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Forord

DTU Fgdevareinstituttet har pa anmodning fra Fgdevarestyrelsen udarbejdet en rapport om Human risiko
for infektioner med ESBL E. coli og CPE fra f@devarer. Rapporten er udarbejdet i perioden januar-november
2014. Rapporten sammenfatter primaert eksisterende viden fra Danmark suppleret med relevante
udenlandske undersggelser.

Opdrag

Fgdevarestyrelsen gnsker en overordnet vurdering af, om ESBL E. coli og CPE i kgd udger et
fedevaresikkerhedsmaessigt problem. | den forbindelse er det vaesentligt at fa belyst sammenhangen
mellem human sygdom forarsaget af forskellige typer ESBL E. coli /CPE og forekomsten af disse typer i
forskellige typer af produktionsdyr og kéd med henblik pa at udrede evidensen for og omfanget af et
zoonotisk link.

Indevaerende rapport indeholder fglgende:

e En beskrivelse af forekomsten af ESBL E. coli samt ESBL gener i produktionsdyr, kéd og humane
infektioner.

e Enudredning af evidensen for og omfanget af et zoonotisk link for ESBL E. coli baseret pa en beregning
af antal maltider tilberedt med dansk og importeret kaéd, som i fersk tilstand indeholdt ESBL E. coli samt
resultater fra udenlandske studier.

e En beskrivelse af forekomsten og den humane risiko for carbapenemase producerende enterobakterier
(CPE) hos produktionsdyr, kgd og humane infektioner.

Indevaerende rapport er blevet opdateret med ny viden i november 2015 efter den er fremsendt til
Fodevarestyrelsen i december 2014. Det drejer sig om vigtig ny viden baseret pa fuld-
genomsekventering (de Been et al. 2015) og data fra DANMAP 2014.

Forfatterne gnsker at takke Afdeling for Ernaering, DTU Fgdevareinstituttet, for data om forbrug af kgd og
maltidsst@rrelser og Statens Serum Institut for opggrelser af humane ESBL E. coli isolater for 2009 og 2011.

Helle Korsgaard, Specialkonsulent
Hanne Rosenquist, Centerleder, Seniorforsker
Yvonne Agersg, Seniorforsker

December 2014/November 2015



Sammendrag

ESBL

Det kan ikke afvises, at ESBL E. coli udger et fgdevaresikkerhedsmaessigt problem, men for nuvaerende
ma det antages, at fersk kgd tilgeengeligt i de danske butikker kun kan vare en mindre kilde til de
humane infektioner erhvervet i Danmark.

Der er fundet sammenfald mellem ESBL og AmpC gener i dyr, fedevarer og mennesker i danske og
udenlandske studier. Det er isaer typerne CTX-M-1, -14 og -15 og CMY-2. Til denne rapport har DTU
Fedevareinstituttet beregnet, at en voksen dansker i 2011 gennemsnitligt indtog 23 hovedmaltider med
ked, der i fersk tilstand indeholdt ESBL E. coli. Beregningerne viser, at pa trods af, at over halvdelen af de i
alt 311 humane infektioner i 2011 var med typen CTX-M-15, var kun 0,1 % af maltiderne tilberedt med kg¢d
positivt for ESBL E. coli CTX-M-15. Til sammenligning pavistes CMY-2 og CTX-M-1 sammenlagt i under 10 %
af de humane infektioner, men anslas at veere til stede i 88 % af maltiderne tilberedt med kgd positivt for
ESBLE. coli. Forekomsten af CMY-2 i kyllingekgd er i perioden 2011-2014 reduceret markant.

Det vurderes, at ESBL gener fra E. coli i nogle tilfeelde kan overfgres fra fedevarer til mennesker. Det sker
sandsynligvis primzaert ved overfgrsel af specifikke ESBL plasmider fra de fadevarebarne bakterier til
human patogener i fordgjelsessystemet - patogener som efterfglgende kan medfgrer infektioner.
Omfanget kan ikke kvantificeres naermere, fgr overfgrselsraterne af disse ESBL og AmpC barende
plasmider undersgges naermere. Det udelukker ikke, at ESBL E. coli bakterier (altsa hele bakterien og
ikke kun plasmidet) kan overfgres fra fadevarer til mennesker. Igen kendes omfanget ikke, men
forventes at veere lavere end risikoen for overfgrsel af ESBL plasmiderne alene.

Selektionen for ESBL producerende E. coli kan reduceres ved at stoppe/begraense brugen af 3. og 4.
generations cefalosporiner samt brugen af antibiotika generelt bade i husdyrproduktionen og til
mennesker. Spredning af bakterierne kan begraenses ved streng hygiejne i husdyrproduktionen og under
slagtning samt pa hospitaler, i plejesektoren og i kgkkener generelt.

CPE

CPE vurderes pa nuvaerende tidspunkt ikke at udggre et fedevaresikkerhedsmaessigt problem i Danmark. Til
dato har vi ingen fund af CPE i den danske overvagning af dyr og kgd. Der er fund i patienter, men de er
hovedsageligt smittet i udlandet eller via person til person smitte. | udlandet er der sporadiske fund i
husdyr, kaeledyr og vilde fugle.

Hvis forekomsten af CPE ikke holdes nede, kan disse bakterier hurtigt spredes og udvikle sig til en
verdensomspandende trussel. Derfor er det vigtigt globalt at forhindre spredning bade mellem mennesker
og fra mennesker til dyr. Der er endnu ikke dokumenteret overfgrsel af human CPE til dyr, men da den
humane forekomst af CPE stiger, forgges risikoen for overfgrsel til dyrereservoiret tilsvarende.

Det kunne vaere relevant at udarbejde en strategi for, hvordan et evt. dansk fund af CPE bakterier i dyr eller
fedevarer skal handteres, herunder tiltag til forebyggelse af smitte fra mennesker til produktionsdyr. Det
kan overvejes om carbapenem (meropenem) skal tilfgjes til listen af kritisk resistens for Salmonella i svin,
kvaeg fijerkrae. Pa globalt plan bgr forbrug af cefalosporiner og carbapenemer til bade dyr og mennesker
fortsat begraenses, og det totale forbrug af antibiotika holdes nede.
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1. Baggrund

ESBL

Hvad er ESBL?

ESBL (extended-spectrum beta-lactamaser) og AmpC (AmpC beta-lactamaser) producerende bakterier
(herefter samlet benaevnt ESBL producerende bakterier) anses for et alvorligt og stigende resistensproblem
ikke kun i Danmark, men ogsa i EU, USA og globalt (CDC 2013; EFSA 2011; EFSA 2014). ESBL er enzymer,
som kan nedbryde en lang reekke beta-laktam-antibiotika, herunder penicilliner (ampicillin og amoxicillin)
samt cefalosporiner (cefuroxim, cefotaxim, ceftazidim og ceftriaxon). ESBL producerende bakterier er
saledes resistente overfor helt almindelige penicilliner samt de fleste 3. og 4. generations cefalosporiner,
som er kritisk vigtige til behandling af svaere infektioner hos mennesker (WHO 2007). Desuden kan ESBL og
AmpC enzymer i kombination med andre mekanismer, som reducerer cellemembranernes permeabilitet,
medfgre nedsat fglsomhed for carbapenemer (EFSA 2013). Cefalosporiner er stadig det normale fgrste valg
af behandling ved alvorlige E. coli infektioner. Men som forekomsten af med ESBL infektioner stiger, bliver
risikoen for behandlingssvigt uacceptabel og lsegerne vil i stigende kan grad vaelge carbapenemer som
farste valg; og dermed gge selektionspresset for udvikling af carbapenem resistens.

ESBL forekommer indenfor Enterobactericeae i arter som Salmonella spp., E. coli, Klebsiella spp. samt i
Pseudomonas spp. Der findes flere hundrede forskellige varianter af ESBL, men de hyppigst forekommende
ESBL gener i colibakterier fra mennesker og dyr er af typerne CTX-M, TEM, and SHV, mens AmpC gener ofte
er af typen CMY (Liebana et al., 2013). Gener, der koder for ESBL og AmpC, er ofte placeret pa plasmider,
og egenskaben kan derfor overfgres mellem bakterier og derved let spredes. Flere danske undersggelser
har dokumenteret overfgrsel af plasmidbarne ESBL og AmpC gener i isolater fra svin og kyllinger
(Hammerum et al., 2012; Hammerum et al., 2014; Agersg et al., 2014).

ESBL E. coli fra danske hgns og kyllinger har for det meste ikke andre resistens gener, mens ESBL E. coli fra
svin og mennesker ofte er resistent over for en raekke non-beta-laktam antibiotika sa som
sulfamethoxazole og trimethoprim (Agersg et al., 2014; Hammerum et al., 2012, Hansen et al., 2014).

Risikofaktorer for udvikling af ESBL

Udvikling af ESBL resistens haenger sammen med brug af cefalosporiner og andre beta-laktamer sa som
penicillin, dels laegernes stigende forbrug af 3. og 4. generations cefalosporiner (Tabel 1) til behandling af
mennesker, dels forbruget i husdyrproduktionen. Forbruget af 3. generations cefalosporiner pa de danske
hospitaler er steget siden sidst i 90-erne med den hgjeste behandlings intensitet i 2007-2011 (DANMAP
2013).

Bade i Danmark og i udlandet er der pavist en sammenhang mellem brug af cefalosporiner i
husdyrproduktionen og forekomst af ESBL bakterier. For eksempel har en dansk undersggelse vist en langt
hgjere forekomst af ESBL E. coli i svinebesaetninger, hvor der var et hgjt forbrug af 3. generations
cefalosporiner (79 % af de testede svin var positive), sammenlignet med svinebesatninger, som ikke havde
et forbrug af disse antibiotika (20 % af testede svin var positive) (Hammerum et al., 2014). Et andet studie
viser, at der er en klar reduktion i forekomsten af ESBL E. coli ved at ophgre med at anvende cefalosporiner
i svineproduktionen. Dette er ogsa vist gennem den nationale resistensovervagning. Efter et frivilligt stop i



brugen af cefalosporiner i juli 2010 faldt forekomsten af ESBL E. coli i svin pa slagtetidspunktet fra 11,8 % i
2010 til 3,6 % i 2011 og i svinebesaetninger fra 11 % i 2010 til <1,3 % i 2011 (Agersg & Aarestrup, 2013).

Forekomsten af ESBL E. coli i dansk og importeret kyllingekgd reduceredes signifikant efter
producenterne af bedsteforzldredyr ophgrte med at benytte 3. generations cefalosporiner (DANMAP
2014). Studier fra Canada har ogsa vist en direkte sammenhaeng mellem systematisk brug af cefalosporiner
i klekkerier, forekomst af ESBL bakterier i kyllinger og humane infektioner med cefalosporinase
producerende Salmonella Heidelberg (Dutil et al., 2010).

Tabel 1. Oversigt over 3. og 4. generations cefalosporiner som markedsfgres i Danmark, 2014
3. generations cefalosporiner 4. generations cefalosporiner

Mennesker Dyr Human Dyr
cefotaxim cefoperazone cefepime cefquinome
ceftazidime ceftiofur

ceftriaxon cefovecin

cefpodoxime

Kilde: DANMAP 2013

| Holland og Tyskland har man undersggt forekomsten af ESBL E. coli i konventionelt og gkologisk
kyllingekgd. Hypotesen var, at forekomsten ville veere lavere i den gkologiske produktion pga. et lavere
antibiotikaforbrug i denne produktionsform. | ingen af de to undersggelser var der dog vaesentlig forskel pa
forekomsten af ESBL E. coli i prgverne (Kola et al., 2012; Stuart et al., 2012). Det kan skyldes andre faktorer
end antibiotikaforbrug, iszer vertikal smitte fra foraeldredyr behandlet med 3. generations cefalosporiner.

Danske tal viser, at ogsa brug af aminopenicillin (primaert amoxicillin) i fjerkraeproduktionen har betydning
for forekomsten af ESBL E. coli, idet kyllingeflokke, hvor dette stof er anvendt, har en hgjere forekomst af
ESBL E. coli (Agersg et al., 2014). Antibiotika forbruget til danske hgns og kyllinger er generelt lavt. Brugen
af amoxicillin er dog steget markant i perioden 2008 til 2011, som erstatning for brugen af fluorokinoloner
til behandling af hgns og slagtekyllinger (DANMAP 2012). Pa en given dag i 2012 blev gennemsnitligt 2 ud af
1000 slagtekyllingerne behandlet med amoxicillin (DANMAP 2012). Der er ikke et tilsvarende estimat for
forbruget i 2013 og 2014.

Udover at der har vaeret et frivilligt stop af brug af cefalosporiner i den danske svineproduktion siden 2010,
og i kvaeg produktionen siden 2014, har der ikke vaeret ikke rapporteret brug af cefalosporiner i den danske
fierkraeproduktion i mere end 10 ar. Tredje og fierde generations cefalosporiner anvendtes indtil midt i
2014 stadig til systemisk og intramammeer behandling af kveeg (DANMAP 2013). | EU er systemisk brug af 3.
og 4. generations cefalosporiner forsggt begraenset til behandlinger dyrearter, hvor praeparaterne er
godkendte, og hvor andre antibiotika ikke vil veere virksomme. Siden 2012, har brugen af cefalosporiner til
kvaeg, svin, kyllinger og kalkuner ogsa vaeret begraenset i USA (FDA 2012).



Spredning i husdyrproduktionen og kontaminering af kad

| Danmark har vi til trods for, at der ikke har vaeret anvendt cefalosporiner i den danske fjerkraeproduktion i
mere end 10 ar, set en kraftig stigning af ESBL E. coli i danske kyllingekgd fra 2009 (3,4 %) til 2011 (43,9 %)
(DANMAP 2013). Det skyldes, at den danske fjerkraebranche har importeret ESBL E. coli positive
foraeldredyr via Sverige, som igen har importeret bedsteforaeldredyr fra Skotland, hvor der indtil 2012 har
vaeret anvendt cefalosporiner i produktionen. ESBL E. coli spredte sig herefter til stort set samtlige
slagtekyllinger i Danmark i 2011 og herfra til det danske kyllingek@d (Agersg et al., 2014). Forekomsten af
ESBL E. coli i dansk kyllingekgd har imidlertid vaeret faldende i bade 2012 (36,4 %), 2013 (24,7 %) og 2014 (9
%), DANMAP 2014), efter at de skotske producenter af bedsteforaeldredyr frivilligt har stoppet proceduren
med generelt at anvende cefalosporiner i produktionen (Agers¢ et al., 2014).

