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“It is not difficult to make microbes resistant to penicillin in the
laboratory by exposing them to concentrations not sufficient to kill
them, and the same thing has occasionally happened in the body.
The time may come when penicillin can be bought by anyone in the
shops. Then there is the danger that the ignorant man may easily
underdose himself and by exposing his microbes to non-lethal

quantities of the drug make them resistant.”

Alexander Flemings nobeltal, 11 december 1945
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ORDLISTA

MRSI

MRSP

MRSA

Multiresistens

Meticillinresistens

Betalaktam

MecA

Resistensfenotyp

MIC

Bredspektrumantibiotika

Meticillinresistent Staphylococcus intermedius - en
tidigare benamning pa MRSP.

Meticillinresistent

Staphylococcus  pseudintermedius.  Bendmndes
tidigare som MRSI pa hund och ér Staphylococcus
pseudintermedius med ett fordndrat ytprotein (PBP-
2a) som betalaktamer har mycket 14g affinitet for.

Meticillinresistent Staphylococcus aureus ir @ven
den en stafylokock och har samma genetiska
fordndring som MRSP vilket gor den okénslig for
betalaktamer. Orsakar problem framfor allt inom
humansjukvérden.

Resistens mot tre eller fler antibiotikagrupper.

Resistens mot all antibiotika tillhdrande gruppen
betalaktamer. Resistensen &r orsakad av en gen
(MecA) som uttrycker ett forandrat ytprotein (PBP-
2a).

Antibiotika med betalaktamring, exempelvis
penicilliner och cefalosporiner.

Den gen som uttrycker PBP-2a (se ovan).

Ett resistensmonster som en bakterie uttrycker vid
in vitro-tester.

Minsta inhiberande koncentration. Den minsta
koncentration av ett antibiotikum som krévs for att
himma tillvixt av en bakterie.

Ett relativt odefinierat begrepp, men med det menar
man antibiotika med effekt mot ett brett spektrum av
bakterier.



SAMMANFATTNING

De senaste aren har ett Okat antal fall av infektioner orsakade av
meticillinresistenta Staphylococcus pseudintermedius (MRSP) drabbat hundar i
Sverige. MRSP ér resistent mot en stor del av de antibiotika som anvénds till
hundar i Sverige idag, ndgot som gor den svarbehandlad om en infektion tillstoter.
Var kunskap om bakterien har varit begrdnsad och detta har gjort hanteringen av
smittade hundar svér. Syftet med studien var att undersdka hur linge hundar som
haft en infektion orsakad av MRSP (meticillinresistent Staphylococcus
pseudintermedius) blir bdrare av bakterien. Vi tittade dven pa andra faktorer i
samband med smitta sdsom antibiotikabehandling, korrelation mellan kliniska
symptom och bérarskap, vanliga diagnoser hos smittad hund samt
stationdrvardsbehandling som riskfaktor. Med 6kad kunskap om hur bakterien
beter sig kan hantering i samband med besok péd djursjukhus och radgivning till
djurdgare forbéttras.

Bakterieprover togs frdn 23 svenska hundar med tidigare kint bararskap av
MRSP. Prover togs vid tva upprepade tillféllen fran fyra olika lokalisationer pa
hunden; nos, perianalt, svalg samt infekterat omrdde pa hunden, och om inget
sadant fanns togs provet frdn mungipan. Odling, typning och resistensbestimning
utfordes enligt gingse metod vid SVA (Statens Veterindrmedicinska Anstalt).
Oxacillinresistenta kolonier testades indirekt for forekomst av mecA-genen med
hjélp av latexagglutination. De som var positiva bendmndes som en MRSP.

Av de hundar som provtogs en till fem ménader frdn det att MRSP pavisats forsta
géngen var niarmare 86 % positiva. Bland de hundar som provtogs sex till tretton
ménader frin det att MRSP pévisats forsta gangen testades ca 77 % negativa. En
hund provtogs, och befanns vara positiv avseende 12 ménader efter att den
diagnosticerades forsta gidngen. Samtliga hundar hade blivit behandlade med
antibiotika inom tre manader fore det att MRSP pévisades forsta gdngen. Inget
samband mellan kliniska symptom och smitta kunde pédvisas. Bland de hundar
som ingick 1 studien kunde framfor allt tvd diagnoser urskiljas; infekterade
operationssdr och pyodermier (hudinfektioner). Alla hundar i studien hade besokt
veterindrkliniker och 16 av 23 hundar hade stationdrvardsbehandlats i mer 4n tva
dagar fore den fOrsta provtagningen som pavisande MRSP.

Skérpta hygienrutiner, utdkad bakterieprovtagning med resistensbestdmning och
ansvarsfull antibiotikaanvindning &r visentliga atgdrder for att forebygga
selektion och spridning av MRSP.

ABSTRACT

During the last years, meticillin resistant Staphylococcus pseudintermedius
(MRSP) have caused an increasing number of infections in Swedish dogs. MRSP
is resistant against a majority of the antimicrobials available for dogs in Sweden,
making it difficult to treat the infection. Our knowledge of the bacterium is
limited, making it hard to handle infected dogs in a proper way. The aim of this
study was to investigate for how long time dogs, who have an infection caused by
MRSP, become carriers of the bacterium. Other factors like treatment with
antimicrobials, the correlation between clinical symptoms and carriage, common



diagnoses and institutionalization where also looked upon. Increased knowledge
in this field will improve the handling of patients and the advises to owners.

Bacterial swabs where sampled from 23 Swedish dogs with known carriage of
MRSP. Samples where collected on two occasions from four different locations:
the nose, around anus, the pharynx and from any infected area on the dog. If the
dog was asymptomatic, samples were instead taken from lip commissures.
Culturing and identificationing and antimicrobial susceptibility tests were carried
out in compliance with chosen method. Oxacillin resistant colonies where
indirectly tested for the presence of the mec4 gene with latexagglutination and
this is used to confirm it as a MRSP.

Among the 23 dogs that where sampled, almost 86 % where still positive within
one to five months time. After six to thirteen months, almost 77 % of the dogs
were sampled negative for MRSP. MRSP was isolated from one dog 12 months
after it was first diagnosed. All of the dogs had been treated with antimicrobials
within three months prior to MRSP culture. Among the dogs that tested positive
for MRSP both dogs with and without clinical symptoms of infections where
found. Above all, two diagnoses where prominent in the study; post operative
wound infections and pyoderma. All of the dogs had been treated at veterinary
clinics and 16 of 23 dogs had been hospitalised more than two nights.

Rigourous hygiene routines are imperative in preventing spread of infection.
Prudent use of antimicrobials and increased bacterial sampling, including
resistance patterns, are further steps essential in reducing the selection for MRSP.



INLEDNING

Staphylococcus pseudintermedius (tidigare Staphylococcus intermedius) ér en av
hundens vanligaste hudbakterier och har i en undersdkning isolerats frdn huden
hos en majoritet (65 %) av friska hundar (Holm et al., 2002). Staphylococcus
pseudintermedius dr en opportunistisk patogen som kan orsaka pyodermi,
endometrit, cystit, otitis externa och andra suppurativa tillstand hos hund (Quinn
et al, 2002). Spridning av bakterien kan ske via direktkontakt, aerosol, och dven
via saliv (Malik et al., 2005). En klon av Staphylococcus pseudintermedius med
en forvirvad resistens mot en majoritet av de antibiotika som anvinds inom
veterinirmedicinen idag, har de senaste aren spritt sig i Sverige (SVARM, 2007).
Bakterien bendmns meticillinresistent Staphylococcus pseudintermedius (MRSP).

