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1. Indledning

Denne redegarelse beskriver problemstillingerne omkring Methicillin resistente Staphylococcus
aureus CC398 (MRSA CC398). Redegarelsen giver endvidere et overblik over igangveerende
forskning og behovet for yderligere viden med henblik pa at kunne ivarksatte fremadrettede tiltag
og initiativer, der er egnede til at imgdega problemstillingerne.

Som udgangspunkt bgr initiativerne fglge ”"One Health” tankegangen med et ngje og teet samarbejde
mellem det veterinare og det humane omrade. | nervaerende redeggrelse er det humane omrade dog
ikke specifikt inkluderet.

Redegarelsen er udarbejdet med bidrag fra Fedevareinstituttet, Danmarks Tekniske Universitet.

2. Kort status for MRSA problematikken

Indtil for fa ar siden blev Methicillinresistente Staphylococcus aureus (MRSA) udelukkende anset
som et problem pa hospitaler. Fund af en speciel type af MRSA (CC398) hos dyr og mennesker,
farst i Nederlandene og senere verden over, har dog vist, at problemet ikke lzengere begranser sig
til hospitaler.

Forskning i Danmark og mange andre lande har vist, at MRSA CC398 specielt er udbredt i
svineproduktionen i mange lande. Der har derfor gennem de senere ar varet et stort fokus pa
MRSA fra svinebesetninger og deres betydning for human sygdom. Mennesker kan nemlig blive
koloniseret (baerere af) MRSA via kontakt med svin med MRSA CC398.

Registrerede humane tilfelde af MRSA CC398 er fra 2009-2011 steget fra ca. 40 til 164 pr ar. Et
ukendt antal svinebesetninger i Danmark er beaerere af MRSA, og human kolonisering med MRSA
CC398 antages at stamme fra svinebesaetninger med MRSA. Der ses samtidig flere MRSA tilfelde
af human oprindelse.

Pa det veterinzre omrade er falgende initiativer allerede sat i veerk for at reducere
antibiotikaforbruget i svinebesatninger og skaffe mere viden for korrekt handtering af MRSA
CC398:

e Undersggelse af om ”gult-kort-ordningen”, som har fart til en reduktion i
antibiotikaforbruget, ogsa kan medvirke til at belyse risikoen for udvikling af MRSA i
besatninger.

e Et 3-arigt forskningsprojekt pa Fadevareinstituttet, Danmarks Tekniske Universitet, skal
afdaekke faktorer af betydning for forekomst og udbredelse af MRSA i svineproduktionen
og for smitte fra svin til mennesker. Projektet forventes afsluttet ved udgangen af 2012.

e Etnyligt afsluttet projekt, som Fagdevarestyrelsen og DTU Fgdevareinstituttet har
gennemfart i feellesskab, skal nu danne grundlag for at afklare dels en velegnet metode til at
undersgge et starre antal dyr for at pavise MRSA og dels til at afklare, om besatninger kan
erklaeres frie for MRSA CC398.

e Hygiejne og biosikkerhedsforanstaltninger for at minimere spredning af MRSA i
svinebesatningen, mellem beseatninger og fra besatning til husstande og mennesker
generelt.



3. Samarbejde om MRSA

Kort tid efter de danske forskere og myndigheder blev opmarksomme pd MRSA CC398 i 2006,
blev der etableret et samarbejde mellem sundhedsmyndighederne og fadevaremyndighederne, som
mundede ud i, at der samme ar blev nedsat en koordinationsgruppe for MRSA af animalsk
oprindelse med deltagelse fra Fadevarestyrelsen, Sundhedsstyrelsen, DTU Fgdevareinstituttet,
Statens Serum Institut og Arbejdstilsynet. Sundhedsstyrelsen varetager formandskabet.

En projektgruppe bestaende af eksperter fra Statens Serum Institut og DTU Fadevareinstituttet
arbejder som undergruppe af koordinationsgruppen med de mere videnskabelige aspekter af MRSA
CC398.

| 2010 nedsatte regeringen et nationalt antibiotikarad under ledelse af Sundhedsstyrelsen.
Antibiotikaradet har til formal at medvirke til at fremme hensigtsmassig anvendelse af antibiotika i
Danmark, herunder sikre, at antibiotika fortsat kan anvendes til at behandle infektioner. MRSA er ét
af fokusomraderne.