Det var primaert ESBL producerende E. coli med AmpC genet CMY-2 som blev spredt i den danske
slagtekyllingeproduktion som fglge af spredning i produktionspyramiden (vertikal spredning). Det samme er
set i Sverige (Nilsson et al., 2014), Holland (Dieriks et al., 2013b) og det meste af Europa (EFSA 2011). ESBL
E. coli kan saledes introduceres til husdyrproduktionen via handel med dyr, og nar bakterierne fgrst er inde
i produktionen, kan de spredes fra en flok til den naeste, hvis staldmiljget efter renggring stadig huser E.
coli, eller de kan introduceres via det omkringliggende miljg (Liebana et al., 2013).

Nar husdyrene har ESBL E. coli i tarmen, er der risiko for, at kgdet kontamineres under slagtning som fglge
af faekal forurening. Baseret pa danske overvagningstal for Campylobacter ved vi, at det er pa
fierkraeslagterierne, at der er den hgjeste kontamination med faekalier under slagteprocessen.

Spredning af ESBL E. coli pa slagtelinjen i et kyllingeslagteri blev i 2012 undersggt i et CKL projekt (CKL
rapport 2013a). Flokke med ingen eller relativt fa ESBL E. coli positive kyllinger (0-20 % af dyrene) fik pavist
ESBL E. coli i langt feerre kgdprgver (0 - 8.5 %) end flokke med en hgjere forekomst i dyrene (55 % - 95 %).
Dette indikerer at graden af krydskontamination mellem positive og negative flokke er relativ lav, men
forekommer. Et andet dansk CKL projekt har set pa den generelle spredning af E. coli under forskellige
processer pa tre kyllingeslagterier (CKL rapport 2014). Resultaterne viser, at der pa alle undersggte
slagterier sker forurening af slagtekroppene med E. coli primeert under fjerplukning og tarmudtag i niveauer
op til 4-6 logyo cfu/g, men uanset forureningsgrad under slagteprocessen har slagtekroppene et ensartet
niveau af E. coli efter kgl (2,5-3 logyo cfu/g). Der vil altsa med stor sandsynlighed vaere E. coli pa kyllingekad
efter slagtning. Hvis flokken er smittet med ESBL E. coli, vil der derfor ogsa vaere ESBL E. coli pa kgdet.

Opbevaring pa kgl medfgrer ofte at antallet af E. coli pa slagtekroppe og kgd reduceres primzaert pga. af
udtgrring af overfladen (McDowell et al., 2009; Gill et al., 2000). Frysning i 5-30 dage ved -20° C reducerer
forekomsten af E. coli pa kgd med omkring 1 log-enhed (Black et al., 2010).

Mulige smitteveje til mennesker

ESBL producerende bakterier findes i tarmfloraen hos bade indlagte patienter og ellers raske personer i
samfundet. Et dansk studie blandt vaernepligtige viste, at 6 % af de undersggte raske maend (5/84) havde
ESBL E. coli i tarmen (3 x CTX-M-14a, 2 x CMY-2) (Hammerum et al., 2011). Omtrent samme procentdel blev
fundet i et andet studie af Hammerum et al. (2014), hvor 5 % af familiemedlemmerne til svineproducenter,
der ikke havde direkte kontakt med smittede svin eller havde kontakt med ikke-smittede svinebesaetninger,
havde ESBL E. coli i tarmen (CTX-M-1, CTX-M-24, CTX-M-27, CTX-M-97).

ESBL E. coli kan smitte mellem mennesker, og person til person smitte er fx konstateret bade i
hospitalsmiljger, det offentlige rum og private hjem (Liebana et al., 2013). For danskere er rejserelateret
person-til person smitte, ved besgg i lande med hgj human ESBL E. coli forekomst, desuden en vigtig



smittevej. Derudover er det sandsynligt, at ESBL E. coli i et vist omfang overfgres til mennesker ved direkte
kontakt med dyr, via fedevarer, og via miljg og grégnsager som fglge af spredning af husdyrggdning. At ESBL
E. coli findes i miljget er pavist i et hollandsk studie, hvor naerliggende udlgb fra rensningsanlaeg betgd, at
over halvdelen af prgverne fra badevand indeholdt ESBL E. coli (Blaak et al., 2014). Det kan heller ikke
udelukkes, at ESBL E. coli kan overfgres via hobby- og keeledyr, som ogsa har vist sig at huse ESBL
producerende bakterier. En Igbende undersggelse af E. coli prgver, der indleveres til Institut for Veterinaer
sygdomsbiologi, KU SUND, har for 2012 vist en praevalens af ESBL pa 3-7 % (ESBL arbejdsgruppe, 2013). |
Holland har man i et mindre studie fundet hgje forekomster af ESBL producerende E. coli i raske hunde (45
%) og i katte og hunde med diarré (hhv. 25 % og 55 %), herunder fund af ESBL og AmpC gener, som er
pavist i hollandske patienter med en ESBL E. coli infektion (Hordijk & Dierikx, 2013).

Figur 1. Smitteveje for ESBL producerende E. coli fra dyr til mennesker
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Et andet hollandsk studie har set pa fordelingen af forskellige ESBL og AmpC gener i samfundserhvervede
og hospitalserhvervede E. coli urinvejsinfektioner. De ville undersgge hypotesen om, at kyllingekgd er en
mere sandsynlig kilde for de samfundserhvervede end for de hospitalserhvervede tilfaelde, hvor kilden
mere sandsynligt kunne vaere krydskontamination mellem mennesker. De fandt imidlertid ingen forskel i
fordelingen af ESBL typer for de to grupper (Platteel et al., 2013), og det kunne ikke konkluderes, at
kyllingekgd er en mere sandsynlig kilde for de samfundserhvervede tilfeelde.

Det er vigtigt at bemaerke at ESBL gener af animalsk oprindelse kan overfgres til andre bakterier i
mennesker og derefter videre mellem mennesker i bakterier der kan vaere bedre tilpasset det humane
reservoir. Denne overfgrsel af ESBL gener mellem bakterier i den menneskelige tarm ggr kvantificering af
de forskellige smitteveje meget vanskeligt.

Sandsynlige smitteveje fra dyr til mennesker er illustreret i Figur 1. Det vides ikke, hvor stor en andel af de
humane infektioner, der kan tilskrives de forskellige smitteveje.

ESBL E. coli og human sygdom

Nar en person er blevet eksponeret for ESBL E. coli og huser denne bakterie i tarmen, vides det ikke, hvor
lenge herefter personen kan risikere at blive syg eller, hvor ofte det sker. Derudover kan ESBL og AmpC
generne, som ofte sidder pa plasmider, overfgres mellem bakterier og derved spredes til andre
tarmbakterier og sygdomsfremkaldende bakterier (Huddleston 2014). Frekvensen af denne overfgrsel
kendes heller ikke, men man ved, at overfgrslen isaer sker ved behandling med beta-lactam antibiotika sa
som penicilliner, cefalosporiner og carbapenemer (Smet et al., 2011).

Hvis en person, der huser ESBL E. coli af en eller anden grund behandles med 3. eller 4. generations
cefalosporiner (Park et al., 2009) eller fluoroquinoloner (Wener et al., 2010), vil de ESBL producerende
bakterier favoriseres pga. deres resistensmgnster, og de vil have mulighed for at vokse i antal pa
bekostning af fglsomme E. coli kloner.

Forekomst af ESBL E. coli i tarmen giver som regel ikke symptomer. Det er fgrst, hvis bakterierne spredes til
andre steder i kroppen, fx urinvejen eller blodet, at infektion kan opsta, som det er ogsa er tilfaeldet for
ikke-ESBL producerende E. coli (Niki et al., 2011). ESBL E. coli giver ikke anderledes symptomer end
infektion med E. coli, der ikke er ESBL producerende, men behandlingen af en ESBL infektionen kraever brug
af seerlige typer af antibiotika.

Penicilliner vil vaere fgrstevalg af antibiotika til ukomplicerede E. coli infektioner, mens cefalosporiner ofte
anvendes i behandling af blodinfektioner. Hvis behandlingssystemet ikke er bekendt med, om en E. coli har
ESBL, og behandler med penicilliner eller cefalosporiner, kan det fgre til et forveerret sygdomsforlgb og
risiko for behandlingssvigt. Der er flere studier, som angiver laengere hospitalisering og forgget dgdelighed i
forbindelse med infektioner med cefalosporin-resistente bakterier sammenlignet med cefalosporin-
felsomme (Schwaber et al., 2007; de Kraker et al., 2011). Der skal dog g@res opmaerksom p3, at et af disse
kliniske studier er baseret pa bade E. coli og Klebsiella og begge pa hospitaliserede patienter. Konsekvensen
af fejlbehandling er ggede humane og gkonomiske omkostninger.



CPE

Hvad er CPE?

Carbapenemase-producerende enterobakterier (herefter benaevnt som CPE) er resistente overfor
carbapenemer, som er den vigtigste og i nogle tilfeelde den eneste gruppe antibiotika til behandling af
infektioner med multiresistente enterobakterier, herunder ESBL producerende bakterier. Brug af
carbapenemer til behandling (Tabel 2) af ESBL kan fgre til selektion of CPE. Der findes ikke carbapenemer,
der er registreret til behandling af dyr, og i Danmark er de humane praeparater forbeholdt anvendelse pa
hospitaler (Sundhedsstyrelsen 2012). Som resultat af dyrlaegers frie ordinationsret kan dog ikke udelukkes
at carbapenemer i visse tilfaelde vil kunne finde anvendelse til behandling af kaeledyr.

Der en raekke bakteriearter som er natuligt resistente overfor carbapenemer, men det er CPE gener
overfgrt mellem bakterier, som anses for det store problem (EFSA 2013). Der findes flere forskellige
varianter af CPE, men de hyppigst forekommende CPE gener er af typerne VIM, NDM, KPC og OXA, som
bade kan vaere placeret pa kromosomer savel som pa plasmider (Patel & Bonomo, 2013).

Tabel 2. Oversigt over carbapenemer som markedsfgres i Danmark
Carbapenemer
meropenem
etapenem
imipenem/cilastatin

doripenem
Kilde: DANMAP 2013. Bemaerk kun til behandling pa hospitaler ikke i primaersektoren (praktiserende leger, plejehjem ect.)

CPE og human sygdom

CPE er et stigende problem humant og forekommer oftest i humane isolater af Klebsiella pneumonia, men
CPE forarsaget af overfgrte gener (plasmid og/eller kromosomalt) er ogsa pavist en reekke andre
enterobakterier (Citrobacter spp. , Enterobacter spp., Escherichia coli, Salmonella spp., og Proteus

spp). Desuden forekommer der er ogsa carbapenemase producerende Acinetobacter og Pseudomonas
bakterier (Patel & Bonomo, 2013).

Konsekvensen af carbapenem resistens er, at bakterien bliver resistent overfor bade penicilliner,
cefalosporiner og carbapenemer og derved ikke kan behandles med disse antibiotika. | nogle tilfaelde er
bakterierne ogsa resistente overfor en lang raekke andre antibiotika, hvilket betyder, at patienter igen kan
risikere at dg af simple infektioner som lungebetaendelse og blodforgiftning. CPE gener medfgrer ofte ogsa
nedsat fglsomhed overfor behandling med fluorokinoloner (ciprofloxacin) og aminoglykosider (gentamicin),
hvilket betyder, at der kun er fa og ikke saerligt effektive antibiotika (fx colistin, tigercycline og fosfomycin)
tilbage til behandling af infektioner med ESBL/CPE bakterier (Patel & Bonomo, 2013).

European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) og European Food Safety Authority (EFSA) er
meget bekymrede over den stigende forekomst af CPE i Europa og pa verdensplan. Derfor opfordrer bade
ECDC og EFSA til at overvage CPE systematisk i alle EU-lande (ECDC 2011a; EFSA 2013). Center for Disease
Control and Prevention (CDC 2013) har rangeret CPE som en hgj-konsekvens trussel i USA pa linje med
multiresistent Clostidium difficile og et trin hgjere end ESBL og MRSA. Det skyldes at truslen kan spredes
hurtigt, og at det er af kritisk vigtighed for folkesundheden at identificere og begraense smitte mellem
mennesker savel som dyr (Se CDC beskrivelse i bilag 1)



2. ESBL E. coli

Forekomst af ESBL E. coli i produktionsdyr, kad og humane infektioner

Kvalitativ forekomst i produktionsdyr og fersk kgd

Screening for ESBL i produktionsdyr og fersk kgd startede i 2009. Prgver bliver undersggt for E. coli ved
selektiv opformering af cefalosporin-resistente E. coli isolater, som undersgges for forekomst af ESBL og
AmpC gener.

Produktionsdyr

Forekomsten af ESBL E. coli i Danmark er undersggt i svinebesaetninger, svin pa slagterierne, kvaeg pa
slagterierne samt kyllinger pa slagterierne. Undersggelserne af produktionsdyr i 2013 inkluderede kun svin
ved slagtning. 1 2010 blev der pavist ESBL E. coli i 11 % af de undersg@gte svinebesaetninger, og 12 % af de
underspgte slagtekroppe. | 2013 var 6 % af de undersggte slagtesvinekroppe ESBL positive (DANMAP 2013).
For kvaeg, blev ESBL E. coli fundet pa 10 % af de undersggte slagtekroppe i hhv. i 2010 og 2011 (DANMAP
2011). Blandt de undersggte kyllingeflokke var 27 % ESBL E. coli positive ved slagtning i 2010, men andelen
var steget til 45 % positive i 2012 (CKL slutrapport 2013a).