MRSP pavisades for forsta géngen 2006 i1 Sverige (Zwenson, 2007) och
ytterligare fall skulle isoleras fran svenska hundar samma ar. Totalt 13 isolat
gjordes 1 Sverige ar 2006, samtliga isolerades frdn postoperativa sir (SVARM,
2006). Ar 2007 var siffran uppe i 77 isolat (SVARM, 2006) (se Figur 1).
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Figur 1. Antal rapporterade fall av MRSP 2005-2007 ( SVARM 2007).

MRSP aterfinns idag hos hundar &ver stora delar av vérlden (van Duijkeren et al.,
2008, Sasaki et al., 2007, Wettstein et al., 2008). Ett antal studier har gjorts dir
Staphylococcus pseudintermedius pavisats dven hos minniskor (Guardabassi et
al., 2004, Goodacre, et al 1997, van Duijkeren et al., 2008). Det faktum att dven
ménniskan kan bdra bakterien dr ndgot som gor den &n mer orovdckande ur
smittskyddsaspekt. Inom humanvirden har man ldnge kdmpat mot
antibiotikaresistenta  bakterier. Meticillinresistent  Staphylococcus  aureus
(MRSA), dven kallad ’sjukhussjukan” kan nimnas som ett kint exempel. MRSA
ar en bakterie som orsakar okad dodlighet och dkat lidande for patienten samt
stora kostnader for sjukvarden. (OIE, 2006).

Vi ser idag en 6kad méngd antibiotika som skrivs ut till hund (Petterson, 2007).
Mellan 1996-2007 6kade antalet antibiotikarecept som skrevs ut till hund med 38
% och bland dessa utgjorde bredspektrumantibiotika nidrmare hilften (Petterson,
2007). Detta dr alarmerande siffror eftersom anvéndning av antibiotika, i
synnerhet bredspektrumantibiotika, leder till selektion av antibiotikaresistenta
bakterier (Holm et al., 2002).



I Sverige sker en kontinuerlig 6vervakning av det svenska resistensliget for sdvil
djur som ménniskor. SVA (Statens Veterindirmedicinska Anstalt) kommer érligen
ut med en rapport Oover det svenska ldget betrdffande antibiotikaresistens och
forbrukningen av antibiotika till djur: SVARM (Swedish Veterinary
Antimicrobial Resistancy Monitoring) (www.sva.se). Inom humanvarden finns ett
samverkansorgan med syfte att hantera fragor rérande antibiotikaanvéndning:
Strama (Strategigruppen for Rationell Antibiotikaanvindning och Minskad
Antibiotikaresistens) (www.strama.se).

Nér MRSP konfirmerats hos ett djur véicks flera fragor hos bdde veterinirer och
djurdgare. Bland annat undrar manga nir hunden kan ségas vara frisk. Inga studier
pa bérarskap over tid har tidigare utforts och det var mot denna bakgrund som
studien utfordes.

Studien &r gjord som ett samarbete mellan SLU (Sveriges lantbruksuniversitet)
och SVA — enhet for djurhélsa och antibiotikafrégor.

Syfte

Syftet med studien var att undersoka hur linge en hund som vid
bakterieprovtagning visat sig vara positiv for MRSP {orblir barare av bakterien.

Andra faktorer som ocksé undersoktes var:

*  Om hundarna som ingick i studien hade blivit behandlade med antibiotika

* Vilka de vanligaste diagnoserna bland de smittade hundarna var

*  Om det finns samband mellan kliniska symptom och béararskap

* P4 vilka provtagningslokalisationer som bakterien oftast pavisas hos en
positiv hund

*  Om hundarna som var med i studien hade varit stationdrvardsbehandlade



BAKGRUNDSFAKTA
Staphylococcus pseudintermedius

Staphylococcus intermedius beskrevs forsta gingen 1976 och typningen av
bakterien byggde pa material som insamlats frin flera olika djurslag: duva, hund,
mink och hédst. Fram till &r 2005 skiljde man inte pé arternas stammar men med
nya metoder har man visat att det man tidigare bendmnt som Staphylococcus
intermedius 1 sjilva verket bestar av flera olika stammar och att hundens och
duvans bakterie skiljde sig frdn varandra. Det som tidigare hette Staphylococcus
intermedius hos hund bendmns numera som Staphylococcus pseudintermedius
medan duvans stafylokock fortfarande bendmns som Staphylococcus intermedius.
(Devriese et al., 2005, Devriese et al., 2008). Som alltid tar det tid innan
namnbyten slir igenom och ofta bendmns Staphylococcus pseudintermedius som
Staphylococcus intermedius.

Inga studier har 4n si ldnge pavisat ndgon skillnad i patogenicitet mellan en
meticillinresistent ~ Staphylococcus — pseudintermedius  och  Staphylococcus
pseudintermedius.

Vad utmarker en meticillinresistent
Staphylococcus pseudintermedius (MRSP)?

Meticillinresistens ska inte, som ofta sker, forvixlas med multiresistens.
Multiresistens har beskrivits som resistens mot tre eller fler antibiotikagrupper
(Holm et al, 2002). Meticillin dr ett penicillinasstabilt penicillin och
meticillinresistens ldses som en okdnslighet mot antibiotika tillhdrande gruppen
betalaktamer. Dock & MRSP oftast bdde meticillinresistent och multiresistent
(SVARM 2007). MRSP har en genetisk fordndring som gor den okénslig for
samtliga antibiotika tillhdrande gruppen betalaktamer. Detta innebdr att en stor
méngd av de antibiotika som idag anvinds inom veterindrmedicinen &r overksam
(se stycke om “antibiotikaanvidndning i Sverige”).

PBP (penicillinbindande protein) dr ett protein som penicillin binder till {for att
kunna angripa bakterien och paverka dess cellviaggssyntes. Till skillnad fran
Staphylococcus pseudintermedius har MRSP en gen (mecA) som uttrycker ett
forandrat protein, PBP-2a, som leder till att betalaktamer inte kan binda in till
bakterien och angripa den. Man kan forenklat séga att MRSP har bytt ut 1aset som
betalaktamer hade nyckeln till (se Figur 2). For att kunna diagnosticera en MRSP
méste mecA-genen pavisas, detta gors direkt via PCR eller indirekt via
latexagglutination (se forklaring av metod for latexagglutination under “material
och metod”).
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Figur 2. Schematisk bild som beskriver hur bakterier med mecA gen uttrycker ett
fordndrat PBP (penicillinbindande protein) som heter PBP-2a. Detta goér att penicillin
inte kan binda in till den och angripa bakterien (férfattarens egen illustration).

I Sverige idag har vi i huvudsak en klon (bakterier med gemensamt ursprung) av
MRSP som har spridit sig (SVARM 2007). Den é&r resistent mot en majoritet av
de veterindrmedicinska lakemedel vi har idag och uppvisar endast kinslighet mot
tetracyklin och fusidinsyra (SVARM 2007) (se Tabell 1). Detta &r orsaken till att
den &r sa svarbehandlad.

Tabell 1. Fenotypiskt resistensmonster for den svenska klonen av meticillinresistent
Staphylococcus pseudintermedius (SVARM 2007).