Landbrug og Fadevarer nedsatte for ca. fem ar siden en falgegruppe for at holde sig ajour med
udviklingen pa omradet og for at fa gode rad til handtering af MRSA-problematikken. | gruppen
deltager eksperter fra myndigheder og forskningsinstitutioner pa bade det veterinare og det humane
omrade.

Narverende redeggrelse

| forbindelse med denne redegarelse har Fadevarestyrelsen bedt DTU Fgdevareinstituttet om en
vurdering af betydningen af udbredelsen af MRSA CC398 fra svinebesatninger til mennesker.
Vurderingen skal indga i Fadevarestyrelsens forslag til fremadrettede initiativer i svinebesatninger.
DTU er saledes blevet bedt om at inkludere en risikorangering i form af en prioritering af MRSA i
relation til andre svinebesa&tningsrelaterede problemstillinger som bl.a. salmonella og ESBL, samt
en vurdering og gerne rangering af bade positive og negative effekter af fremadrettede initiativer i
besatninger pa kort og lang sigt. DTU har endnu ikke haft mulighed for at udarbejde en
risikorangering, som ideelt set bgr udarbejdes i et samarbejde mellem det veterinaere og humane
omrade.

Pa baggrund af tilgeengelig viden om MRSA CC398 blev DTU ligeledes anmodet om en status pa
den aktuelle viden, hvor bade DTU’s egen erhvervede viden samt gvrig publiceret relevant
forskning gnskes inddraget.

3.1’0One Health’ princippet
’One Health’ princippet haenger sammen med den danske ”jord til bord” tankegang.

’One Health’ princippet bygger pa den staerke tilknytning mellem dyr, mennesker og miljg, hvor
primarproduktion, fadevarer og miljg kobles i et tveergaende samarbejde mellem myndigheder,
forskning, erhverv og forbrugere. Det gzelder alle omrader, herunder ogsa antibiotikaforbrug og
antibiotikaresistens.

Tankegangen bag "One Health’ er meget relevant i forhold til MRSA, da MRSA primeert anses for
et humant sundhedsmaessigt problem, men med tilknytning til dyr, fordi de kan beere MRSA
bakterier og videregive bakterierne til mennesker.



4. Hvad er MRSA?

MRSA (Methicillin Resistente Staphylococcus Aureus) er stafylokokker, der er resistente
(modstandsdygtige) over for almindelig penicillin. Ved behandling af mennesker med MRSA skal
der derfor bruges bredspektrede antibiotika, hvis infektionen skal behandles. Dette er sterkt
fordyrende for sundhedssektoren, da det samtidig ved hospitalsindleeggelse kan veere ngdvendigt at
isolere patienterne for at undga overfarsel af MRSA til andre indlagte patienter.

Stafylokokker er bakterier, der findes udbredt hos mennesker, nogle dyr og i vores omgivelser.
Stafylokokker findes pa slimhinder, og cirka halvdelen af alle mennesker har stafylokokker i nasen
eller pa huden enten i perioder eller hele tiden. Stafylokokker giver oftest ikke anledning til sygdom
hos mennesker, men kan medfgare alvorlige og livstruende infektioner. Overfarsel sker ved kontakt
med mennesker eller dyr, der har stafylokokker eller via genstande som fx dgrhandtag forurenet
med stafylokokker. Ofte overfagres MRSA via handerne. Derfor er hygiejne af afggrende betydning
for at undga overfarsel af stafylokokker mellem mennesker, mellem dyr samt mellem mennesker og
dyr.

Bakterien giver ikke anledning til sygdom hos svinene selv, og der er intet, der tyder pa, at MRSA-
bakterier kan smitte til mennesker gennem fgdevarer, som fx via kad fra svin med MRSA.

5. Regler og retningslinjer

Sundhedsstyrelsen har en sarskilt vejledning om MRSA CC398. Vejledningen daekker det humane
omrade. Vejledningen indeholder bl.a. retningslinjer, for hvordan besztningsejeren skal forholde
sig, hvis han eller nogen i hans husstand far MRSA CC398 og ved besgg i en MRSA smittet
besztning. Vejledningen er i gjeblikket under revision.