Dansk og importeret kad

Der undersgges arligt ca. 1000 prgver af dansk og importeret svine-, okse, og kyllingekgd. | undersggelsen
af fersk kgd blev der i 2009 pavist ESBL E. coli i 36 % af prgverne af importeret kyllingekgd, mens kun
enkelte prgver af andre kgdtyper var ESBL-positive (DANMAP 2013). Forekomsten i importeret kyllingekgd
er steget yderligere i 2010 (50 %) og igen fra 2011 (48 %) til 2012 (61 %). Der skete ogsa en kraftig stigning i
forekomsten af ESBL E. coli i dansk kyllingekgd i perioden fra 2009 (3 %); og iszer stigningen fra 2010 (9 %)
til 2011 (44 %) viste, at der var tale om et hastigt stigende problem. Heldigvis er forekomsten faldende, og
i 2014 var forekomsten i dansk og importeret kyllingekgd faldet til hhv. 9 % og 25 % (DANMAP 2014). Se
Bilag 3 for tabel med ESBL forekomster i kgd.

Figur 2. Kvalitativ forekomst af ESBL E. coli i kgd
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Der er ikke en Ipbende overvagning af ESBL E. coli i importeret kalkunkgd, men der er i perioden 2011-2012
gennemfgrt supplerende undersggelser (CKL projekt nr.: 2010-20-64-00236). Der blev pavist ESBL E. coli i
46 af de 77 undersggte partier af fersk kalkunkgd (60 % positive partier), og i gennemsnit var 22 % af
prgverne positive (12 prgver pr parti, hvor en prgve repraesenter en kgdudskaering) (CKL slutrapport
2013b). ZAnder og andekgd har ikke veeret undersggt. Tallene fra overvagningen ses opsummeret i Figur 2.

Tabel 3. Kvalitativ forekomst af ESBL og AmpC-producerende E. coli i fersk kgd pa det danske og svenske
og danske marked, fra hhv. 2009 og 2010-2011 og 2009

Sverige, 2010-2011a Danmark, 2009
Antal ESBL- pAmpC- ESBL/pAmpC- Antal ESBL/pAmpC-
prover, E coli, E. coli, E. coli, prever, E. coli,
Oprindelsesland N n n n (%) N n (%)
Kyllingekad Sverige 100 4 40 44 (44) - -
Danmark 46 0 7 7 (15) 121 4 (3)
Tyskland 28 14c 9 23 (82) 149 51 (34)
Finland 9 0 1 1(11) - -
Brasilien 40 38 0 38 (95) - -
Frankrig - - - - 35 15 (43)
Oksekad Ireland 40 0 0 0(0) - -
Tyskland 35 1 0 1(3) 27 0(0)
Holland 25 5 0 5 (20) 17 1(6)
Andre EU lande 36b 2 0 2 (6) - -
Brasilien 18 0 0 0(0) - -
Uruguay 18 0 0 0(0) - -
Argentina 6 0 0 0(0) - -
Danmark - - - - 142 1(1)
Polen - - - - 16 0(0)
Svinekad Danmark 44 1 0 1(2) 153 3(2)
Tyskland 44 3 0 3(7) 142 1(1)
ltalien 20 3 0 3 (15) - -
Andre EU lande 11c 0 1 1(9) - -
Holland - - - - 16 0(0)

Note: Resultater fra Egervaern et al 2014 (Sverige) og Agersg et al., 2012 (Danmark)

Svensk og importeret kad (kglet eller frossen) blev indsamlet i detailleddet i perioden januar 2010 til Juni 2011. pAmpC star for plasmidbaren AmpC
gen. Alle prgver af svensk kyllingekgd var fra frosne kyllingefiletter (Borjesson 2013). Ingen information om andel frosne produkter for alle prgver
af importeret kgd

Faerre end 5 prgver pr land undersggt: Danmark, Estland, Italien, Lithauen, Polen, England, @strig

Faerre end 5 prgver pr land undersggt: Finland, Holland, Polen, Spanien

| Sverige har man pa tilsvarende vis som i Danmark undersggt forekomsten af ESBL E. coli i kgd ved brug af
selektiv opformering. | kyllingek@d produceret i Sverige var 44 % af de undersggte prgver ESBL E. coli
positive i 2010-2011, men til forskel fra i Danmark er andelen af ESBL E. coli positive prgver steget i 2013
(51 %) (SWEDRES/SVARM 2013) selv om de skotske producenter af bedsteforzeldredyr solgt til Sverige ikke
lengere anvender cefalosporiner i produktionen.

Svenskerne undersggte ogsa importeret kad i 2010-2011 for forekomst af ESBL E. coli (Egervarn et al.,
2014). Tabel 3 viser de kvalitative forekomster i kad fra forskellige eksportlande. | dansk kyllingekgd fandt
de ESBL E. coli i 15 % af prgverne, hvor de danske undersggelser fandt 9 % i 2010 og 44 % i 2011. |
kyllingekgd fra Tyskland og Brasilien var ESBL E. coli forekomsten endnu hgjere (> 80 %), og et tilsvarende
hgjt niveau blev fundet i Hollandsk kyllingek@d i en anden undersggelse (94 %, Leverstein-van Hall et al.,
2011). Forekomsten i importeret svine- og oksekgd var generelt lavt, som i de danske undersggelser, men
20 % af det hollandske oksek@d og 15 % af det italienske svinek@d indeholdt ESBL E. coli. | Danmark har
man kun offentliggjort oprindelsesland for de undersggte importprgver indsamlet i 2009, hvor flere landes
niveauer er lavere end i den svenske undersggelse fra 2010-2011 (Tabel 3).



Kvantitativ forekomst i dansk og importeret kyllingekad

Hovedparten af de danske overvagningstal er kvalitative; angiver om ESBL E. coli er til stede i en prgve eller
ej. Der findes dog enkelte undersggelser, som har set pa maengden af ESBL E. coli i dansk og importeret
kyllingekgd.

Forekomsten af ESBL E. coli pa kyllingekad lige efter partering blev i 2012 undersggt semikvantitativt (20
kyllingeflokke, CKL rapport 2013a). Halvdelen af prgverne var negative (< 0,2 CFU/g), og stgrstedelen (82 %)
af prgverne have under 10 CFU/g. Gennemsnits koncentrationen, beregnet med middelvaerdier for hvert
interval i den semikvantitative analyse, var 19 CFU/g. Koncentrationerne af ESBL E. coli pa kgd fra negative
flokke var generelt lavere (0,2 cfu/g,) end pa ked fra flokke hvor 70 % - 100 % af kyllingerne var ESBL
positive (51 cfu/g,).

Figur 3. Semi-kvantitativ ESBL E. coli forekomst i prgver fra danske kyllinger efter slagtning (20 flokke,
N=200) og dansk (15 partier, N=180) og importeret kyllingekgd (42 partier, N=504), data fra 2011-2012
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Kilde: CKL slutrapport 2013a og 013b

| et sidelgbende CKL projekt blev forekomsten af ESBL E. coli i 57 partier af kyllingekgd undersggt semi-
kvantitativt (15 fra Danmark, 15 fra Frankrig og 27 fra Tyskland, CKL slutrapport 2013b). | stgrstedelen af
pregverne af importeret kyllingekgd (89 %) var der under 10 cfu/g, mens 57 % af prgverne af det danske kgd
havde koncentrationer under 10 cfu/g (Figur 3). Den beregnede gennemsnits koncentration (regressions
estimat) var hgjere i de danske partier (39 cfu/g) i forhold til gennemsnits forekomsten i de undersggte
partier fra Frankrig og Tyskland (hhv. 3 og 5 cfu/g kyllingek@d). Den kvalitative forekomst af E. coli pa fersk
k@d reduceres i perioden efter slagtning ved opbevaring pa kgl og frost. Sa den hgjere kvantitative
forekomst i det danske kyllingekgd er sandsynligvis pavirket af, at prgverne af dansk kgd blev indsamlet
taettere pa slagtetidspunktet end prgverne fra de importerede partier, som fgrst blev testet i engros leddet
i Danmark. Desuden var ingen af de danske prgver frosne, mens et og fem af de hhv. fransk og tyske partier
var frosne.
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Forekomst i humane infektioner

Der er ikke anmeldelsespligt for humane infektioner med ESBL-producerende bakterier i Danmark, som det
er tilfaeldet for Salmonella og Campylobacter, og indtil 2014, blev humane E. coli infektioner ikke
rutinemaessigt undersggt for ESBL gener, kun forekomst af resistens for 3. og 4. generations cefalosporiner.
1 2014 blev der startet en frivillig overvagning af ESBL/AmpC producerende E. coli fra blodinfektioner.
Statens Serum Institut bad alle Klinisk Mikrobiologiske Laboratorier sende alle isolater fra humane E. coli
blodinfektioner, som var resistente overfor 3. og 4. generations cefalosporiner til denne overvagning.
Isolaterne undersgges ved brug af fuld-genomsekventering for forekomsten af ESBL og AmpC gener.

Andelen af E. coli isolater fra blod og urinvejsinfektioner, som er resistente overfor 3. og 4. generations
cefalosporiner, kan bruges som indikator for, hvor stor en andel af infektionerne, der kan vaere forarsaget
af ESBL producerende bakterier. Siden 2003 har der veeret en stigende forekomst af E. coli isolater fra
urinvejsinfektioner, som er resistente overfor 3. generations cefalosporiner (altsa potentielt ESBL). 1 2013
var 4-6 % af E. coli urinvejsinfektioner samt 8 % af E. coli blodinfektioner resistente overfor 3. generations
cefalosporiner. Det svarer til, at omkring 2000 personer, undersggt hos hhv. de praktiserende laeger og i
hospitalssektoren, havde en ESBL E. coli urinvejsinfektion og omkring 300 personer blev diagnosticeret med
en ESBL E. coli blodinfektion (Bemaerk at de samme patienter kan vaere inkluderet i flere opggrelser,
DANMAP 2013).

Udover denne overvagning er der foretaget 3 stikprgveundersggelser i Danmark i perioden indtil 2014; i
2007, 2009 og 2011.

Hansen et al. (2012), beskriver en undersggelse, hvor alle E. coli isolater fra urin- og blodinfektioner
analyseret pa 13 af de davaerende 15 Kliniske Mikrobiologiske Laboratorier i september og oktober 2007,
blev screenet for ESBL producerende enzymer. ESBL gener og/eller AmpC gener blev pavist i 4,2 % af E. coli
blod-isolaterne, samti 1,5 % og 2,3 % af urin-isolaterne fra hhv. praktiserende lseger og hospitalssektoren.
Der var store regionale forskelle, men i gennemsnit var der 5 ESBL E. coli infektioner pr 100.000 indbyggere
i de to maneder undersggelsen foregik. Antages samme incidens for hele Danmark i 2007, svarer dette til
1.600 personer med en diagnosticeret E. coli infektion, hvor bakterien havde ESBL producerende gener.

En undersggelse fra Hillergd Hospitals Mikrobiologiske laboratorium fandt en tilsvarende andel ESBL
producerende bakterier (2 %) blandt de inkluderede E. coli isolater fra urin- og blodinfektioner i 2008-2009
(Olesen et al., 2013). | perioden efter fandt Hansen et al. (2011), at andelen af E. coli isolater fra urinprgver
med ESBL gener steg signifikant fra oktober 2009 til oktober 2011, bade for isolater fra de praktiserende
leger (fra 1,5 % til 3,2 %) og fra hospitalssektoren (fra 2,3 % til 4,7 %). ESBL er sdledes et stigende problem
hos de danske patienter, ligesom det er set i mange andre lande. European Center for Disease Control and
Prevention (ECDC 2011b) rapporterer en stigning i ESBL infektioner generelt pa hospitaler i EU siden 2000.

| 2013 sa forekomsten af resistens overfor 3. generations cefalosporiner i E. coli isolater fra blodinfektioner
fra patienter i EU Medlems Stater ud som vist i Figur 4 (EARS-Net 2014). Det er tydeligt, at der er stor
variation mellem landene. Danmark placerer sig sammen med de andre Skandinaviske lande i den lave
ende af skalaen, mens landene i Sydeuropa har en vaesentlig hgjere forekomst.



Figur 4. Procentdel Escherichia coli isolater resistente overfor 3. generations cefalosporiner i EU MSs,
2013
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Forekomst af ESBL gener i E. coli isolater fra produktionsdyr, kéd og humane infektioner

| den danske ESBL overvagning af dyr og kgd, er det ved hjaelp af PCR og/eller fuld-genomsekventering
fastlagt, hvilke typer af ESBL- og AmpC gener, der er ophav til de beta-laktamase enzymer, som ggr
bakterien i stand til at modsta antibiotika som penicilliner, 3. og 4. generations cefalosporiner. De mest
almindelig forekommende ESBL gener i E. coli er CTX-M, TEM og SHV, som er plasmidbarne. AmpC-gener
(ofte af typen CMY) forekommer bade integreret i selve genomet, men ogsa i stigende grad i plasmider
(Liebana et al., 2013).

Bade danske savel som udenlandske data viser, at nogle af de ESBL gener, der findes i produktions dyr og
ked, ogsa findes i patienter med en ESBL infektion. Fordelingen af ESBL og AmpC gener fra en raekke
danske undersggelser af humane (2009, 2011 og 2014) og veterinaere (2009-2014) ESBL E. coli isolater er
vist i Tabel 4.

ESBL gener af typerne CTX-M-1, -14, -15 og 27, var de mest almindeligt forekommende ESBL gener i E. coli
fra humane blod- og urinvejsinfektioner i 2009, 2011 og 2014 (Hansen et al., 2014; Nielsen er al., 2013;
Olesen et al., 2013; data fra SSI for 2011, DANMAP 2014).

| 2011 blev ESBL og AmpC gener undersggt fra patienter med ESBL E. coli urinvejsinfektioner (n=284) og
blodinfektioner (n=27). Over halvdelen af de humane isolater bade fra urin- og blod infektioner var CTX-M-
15. Denne type er ogsa pavist pa enkelte okse- og svineslagtekroppe (< 0,5 %), og i importeret kalkunkgd (1
% af prgverne), men ikke i andre k@dprgver undersggt i detailleddet. CTX-M-14 blev pavisti 10 % - 15 % af
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de humane ESBL E. coli isolater, og denne type er ogsa fundet pa okseslagtekroppe (3 %, men ikke i oksekgd
fra detailleddet), pa svineslagtekroppe (0,4 % - 0,8 %), i en enkelt prgve af dansk svinekgd fra detailleddet
samt i importeret kyllinge- og svinekgd (0,2 % - 1,1 % af prgverne) (Tabel 4).