Antibiotika MIC (mg/L) S/R*
Penicillin >4 R
Cefalotin >8 R
Cefoxitin 8 R
Oxacillin (+ 2% NaCl) >16 R
Erytromycin >32 R
Kloramfenikol 64 R
Clindamycin >32 R
Tetracyklin <=0.5 S
Fusidinsyra 0.25 S
Gentamicin 32 R
Kanamycin >32 R
Ciprofloxacin >4 R
Trimetoprim >32 R

*S = kénslig R= resistent
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MRSP och MRSA

Humanvirden har under ett antal ar haft problem med ett flertal
antibiotikaresistenta bakterier, déribland MRSA (meticillinresistent
Staphylococcus aureus) som orsakar den sé kallade “sjukhussjukan”. MRSA
rapporterades forsta gangen 1961 strax efter att meticillin hade introducerats
(OIE, 2006) och ir i Sverige klassad som en allménfarlig och anmélningspliktig
sjukdom, &dven hos djur (SJVFS 2007:90). MRSA orsakar svarbehandlade
infektioner med o©kad dodlighet och lidande for patienterna, samt Okade
ekonomiska kostnader for sjukhusen.

Manga likheter finns mellan MRSP och MRSA. Bada ér stafylokocker och tillhor
normalfloran hos sina vérddjur (hunden och ménniskan). Bidda 4r bidrare av
samma gen som gOr dem okédnsliga for antibiotika tillhdrande gruppen
betalaktamer — mecA. Bakterierna orsakar i sig sjdlv sdllan sjukdom men om
hudens barridr skadas kan de orsaka infektion och genom sin resistens vara
svirbehandlade.

Det kan vara virdefullt att géra den hér jamforelsen mellan MRSP och MRSA
eftersom humanvarden har en lang erfarenhet av hantering av MRSA-patienter
och ménga av de atgirder och rutiner som tillimpas for MRSA kan anvindas
inom veterindrvirden.

MRSA har vid flera tillfdllen pavisats hos hund, dven i Sverige (Hanselman et al.,
2008, Boost, 2007, SVARM, 2007). Sommaren 2008 diagnosticerades sex héstar
med MRSA pa djursjukhuset i Uppsala (www.sva.se). MRSP har pavisats hos
minniska (Goodacre, 1997, Van Hoovels et al., 2006) sa smitta Over artgranserna
har skett men det dr viktigt att papeka att bakterien dr relativt vérdspecifik
(Aarestrup, 2006). Detta innebédr att ménniskan inte litt smittas av hundens
bakterie d&ven om detta i sédllsynta fall har rapporterats.

Bararskap och transient bararskap

Inom humanvarden skiljer man mellan bérarskap och transient bérarskap. I en
rapport fran socialstyrelsen 2007 har man satt upp kriterier for att skilja en
transient bdrare (MRSA-kontamination) fran MRSA-bdrare (MRSA-
kolonisation).

Kriterier for bérarskap enligt socialstyrelsens rapport frén 2007:
* De som har eller har haft infektion som orsakats av MRSA.
* De som har ett positivt MRSA-prov fran en hudlesion eller perineum, dven
om individen bara varit positiv vid ett tillfdlle.
* De som har haft positivc MRSA-prov vid mer dn ett tillfille, oavsett
provtagningsstdlle och hur mdnga provtagningsstdllen som dr positiva.

Kriterier for transient bararskap enligt socialstyrelsens rapport frén 2007:
*  Person utan anamnes pd tidigare MRSA-infektion med positivt MRSA-prov
i ndsa och/eller svalg vid ett enstaka tillfille, och negativa prover vid
uppfoljande MRSA-provtagning.
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An s linge finns det inga kriterier for smittfrihet, varken for hundar eller for
ménniskor. Socialstyrelsen har for ménniskor med infektion med MRSA fastslagit
att efter 12 ménaders negativitet i provtagningar bor en ny beddmning goras.
(Socialstyrelsen, 2006).

Betalaktamer

Den aktiva bestdndsdelen hos antibiotikagruppen  betalaktamer  &r
betalaktamringen (se Figur 3). Till gruppen betalaktamer hor penicilliner och
cefalosporiner. Forenklat kan man séga att betalaktamringen binder in till
bakterien och paverkar dess cellviggssyntes vilket gor att bakteriens cellvdgg blir
kdnsligare och lattare lyserar (spricker) (Rang, 1999). En stor del av de
veterindrmedicinska preparaten som anvinds idag tillhor gruppen betalaktamer.

o. 1 _cooH
H1 N HCHa
N - \
_— S CH3
el T HH
.':'1__//. 0

v

Figur 3. Betalaktamring Kélla: FASS

Penicillin isolerades for forsta gangen av Fleming &r 1929 och har senare fatt
namnet penicillin G eller bensylpenicillin. En majoritet av stafylokockerna
utvecklade tidigt (under 1940-talet) ett forsvar mot penicillin genom att bilda
betalaktamas (tidigare penicillinas). Betalaktamas 4r ett enzym som binder in och
hydrolyserar betalaktamringen sa att penicillinet blir overksamt (Mathews et al.,
2000). Man kan jamfora det med en sax som klipper upp och inaktiverar
antibiotikamolekylen. Idag dr 84 % av de svenska isolaten av Staphylococcus
pseudintermedius betalaktamasproducerande (SVARM, 2007). Genom att pa
olika sitt modifiera penicillinet kunde man forhindra att betalaktamas kom &t
betalaktamringen och d& kunde penicillinet utéva sin verkan. Dessa penicilliner
bendmns penicillinasstabila penicilliner. Det forsta penicillinasstabila penicillinet
var meticillin (som testsubstans anvdnds idag oxacillin). Meticillinresistens kan
misstidnkas nir en stafylokock &r resistens mot oxacillin eller ndgon cefalosporin.
Vidare tester for att pdvisa mecA-genen bor da genomforas och forst dd bendmns
bakterien som en MRSP.

Hur sprids och etableras MRSP?

Staphylococcus pseudintermedius dr som tidigare ndmnts en hudbakterie och
sprids via direkt eller indirekt kontakt (Aarestrup, 2006). Smitta kan ske genom
direktkontakt fran ett djur som béar pd MRSP till ett friskt djur, men det kan dven
ske indirekt via ménniskor eller omgivning som blivit kontaminerade av MRSP-
bakterier (van Duijkeren et al., 2008). For att MRSP skall kunna etablera sig pa ett
djur méste forutsittningarna pd det djuret vara gynnsamma for bakterien och man
har sett samband mellan antibiotikaanvindning och selektion for
antibiotikaresistenta bakterier (Malik et al., 2005, Holm et al., 2002).

I en studie, gjord i Sverige mellan &ren 1995-1996 (Holm et al., 2002) undersokte
en grupp veterindrer pa hundar som sokte veterindrvard for pyodermi. Man delade
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upp gruppen i forstagdngspyodermier och aterfallspatienter. Av de hundar som
sokte vard for forsta gangen hade 20 % multiresistenta stafylokocker medan de
som var aterfallspatienter hade 45 % multiresistenta bakterier. Forfattarna drar
slutsatsen att 0kningen av antalet birare av multiresistenta bakterier beror pa det
selektionstryck som tidigare behandling med antibiotika har utgjort.