Der findes ikke i regi af Fadevarestyrelsen en serlig vejledning for det veterinaere omrade, ud over
de almindelige smittebeskyttelsesmaessige hygiejneanbefalinger. Derimod har Fgdevarestyrelsen for
2 ar siden indfart krav om smittebeskyttelseplan for store svinebesatninger, og disse planer relaterer
sig til indfarsel af smitte til besaetningen, men ikke tiltag, der kan mindske smitte indenfor
besatningen.

Landbrug og Fadevarer har en vejledning om MRSA CC398 i svinebesatninger. Vejledningen
indeholder de vasentligste oplysninger om MRSA og de ngdvendige forholdsregler for at minimere
risikoen for at sprede MRSA smitten, herunder besatningsejerens oplysningspligt over for ansatte
og aftagere af dyr.

Initiativer omkring gget hygiejne og opstramning af eksisterende hygiejneretningslinjer har
indledningsvist veeret diskuteret med Landbrug og Fadevarer, og dette arbejde vil fortsatte.

6. Kontrol og undersggelser

6.1 Gennemfgrte undersggelser

Der er ikke iveerksat kontrolforanstaltninger for MRSA i Danmark. Siden 2008 har der dog veeret
gennemfart forskellige kortleegningsundersggelser. Den farste var en EU baselineundersggelse i
2008, hvor forekomsten af MRSA i avl- og opformeringsbesatninger og i sobesatninger i samtlige



medlemslande blev undersggt. | Danmark blev der fundet MRSA i 3,5 % af de undersagte
sobesgtninger, og ingen MRSA i avl- og opformeringsbeseatningerne.

Siden 2009 har Fadevarestyrelsen gennemfart flere undersggelser for at fa et indtryk af udbredelsen
af MRSA i slagtesvinebesatninger og i de slagtesvin, der slagtes pa slagterierne. Disse
undersggelser er udfart i samarbejde med DTU.

Forekomsten af MRSA er blevet undersggt ved stikprgver i slagtesvinebesetninger i 2010 og 2011
og har ligget pa ca. 16 % begge ar. Der er saledes ikke set nogen stigning pa besatningsniveau i
lgbet af de ar, hvor Fadevarestyrelsen har undersggt besatninger.

I 2009 og i 2011 er slagtesvin undersggt for MRSA pa slagterier. Tallene fra 2011 er ikke endelig
opgjort, men forelgbige tal tyder pa, at der er sket en betydelig stigning. Da praverne er taget pa
slagterier, hvor slagtesvinene bringes sammen fra mange besztninger, kan denne stigning enten
relateres til en reel stigning af MRSA forekomsten indenfor beseetninger eller overfarsel af MRSA
mellem dyrene under transporten til slagterierne eller ved ophold i slagteriets stald inden slagtning.
En kombination er ogsa en mulig forklaring. Der foreligger imidlertid ingen undersggelser af
mangden af MRSA positive dyr indenfor de MRSA positive besatninger i Danmark.

| efteraret 2011 gennemfarte Fadevarestyrelsen i samarbejde med DTU et projekt i 47 besatninger
for at finde en egnet metode til screening af mange besatninger. | projektets konklusion foreslas en
metode, men denne bgr stadig evalueres nermere for felsomhed og specificitet, for det kan blive
aktuelt at tage den i brug.

6.2 Muligheder for fremtidige kontrolforanstaltninger

Fadevarestyrelsen vurderer pa baggrund af DTU’s gennemgang af eksisterende viden pa det
veterinare omrade, at der er behov for yderligere forskningsbaseret viden, for der reelt kan veere
tale om at iveerksatte kontrolforanstaltninger med dokumenteret virkning. Det er nemlig af
afgerende betydning, at der ved indfarelse af kontroltiltag er en sikker forskningsbaseret viden, der
kan dokumentere, hvilke tiltag, der matte have effekt - og i givet fald, hvilken effekt, der kan
forventes i relation til omkostningerne ved kontroltiltagene.