1 2011 var CTX-M-1 ansvarlig for en 7 % - 11 % af de humane ESBL E. coli infektioner (. | perioden 2009-
2014 blev CTX-M-1 er pavist i alle de undersggte kgdtyper, i niveauer optil 25 % af de undersggte prgver af
importeret kyllingekgd i 2012. CTX-M-1 blev ogsa pavist i det danske kyllingekgd, dog i lavere niveauer (2 %
-7 %). Forekomsten pa svineslagtekroppene varierer fra 2 % til 7 %, mens omkring 1 % af prgverne af dansk
svinekgd far pavist CTX-M-1. For kvaeg bliver CTX-M-1 pavist pa slagtekroppene (5% - 6 %), ogi2013i1 %
af det danske oksekg@d. CTX-M-1 blev pavist i omkring 1 % af prgverne fra importeret oksekgd i perioden
(Tabel 4).

| 20110g 2014 blev CMY-2 pavist i 3 %-6 % af de 3. generation cefalosporin resistente E. coli isolater fra
humane infektioner. Denne genotype er ogsa almindeligt forekommende i dansk og importeret kyllingekgd
(20 % - 40 % af prgverne i perioden 2011 til 2013). Forekomsten af CMY-2 isolater faldt signifikant i 2014,
bade i bade dansk (1 % af ESBL isolaterne) og importeret kyllingekgd (8 % af ESBL isolaterne).

Opregulering af AmpC gener i genomet (altsa ikke plasmidbarne AmpC-gener som CMY-2) er ogsa pavist
bade humant, pa svine- og okseslagtekroppe (1 % - 4 %, men ikke i kgdet fra detailleddet) samt i enkelt
prgver af importeret kyllinge- og kalkunkgd (Tabel 4). | de danske undersggelser (Tabel 4) er en raekke
andre ESBL og AmpC gener sporadisk pavist humant og i ked (CMX-M-2/8/9/55/97, SHV-2/2a/12, TEM-
52/52B og AmpC opregulering), mens andre genotyper kun er pavist enten humant (CMY-4/22/91, CTX-
M-3/24/27/101/127/130, SHV-27 og TEM-104/12) eller i kod (CTX-M-25, TEM-20/135).

Der er saledes sammenfald mellem ESBL og AmpC gener i dyr, fgdevarer og mennesker. Det er iszer typerne
CTX-M-1, -14 og -15 og CMY-2.

Pa EU-plan er det ogsa CTX-M-1, der er dominerende i dyr og fgdevarer, og CTX-M-15 der har spredt sig
hastigt humant (EFSA 2011). Indenfor AmpC gruppen er CMY-2 den hyppigste variant.



Tabel 4. Relativ fordeling (%) af ESBL typer humant® og forekomst (%) af ESBL typer i undersggte k¢dpr¢verb og slagtekroppe, 2009 -2014
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Relativ forekomst (%) af isolate N n
Human urin2009 67 7,5 3,0 3,0 104 62,7 4,5 1,5 3,0 1,5 1,5
Human blod2009 87 195 2,3 34 34 644 1,1 1,1 2,3 1,1 1,1
Human blod og urin2009 115 11,3 19,1 52,2 09 52 09 0,9 09 09 1,7 1,7 09
Human urin2011 284 2,8 0,4 0,4 7,0 04 158 574 1,1 85 1,1 1,8 0,7 0,7 0,4 0,4 0,4 0,7
Human blod2011 27 3,7 7,4 3,7 74 593 3,7 11,1 3,7
Human blod2014 245 6,5 4,1 4,9 17,6 494 10,2 3,3
Forekomst (%) i undersggte prgver
Kyllingekgd DK2009 121 4 1,7 1,7 0,0 3,3
Kyllingekgd DK2010 187 16 7,0 1,6 0,0 8,6
Kyllingekgd DK2011 132 58 41,7 2,3 0,0 439
Kyllingekgd DK, partier2011 180 145 80,6 00 806
Kyllingekgd DK2012 206 75 32,5 39 00 364
Kyllingekpd DK2013 146 36 20,5 3,4 0,7 00 247
Kyllingekgd DK2014 150 13 0,7 6,7 1,3 8,7
Kyllingekad IMP2009 193 69 05 171 8,8 1,0 5,7 0,5 0,5 1,6 358
Kyllingekad IMP2010 226 113 18,6 22,1 1,3 4,9 0,4 1,8 0,9 50,0
Kyllingekgd IMP2011 152 73 29,6 11,2 5,9 0,7 0,7 480
Kyllingekgd IMP, partier2011 1236 724 01 282 20,4 0,2 0,2 7,8 0,1 0,1 1,1 05 586
Kyllingekad IMP2012 178 110 23,6 25,8 1,1 10,1 1,1 618
Kyllingekad IMP2013 172 89 19,8 18,0 10,5 1,7 1,7 51,7
Kyllingekgd IMP2014 167 4 1,8 7.8 114 2,4 1,2 00 246
Kalkunkgd IMP2011 924 199 0,6 15 12,8 0,3 1,0 0,1 0,3 2,5 1,8 05 215
Oksekgd DK2009 142 1 0,7 0,0 0,7
Kalkunkgd IMP2014 3 1 333 00 333
Kvaeg slagteri2010 192 20 1,6 5,2 2,6 0,5 0,5 00 104
Oksekgd DK2010 118 1 0,8 0,0 0,8
Kvaeg slagteri2011 186 19 5,9 3,2 0,5 0,5 00 10,2
Oksekgd DK2013 70 1 1,4 0,0 1,4
Oksekpd IMP2009 84 1 1,2 0,0 1,2
Oksekgd IMP2010 99 1 1,0 0,0 1,0
Oksekpd IMP2011 115 1 0,9 0,0 09
Oksekgd IMP2012 98 1 1,0 0,0 1,0
Svin slagteri2009 786 86 1,7 7,3 08 0,3 0,4 0,1 0,1 04 10,9
Svinekgd DK2009 153 3 1,3 0,7 2,0
Svin besaetning2010 99 " 1,0 1,0 71 2,0 00 11,1
Svin slagteri2010 407 48 3,7 6,9 0,5 0,7 00 11,8
Svinekgd DK2010 184 2 1,1 0,0 1,1
Svin slagteri2011 77 31 0,6 2,2 0,4 0,1 0,3 0,3 0,1 0,0 4,0
Svinekgd DK2011 225 2 0,9 0,0 0,9
Svin slagteri2012 787 64 1,4 05 51 0,6 0,1 0,3 0,1 0,0 8,1
Svinekgd DK2012 188 4 0,5 1,1 0,5 0,0 2,1
Svinekgd DK2013 238 2 0,8 0,0 0,38
Svin slagteri2013 381 22 0,8 1,0 3,4 0,5 0,0 58
Svinekgd DK2014 182 1 05 0,0 05
Svinekgd IMP2009 173 2 0,6 0,6 0,0 1,2
Svinekgd IMP2010 176 5 2,8 0,0 2,8
Svinekgd IMP2011 99 4 1,0 3,0 0,0 4,0

a) Fgr 2014 er de danske humaneisolater er ikke systematisk undersggt for forekomst af AmpC producerende E. coli. Human data for 2009 er fra Nielsen etal., 2012 (Human urin 2009), Hansen et al., 2014 (Human blod 2009) og Olesen et al., 2013 (human blod og urin 2009)

b) For de undersggte partier af fjerkraekgd i 2011 angives forekomsten i enkeltprgverne (12 pr undersggt parti). Der blev ikke pavist ESBLi importeret svinekgd i 2012 - 2014, i dansk oksekgd i 2011, 2012 0og 2014 samt i importeret oksekgd i 2013 og 2014



Antal maltider tilberedt med kgd, som i fersk tilstand indeholdt ESBL E. coli

Med henblik pa at tilvejebringe viden om st@rrelsen af risikoen for at blive udsat for ESBL E. coli fra
fedevarer, har DTU Fgdevareinstituttet til denne rapport beregnet, hvor ofte forbrugerne i gennemsnit
indtager et hovedmaltid med ked, der i fersk tilstand indeholdt ESBL E. coli. Der er ikke tale om en
eksponeringsmodel, da beregningen ikke inkluderer spredning af ESBL E. coli under tilberedning eller antal
bakterier forbrugerne udsattes for ved indtag.

Datagrundlag

Til beregningerne er det ngdvendigt at kende andelen af positive prgver for hver kgdtype, hvor ofte
befolkningen indtager fgdevaren samt, hvor stor en andel af kgdet, som er af hhv. dansk og udenlandsk
oprindelse.

Til beskrivelse af andel positive prgver og relativ forekomst af de specifikke ESBL og AmpC gener, har vi
anvendt data fra ESBL overvagningen af dansk og importeret ked (DANMAP 2010-2013) samt data fra CKL
projekt 2010-20-64-00236 for importeret kalkunkgd (CKL slutrapport 2013b).

Hvor ofte, danskere indtager et hovedmaltid med k@d som hovedret, er baseret pa data fra Kostdatabasen
indsamlet i perioden fra 2011 til 2013 (DTU 2014). De sidste 10-15 ar er der sket en stigning i maengden af
k@d, som danskerne spiser, ogi 2011-2013 spiste en voksen dansker (15-75 ar) i gennemsnit 73 g ked om
dagen til hovedret. Det svarer til, at der blev spist ked som hovedret i gennemsnit 265 dage om aret eller
fem gange om ugen, nar det antages, at der konsumeres 100 g kgd pr maltid (DTU 2013). Det estimeres, at i
gennemsnits spiste en voksen dansker svinekgd til hovedret 118 gange, oksekgd 85 gange, kyllingekgd 45
gange og kalkunkgd 3 gange i Igbet af et ar i perioden 2011-2013. £ggeretter, pizza, supper, salater og
palaeg indgar ikke som maltider med kgd som hovedret.

Fordelingen mellem dansk og importeret kgd er baseret pa Landbrug og Fgdevarers selvforsyningsstatistik,
der beskriver andelen af importeret svinekgd (14 % - 23 %), oksek@d (9 % - 13 %) og kyllingekgd (55 % - 61
%) til radighed pa det danske marked i perioden 2010 til 2013 (Landbrug og Fgdevarer 2014 a-c). Alt
kalkunkgd antages at vaere importeret.

Se Bilag 2, 3 og 4 for baggrundsdata og detaljerede tabeller.

Resultater

Figur 5 viser resultater af beregningerne. Det anslas, at en voksen dansker (15-75 ar) i perioden 2010 til
2013 i gennemsnit arligt indtog mellem 17 og 26 maltider, hvor kgdet i ra tilstand inden tilberedning
indeholdt ESBL E. coli.

Importeret kyllingekgd har i hele perioden vaeret den kgdtype med hgjst forekomst af ESBL E. coli bakterier,
og mellem 12 og 17 maltider per ar kan antages at veere tilberedt med importeret kyllingekgd
indeholdende ESBL E. coli (hgjst i 2012). Den hastigt stigende ESBL forekomst i dansk kyllingekgd fra 2010 til
2011 medfgrte en femdobling af hyppigheden af maltider tilberedt med ESBL E. coli positivt dansk
kyllingekgd, og i 2011 var 8 maltider med dansk kyllingekgd tilberedt med kgd indeholdende ESBL E. coli
bakterier. | 2013 faldt det estimerede antal maltider pr ar tilberedt med dansk (n=5) og importeret (n=13)
kyllingek@d indeholdende ESBL E. coli. Selv om det samlede forbrug af svine- og oksekgd er langt stgrre end



forbruget af kyllingekgd (hhv. 45 % og 32 % vs. 17 %), er ESBL bidraget herfra meget mindre end fra
kyllingekgd i hele perioden. Dansk og importeret kyllingekgd stod samlet for 87 % af bidraget, mens dansk
og importeret svine- og oksekgd kunne tilskrives hhv. 7 % og 2 %. Det gennemsnitslige forbrug af kalkunkgd
er begreaenset (3 maltider pr ar), og det estimeres, at cirka hvert andet ar vil et maltid vaere tilberedt af
kalkun kgd indeholdende ESBL E. coli.

Figur 6 viser fordelingen af ESBL og AmpC gener i de estimerede maltider, tilberedt med kgd indeholdende
ESBL E. coli (gennemsnit pr ar for 2010-2013), og i danske patienter (2011). Her ses, at lidt over halvdelen
(12 af i alt 23 maltider pr ar) anslas at veere tilberedt med kgd indeholdende ESBL E. coli af typen CMY2,
som iszer oprinder fra dansk og importeret kyllingekgd. CMY2 var imidlertid kun ansvarlig for en mindre del
af de humane tilfaelde i 2011. CTX-M-1 var naest hyppigst forekommende (8 af 23 i alt maltider pr ar), hvor
stgrstedelen (6 maltider) var fra importeret kgd primaert kyllingekgd. CTX-M-14 og -15 var arsag til
stgrstedelen af de registrerede humane ESBL E. coli infektioner i 2011. Beregningerne viser, at omkring hver
fjortende voksne dansker i gennemsnit spiste et maltid pr ar tilberedt med kgd kontamineret med CTX-M-
14 (fra dansk svinekgd eller importeret svine- eller fijerkraek@d), mens kun en ud af 100-150 personer spiste
et maltid pr ar tilberedt med k@d kontamineret med CTX—M-15 (kun pavist i importeret kalkunkgd), som er
den type, der blev fundet hos omring halvdelen af de undersggte patienter i 2011.