Operativa ingrepp innebir en risk for utveckling av sérinfektioner. Faktorer som
Okar risken for denna komplikation &r bland annat manga personer i
operationsrummet, lang sjukhusvistelse pre- och postoperativt samt pre- och
postoperativ antibiotikabehandling (Eugster et al). Om ett djur som opererats
kontamineras med MRSP och behandlas med antibiotika sa &r det foretriddelsevis
de bakterier som é&r resistenta mot den valda antibiotikan som &verlever och far
chans att foroka sig (se Figur 4). Dér har antibiotika slagit ut kénsliga bakterier
och genom behandlingen har man selekterat fram de bakterier som &r okénsliga,
exempelvis MRSP, som fir chans att véxa till. Sarskilt effektiv blir denna
selektion om ett bredspektrumantibiotikum anvinds som sldr ut béde
gramnegativa och grampositiva bakterier.

Antibiotikabehandling Selektion for MRSP

y o o X ol

g >< X J. < q . ..
Figur 4. Genom antibiotikabehandling kan man selektera fram antibiotikaresistenta
bakterier. Svart prick = MRSP, vit prick = ovriga bakterier.(Forfattarens egen

illustration).

Veterindrkliniker kan utgdra riskmiljoer pa grund av sitt hoga patienttryck, sin
hoga antibiotikaanvindning och det faktum att minga djur dr allméint nedsatta nér
de befinner sig dir. Molekyldrbiologisk typning samt det faktum att majoriteten
av de fall av MRSP som pévisats i Sverige har liknande resistensfenotyp (se
Tabell 1) tyder pd att det ar samma klon som har spridit sig i hela landet
(SVARM, 2007).
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Antibiotikaanvandning i Sverige

Forséljningen av antibiotika till hundar och katter har 6kat de senaste 10 aren
(Petterssson, 2007). For hundar har antalet antibiotikarecept for systemiskt bruk
okat fran 212 960 recept ar 1997 till 293 573 stycken ar 2006, en 6kning med 38
% (se Figur 5).

Antal utskrivna antibiotikarecept

350000 +
300000 -
250000 -
200000
150000 -
100000 -
50000 -
o

Antal

m Antal recept

1997 2006

Ar

Figur 5. Forsdljningen av antal antibiotikarecept till hund dr 1997 jimfort med dar 2006 -
en 6kning med 38 %.

Aven om man tar hinsyn till en viixande hundpopulation ricker inte det for att
forklara den 6kning som ses. I studien av Petterson (2007) lyfts faktorer som mer
avancerad djursjukvard, okat antal forsdkrade djur, samt ett okat utbud av
produkter pd marknaden fram som forklaringar till 6kningen. Av det totala antalet
antibiotika som saldes till hund utgjorde andelen betalaktamer ca 67 %.

MATERIAL OCH METODER

Material

Bakterieprover togs frdn totalt 23 hundar med diagnostiserad infektion med
MRSP. Ingen sdrskild selektion for diagnos, kon, élder eller ras gjordes. Proverna
togs av veterindrer eller EEF-student under perioden april-december 2008,
antingen 1 hundens hemmiljo eller pa djurklinik. Prover insamlades frén
regionerna runt Uppsala, Stockholm, Helsingborg, Malmé och Harndsand.

Etiskt tillstdnd soktes och gavs for studien av Uppsala djurforsoksetiska ndmnd,
diarienummer 35-6018/03. De tva uppfdljande provtagningarna var gratis for
djurdgarna och resultatet meddelades skriftligt.

Malet var att ta totalt tre provtagningar fran varje hund (se Figur 6).
Forsta provtagningen bendmns den provtagning som klinikern gjorde och som
pavisade MRSP hos hunden for forsta gdngen. Detta r ett inklusionskriterium for

studien. I denna grupp ingick 23 hundar.

Andra provtagningen gjordes minst en manad efter det att ett bakterieprov pavisat
MRSP hos hunden. I den hidr gruppen ingick 23 hundar
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Tredje provtagningen gjordes minst tvA manader efter att andra provtagningen
gjorts. I den hidr gruppen ingick 14 hundar. Bortfallet berodde pé att tre hundar
hade blivit avlivade, att tvd djurdgare var svéra att nd samt att fyra hundar inte
hann med att provtas en tredje gadng innan projektet avslutades.

Andra och tredje provtagningen bendmns tillsammans som uppfoljande
provtagningar.

Min 1 méanad Min 2 méanad

Figur 6. Schematisk bild over provtagning ett, tvd och tre. Forfattarens illustration.

I samband med provtagningen ombads djurdgaren svara pa frdgor bland annat
betrdffande hundens kliniska symptom och tidigare medicinering.

Provtagningsmetod

Proverna togs med sterila culturetter (Sarstedts sterile transport swab, Amies
medium) som &r ldmpade for odling av aeroba och anaeroba bakterier, fran fyra
olika lokalisationer pa hunden (Socialstyrelsen, 2007).

Nos — i nésborren samt i omréadet for nosvinkeln
Svalg — i1 den mén det var mdjligt, annars byttes det ut mot munslemhinna

Perianalt — omradet runt anus samt ca 0,5 cm in i rektum

b=

Infektion (exempelvis otit eller sér) och om sidant inte fanns togs istéllet
prov frdn mungipan i 6vergdngen mellan slemhinna och hud.

Proverna forvarades i kylskdp dver natten om de togs kvillstid, annars skickades
de via post till SVA for analys.
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Metod
Metoden vald enligt Busscher (2006).

Proverna ldmnades in for odling, typning, resistensbestimning och indirekt
pavisande av mecA-genen pa antibiotikalaboratoriet, SVA. Nedan f0ljer en
schematisk bild dver metoden (se Figur 7) For narmare metodbeskrivning, se bilaga
1.

Baktsvabbar 4 st
MH-agar med tillsatt TSB-buljong med
oxacillin + cefoxitinlapp cefoxition och aztreonam
Inkuberas 48 h i 37°C Inkuberas 48 hi37°C
- J
— \ )J |
‘U [
Buljongen stryks ut pa Utstryk pa MAST med
. ] notblodagar LiCl
Misstinkta kolonier Inkuberas i 48 h i 37°C Inkuberas i 48 h i 37°C
renodlas pa notblodagar
Inkuberas 24 h i37° C ¢ ¢
Kolonier =~ med  af- Gulaktiga kolonier
hemolys renodlas pa renodlas pa
notblodagar. notblodagar
Typning for verifiering Typning for verifiering av
av Staphylococcus Staphylococcus
nseudintermedius pseudintermedius
Gr+ VetMIC MRS-detection Gr+ VetMIC MRS-detection
For resistensfenotyp 24hi35°C For resistensfenotyp 24hi35°C
16-20 h137°C 16-24 h i 37°C
Latexagglutination for Latexagglutination for
indirekt  pavisande av indirekt  pavisande av
mecA-gen mecA-gen

Figur 7. Schematisk bild over metoden som anvindes (forfattarens egen illustration), for
ndrmare beskrivning se Bilaga 2.
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RESULTAT
Kon, ras och alder

En majoritet (15 av 23) av hundarna var hondjur, resterande djur (8 av 23) var
handjur. Inga trender for élder eller ras kunde ses.

Sammanstallning av resultat for enskilda individer

I Tabell 2 presenteras en sammanstillning av en del av rddata som studien bygger
pa. Hir kan man for varje hund f6lja utfallet for provtagning 1 (som pévisade
MRSP f{or forsta géngen), provtagning 2 (som skedde minst en ménad efter
provtagning 1) och provtagning 3 (som skedde minst tvd ménader efter
provtagning 2). Man kan dven for varje hund ldsa ut vilken diagnos hunden hade,
ifall den har varit behandlad med antibiotika i samband med provtagning och
huruvida den hade kliniska symptom vid provtagningstillféllet.