Ud fra DTU’s gennemgang af viden vurderer Fadevarestyrelsen, at kontrolmaessige tiltag pa
leengere sigt kan komme pa tale for en eller flere af fglgende indsatsomrader:

e Minimering af overfarsel af MRSA mellem beseatninger
e Minimering af overfagrsel af MRSA indenfor besatninger
e Forhindre overfarsel fra MRSA-positive dyr til mennesker

Minimering af overfarsel af MRSA mellem besatninger

Ved spredning af dyresygdomme er handel med dyr af afgarende betydning for overfersel af
smitstoffer mellem besatninger. Derfor bar det veere muligt at minimere eller muligvis forhindre
nyintroduktion i MRSA-frie besatninger. Ud fra erfaringer med andre tilsvarende tiltag er det
vigtigt, at der kan demonstreres en cost-effektivitet inden igangsattelse. Dette ma derfor draftes
bade med forskere, der har erfaring og viden med sygdomsbekaempelse i svinebesatninger, og med
svineerhvervet.




Der foreligger dog ikke videnskabelig dokumentation for, at MRSA overfarsel kan forhindres
udelukkende via MRSA frie handelsmanstre.

Minimering af overfgrsel af MRSA indenfor besatninger

Sektionering af grise

Der findes solid viden om, hvordan overfarsel af smitstoffer kan minimeres indenfor en besztning
ogsa ved luftbaren overfgrsel. En mulighed kunne veere sakaldt sektionering, hvor MRSA-negative
0og MRSA-positive grise holdes adskilt. Det vil indebare, at der samtidig indferes ggede
hygiejnekrav ved personalets gang fra sektion til sektion.

Sanering i besztninger

Der er mange erfaringer fra sanering af besaetninger for forskellige svinesygdomme, men generelt
kan det siges, at den effektive metode er sygdomsspecifik. Der findes ikke erfaringer i, hvordan
man kan sanere for MRSA, og derfor kraever dette initiativ mere forskning. Endvidere mangler der
viden om overlevelse af MRSA-bakterier i omgivelserne, selvom alle dyr er fjernet fra staldafsnit
eller fra hele besztningen.

Forhindre overfgrsel fra MRSA-positive dyr til mennesker

Den tilgengelige viden viser, at MRSA kan spredes til dyr via mennesker. En indsats her kan besta
i forbedrede hygiejnebaserede tiltag, som fx andedratsveern eller hyppig tgjskift med handvask.

7. Forskning i gang

7.1 Nyeste viden tyder pa stigende human spredning

For nyligt blev hele MRSA CC398-bakteriens arvemasse kortlagt. Pa baggrund heraf har forskere
fra bl.a. SSI og DTU konkluderet, at bakterien sandsynligvis oprinder fra en antibiotikafglsom
human bakteriestamme. Herfra har bakterien sandsynligvis spredt sig til svin, hvor den har udviklet
resistens over for antibiotika af typen tetracyklin og dernast methicillin.

Den resistente MRSA CC398 tilpassede sig svin og blev darlig til at sprede sig mellem mennesker,
men er tilsyneladende nu ved at tilpasse sig til mennesker igen. Det kan betyde, at bakterien lettere
kan spredes fra menneske til menneske, og dermed kan forventes en gget spredning i samfundet.
Teorien om menneske-til-menneske spredningen er dog ikke blevet eftervist. Det er
Fadevarestyrelsens vurdering, at teorien kan veaere medvirkende til en gget opmarksomhed omkring
forekomsten af bakterien i svinebesztninger.

7.2 Spredning af MRSA mellem besaetninger

Fadevarestyrelsen vurderer, at de primare smitteveje for MRSA er handel med dyr, transport af
levende dyr og via personer med kontakt til smittede besatninger.

Erfaringer fra Nederlandene viser, at MRSA i ikke-rengjorte karetgjer samt opblanding af grise fra
forskellige besatninger kan veere kilde til spredning af MRSA.

Da stafylokokker let overfares mellem mennesker, kan personer (handvaerkere, dyrleeger m.v.) ogsa
veaere en vaesentlig kilde til overfarsel af MRSA mellem besatninger. Der foreligger dog ikke



dokumentation for, at overfagrsel af MRSA via personer med kontakt til forskellige
svinebeseatninger er en kilde til spredning af MRSA.

