jimforelse med
dessa studier &r forhallandena i Sverige gynnsammare &n i de flesta andra ldnder. I t.ex.
Danmark och Norge pavisas VRE fortfarande i majoriteten av de anldggningar dir avoparcin
anvints under 90-talet, 74 respektive 96 % 138 medan bakterien férekom i prov fran 18 % av
106 svenska anldggningar ar 2002-03 )



Majoriteten av VRE fran svensk slaktkyckling &dr Enterococcus faecium med en likartad
biokemisk fenotyp, likartat pulsfialtsmonster (PFGE) och likartat antibiogram vilket talar for
att de tillhor en klon . Hos slaktkyckling i andra linder férekommer diremot ett flertal
kloner, till och med inom samma uppfddningsanléggning 165061 "Klonaliteten hos de svenska
isolaten tyder pa ett gemensamt ursprung varifran bakterien spridits, medan de kloner som
forekommer i andra ldander sannolikt dr kvarlevor fran den tid avoparcin anvindes. Sannolikt
selekterades flera olika kloner fram genom &verforing av resistensgener under den langa tid
enterokockpopulationen stod under selektionstryck av avoparcin.

Vad har gjorts i Sverige?

Forutom de arliga undersokningarna i SVARM, har ytterligare studier genomforts for att
bringa klarhet i VRE-situationen hos svensk slaktkyckling 59,60,62,63. Undersokningarna har
utforts i samarbete med Svensk Fagel AB och med ekonomiskt bidrag fran SLF och SVA.
Resultaten av dessa undersokningar sammanfattas nedan.

e Ar 2003 fanns VRE i minst 18 % av de svenska slaktkycklinguppfodningarna.

¢ VRE finns pa svensk slaktkyckling dven i konsumentledet. Forekomsten &r dock ldgre én i
utldndsk kyckling, 14 respektive 36 %.

¢ VRE finns inte kontinuerligt i fordldraflockar, kldckerier eller foderfabriker och dessa dr
sannolikt inte stindiga killor for spridning av bakterien. Resultaten 6verensstimmer med
danska och norska undersdkningar 261,

¢ VRE tillhor inte den normala floran i stallmiljon utan har sannolikt introducerats till
anldggningar dir den finns. Pa sadana anldggningar &r bakterien vitt spridd i miljon och
cirkulerar sannolikt i Iuften i avdelningen. Alla avdelningar pa en anliggning maste
betraktas som smittade. Nyinsatta kycklingar koloniseras sannolikt av VRE som finns kvar i
stallarna mellan omgangar, vilket dven ir uppfattningen i Danmark och Norge ®%*.

e Rengoring/desinfektion, som de anvénds idag, eliminerar inte VRE i miljon. Rutinerna
skiljer sig inte patagligt mellan de anldggningar dar VRE finns och de dér bakterien inte
finns. De bor dérfor inte vara av primér betydelse for forekomsten av VRE.

¢ [ en infektionsmodell hindrade inte tillférsel av probiotika (Lactiferm®) eller tarmflorekultur
(Broilact®) kolonisation med VRE. Pilotstudie talade inte for att sk. “competetive
exclusion” dr ett enkelt sitt att minska forekomsten av VRE, men metoden bor utvirderas
ytterligare, bl.a. bor effekten vid olika doseringar och smittryck utvirderas. Den
infektionsmodell som utprovades ldmpar sig dessutom for epidemiologiska i forsoksmiljo.

e Introduktionsvégar for VRE till produktionsanldggningarna har inte pavisats men bakterien
finns pa utrustning (truckar) som anviénds for utlastning vid uttag for slakt. Detta innebdr en
mojlig spridningsvég vars betydelse inte kan bedomas i dagsliget.
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