Tabell 2. Presentation av rddata. + =MRSP positiv, - =MRSP negativ, AB =
antibiotikabehandling inom 3 mdnader fore respektive provtagning, Inf= infektion vid
provtagningstillfillet, tid = tid i mdnader fran det att MRSP pdvisades forsta gangen,
UTGAR = hunden har av olika anledningar utgdtt ur studien (se orsaker under “material

och metod”).
Provtagning 1 Provtagning 2 Provtagning 3

Hund Diagnos MRSP AB Inf Tid MRSP AB Inf Tid MRSP AB Inf
1 Pyodermi + 5 + - + 12 + - -
2 Pyodermi + + + 4 + - - - UTGAR
3 Operationssar + + + 5 + - - 9 - - -
4 Pyodermi + + + 7,5 + + + 11 - + +
5 Operationssar + + o+ 6 - - - - UTGAR
6 Circumanalfistel + + + 6 + - - 11 - - -
7 Operationssar + + + 1,5 - - - 6 - - +
8 Pyodermi + + + 1,5 + + - 5,5 + - -
9 Pyodermi + + + 8 - - - 13 - -
10 Pyodermi + + + 6 - + - 10,5 + -
11 Pyodermi + + o+ 9 - + - - UTGAR
12 Operationssar + + + 2,5 + + + 5 + - -
13 Operationssar + + + 2 - + - 6 - - -
14 Operationssar + + + 2 + + - 6 - - -
15 Symptomfri + + - 2 - + + - UTGAR
16 Urinvigsinfektion + + + 3 + + - 5,5 + - -
17 Operationssar + + o+ 5,5 + - - - UTGAR
18 Operationssar + + o+ 1,5 + - - - UTGAR
19 Operationssar + + o+ 4 + + - - UTGAR
20 Operationssar + + + 1 + - + - UTGAR
21 Sarinfektion + + + 2 + - + 4 + - -
22 Aspirationspneunomi + + + 2 + - + 4 + - -
23 Séarinfektion + + o+ 4 + - - 0 UTGAR
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Bérarskap
Tidsaspekten

Vid de uppfdljande provtagningar som skedde under méanad 1 till 5 var 17 av 20
(86 %) av hundarna positiva for MRSP och 3/20 (14 %) var negativa. Vid de
uppfoljande provtagningar som skedde under manad 6 till 13 var andelen positiva
hundar 4/15 (23 %) och andelen negativa var 11/15 (77 %) (se Figur 8).
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% 50 -
40

30

20 -+

10

o -

77
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Ld Neg
23

Man 1-5 Man 6-13
Antal manader efter pavisad infektion med MRSP
Figur 8. Andelen positiva respektive negativa hundar som provtogs under mdanad 1-5
samt mdnad 6-13 uttryckt i procent.

En hund provtogs, och befanns vara positiv avseende 12 manader efter att den
diagnosticerades forsta gdngen (se Tabell 2, hund nummer 1). En hund var negativ
vid andra provtagningen efter 6 manader, men positiv vid tredje provtagningen
efter 10,5 manader (se Tabell 2, hund 10). Av de hundarna som var negativa vid
provtagning kan tva tidsintervall urskiljas. Dels en grupp som var negativa inom
1-2 manader (se Tabell 2, hund nr 7, 13 och 15) efter att MRSP péavisats samt
Ovriga som var negativa efter 6 manader (se Tabell 2 hund nr. 3, 4, 5, 6, 9, 10, 11,
14).

Lokalisation

Bakterieprover togs fran fyra olika lokalisationer pa hunden vid uppféljande
provtagning (provtagning tvd och tre). Flera lokalisationer valdes for att Oka
chanserna for att fdnga upp bakterien hos en MRSP-positiv hund. Provstéllena var
samma som anvinds for ménniska vid MRSA-misstanke (Socialstyrelsen, 2007).
Hundarna kunde vara positiva pa prov fran en eller flera
provtagningslokalisationer. I Tabell 3 presenteras hur ofta MRSP pévisades for
just den lokalisationen hos en positiv bdrare. Tabellen skall illustrera vilka
provtagningslokalisationer som dr mest sannolika att pavisa bakterien hos en
misstdnkt birare av . MRSP och kan fungera som végledande vid val av
provtagningslokalisation for hundar med och utan symptom. Total togs 36
uppfoljande prover under provtagning 2 och 3. Av dessa var 22 positiva och 14
negativa (se Tabell 2). Procentsatsen i Tabell 3 dr utrdknad utifrén antalet positiva
prov for den lokalisationen, av det totala antalet positiva provtagningar.
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Tabell 3. Sammanstdllning 6ver hur ofta varje provtagningslokalisation pavisade
bakterien hos en MRSP-positiv hund.

Provtagningslokalisation

Perianalt Mungipa Infektion Gingiva  Svalg Nos
Provtagning 2 12 7 3 2 4 3
Provtagning 3 3 4 1 1 4 0
Totalt 15=68 % 11=50% 4=18% 3=14% 8=36% 3=13%

Bland de hundar som testades positiva aterfanns bakterien 1 lika hog utstrackning
perianalt (68 %) och fran mungipa/infektion (68 %). Prov som togs frin
gingiva/svalg pavisade bakterien i ndgot mindre utstrickning (50 %) medan prov
som togs fran nosen sdllan pavisade bakterien hos de hundar som ingick i studien
(13 %).

Klinik
Diagnos

Tva huvudsakliga diagnoser/komplikationer kunde urskiljas hos hundarna som
ingick i studien, infekterade operationssar (10 hundar) och pyodermier (7 hundar).
Till pyodermi réknas &dven hot-spot, furunkler och otit. Bakterien odlades dven
fram frdn sarinfektioner (2 hundar), aspirationspneunomi (1 hund),
urinvigsinfektion (1 hund), cirkumanalfistel (1 hund) samt nossekret fran en
subklinisk bérare (1 hund).

Kliniska symptom

Vid forsta provtagningen hade samtliga hundar utom en kliniska symptom som
foranledde en provtagning. Den hund som saknade kliniska symptom bodde ihop
med en hund som visat sig vara barare av MRSP.

Vid uppfoljande provtagningar kunde inget tydligt samband ses mellan birarskap
och huruvida hunden hade kliniska symptom eller inte (se Tabell 4). Exempel pa
kliniska symptom dr infekterad hud, variga sér och otit. En majoritet av de MRSP-
positiva hundarna uppvisade inga symptom vid uppféljande provtagning, trots att
de var bdrare av bakterien (9 stycken). Av de hundar vars prov var MRSP-
negativa dterfanns bade hundar med kliniska symptom och utan.

Tabell 4. Sambandet mellan kliniska symptom och provtagningsresultat vid uppfoljande
provtagning.

Kliniska symptom Inga kliniska symptom
Positiv MRSP 7 9
(n=16)
Negativ 4 16
MRSP
(n=20)
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Stationarvard

Sjutton av hundarna hade stationdrvardsbehandlats pd djursjukhus i mer dn tva
dagar innan MRSP forst pavisades. Av dessa hade sex varit inlagda i mer &n 10
dagar. Ingen av hundarna hade enligt journaluppgift behandlats pa
isoleringsavdelning. En av hundarna blev provtagen i samband med inskrivning
och testats negativ for MRSP. Vid uppféljande provtagning efter
stationdrvardsvistelse testades hunden positiv pd samma provtagningslokalisation
(operationssar).