Figur 5. Gennemsnitligt antal maltider pr person per ar tilberedt med forskellige typer af dansk og
importeret kgd indeholdende ESBL E. coli, 2010-2013
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Note: Det gennemsnitslige antal maltider med kgd som hovedret er beregnet pa basis af gennemsnits indtag for voksne (15-75 ar) i 2011-2013 (DTU
2014), hvor vi antager en portionsstgrrelse pa 100g kgd pr maltid. Forbrug af hhv. dansk og importeret kgd er baseret pa data vedr. maengden af
kgd til radighed pa det danske marked (Landbrug og F@devarer 2014a-c). Forekomst af ESBL E. coli fra den nationale overvagning (DANMAP 2013).
Importeret kalkunkgd har ikke veeret inkluderet i den Igbende ESBL overvagning, her antages en ESBL E. coli forekomst pa 22 % i alle fire ar, pa basis
af undersggelse af 12 prgver fra 77 partier (CKL slutrapport 2013b). Se bilag 2 og 3 for baggrundsdata.
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Figur 6. Gennemsnitligt antal maltider per person per ar tilberedt med kgd indeholdende forskellige ESBL
E. coli genotyper, 2011-2013 og Relativ fordeling (%) af ESBL/AmpC gener i danske patienter, 2011
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CMY-2 CTX-M-1 CTX-M-14 CTX-M-15 SHV-12 Andre typer
Human urin
(n=284) 2.8 7.0 15.8 57.4 0.7 16.2
Human blod
(n=27) 3.7 7.4 7.4 59.3 0.0 22.2

Note: Det at gennemsnitsige antal maltider med kgd som hovedret er beregnet pa basis af gennemsnits indtag for voksne (15-75 ar) i 2011-2013
(DTU 2014), hvor vi antager en portionsstgrrelse pa 100 g kg¢d pr maltid. Forbrug af hhv. dansk og importeret kgd er baseret pa data vedr. mangden
af kgd til radighed pa det danske marked (Landbrug og Fgdevarer 2014a-c). Forekomst af ESBL E. coli i kgd er fra den nationale overvagning
(DANMAP 2013). Importeret kalkunkgd har ikke vaeret inkluderet i den Ipbende ESBL overvagning, sa her antages en ESBL E. coli forekomst pa 22 % i
alle fire ar, pa basis af undersggelse af 12 prgver fra 77 partier (CKL slutrapport 2013b). Statens Serum institut har til denne rapport videregivet en
opggrelse af de undersggte humane ESBL E. coli infektioner fra 2011, som indeholder oplysninger om forekomsten af AmpC gener. Dette er ikke
offentliggjorte data, som ikke ma videreformidles uden aftale med SSI. Se bilag 2 og 3 for baggrundsdata.

Diskussion

Denne relativt simple beregning anslar, at en voksen dansker spiste mellem 17 og 26 maltider om aret
tilberedt med kgd indeholdende ESBL E. coli i perioden 2010 til 2013. Dansk og importeret kyllingekgd
bidrog til stgrstedelen af disse maltider (87 %), selv om kyllingek@d kun star for under en femtedel af vores
kaédindtag. Beregningen inkluderer ikke data fra 2014, men da forekomsten af ESBL E. coli i dansk og
importeret kyllingekgd var signifikant lavere i 2014, vil antallet af maltider tilberedt med ESBL E. coli
kontamineret kgd veere reduceret tilsvarende.

Resultaterne er kun et overslag over, hvor ofte kpdet fgr tilberedning sandsynligvis vil indeholde ESBL E. coli
bakterier, ikke hvor ofte, det spiste maltid er kontamineret. Frisk frugt og grént ma ogsa antages at vaere en
potentiel fgdevarebaren smittekilde som vist for en raekke andre zoonoser (Boysen et al., 2014), hvor ESBL
E. coli fra husdyr g@dning eller fra personalet som plukker, pakker og forhandler kan medfgrer ESBL E. coli
pa de friske produkter. Forekomsten af ESBL E. coli i danske og importerede frisk frugt og grgnt kendes
ikke, og bidrag er ikke medtaget i beregningerne.
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Da der inden for den firears periode ikke er nogen decideret stigende eller faldende tendens i andelen af
importeret kgd, og da antallet af maltider per kgdtype er den samme for alle fire ar, er det primaert
a2@ndringer i ESBL E. coli forekomsten, der har betydning for aendringer i antallet af maltider tilberedt med
kgd indeholdende ESBL E. coli.

Ved tolkning af resultaterne, er det vigtigt at papege, at den nationale overvagning benytter selektiv
opformering til pavisning af ESBL E. coli, sa koncentrationen i en prgve kan variere fra meget fa ESBL
bakterier op til 1000 cfu/g, som pavist i enkelte prgver fra kyllingekad (CKL slutrapport 2013b). Beregningen
tager ikke hgjde for mange bakterier, der har vaeret i de serverede maltider tilberedt med ESBL E. coli
positivt kgd, og er dermed ikke en egentlig eksponeringsberegning.

Beregningerne af antal maltider med kg¢d som hovedret spist per ar ma betragtes som et estimeret overslag
for hele den danske befolkning. Der vil vaere personer sa som vegetarer som overhovedet ikke kommer i
kontakt med kgd, mens yngre og isaer kvinder spiser forholdsvist oftere kylling end aeldre og maend (DTU
2014). Estimaterne er iflg. Sisse Fagt, seniorradgiver ved DTU Fgdevareinstituttet — afdeling for ernaering,
muligyvis lidt for hgje. Den gennemsnitslige portions st@rrelse er anslaet ud fra 2005-2008 data, hvor det
generelle kpdforbrug var omkring 20 % lavere, og det vides endnu ikke i hvor hgj grad stigningen skyldes
generelt gget portionsstgrrelser (Personlig kommunikation; Sisse Fagt, DTU).

Alternativt kunne man beregne den relative humane ESBL E. coli eksponering fra kgd, hvor de kvalitative
ESBL E. coli forekomster i de forskellige kgdtyper vaegtes direkte i forhold til maengden af dansk og
importeret kad til radighed. Denne beregningsmetode er benyttet af Carmo et al. (2014), hvor importeret
og dansk kyllingekad tilskrives hhv. 66 % og 14 % af den humane eksponering af ESBL E. coli fra kgd i 2010
og hhv. 56 % og 34 % i 2011. Til sammenligning anslar naervaerende beregning, at maltider tilberedt med
importeret og dansk kyllingekgd i 2010 var kilden til hhv. 72 % og 10 % af alle maltider tilberedt med kgd
indeholdende ESBL E. coli i 2010, og hhv. 54 % og 37 % i 2011. Til trods for forskellige beregningsmetoder
ligger estimaterne ikke langt fra hinanden, og begge beregningsmetoder peger p3, at kyllingekgd hyppigst
er en mulig kilde til, at maltider med tilberedt kgd bliver kontamineret med ESBL E. coli, pa trods af at
danskerne spiser betydelig mere svine- og oksekgd.

| Belgien har de publiceret estimater for human eksponering for E. coli med resistens overfor 3. generations
cefalosporiner (ESBL E. coli) og med oprindelse i kyllingek@d (Depoorter et al., 2012). Estimaterne oprinder
fra en eksponeringsmodel, der inkluderer alle trin fra primaer produktion, over slagtning til detail,
tilberedning (hygiejne/overfgrsel af bakterier fra kgd til haender og skaerebraet) og indtag via
krydskontaminerede grgntsager. Modellen estimerer, at sandsynligheden for at indtage > 10 cfu, > 100 cfu,
> 1000 cfu og > 10.000 cfu ESBL E. coli i et maltid tilberedt fra fersk kglet kyllingekgd er hhv. 7,0 %, 3,3 %,
1,5 %, og 0,39 %. Sandsynligheden var lavere for maltider tillavet ud fra frossent kgd, da der antages, at
frysning reducerer antallet af ESBL E. coli med en log enhed. Overfgrslen af ESBL E. coli skyldtes isaer
krydskontamination i kgkkenet, og antallet af ESBL bakterier tilstede i et maltid var primaert styret af
mangden af ESBL E. coli i primaer produktionen og antallet pa kgdet. Modellen bygger pa data fra Belgien i
2007 og 2008. Her var omkring 35 % af E. coli isolater fra de levende kyllinger positive for ESBL, mens over
60 % var positive efter selektiv isolation. Pa slagteriet (halsskindsprgver) var 43,6 % positive. Til
sammenligning var 45 % af de danske flokke positive for ESBL E. coli i 2012 (CKL slutprojekt 2013a), mens 25
% af kyllingekgdet var positivt i 2013 (DANMAP 2013).

Belgierne estimerer saledes, at en forbruger vil indtage ESBL E. coli i 7 ud af 100 maltider med kylling. Vi
kan ikke direkte overfgre dette resultat til danske forhold, da de danske overvagningstal ikke er
sammenlignelige med tallene brugt i den belgiske eksponeringsvurdering. Samtidig antager belgierne, at
alle maltider med kylling serveres med friske gr@ntsager, der potentielt kan blive krydskontamineret med



ESBL E. coli, og at der sker krydskontamination for halvdelen af de tilberedte maltider. Det vurderer vi er
hgjt sammenlignet med dansk praksis.

Vores beregning viser, at en voksen dansker i 2013 udsaettes for 18 maltider tilberedt fra fersk kylling
positivt for ESBL E. coli ud af 45 arlige kyllingemaltider (40 %). Vi har ikke beregnet sandsynligheden for
eksponering under og eller/efter tilberedning (krydskontaminering), og tallene kan derfor ikke
sammenlignes med de belgiske resultater. Det kunne imidlertid veere interessant at tilpasse den
eksisterende risikomodel for Campylobacter i slagtekyllinger til ESBL E. coli og estimere eksponeringen for
danske forbrugere.

Evidens for zoonotisk link

Indeveerende beregning har vist, at der er et sammenfald mellem ESBL og AmpC gener i kgd fra de danske
detailbutikker i perioden 2010 til 2013 og humane infektioner pavist i Danmark i 2011. Over halvdelen af de
i alt 311 humane infektioner i 2011 var med typen CTX-M-15, men beregningerne anslar, at kun 0,1 % af
maltiderne tilberedt med k@d positivt for ESBL E. coli indeholdt genet CTX-M-15 (baseret pa enkelte fund i
importeret kalkun i 2011). Til sammenligning pavistes CMY-2 og CTX-M-1 sammenlagt i under 10 % af de
humane infektioner, men anslas at vaere til stede i 88 % af maltiderne tilberedt med kgd positivt for ESBL E.
coli.

Baseret pa den tilgaeengelige viden om ESBL E. coli infektioner i Danmark og det begraensede overlap mellem
fund af ESBL gener i kgd og humane infektioner i perioden 2010 til 2013, antager vi at k¢d har veeret en
mindre direkte kilde til de humane infektioner registret i samme periode (Se Figur 6), ogsa nar der tages
hgjde for forskelligt indtag af kgd fra svin, okse og fjerkrae. Det bgr dog pointeres, at de tilgaengelige data
fra human siden er mangelfulde, idet der i perioden ikke er foretaget en systematisk genetisk testning af E.
coli fra humane infektioner, og at der mangler praevalens data for eksempelvis urinvejsinfektioner, som
skyldes ESBL E. coli i hhv. samfundet og pa hospitaler.

Der var dog fund af samme gener i kgd og patienter, og det kan derfor ikke udelukkes, at kgd kan overfgres
til mennesker og vaere kilde til infektioner i enkelte tilfeelde. Omfanget kan ikke kvantificeres naermere, isaer
fordi spredningen af ESBL og AmpC gener fra fgdevarebarne kilder til andre bakterier i mennesker er
ukendt. Det skal her pointeres, at et sammenfald mellem typer og gener i kgd og patienter ikke er bevis for,
at kedet er arsag til infektioner i mennesker, men det understgtter hypotesen om et zoonotisk link.

Der findes flere studier, der har forsggt at sammenholde fund af ESBL E. coli typer i husdyr, kéd og
mennesker for at samle materiale til at understgtte hypotesen om et zoonotisk link for ESBL gener.

Et dansk studie har fundet samme CMY-2 phylotype i slagtekyllinger og kyllingek@d som tidligere er pavist i
danske patienter og konkluderer, at det er sandsynligt, at kloner fra slagtekyllinger kan give infektioner hos
mennesker (Agersg et al., 2014).

Et hollandsk studie har fundet samme ESBL E. coli kloner og plasmider i slagtekyllinger, kyllingek@d og
mennesker og foreslar, at ESBL gener, plasmider og E. coli isolater kan overfgres fra fjerkrae til mennesker,
mest sandsynligt gennem fgdevarekaeden (Leverstein-van Hall et al., 2011). | alt 19 % af de testede humane
stammer tilhgrte disse kylling-associerede kloner. | et studie ogsa fra Holland fandt de ogsa samme gener i
kyllingekgd og mennesker og konkluderer, at den hgje forekomst af ESBL E. coli i kyllingekgd i Holland (94
%, Leverstein-van Hall et al., 2011) er en plausibel kilde til den stigning, der er set i humane tilfaelde i
Holland (Overdevest et al., 2011). Det samme konkluderer Kluytmans et al. (2013) efter at have udvidet
denne undersggelse med analyser af plasmid replicons, virulens faktorer og fuld-genom typningsmetoder.



De karakteriserede stammer fra kyllingekgd og mennesker indenfor et vist geografisk omrade var
pafaldende ens. | Holland har man desuden fundet identiske ESBL gener pa plasmider i E. coli isoleret fra
slagtekyllinger og kyllingeproducenter (Dierikx et al., 2013a).

En ny Hollandsk undersggelse (Been et al., 2014) fandt, at en raekke af de ovennaevnte isolater fra
kyllinger og patienter, som var ens ved analyse med traditionelle metoder (MLST og plasmid typning
samt DNA-sekventering af ESBL gener), ikke tilhgrte de samme E. coli kloner, hvis sammenliget pa basis
af data fra fuld- genom analyser (forskelle pa >4216 SNPs). Derimod fandt man stort set identiske ESBL
plasmider i flere af de forskellige E. coli kloner fra hhv. kyllinger og patienter (Incll og IncK plasmider
med CTX-M-1 og/eller CMY-2). Disse specifikke ESBL Incl1 og IncK plasmider adskilte sig markant fra
tidligere beskrevne Incll og IncK plasmider men kunne genfindes i data fra fuld-genom analyser af E. coli
fra en raekke lande.

SNP star for ‘single nucleotide polymorphism’, og er de specifikke steder i generne, hvor der er variation i
en af de fire baser (A, T, C og G), som DNA er opbygget af. Antallet af SNPs angiver, hvor mange steder i
de undersggte genomer, denne variation forekommer. Man vil forvente ingen eller meget fa SNPs forskel
ved sammenligning af isolater fra samme klon, som pavist for isolater fra patienter og smittekilden i det
europziske udbrud med E. coli 0104:H4 i 2011 (Been et al. 2014; Grand et al., 2012).