7.3 Spredning af MRSA indenfor besaetninger

Nar MRSA farst er introduceret i en besatning, ses der bade vertikal spredning (fra sger til
smagrise) og horisontal spredning (mellem grisene), hvis der ikke indfares sektionering med gode
hygiejnebarrierer. Forskning fra Nederlandene har vist, at der generelt er en stigning af MRSA-
forekomst i besatninger over tid, og jo hgjere forekomsten er fra starten, jo hurtigere stiger
spredningen i besaetningen over tid. Det betyder, at grise bliver hurtigere smittet, hvis de kommer
ind i en besatning med hgj forekomst af MRSA.

7.4 Selektion af MRSA — brug af antibiotika i besaetninger

Forskning fra Holland viser, at hgjt antibiotikaforbrug er en af de faktorer, som gger MRSA
forekomsten i en besatning, men at der ogsa kan forekomme MRSA i besatninger med intet eller et
meget lavt forbrug af antibiotika.

Pa baggrund af studier pA DTU og i Holland, vurderer Fgdevarestyrelsen, at safremt MRSA skal
kunne persistere (forblive), opformeres og spredes videre, ma der foreligge en eller flere
underliggende selektionsfaktorer, som endnu ikke er klarlagt eller dokumenteret. De faktorer, som
er blevet fremhavet indtil videre, er anvendelse af specifikke antibiotikatyper (tetracyklin,
makrolider, beta-lactamer og cefalosporiner), metaller (zink) samt totalt antibiotikaforbrug i
besatningen.

Antibiotikatypernes betydning

DTU oplyser, at alle MRSA og MSSA (som er de ikke methicillin-resistente bakterier) af typen
CC3098 er resistente overfor tetracyklin. Herudover ser det ud til at zink og cefalosporiner har stor
betydning for selektion af MRSA.

Forskning fra Holland har som navnt ovenfor vist, at der er en sammenhang mellem et stort
forbrug af antibiotika og forekomsten af MRSA. Det skal samtidig naevnes, at de besatninger, som
havde et hgjt forbrug af antibiotika, i relation til det hollandske studie, ogsa havde mange
handelskontakter, sa det er ikke muligt at afgare, hvilken betydning de to forhold hver iser skal
tilleegges.

Zink

Mange af de studier, der er lavet om MRSA, tyder pa, at brug af zink til svin er en betydende faktor
for selektion af MRSA. Det er pavist eksperimentelt, at tilseetning af zinkoxid eller tetracyklin til
foderet forer til et forhgjet antal af MRSA-bakterier i grise. Det vides dog ikke, om andre
antibiotikatyper eller bestemte forbrugsmenstre virker pa samme made.

Ifglge DTU kan det ikke udelukkes, at fjernelse af zink fra foderet vil understatte veekst eller
overlevelse af salmonella og andre sygdomsfremkaldende bakterier i tarmkanalen. DTU tilfgjer dog
0gsa, at det vil kraeve yderligere undersggelser for at afklare dette. Zinkbehandling af smagrise i
fraveenningsperioden reducerer behovet for antibiotika veaesentligt. Derfor vil en fjernelse af zink til
behandling af smagrise i fraveenningsperioden vasentligt sge behovet af antibiotika til svin og
dermed yderligere gge selektionen af MRSA.



Der bgr foretages en overordnet vurdering af risici for negative konsekvenser for andre
problemstillinger i relation til svinebesaetninger ved fjernelse af zink.

7.5 Andre kilder til introduktion af MRSA | beseetninger

Fadevarestyrelsen vurderer pa baggrund af DTU’s gennemgang af tilgeengelig viden, at falgende
andre forhold kan have betydning for MRSA:

MRSA er fundet i rotter, og de kan veere en kilde til spredning. Omfanget kendes ikke.
MRSA kan findes i stgv, luft og omgivelser i besatninger, inkl. faeces.

Der er ikke indikation pa, at foder er en kilde til MRSA.

Besatningsstarrelsen har betydning. Starre besaetninger har en starre risiko for at blive
MRSA-positive. Bl.a. handler de normalt med flere dyr, og dermed er der starre risiko for
introduktion af MRSA positive dyr og igen stgrre mulighed for persistens af resistens.

e Et Nederlandsk studie har pavist betydning af besatningens hygiejnestatus og som tidligere
naevnt antibiotikaforbruget.

8. Behovet for ny indsats — forskning

Der er flere udfordringer vedr. MRSA, herunder omrader, der ber belyses grundigere, og der er
behov for yderligere undersggelser/forskningsmeessige tiltag. | denne redegarelse er der ikke taget
stilling til eventuelt behov for nye forskningsinitiativer pa det humane omrade.