Antibiotikabehandling

Samtliga hundar som var med i projektet hade blivit behandlade med antibiotika
inom tre ménader fore forsta provtagningen. Fore andra provtagningen hade 43 %
(10 av 23) blivit behandlade med antibiotika. Fore tredje provtagningen hade 7 %
(1 av 14) blivit behandlade med antibiotika. Tre av hundarna hade blivit
behandlade med tetracykliner efter det att MRSP pavisats, tvda av dessa hade blivit
behandlade i mer &n 20 dagar.

Behandlingsstatistik

Aminopenicilliner, cefalosporiner (forsta, andra och tredje generationen) samt
kinoloner (se Figur 9) var de mest frekvent anvdnda antibiotikagrupperna som
anvints pa hundarna inom tre manader fore det att MRSP pavisades. Ingen av
hundarna hade blivit behandlade med penicillin V/G som dr ett
smalspektrumantibiotika.

Behandlingsstatistik
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Figur 9. Fordelning over vilka antibiotikagrupper hundarna hade blivit behandlade med
inom tre mdnader fére det att MRSP pdvisades forsta gangen. Polymixin-B/mikonazol
och fusidinsyra utgjorde lokalpreparat.

Vid uppfoljande provtagningar var det totalt fem hundar som blivit behandlade
med antibiotika efter det att MRSP pavisades och som inte ldngre var bdrare av
MRSP. Fyra av dessa hundar hade blivit behandlade med fusidinsyra — en av de
antibiotikaklasser som MRSP ér kéanslig for.
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Behandlingstider

En hund i studien behandlades under sex manaders tid med en kombination av
cefalexin och enrofloxacin. Om man utesluter den hunden ur statistiken ar
behandlingstiderna for cefalosporiner i genomsnitt 29 dagar och enrofloxaciner 21
dagar respektive. Observera att endast en hund blev behandlad med tetracyklin,
men under lang tid, ddrav det hoga vérdet i Figur 10.

Genomsnittlig behandlingstid

56

Dagar

M Genomsnittlig
behadlingstid

Antibiotikagrupp

Figur 10. Den genomsnittliga behandlingstiden i dagar for varje antibiotikagrupp.
Polymixin-B/mikonazol och fusidinpreparat dr preparat som anvints som
lokalbehandling.

Den hund som var positiv efter 12 manader (hund 1, Tabell 2) hade blivit
behandlad med en kombination av kinoloner och cefalosporiner under en
sammanlagd tid av sex ménader. Den andra hunden som var positiv efter 10,5
manader (hund 10 i Tabell 2) hade blivit behandlad med tredje generationens
cefalosporiner under en sammanlagd period av 56 dagar.

Tetracyklinbehandling

Hos tva hundar pavisades MRSP som var resistenta for tetracyklin med ett MIC
virde > 32 respektive 32-64 vid andra provtagningstillfdllet. Detta var samma
hundar som blivit behandlade med tetracykliner i mer &n 20 dagar efter det att
MRSP péavisats hos dem forsta gangen.
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DISKUSSION

I den hir studien var en majoritet av hundarna (86 %) MRSP-positiva inom fem
ménader fran det att MRSP forst pavisades hos dem. Efter manad fem till och med
ménad 13 sjonk andelen positiva hundar till 23 %. Eftersom inte samma antal
provtagningar gjordes for varje manad har inte procentsatsen for varje manad
kunnat ridknas ut for sig utan provtagningarna har grupperats i tva grupper (manad
1-5 samt ménad 6-13) fOr att léttare illustrera resultaten.

Hundens normalflora byts successivt ut och ersétts med nya bakterier men exakt
hur ofta detta sker har man inte studerat. Man har sett att Staphylococcus
pseudintermedius beter sig olika pa olika individer, en del stammar byts snabbt ut
medan andra tycks stanna kvar och anpassa sig under en lidngre tid (Goodacre,
1997). Det &r rimligt att tdnka att MRSP beter sig pa liknande sétt. Hos en hund
som dr bdarare av MRSP kommer denna bakterie att utgéra en del av hundens
normalflora, men precis som Ovrig normalflora kan dven dessa bakterier komma
att bytas ut med tiden om ingen selektion gors. Utifran det material som den hér
studien bygger pé skulle man kunna fundera éver om en majoritet av de hundar
som blir barare av MRSP har véxlat normalflora efter ungefar fem ménader. Att
bakterien pdvisas hos s& fa hundar efter den hir tidsperioden behdver dock inte
betyda att den har forsvunnit helt utan bara att de finns kvar i sa liten médngd att de
inte pavisas vid bakterieodling. En ny antibiotikabehandling skulle da teoretiskt
sett kunna selektera fram MRSP pé nytt.

Hos en del av hundarna var odlingarna fran bakterieproverna negativa redan efter
en till tvA manader medan andra hade ett betydligt ldngre bérarskap, en hund var
fortfarande positiv tolv ménader efter att bakterien forst pavisats. Man kan ocksa
se att mellan manad tre och sex testades inga hundar negativt trots att ett stort
antal (10 av 23) provtagningar utférdes under den hér tidsperioden. Man kan
spekulera i om det &r faktorer hos bakterien eller hos hunden som &r avgdérande for
hur ldnge en hund blir bédrare av bakterien. Det har tidigare visats att det framfor
allt ar framfor allt en klon av MRSP som cirkulerar i Sverige (SVARM 2007) och
detta skulle kunna tala for att det kanske snarare dr faktorer hos hunden som ar
avgorande for hur ldnge den blir bédrare eftersom alla hundar &r birare av samma
klon.

Det selektionstryck som en antibiotikabehandling utgér kan spela en avgdrande
roll for om bakterien fir en chans att etablera sig pa hunden och bli kvar eller inte.
Nér MRSP pavisades hos hundarna i den hdr studien forsta gdngen hade samtliga
blivit behandlade med antibiotika inom tre ménader. Vid den andra provtagningen
hade 10 av 23 fitt antibiotika och 16 av 23 testades positiva. Vid tredje
provtagningen hade 1 av 14 behandlats med antibiotika och 6 av 14 testades
positiva. De tvd hundar som var bérare under ldngst tid hade blivit behandlade
med antibiotika under ldng tid (sex ménader samt 56 dagar) och man kan da
spekulera i om en mer l&ngvarig antibiotikabehandling hinner selektera fram fler
antibiotikaresistenta bakterier som tar langre tid att ersétta.

En annan faktor som skulle kunna vara avgdrande dr méngden bakterier som
hunden hérbérgerar. Ett 14gt bakterieantal kan snabbare erséttas med en annan
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normalflora dn ett hogt. I den hdr studien erhélls emellertid inga kvantitativa
resultat utan endast forekomst eller inte forekomst av MRSP.

Ett bortfall av nio hundar till den tredje provtagningen foreldg. Om &dven dessa
provtagningar hade kunnat genomforas ér det mojligt att resultatet hade sett ndgot
annorlunda ut.

Varfér ér vissa diagnoser mer vanliga @n andra?

En majoritet av de hundar som ingick i studien led av pyodermi eller infektion 1
postoperativa sdar. Det har en naturlig forklaring 1 att Staphylococcus
pseudintermedius dr en hudbakterie och kan orsaka infektioner i huden om
barridren &r stord pa ndgot sétt.