Blandt DANMAP isolaterne fra ESBL overvagningen af importeret kyllingekgd i 2014, var der fem isolater,
som havde en kombination af MLST type og ESBL gen som ogsa forekom blandt de humane ESBL E. coli
blodinfektioner (CTX-M-1 i hhv. ST23, ST117 og ST131, samt CMY-2 i ST38). Sammenligning af data fra
fuld- genomsekventering viste, at et af isolaterne fra importeret kylling var stort set identisk (11 SNPs
forskel) med et af human isolaterne (CTM-X-1 i ST23) (DANMAP 2014). Efterfglgende er WGS data fra
DANMAP Isolaterne fra 2014 igen blevet analyseret, for at lede efter ESBL plasmiderne fra den
Hollandske undersggelse (Been et al. 2014). Plasmidet Incl1 med ESBL genet CTM-X-1 (pC59-112) blev
fundet i genomet fra en patient og tre kyllinge isolater (Personlig kommentar: Henrik Hasman, SSl).

Brugen af cefalosporiner og forekomsten af ESBL E. coli har i de seneste ar vaeret betragtelig hgjere i den
hollandske kyllingeproduktion end i den danske. Det er sandsynligvis forklaring pa, at de i Holland finder, at
kyllingekgd kan vaere en betydelig kilde til humane infektioner til forskel fra ovenstaende beregninger for
den danske befolkning. Men det ma antages, at en tilsvarende situation kunne forekomme i Danmark, hvis
forekomsten af ESBL E. coli i kgdet stiger til samme hgje niveauer som i Holland, hvorfor en forsat restriktiv
brug af antibiotika iszer cefalosporiner til husdyr er vigtig.

Et dansk studie vist, at folk, der har direkte kontakt med ESBL E. coli positive svinebesatninger hyppigere
har ESBL E. coliitarmen (21 %) end dem, som arbejder med ESBL E. coli negative besatninger (5 %)
(Hammerum et al., 2014). For besaetningsarbejdere og deres familier er der fundet sammenfald mellem
ESBL E. coli isolater i dyr og beszetningsarbejdere i 4 af 13 positive besaetninger. Isolaterne havde samme
CTX-M enzym, phylotype, PFGE type og MLST type, og hovedparten af plasmiderne var overfgrbare.
Forfatterne konkluderer, at resultaterne indikerer overfgrsel af enten ESBL E. coli eller plasmider mellem
svin og besaetningsarbejdere (Hammerum et al., 2014). At plasmider med gener for ESBL herunder CTX-M-1
kan overfgres mellem danske svin og besaetningsarbejdere, er tidligere vist af Moodley & Guardabassi
(2009). Fuld-genom analyser understgtter, at der kan forekomme klonal spredning (altsa bakterie incl.
ESBL gener) fra ved direkte kontakt med svin (Been et al., 2015)

Flere studier har saledes specifikt undersggt ESBL E. coli og indikerer, at der kan ske spredning mellem dyr
og mennesker samt fra dyr til ked og herfra til mennesker. ESBL E. coli ma derfor betegnes som en bakterie
med et zoonotisk potentiale, hvilket underbygges af andre danske forskningsresultater, som konkluderer,
at E. coli generelt og antibiotikaresistente kloner i dag ma betragtes som en zoonose (Jakobsen et al., 2010).



3. CPE

Forekomst af CPE isolater fra produktionsdyr, kad og humane infektioner
Forekomst af CPE i produktionsdyr og ked

Som fglge af EU’s harmonisering af resistensovervagning (EU Kommissionen 2013) inkluder DANMAP
overvagningen fra 2014 resistens overfor carbapenemer (meropenem) i Salmonella og E. coli isolater fra
ked og fijerkree samt i E. coli fra svin og kveeg. Overvagning af carbapenem resistens i Salmonella fra svin og
kvaeg gennemfgres i 2015. Indtil November 2014 er der ikke fundet feenotypisk carbapenem resistens i de
undersggte Salmonella eller E. coli isolater fra kgd og dyr (Personlig kommunikation: Anne Mette Seifert,
FVST laboratorium Ringsted; Annette Nygaard Jensen, DTU). Det skal bemaerkes, at DANMAP
overvagningen ikke har tilstraekkelig sensitivitet til at fange en lav forekomst af CPE. Der er ingen data
fra de genotypiske undersggelser af isolater fra 2014.

Pa linje med ESBL overvagningen, er der i 2015 planlagt en national overvagning af CPE i svin og kvaeg med
brug af selektiv opformering af Salmonella og E. coli. Disse undersggelser en del af den frivillige
antibiotikaresistens overvagning iveerksat i EU.

Hvis vi ser pa de tidligere ar, er der resultater for forekomsten af carbapenem resistens i E. coli, idet alle
ESBL isolater fundet ved den nationale overvagning af i ked og dyr i perioden 2011 til 2013 er blevet
screenet for CPE. Alle ESBL isolaterne fra 2012 (n=221) og 2013 (n=159) blev undersggt for forekomst af
CPE gener, mens alle ESBL isolater fra 2011 (n=188) efterfglgende er undersggt for carbapenemase
resistens vha. diskdiffusion (meropenem discs). Ingen af ESBL isolaterne fra perioden 2011-2013 var CPE
positive (DANMAP 2012, 2013).

| udlandet er der enkelte fund af CPE i dyr. Carbapenemase genet VIM-1 er fundet i E. coli og Salmonella
Infantis isolater fra svin og fjerkrae i Tyskland (Fisher et al., 2012; 2013a), OXA-23-producerende
Acinetobacter spp. er isoleret fra kvaeg og heste i hhv. Frankrig og Belgien (Poirel et al., 2012; Smet et al
2012), og NDM-producerende Acinetobacter spp. er set i svin og fjerkrae i Kina (Zhang et al., 2013; Wang et
al., 2012). Derudover er der pavist CPE i kaeledyr. | USA er der pavist NDM-1 gener i E. coli fra katte og
hunde (Shaheen et al., 2013), og i Tyskland er OXA-28 pavist i E. coli og K. pneumoniea fra hunde (Stolle et
al., 2013). Desuden er NDM-1 gener i Salmonella Corvallis fra en vildtlevende sort glente (Fisher et al.,
2013b)

Der er sa vidt, vi har kendskab til, ikke pavist CPE i kgd fra detailleddet (Guerra et al., 2014), men i Canada
er der rapporteret et enkelt fund af VIM-2 carbapenemase i Pseudomonas fluorescens fra Sydkoreanske
blaeksprutter (Rubin et al., 2014).

For nuvaerende synes forekomsten af carbapenemase producerende bakterier i dyr lav, men som det er set
for ESBL i fjerkreeproduktionen, kan en lille forekomst af CPE i avlsdyr potentielt hurtigt spredes til
produktionsdyr over hele verden. Derfor er det en resistenstype, der bgr overvages.

Forekomst i humane infektioner

| Danmark er humane infektioner med CPE ikke anmeldepligtige. Registret indeholder dog alle E. coli
blodinfektioner, som testes for carbapenem resistens. De Klinisk Mikrobiologiske Laboratorier i Danmark
har i perioden 2008-2012 registreret 19 humane tilfaelde af CPE (DANMAP 2012). | 2013 steg antallet of
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patienter med CPE pa de danske hospitaler til 18 registrerede tilfelde pa det ene ar, primaert som
rejserelaterede infektioner, men spredning mellem patienter pa danske sygehuse og plejehjem forekom
ogsa (DANMAP 2013). 1 2014 forventes et tilsvarende hgjt antal CPE patienter i Danmark (Personlig
kommentar, Annette Hammerum, SSI).

| 2013 var de hyppigste typer af CPE blandt danske patienter af typen NDM, men ogsa OXA-48 og VIM
gener blev pavist. CPE generne blev pavist i en raekke forskellige bakterierarter: K. pneumoniae (n =7),
Citrobacter freundii (n = 4), E. coli (n = 3), Providencia stuartii (n = 2), Proteus mirabilis (n = 1) og Klebsiella
oxytoca (n=1) (DANMAP 2013).

| Danmark har vi endnu ikke set carbapenemase-producerende Salmonella. Human CPE Salmonella blev
fgrste gang pavist i 1998 i USA, og CPE gener er efterfglgende set flere gange i patienter, hvor infektionen
stammer fra Asien eller Mellemgsten: KCP-2 producerende S. Typhimurium fra Columbia; OXA-48/VIM-2
producerede S. Saintpaul og S. Kentucky fra Egypten, Marokko, Libyen, Syrien; NDM-1 producerende S.
Westhampton og S. Seftenberg fra Indien samt S. Stanly fra Kina (Guerra et al., 2014, for detaljeret
referenceliste).

Hvis vi sammenligner fund af carbapenem resistente Klebsiella pneumoniae (Figur 7) og E. coli (Figur 8) fra
patienter i Danmark med fund i andre EU medlemslande i 2013 (EARS-Net 2014), ses en betydelige forskel i
forekomsten af carbapenem resistente Klebsiella pneumoniae isolater, hvor lande som Italien og
Graekenland har en meget hgj forekomst. Med hensyn til carbapenem resistente E. coli er forekomsten
generelt lav. Med undtagelse af Sverige, er der kun registreret human CEP E. coli i lande som ogsa har
forekomst af human CPE Klebsiella.

Figur 7. Procentdel carbapenem resistente Klebsiella pneumoniae isolater i EU MSs, 2013
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Figur 8. Procentdel carbapenem resistente Escherichia coli isolater i EU MSs, 2013
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Evidens for zoonotisk link

Da forekomsten af CPE i dyr og fgdevarer er meget sporadisk, anses smitte af mennesker fra dette reservoir
for ubetydelig pa nuveerende tidspunkt. Derimod er smitte fra mennesker til dyr en potentiel smittevej.
Mennesker kan baere enterobakterier, herunder CPE, i tarmsystemet i lange perioder uden kliniske
symptomer, og raske smittebaerere kan derfor potentielt overfgre CPE fra hospitals og plejehjemssektoren
til keeledyr og produktionsdyr. Derudover kan CPE spredes fra hospitalsaffald og spildevand til miljget og
herfra videre til udegaende produktionsdyr og den vilde fauna. Salmonella, E. coli og Acinetobacter med
CPE gener fra det humane reservoir vil sandsynligvis kunne etablere sig i dyrene, og sprede CPE gener, som
ofte er plasmidbarne, til bakteriestammer tilpasset dyrereservoiret (Guerra et al., 2014). Smitte fra
mennesker til dyr kan forekomme, og det er fx dokumenteret, at svine MRSA CC398 oprindelig stammer fra
en human MSSA (Methicillin-Sensitive S. aureus) CC398 (DANMAP 2011).

Der er endnu ikke dokumenteret overfgrsel af human CPE til dyr, men da den humane forekomst af CPE

stiger, forgges risikoen for overfgrsel til dyrereservoirer tilsvarende medmindre tiltag for at forhindre
smittespredning iveerksaettes herunder reduktion af selektionspresset pga. brug af antibiotika til dyr.
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4. Forebyggende tiltag
ESBL

| EFSAs Scientific Opinion vedrgrende ESBL og AmpC (EFSA 2011) konkluderes, at det vigtigste tiltag for at
begraense forekomsten af ESBL og AmpC producerende bakterier er at stoppe al brug af 3. og 4.
generations cefalosporiner til dyr eller i hvert fald at begraense brugen, sa de kun er tilladt i saerlige tilfaelde.
Da co-resistens er et vigtigt aspekt, er det samtidig hgjt prioriteret at reducere det totale forbrug af
antibiotika i husdyrproduktionen i EU. Dette skulle fglges op af inspektion og overvagningssystemer.
Rapporten naevner ogsa vigtigheden af at begraense spredning af ESBL og AmpC producerende bakterier fx
ved streng biosikkerhed i husdyrproduktionen, overvagningen af handel med ESBL/AmpC positive dyr,
forbedret hygiejne i hele fgdevarekseden og forbedret overvagning af fedevarer. Fremadrettet er det helt
essentielt at have systemer til at undga vertikal transmission i avispyramiden, som har skabt store
problemer i fjerkreeproduktionen.

Til EFSAs konklusioner kan vi tilfgje samme forebyggende tiltag i den humane sektor; begraense brug af af 3.
og 4. generations cefalosporiner og antibiotikaforbruget generelt samt begraense smittespredning ved gget
hygiejne bade pa hospitaler og i plejesektoren (skift af tgj, handvask, vask/desinficering af redskaber, mm.).
Desuden kunne der udarbejdes anbefalinger om hygiejne tiltag i private hjem hos personer med kontakt
med patienter eller levende fjerkrze.

CPE

EFSA har udgivet en Scientific Opinion vedrgrende carbapenem resistens i produktionsdyr og deres
omgivende miljg (EFSA 2013). | denne rapport gives anbefalinger som er meget lig EFSAs konklusioner for
ESBL/AmpC producerende bakterier(EFSA 2011). Rapporten har fglgende prioriteringer:

- Fortsat globalt forbud mod at benytte carbapenemer til behandling af produktions dyr.

- ’Hensigtsmaessig brug af alle antibiotika’ til bade dyr og mennesker, da CPE vil blive co-selekteret ved
brug af en lang raekke andre antibiotika.

- Implementering af CPE overvagning som anbefalet i Kommissions afggrelse om overvagning og
rapportering af antimikrobiel resistens hos zoonotiske og kommensale bakterier (EU kommissionen
2013). Overvagningen bgr prioritere undersggelser af kyllinger, kalkuner, svin og kalve ved slagtning
samt kgd fra disse dyrearter. Effekt af tiltag bgr falges op af undersggelser, som vha. selektiv
opformering undersgger forekomsten af CPE.

Hertil vil vi tilfgje, at det er vigtigt, at Danmark (myndigheder, forskning og industri) fortsat tager
problemstillingerne med CPE sdvel som med ESBL fortsat op i international sammenhang.