8.1 MRSA udfordringer
Pa det veterinaere omrade bar falgende omrader og spargsmal belyses grundigere:

e Prioritering af vigtigheden af forskellige svinebesetningsrelaterede zoonotiske
problemstillinger, herunder MRSA, ESBL og salmonella.

e Effekten af indfarelse af sektionering og @get hygiejne i svinebesatninger med MRSA-
positive dyr.

e Undersggelse af muligheder for sanering af MRSA-positive besatninger ud fra cost-
effektive betragtninger samt inddragelse af viden fra sanering af andre svinesygdomme.

e Undersggelse af tiltag, som skal indferes for at forhindre reintroduktion af MRSA efter
sanering, nar nye dyr er sat ind i stalden.

e Sammenhang mellem forekomst af MRSA og andre bakterier (fx salmonella) og andre
faktorer (fx zink).

8.2 Risikorangering

Far MRSA initiativer kan iveerksettes, er det meget vigtigt, at der laves en prioritering i forhold til
betydningen af svinebesatningsrelaterede og andre zoonotiske problemstillinger, heriblandt MRSA,
ESBL og salmonella. Det er bade vigtigt i forhold til prioritering af ressourcer og for at undga, at
der fokuseres pa én zoonotisk problemstilling pa bekostning af en anden maske mere tungtvejende
problemstilling.

En sadan risikorangering bar ideelt set udarbejdes i et samarbejde mellem det veteringre og humane
omrade.



8.3 Initiativer fra branchen

Landbrug og Fadevarer oplyser, at de lgbende har initiativer i gang til handtering af MRSA-
problematikken og i samarbejde med flere akterer, herunder Sundhedsstyrelsen, Statens
Seruminstitut, Arbejdstilsynet, DTU Fadevareinstituttet, Kgbenhavns Universitet,
Fadevarestyrelsen og Dyrlaegeforeningen.

Organisationen giver statte til MRSA forskning, bl.a. om effekten af behandling med antibiotika og
om udvikling af nye antibiotika.

Landbrug og Fadevarer peger pa en reekke uafklarede forhold for en effektiv handtering af MRSA i
svinebesetninger:

e Der er behov for at udvikle en screeningsmetode, der er tilstraekkelig sensitiv og specifik til at
pavise MRSA i en besatning.

e Det bgr afklares, hvor tit en besatning skal MRSA testes for at betegnes som “negativ”, efter at
den er blevet screenet.

e Det bgr afklares, om besatningerne reelt kan renses for MRSA smitte.

e Ved sanering af besztninger er det vigtigt, at der kan skaffes MRSA-negative erstatningsgrise
til opstart af ny produktion.

9. Videre proces — anbefalinger om nye initiativer

Som det fremgar af ovenstaende, er der mange uafklarede spgrgsmal og uafdekkede omrader
vedrgrende MRSA og mulighederne for at bekeempe bakterien, inklusiv en risikorangering af
MRSA i forhold til andre zoonotiske problemstillinger.

Det vurderes, at der er behov for en fyldestggrende og vidensbaseret risikovurdering, som bgr
betragte MRSA ud fra ’One Health’ princippet og inkludere en vurdering og rangering af risici og
konsekvenser ved MRSA og andre resistensproblemstillinger betragtet ud fra den sygdomsbyrde, de
hver iser bidrager med.

Sundhedsstyrelsens MRSA koordinationsgruppe har pa et mgde den 2. maj 2012 tilsluttet sig et
gnske om en fyldestgerende og vidensbaseret risikovurdering.

Det er endvidere vigtigt at fastholde de initiativer, som allerede er aftalt.

Herudover vurderer Fgdevarestyrelsen, at det kunne vaere nyttigt at nedsaette en arbejdsgruppe til
belysning af, hvilke tiltag, der kan iverkseattes til at minimere MRSA-forekomsten i
svinebesatninger samt minimere overfarslen af MRSA til mennesker fra svin. Denne arbejdsgruppe
kunne have Fadevarestyrelsen som formand, og som deltagere forslas DTU-Food, DTU-Vet, KU-
Sund og Videncenter for Svineproduktion.
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