Hundar med pyodermier behandlas ofta med antibiotika. Rekommendationen for
behandling av ytlig pyodermi som inte svarar pa lokalbehandling &r minst en
vecka efter utldkning av hudlesioner och uppgéar vanligtvis till ca tre veckor
(Bergvall et al. 2002). Eftersom MRSP ir resistent mot flertalet av de antibiotika
som anvédnds inom veterindrmedicinen idag, far den mdjlighet vixa till ndr andra
bakterier slés ut.

Hundar som genomgér nagon form av operation far en stérd hudbarridr vilket ger
bakterien tilltrdde till vdvnader dér den normalt inte finns. Vérdhygienen i
samband med operationer spelar héir en avgdrande roll, bade fore, under och efter
operationen (Weese, 2008). I det undersokta materialet har samtliga hundar
antibiotikabehandlats i samband med och/eller efter operationerna. Om ett
operationssdr blir kontaminerat med MRSP och hunden samtidigt star pa
antibiotikabehandling &r selektionstrycket for MRSP som tidigare beskrivet hogt.
Policyn for antibiotikabehandling i samband med operativa ingrepp torde skilja
sig mellan olika kliniker.

Kliniska symptom och béararskap

En majoritet av de hundar som testades positiva i studien uppvisade inga kliniska
symptom pa sjukdom. I Zwensons examensarbete fran 2006 dér den forsta hunden
med MRSP pévisades, screenades en frisk hundpopulation (Zwenson, 2007). Man
kan alltsé inte se pd en hund om den ir bérare av bakterien eller inte och det bor
man ta hénsyn till ndr man hanterar en hund som en gang varit birare. En hund
som vid ett tillfélle testats positiv for MRSP bor darfor betraktas som potentiell
bérare av bakterien d&ven om den inte har nagra kliniska symptom kvar. Att basala
virdhygienrutiner efterlevs av personal som arbetar pd djursjukhus ar dérfor
nddvindigt. Om hundarna skrivs in bor de héllas pé ett sddant sétt att smitta till
Ovriga patienter minimeras. Exempelvis bor de inte sitta i vidntrummet
tillsammans med andra hundar. PA BSAVAs hemsida (www.bsava.com) kan man
under “resources” klicka sig fram till rad for hantering av patienter med MRSA.
Réden var allt for omfattande for att inkluderas i den hér studien men &r vil vérda
att ldsa for kliniker. En liknande skrift har getts ut for humanvarden av
socialstyrelsen - att forebygga vérdrelaterade infektioner” (Socialstyrelsen,
2006).
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Att ta fler bakterieprover for att tidigt pavisa MRSP kan leda till att man mer
effektivt kan forhindra smittspridning. Har man tagit odling frén en infektion och
gjort en resistensbestimning har man stérre mdjlighet att vilja rétt antibiotika for
den bakterie man vill behandla. Nar MRSP pavisas hos ett djur dr den
anméalningspliktig.

Djursjukhus som potentiella smittreservoarer

MRSP édr en kontaktsmitta och kan effektivt spridas om patienter tilldts ha
direktkontakt eller om personalen som hanterar djuren har bristande hygienrutiner.
Personal som underléter att sprita hinderna eller anvidnda handdesinfektion mellan
patientkontakterna dr en mdjlig smittkélla. Det handlar om att basala
hygienrutiner f6ljs for att smittan inte skall kunna spridas mellan patienter.

Samtliga hundar som ingick i studien hade behandlats pa eller varit inlagda pé
djursjukhus. Sju fall dir hundarna vid samma sjukdomstillfille forst var negativa
for MRSP men senare positiva forekom (hund 2, 4, 6, 12, 13, 18 och 23 i Tabell
2). Hundarna hade under tiden behandlats vid eller varit inlagde pa djursjukhus. I
ndgra fall pavisades bakterien i skruvar och implantat som anvints for att fixera
frakturer med (se Tabell 2 hund nr 3, 5 och 20). Detta ar strukturer som endast ar
exponerade under operation.

Ar 2008 utfordes en studie pé ett djursjukhus i Holland som pavisade att savil
personal, miljo och personalhundar kunde vara koloniserade av MRSP och bar pa
samma klon som hade infekterat flera patienter (van Duijkeren et al., 2008). Detta
talar for att djursjukhus &r potentiella smittreservoarer av MRSP och djur som
opereras pa djursjukhus 16per risk att bli smittade under eller efter operation samt
i samband med annan vistelse. Studien tyder dven péd att minniskor kan
koloniseras av MRSP och fungera som direkt och indirekt smittkilla.

MRSP - ett nytt problem fér djursjukvarden?

Varfor ser vi helt plotsligt ett 6kat antal fall av MRSP i Sverige? Frén att ha
pavisat bakterien for forsta gdngen dr 2006 kommer det nu rapporter frin flera
olika orter i Sverige ar 2008.

En trolig forklaring &r att MRSP é&r en bakterie som sprids effektivt i
djursjukhusmiljoer. Djursjukhus &r institutioner med hogt smitt- och
antibiotikatryck och alltsd en miljo dar MRSP torde trivas. Har man vél fatt in
bakterien vid ett tillfdlle har den goda forutséttningar for att spridas. Idag reser vi
mycket och det anordnas triffar for hundar och hundidgare och vara hundar har
stora mojligheter att interagera med hundar frén hela landet. Vid s6kning i SVAs
databas fran och med ar 2004 6ver resistensbestdmda Staphylococcus intermedius
aterfanns inga tidigare fall av bakterier med samma resistensmonster som den
klon vi har idag (personlig kommunikation Ulrika Gronlund Andersson, 2008-11-
26). Detta talar for att det faktiskt dr en ny smitta som sprider sig i Sverige. Om
MRSP skall folja i MRSAs spar sé dr det hir en ny smitta som vi kommer att fa
lara oss leva med pé véra djursjukhus.

Ett annat resonemang man kan fora dr att MRSP har funnits i landet 14ngt fore

2006 men att vi inte har letat efter den tidigare. Nar MRSP vil hittades i samband
med Johanna Zwensons examensarbete fran 2006 fick savél forskare som kliniker
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upp 6gonen for den och borjade mer aktivt leta och provta for den. Om man inte
misstdnker en sjukdom sd &r det svért att ta prover for den.

Antibiotikabehandling och resistensutveckling

I den hér studien hade samtliga hundar behandlats med antibiotika inom en
tidsperiod av tre manader fore det att MRSP pévisades forsta gdngen. Liknande
resultat har setts i tidigare studier. I en japansk studie dir 17 hundar med MRSP
ingick hade 82,4 % (14/17) av dem behandlats med antibiotika inom sex manader
(Sasaki et al., 2007).

Det ar vért att notera att de tvd hundar som testades positiva efter ldngst tid dven
hade blivit behandlad med antibiotika under lang tid (56 och 180 dagar) (se Tabell
2 hund nr 1 och 10).

Aminopenicilliner, cefalosporiner samt fluorokinoloner var de mest frekvent
anvinda antibiotikaklasserna 1 den hir studien. Cefalosporiner och
fluorokinoloner &r bredspektrumantibiotika och kan fungera som minrdjare for
MRSP. Forsiljningen av bredspektrumantibiotika har enligt Petterssons studie
(2007) okat kraftigt under de senaste tio dren och samtidigt har forsiljningen av
penicilliner med smalt spektrum (penicillin V/G) minskat. Ingen av hundarna som
deltog 1 studien hade blivit behandlade med penicillin V/G. Det finns idag inget
veterindrmedicinskt preparat tillhérande gruppen penicillin V/G vilket kan vara en
forklaring till att det anvénds s lite.