DTU mener desuden, at det vil det vaere hgjst relevant, at myndigheder i samarbejde med industri og
forskningsinstitutioner udarbejder en strategi for, hvordan et evt. dansk fund af CPE bakterier i dyr eller
fedevarer skal handteres. Mulige tiltag til forebyggelse af smitte fra mennesker til produktionsdyr bgr
overvejes, herunder forslag til hygiejne tiltag, nar personer, der arbejder med produktionsdyr, har veeret i
kontakt med hospitals- eller plejehjemsmiljger - ikke mindst i lande med hgj forekomst af CPE.

Derudover bgr det overvejes om carbapenem resistens (meropenem i testpanelet) skal tilfgjes til listen af
kritisk resistens for Salmonella i svin, kveeg fjerkree (Fedevareministeriet 2013ab, 2014ab). For nuvaerende
medfgrer fund af resistens mod fluorokinoloner, 3. og/eller 4. generations cefalosporiner (ciprofloxacin,
ceftiofur og/eller cefotaxim i testpanelet) krav om smitte opsporing, besatningens medicinforbrug skal
kortlaegges og udlaegning af husdyrggdning begraenses (Bekendggrelser nr. 886 af 2/7/2014, nr. 1183 af
06/11/2014, nr. 1512 af 13/12/2013 og nr. 1134 af 27/09/2013).



5. Opsamling/konklusion/anbefalinger

ESBL

ESBL producerende bakterier er et alvorligt problem for folkesundheden, fordi disse bakterier er resistente
overfor alle penicilliner samt 3. og 4. generations cefalosporiner og samtidig spredes hastigt i husdyr
avispyramiden og blandt mennesker. Resistens egenskaben kan endvidere let overfgres til andre bakterier.
ESBL producerende bakterier kan kun behandles med ganske fa antibiotika, hvoraf carbapenemer er den
vigtigste gruppe.

| Danmark forekommer ESBL E. coli i husdyr i varierende grad. Over de seneste ar har forekomsten vaeret 6-
12 % i svin, 10 % i kvaeg og 45 % i slagtekyllingeflokke. Forekomsten i svine- og oksek@d er lav, og efter en
arrekke med relativ hgj forekomst var andelen af positive prgver af dansk kyllingekgd reduceret til 9 % i
2014. Forekomsten i er importeret kyllingekgd er ogsa faldende og var 25 % i 2014. ESBL E. coli
forekommer ogsa i kaeledyr, og ESBL E. coli i gylle kan, ligesom andre zoonoser, overfgres til grgnsager.
Forekomsten af ESBL E. coli i keeledyr, danske og importerede grgnsager kendes ikke.

| patienter var 4 % - 6 % af E. coli urinvejsinfektioner samt 7 % - 8 % af E. coli blodinfektioner resistente
overfor 3. generations cefalosporiner i 2013 og 2014. De mest almindeligt forekommende ESBL gener i
danske patienter er CTX-M-15, CTX-M-14 og CTX-M-27. | kgd fra detailledet i Danmark er typerne CMY-2 og
CTX-M-1 hyppigst forekommende.

ESBL E. coli smitter mellem mennesker. Smitte fra husdyr/kgd til mennesker er ikke endegyldigt bevist, men
der er en stigende mangde studier, der understgtter teorien om, at der foregar overfgrsel af ESBL
producerende E. coli eller ESBL/AmpC gener mellem husdyr/kgd og mennesker. Flere undersggelser fra
bl.a. Danmark og Holland viser sammenfald mellem ESBL/AmpC gener i husdyr, ked og mennesker. Dertil
kommer undersggelser, der viser, at der er en hgjere forekomst af ESBL E. coli blandt mennesker, der har
daglig kontakt med husdyr samt mere detaljerede fuld-genom analyser, der kan pavise de samme ESBL
kloner eller ESBL plasmider i dyr, ked og mennesker.

Preacis hvor mange af de humane ESBL E. coli infektioner, der kan henfgres til dyr/ked, vides ikke. |
indevaerende arbejde har vi estimeret, at en voksen dansker (15-75 ar) i perioden 2010-2013 i
gennemsnitligt indtog mellem 17 og 26 maltider per ar, hvor kgdet i ra tilstand inden tilberedning indeholdt
ESBL E. coli. Hovedparten af disse maltider (87 %) var tilberedt med dansk og importeret kylling pa trods af,
at det samlede forbrug af svine- og oksek@d er over fem gange st@rre end forbruget af kyllingekgd. Over
halvdelen af de humane infektioner i 2011 var af typen CTX-M-15, men beregningerne anslar, at kun 0,1 %
af maltiderne tilberedt med kgd positivt for ESBL E. coli indeholdt genet CTX-M-15 (baseret pa enkelte fund
i importeret kalkun i 2011). Til sammenligning pavistes CMY-2 og CTX-M-1 sammenlagt i under 10 % af de
humane infektioner, men anslas at veere til stede i 88 % af maltiderne tilberedt med kgd positivt for ESBL E.
coli. Beregningen inkluderer ikke data fra 2014, men da forekomsten af ESBL E. coli i dansk og importeret
kyllingekgd var signifikant lavere i 2014, vil antallet af maltider tilberedt med ESBL E. coli kontamineret
ked ogsa vaere reduceret tilsvarende.

For at estimere det reelle indtag af ESBL E. coli fra ked skal der tages hgjde for bl.a. vaekst og overlevelse af
ESBL E. coli indtil indtag samt krydskontamination i forbindelse med tilberedning - der skal veere
information om mangderne af ESBL E. coli pa kgdet. Desuden kan maltidet kontamineres pga. ESBL E. coli
pa friske grgnsager. Safremt der tilvejebringes flere kvantitative data, vil det vaere muligt at tilpasse den
eksisterende risikovurderingsmodel for Campylobacter i kyllinger til ESBL E. coli og estimere risikoen for
eksponering fra kgd.



Pa baggrund af indevaerende beregninger samt resultaterne af danske og udenlandske undersggelser,
vurderer vi, at det ikke kan afvises, at ESBL E. coli kan overfgres fra dyr/kgd til mennesker og veaere kilde til
infektioner i enkelte tilfeelde, og ESBL E. coli udggr dermed et fedevaresikkerhedsmaessigt problem.
Omfanget kan ikke kvantificeres naermere, iszer fordi spredningen af ESBL og AmpC gener fra
fedevarebarne kilder til andre bakterier i mennesker er ukendt, men for nuveerende ma det antages, at
fersk kgd tilgaengeligt i de danske butikker kun kan vaere en mindre kilde til de humane infektioner
erhvervet i Danmark.

Selektionen for ESBL producerende E. coli kan begraenses ved at stoppe/begraense brugen af 3. og 4.
generations cefalosporiner samt brugen af antibiotika generelt bade i husdyrproduktionen og til
mennesker. Spredning af bakterierne kan begraenses ved streng hygiejne i husdyrproduktionen og under
slagtning samt pa hospitaler, i plejesektoren og i kekkener generelt. Der kunne i gvrigt udarbejdes
anbefalinger om hygiejne tiltag i private hjem hos personer med kontakt med patienter eller levende
fierkree.

CPE

CPE er et meget alvorligt problem. Disse bakterier er resistente overfor carbapenemer, alle penicilliner
samt 3. og 4. generations cefalosporiner, men ogsa ofte fluorokinoloner. Det vil sige, at helt almindelige
infektioner som fx lungebetaendelse i veerste fald ikke kan behandles, og at patienter igen kan risikere at dg
af bakterielle infektioner. Resistens egenskaben findes hyppigst i Klebsiella pneumonia, men kan overfgres
til andre gram negative bakterier som E. coli og Salmonella.

Der er ikke fundet CPE i Salmonella eller E. colii DANMAP overvagningen, og internationalt er der kun
sporadiske fund af CPE i produktions- og keeledyr. Der er et enkelt fgdevarefund i Sydkoreanske
blaeksprutter men ikke i kgd. Derimod forekommer CPE i stigende grad i patienter verden over. | Danmark
var der i 2013 18 humane tilfelde, hvor smitten primaert oprandt fra udlandet, men smitte mellem danske
patienter er ogsa dokumenteret.

Pa baggrund af den yderst lave forekomst i dyr og fgdevarer, vurderes, at CPE pa nuvaerende tidspunkt ikke
udger et fedevaresikkerhedsmaessigt problem i Danmark.

Derimod er smitte fra mennesker til dyr en potentiel fare. Mennesker kan baere CPE i tarmsystemet i lange
perioder uden kliniske symptomer og potentielt overfgre CPE fra hospitals og plejehjemssektoren til
kaeledyr og produktionsdyr. Derudover kan CPE spredes fra hospitalsaffald og spildevand til miljget og
herfra videre til udegaende produktionsdyr og den vilde fauna.

Hvis forekomsten af CPE ikke holdes nede, kan disse bakterier hurtigt spredes og udvikle sig til en
verdensomspandende trussel. Derfor er det vigtigt globalt at forhindre spredning bade mellem mennesker
og fra mennesker til dyr. Der er endnu ikke dokumenteret overfgrsel af human CPE til dyr, men da den
humane forekomst af CPE stiger, forgges risikoen for overfgrsel til dyrereservoiret tilsvarende. ECDC og
EFSA opfordrer saledes ogsa alle EU’s medlemslande til at overvage CPE.

De danske myndigheder og forskere bgr arbejde for, at problemstillingerne med CPE savel som ESBL fortsat
tages op internationalt. Pa globalt plan bgr forbrug af cefalosporiner og carbapenemer til bade dyr og
mennesker fortsat begraenses, og det total forbrug af antibiotika holdes nede.



Der er steder i verden, hvor antibiotikaforbruget til dyr og mennesker er meget hgjere end i Danmark, og
hvor hygiejne og affaldshandtering er darlig. Det ma antages, at risikoen for at overfgre CPE gener til
produktionsdyr i disse lande er langt hgjere end i Danmark, men danske turister kan efterfglgende bringe
disse bakterier ind i landet.

Det vil det vaere hgjst relevant, at myndigheder i samarbejde med industri og forskningsinstitutioner
udarbejder en strategi for, hvordan et evt. dansk fund af CPE bakterier i dyr eller fadevarer skal handteres.
Mulige tiltag til forebyggelse af smitte fra mennesker til produktionsdyr kan overvejes, herunder forslag til
hygiejne tiltag, nar personer der arbejder med produktionsdyr har veeret i kontakt med hospitals- eller
plejehjemsmiljger - ikke mindst i lande med hgj forekomst af CPE.

Det bgr desuden overvejes om carbapenem (meropenem i testpanelet) skal tilfgjes til listen af kritisk
resistens for Salmonella i svin, kvaeg fjerkrae, hvor fund af kritisk resistens medfgrer krav om smitte
opsporing, besatningens medicinforbrug skal kortlaegges og udlaegning af husdyrggdning begraenses.
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Bilag 1. CDC beskrivelse af antibiotic treats

ANTIBIOTIC RESISTANCE THREATS IN THE UNITED STATES, 2013

CDC estimates that in the United States, more than two million people are sickened every year with
antibiotic-resistant infections, with at least 23,000 dying as a result. The estimates are based on
conservative assumptions and are likely minimum estimates. They are the best approximations that
can be derived from currently available data. Regarding level of concern, CDC has — for the first time
— prioritized bacteria in this report into one of three categories: urgent, serious, and concerning
threats.

Clostridium difficile
Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE)

Drug-resistant Neisseria gonorrhoeae

Multidrug-resistant Acinetobacter
Drug-resistant Campylobacter
Fluconazole-resistant Candida (a fungus)

Extended spectrum B-lactamase producing Enterobacteriaceae (ESBLs)
Vancomycin-resistant Enterococcus (VRE)
Multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa
Drug-resistant Non-typhoidal Salmonella
Drug-resistant Salmonella Typhi

Drug-resistant Shigella

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
Drug-resistant Streptococcus pneumoniae

Drug-resistant tuberculosis

Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus (VRSA)
Erythromycin-resistant Group A Streptococcus

Clindamycin-resistant Group B Streptococcus

Full report available at www.cdc.gov/drugresistance/threat-report-2013/.
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Untreatable and hard-to-treat infections from carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae (CRE) bacteria are on the rise among patients in
medical facilities. CRE have become resistant to all or nearly all the
antibiotics we have today. Almost half of hospital patients who get
bloodstream infections from CRE bacteria die from the infection.

GARBAPENEM-RESISTANT

ENTEROBAGTERIAGEAE

A CRE HAVE BECOME RESISTANT TO ALL
OR NEARLY ALL AVAILABLE ANTIBIOTICS

An estimated 140,000 healthcare-associated Enterobacteriaceae infections occur in the United
States each year; about 9,200 of these are caused by CRE. Up to half of all bloodstream
infections caused by CRE result in death. Fortunately, bloodstream infections account for

a minority of all healthcare-associated infections caused by Enterobacteriaceas. Each year,
approximately 600 deaths result from infections caused by the two most common types of

CRE, carb. istant Klebsiella spp. and . istant E. coli.
Some Enterobacteriaceae are resistant to nearly all antibiotics, including carbapenems, Percentage of Enterobacteriaces _ Estimated Estimated
heal sociated infections  number of mumber of deaths

which are often considered the antibiotics of last resort.
More than 9,000 healthcare-associated infections are caused by CRE each year.

CDC laboratories have confirmed at least one type of CRE in healthcara facilities in
44 states.

About 4% of U.5. short-stay hospitals had at least ane patient with a serious CRE
infection during the first half of 2012. About 18% of long-term acute care hospital
had one.

Trac king illness and dentifiing risk factors for CRE infectons using two systems,

the Hatonal Heahthcae Safety Metwork and the Emenging Infections Progrm.

Prowiding CRE owtbreak support, suwch 2z staffexpertize, praventon guidetines,
took, and lab asistance, o stabes and facilities.

Leveloping tests and preventon pogrms to identify and contraLCRE.
COCs "Detect and Protect” effort (hbkp o Sevcde gov hai fpd /e GO
Detect Prtect pdf) supports regiors |l CRE progmms.

Helping medical facilitizs improve antibickic prescrbing prectioes.

States and Communities Can:
Knowe CRE trends in your region.

Coondinate rgional CRE tracking and control efbrts in e

with CRE. Arezs notyetor mnely affecked by CRE infections can

b promotive in CRE prevention effort.

Require facilities 1o alert each other when trnsfering patients

weith amy infecton.

Consider including CRE infections on wourstatet Motitiable Diseaes hist

Healthcare CEOQs, Medical Officers, and Other Healthcare Facility
Leaders Can:
Require and stricthy enforce COC guidance for CRE detection, prevention,
trac king, and reporting.
Mabe sure wour Eb can accumtely identify CRE and skt clinical aed infecton
prese ntion staff when these bacters ane present
Know CRE trends in wour foility and in the facilities arund wou.
When trnzfering 3 patient, require staff o potify the other facility about
infections, including CRE.
doin or stark regional CRE prevention efforts, and promote wise antibictic wee,

resistant to carbapenems infections attributed

11% 1,900 520

2% 1,400 90

ls Fior oo o Bl Bt s e rereresch, sk e vl npparnch

Health Care Providers Can:

Knawif patiants with CREae hospitaltized atyour facility, and
stay awane of CRE infection rels. Ask if your patients hawve receteed
medical cale somewhene eke, including another countey

Follawinfection control ecommendations with every patient, using
contact precautions for patients with CRE. Whenevar pozsible, dedicate
oo, equipment, and staff to CRE patents.

Prescribe antibiotcs wizeby (hbtp:ddvewevecde govdgetemart fhea theane), Use
cultue esults o modify prescrptions if peeded.

Remowe tempormny medical devices a: soon as possible.

Patients Can:

Tell your doctor i wou hawe been hospitalized inanother
faility or countr

Tabe antibiokicz only 32 prescrbed,
Ireist that evemone wazh their hands bafone touching you.

Wital Signs, March 20153 Making Health Care Safer

2018 CRE Toolkit
bt e oo ey hii foncrm i rey'c - toen it findece,. b |

MMWE, March 2013
brctpeyf fvewewe.cobc oy manowe 1f pressiewe o rowe rhitn | m S 202@5 . hitm Ps_cids mmERias_w

Gat Smart for Healthcane
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EXTENDED SPEGCTRUM
B-LAGTAMASE (ESBL) PRODUCING

ENTEHI]BAGTEHIAGEA

26,000 £ 1,700 (3 140,000

Extended-spectrum B-lactamase is an enzyme that allows bacteria to

becom‘e resistant tO_ A Wl'dE var‘lety of pEIl]ETllll’lS and cephalosponns. An estimated 140,000 healthcare-associated Enterobacteriaceae infections occur in the
Bacteria that contain this enzyme are known as ESBLs or ESBL- United States each year. CDC estimates that bloodstream infections caused by ESBL-
producing bacteria. ESBL-producing Enterobacteriaceae are resistant to containing Enterobacteriaceae result in upwards of $40,000 in excess hospital charges per
Stl’Ollg antibiotics inleillg extended sper_trum cepha[osporins. occurrence. Approximately 26,000 infections and 1,700 deaths are attributable to ESBLs.

Percentage of Entercbacteriacese Estimated

heathcare-associated infectiom msistant  iember of
i _ o wxtendad spectnem cephalosporing infections
Some Enterobacteriaceae are resistant to nearly all:
o 2 17,000 1,10
penicillins
cephalosporins ESBL-producing £, cof 14% 9,000 G
In these cases, the remaining treatment option is an antibiotic from the carbapenem Totals 26,000 1700
family. These are drugs of last resort, and use of them is also contributing to resistance (see
CRE fact sheat). For mors mbarmaton ot da s sl #lorances, plaase yee chrical Kgend:

Nearly 26,000 {or 19%} healthcare-associated Enterobacteriaceae infections are
causad by ESBL-producing Enterobacteriaceae.

Patients with bloodstream infections caused by ESBL-producing Enterobacteriaceas

are about 57% more likely to die than those with bloodstream infections caused by U.S. Department of
a non ESBL-producing strain. Health and Human Services
Centers for Disease

Control and Prevention

Healthcare Providers Can:

Know when and what types of drug-resistant infections are

Tracking illness and identifying risk factors for drug-resistant S I :
2 present in your facility and patients.

infections using two systems, the National Healthcare Safety Network
and the Emerging Infections Program. Request immediate alerts when the lab identifies drug-resistant

Providing outbreak support, such as staff expertise, prevention infections in your patients.

guidelines, tools, and lab assistance, to states and facilities. Alert the other facility when you transfer a patient with a drug-
Developing tests and prevention recommendations to control drug- resistant infection.
resistant infections. Protect patients from drug-resistant infections.
Helping medical facilities improve antibiotic prescribing practices. Follow relevant quidelines and precautions at every patient encounter.
Prescribe antibiotics wisely.
Remove temporary medical dewvices such as catheters and ventilators
States and Communities Can: as soon as no longer needed.

Know resistance trends in your region.

Patients and Their Loved Ones Can:
Coordinate local and regional infection tracking and

coritrol efforts. Ask everyone including doctors, nurses, other medical

staff, and visitors, to wash their hands before touching
the patient.

Require facilities to alert each other when transferring
patients with any infection.

Health Care CEOs, Medical Officers, and Other Healthcare

Facility Leaders Can:

Require and strictly enforce COC quidance for infection detection,
prevention, tracking, and reporting.

Take antibiotics only and exactly as prescribed.

Make sure your lab can accurately identify infections and alert clinical
and infection prevention staff when these bacteria are present.
CDC's Heathcare-associated Infections(HAI) website

Know infection and resistance trends in your facility and in the :
www.cde.gov/hai

facilities around you.
When transferring a patient, require staff to notify the other facility Healthcare-associated Infections (HAIs), Guidelines and
about all infections. Recommendations

Lcde, hi 4,
Join or start regional infection prevention efforts. Wivctegny icpac Ath i,

Promote wise antibiotic use.



Bilag 2. Antal maltider med kgd som hovedret

Tabel B1. Anslaet antal maltider med kéd som hovedret pr person pr ar, samt andel af maltider tilberedt
med importeret kgd

Kgdtype iﬁz:angeg)s:irt:itg Antal méérltider pr Andel importeret kgd

2010-2013 2010-2013 2010 2011 2012 2013
Svinekad 32.44 118.4 19% 15% 14% 23%
Oksekgd 23.36 85.3 13% 11% 9% 13%
Kyllingekad 1227 448 55% 57% 61% 56%
Kalkunked 0.82 3.0 100% 100% 100% 100%
And og Gas 1.16 4.2 - - - -
Lammekgd 1.33 4.9 - - - -
Andet 1.20 4.4 ; ) ) ;
Sum 72.58 264.9

Note: Indtag baseret pa data a fra kostundersggelsen 2011-2013 (DTU 2014), hvor der antages en portionsstgrrelse pa 100g kgd pr maltid. Andel
importeret kgd baseret pa Landbrug og Fgdevarer (2014a-c) selvforsynings statistik.
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Bilag 3. Antal maltider tilberedt med kgd indeholdende ESBL E. coli

TabelB2. Anslaet antal maltider med kgd som hovedret pr person pr ar tilberedt med dansk eller
importeret kgd indeholdende ESBL E. coli

i ) Antal prover Antal ESBL :An'tal ) Antal maltider
Ar Kilde undersggt prover ESBL forekomst maltldeorl med ESI?L
pos. alt prar eksponering
2010 Kyllingekgd DK 187 16 9% 20,2 1,7
Kyllingekgd IMP 226 113 50% 24,6 12,3
Kalkunkgd IMP 924 199 22% 3,0 0,6
Svinekgd DK 184 2 1% 95,8 1,0
Svinekgd IMP 176 5 3% 22,6 0,6
Oksekgd DK 118 1 1% 74,1 0,6
Oksekgd IMP 99 1 1% 11,2 0,1
2011 Kyllingekgd DK 132 58 44% 19,1 8,4
Kyllingekgd IMP 152 73 48% 25,7 12,3
Kalkunkgd IMP 924 199 22% 3,0 0,6
Svinekgd DK 225 2.025 1% 101,2 0,9
Svinekgd IMP 99 4 4% 17,2 0,7
Oksekgd DK 122 0 0% 75,9 0,0
Oksekgd IMP 115 1 1% 9,4 0,1
2012 Kyllingekgd DK 206 75 36% 17,3 6,3
Kyllingekgd IMP 178 110 62% 27,5 17,0
Kalkunkgd IMP 924 199 22% 3,0 0,6
Svinekgd DK 188 4 2% 102,3 2,2
Svinekgd IMP 178 0 0% 16,1 0,0
Oksekgd DK 121 0 0% 77,2 0,0
Oksekgd IMP 98 1 1% 8,0 0,1
2013 Kyllingekgd DK 146 36 25% 19,6 4,8
Kyllingekgd IMP 172 89 52% 25,2 13,1
Kalkunkgd IMP 924 199 22% 3,0 0,6
Svinekgd DK 238 2 1% 91,4 0,8
Svinekgd IMP 225 0 0% 27,0 0,0
Oksekgd DK 70 1 1% 74,3 1,1

Oksekgd IMP 102 0 0% 11,0 0,0




Bilag 4. Antal maltider tilberedt med kgd indeholdende ESBL og AmpC
gener

Tabel B3. Ansldet antal maltider med kgd som hovedret pr person pr ar tilberedt med dansk eller
importeret kad indeholdende ESBL og AmpC gener

Antal

ESBL/AmpC Antal rover med Antal Antal maltider
Ar Kilde P prover P Forekomst maltideri  med ESBL/AmpC
ener ESBL/AmpC
& undersggt gen P alt prar gen
2010 Kyllingekgd DK CMY-2 187 13 7% 20,2 1,4
CTX-M-1 187 3 2% 20,2 0,3
Kyllingekgd IMP CMY-2 226 42 19% 24,6 4,6
CTX-M-1 226 50 22% 24,6 5,4
CTX-M-2 226 3 1% 24,6 0,3
SHV-12 226 11 5% 24,6 1,2
SHV-2a 226 1 0% 24,6 0,1
TEM-52 226 4 2% 24,6 0,4
Unknown 226 2 1% 24,6 0,2
Oksekgd DK CMY-2 118 1 1% 74,1 0,6
Oksekgd IMP CTX-M-1 99 1 1% 11,2 0,1
Svinekgd DK CTX-M-1 184 2 1% 95,8 1,0
Svinekgd IMP CTX-M-1 176 5 3% 22,6 0,6
2011 Kyllingekgd DK CMY-2 132 55 42% 19,1 8,0
CTX-M-1 132 3 2% 19,1 0,4
Kyllingekgd IMP CMY-2 152 45 30% 25,7 7,6
CTX-M-1 152 17 11% 25,7 2,9
SHV-12 152 9 6% 25,7 1,5
TEM-52 152 1 1% 25,7 0,2
Unknown 152 1 1% 25,7 0,2
Oksekgd IMP CTX-M-1 115 1 1% 9,4 0,1
Svinekgd DK CTX-M-1 225 2 1% 101,2 0,9
Svinekgd IMP CMY-2 99 1 1% 17,2 0,2

CTX-M-1 99 3 3% 17,2 0,5




Tabel B3. Ansldet antal maltider med kgd som hovedret pr person pr ar tilberedt med dansk eller

importeret kéd indeholdende ESBL og AmpC gener (Fortsat)

Antal Antal Antal l-}nt'al

Ar Kilde Egseil.e/rAmpC prgver :;:‘S;::;g Forekomst méltid(zr i ::c:tlEi‘:L
undersggt gen alt prar eksponering
2012 Kyllingekgd DK CMY-2 206 66 32% 17.3 5.5
CTX-M-1 206 8 4% 17.3 0.7
CMY-2 + andre 206 1 0% 17.3 0.1
Kyllingekgd IMP ~ CMY-2 178 38 21% 27.5 5.9
CTX-M-1 178 44 25% 27.5 6.8
CTX-M-14 178 2 1% 27.5 0.3
SHV-12 178 18 10% 27.5 2.8
Unknown 178 2 1% 27.5 0.3
CMY-2 + andre 178 4 2% 27.5 0.6
CTX-M-1 + andre 178 2 1% 27.5 0.3
Oksekgd IMP CTX-M-1 98 1 1% 8.0 0.1
Svinekgd DK CMY-2 188 1 1% 102.3 0.5
CTX-M-1 188 2 1% 102.3 11
CTX-M-14 188 1 1% 102.3 0.5
2013 Kyllingekgd DK CMY-2 146 30 21% 19.6 4.0
CTX-M-1 146 5 3% 19.6 0.7
SHV-12 146 1 1% 19.6 0.1
Kyllingekgd IMP ~ CMY-2 172 33 19% 25.2 4.8
CTX-M-1 172 25 15% 25.2 3.7
SHV-12 172 17 10% 25.2 2.5
TEM-52 172 3 2% 25.2 0.4
Unknown 172 3 2% 25.2 0.4
CMY-2 + andre 172 4 2% 25.2 0.6
CTX-M-1 + andre 172 4 2% 25.2 0.6
Oksekgd DK CTX-M-1 70 1 1% 74.3 11
Svinekgd DK CTX-M-1 238 2 1% 91.4 0.8




Tabel B3. Ansldet antal maltider med kgd som hovedret pr person pr ar tilberedt med dansk eller
importeret kaéd indeholdende ESBL og AmpC gener (Fortsat, 2011 data for kalkunkgd benyttet til alle ar)

Antal Antal Antal l-}nt‘al
Ar Kilde ESBL/AmpC gener prgver :;:‘S;msg Forekomst méltideﬂr i :ea;t;:i
undersggt gen alt pr ar eksponering
AmpC
2010-2013 Kalkunkgd IMP  upregulation 924 6 1% 3.0 0.0
CMY-2 924 14 2% 3.0 0.0
CTX-M-1 924 118 13% 3.0 0.4
CTX-M-14 924 3 0% 3.0 0.0
CTX-M-15 924 9 1% 3.0 0.0
SHV-12 924 23 2% 3.0 0.1
TEM-52 924 17 2% 3.0 0.1
Unknown 924 3 0% 3.0 0.0
CTX-M-97 924 3 0% 3.0 0.0
CTX-M-25 924 1 0% 3.0 0.0
SHV 924 1 0% 3.0 0.0

SHV_array 924 1 0% 3.0 0.0
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