Den MRSP-klon som vi har i Sverige idag &r som regel bara kénslig for
tetracykliner och fusidinsyra. Tre av hundarna i studien hade blivit behandlade
med tetracykliner efter det att MRSP pdvisades, tvd av dem hade blivit
behandlade i mer &n 20 dagar och en av dem i 10 dagar. Samma hundar som blivit
behandlade med tetracykliner i mer &n 20 dagar var de enda i studien som man
kunde isolera MRSP med resistens for tetracyklin ifrdn vid uppfoljande
provtagning. Man kan spekulera i om det beror pé att bakterien har relativt latt for
att plocka upp resistensgener (resistensgenen for tetracykliner heter tet-genen)
eller att man selekterade fram de tetracyklinresistenta MRSP som redan fanns pa
hunden vid behandling med tetracyklinpreparat. Det enda behandlingsalternativet
for en patient som dven &r tetracyklinresistent dr dd fusidinsyra.

I studiens uppfoljande provtagningar kan man urskilja fem hundar som har blivit
behandlade med antibiotika och som trots det dr negativa vid uppféljande
provtagning (se Tabell 2 hund nr. 4, 10, 11, 13, 15), ndgot som egentligen talar
emot tidigare resonemang om selektion av MRSP vid antibiotikabehandling. Fyra
av de fem hundarna hade blivit lokalbehandlade med preparat innehdllandes
fusidinsyra. MRSP ér kénslig mot fusidinsyra och hittills har ingen MRSP med
resistens mot fusidinsyra pavisats.

Antibiotikapolicy

En viktig &tgdrd for att begridnsa spridningen av  MRSP dr att minska
forbrukningen av antibiotika. En insatt behandling skall grunda sig pé en risk-
/nyttabedomning som klinikern gor. I de fall dér antibiotika bedéms nddvindig
bor ett sd smalt preparat som mojligt anvdndas. P& uppdrag av SVS kollegium

26



kom det &r 2002 ut en antibiotikapolicy for behandling av hund och katt. Denna
aterfinns bland annat om man soker pé “antibiotikapolicy” pa SVAs hemsida och
kan anvindas som en végledning for behandlande veterindrer (Bergvall et al.,
2002).

MRSP en potentiell zoonos

Manga av véra husdjur lever idag som familjemedlemmar. De sover i vara sédngar
och vi har néra fysisk kontakt med dem. Detta mojliggor ett utbyte av bakterier
mellan oss och véra hundar.

Man har sett att hundar och ménniskor som lever i nira kontakt kan var bérare av
samma stam av Staphylococcus intermedius (Staphylococcus pseudintermedius)
(Goodacre et al, 1997). Infektion med Staphylococcus pseudintermedius har
pavisats hos minniska. Studien saknar uppgifter om huruvida den smittade
mannen hade nagra husdjur (Van Hoovels et al., 2006). Resistenta gener kan
overforas fran hundar via kommensala bakterier som tillfalligt koloniserar
ménniskan (Kruse, 1999). Flera studier har som tidigare ndmnts pavisat MRSP pa
djursjukhus bland personal och hundar (Sasaki et al., 2007, van Duijkeren et al.,
2008) nagot som tyder pd att bakterien Overlever hos sdvdl ménniskor som djur
och risk for smittspridning kan finnas dver artgrénserna.

Avgransningar och felkallor

I den hér studien togs de forsta uppfoljande proverna pd hundarna under ett langt
tidsintervall. Tidigast blev hundarna provtagna en manad efter pavisad infektion
orsakad av MRSP och som langst hade det gatt nio ménader. Detta ledde till att en
del av de provtagningarna som utgjorde tredje provtagningen foll inom tidsramen
for andra provtagningen hos andra hundar. Optimalt hade varit om alla hundar
hade blivit provtagna med samma tidsintervall. Orsaken till detta var den
begrinsade tid som provtagningarna skulle ske under och att man dé fick utnyttja
det material som fanns.

Den ménskliga faktorn &r alltid en felkélla i studier. Proverna har samlats in av
olika veterindrer runt om i Sverige som sedan skickats via post till SVA dér de har
odlats. Provtagningstekniken skiljer sig fran person till person och detta kan vara
en mojlig felkdlla i studien. Studien bygger delvis pa journalanteckningar och
djurdgaruppgifter. Ett djurs kliniska status dr en subjektiv beddomning och ddrmed
en potentiell felkélla.

KONKLUSION

Studien har visat att hundar kan vara barare av MRSP under en lang tid. Efter sex
manader var en majoritet (77 %) av de hundar som provtogs negativa, nagot som
talar for att bararskapet av MRSP planar ut med tiden. Dock pavisande bakterien
hos en hund s ldnge som 12 méanader efter att den forst isolerats. Bade hundar
med och utan kliniska symptom visade sig kunna vara bidrare av bakterien, nagot
som man bor ta hdnsyn till om fornyade klinikbesok gors. Samtliga hundar i
studien hade blivit behandlade med antibiotika minst 3 ménader fore det att
MRSP pavisades forsta gingen, detta talar for att antibiotikabehandling dr en
tydlig riskfaktor. Tvd hundar bar MRSP som var resistent mot tetracyklin, nagot
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som hittills varit mycket ovanligt for den svenska klonen av MRSP. Samma
hundar var de enda som blivit behandlade med tetracykliner i mer dn 20 dagar
efter att MRSP pévisats.

Om man ska kunna begrinsa smittan behover anvindandet av antibiotika minskas
och djursjukvéirden behover ha fungerande hygienrutiner. Viktigt dr ocksa att en
fortsatt 6vervakning av det svenska laget gors. Mer forskning om hur bakterien
sprids behdvs.

FRAMTIDA FORSKNING

Eftersom en snabb 6kning av antalet fall av MRSP har skett dr det viktigt att
genomfora en ny screening av den svenska hundpopulationen for att fa en
overblick over prevalensen idag jamfort med ar 2006.

En annan mycket viktig frdga ar hur stor spridning bakterien fir i de smittade
djurens hemmiljo. Blir de andra hundarna och katterna i familjen bérare eller
transienta bédrare? Sker kolonisering av bakterien pd médnniskor som hanterar
hundarna?

Identifiera  kritiska kontrollpunkter 1 djursjukhusmiljé och analysera
bakterieprover dérifrdn samt undersoka forekomst av MRSP hos personal och

personalhundar som vistas i huset.

Vilka faktorer hos hunden avgér om smittan forsvinner snabbt (1-2 mén) eller om
hunden blir barare under en langre tid (12 mén)+

Hur bor man behandla MRSP?
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Bilaga 1 - metodbeskrivning

Dag 1 och 2

Provtagningspinnarna stryks pa plattor innehéllande 4 % NacCl, 5 % farblod, 6 pg
oxacillin/ml 1 Miiller Hintonagar (MH-agar). Som komplement till det tillsatta
oxacillinet sattes en cefoxitinlapp mitt i primérstryket. Detta for att ytterligare
sdrskilja resistenta bakterier fran icke-resistenta. Darefter inkuberas plattorna i 48
h i 37°C. Provtagningspinnarna sétts i en buljong bestdende av TSB med 4 %
NaCl, 1 % mannitol, 16 pg/ml fenolrott, 1 pg/ml cefoxitin, 50 pg/ml aztreonam
(per 100 ml buljong blir detta 2,67 ml aztreonam och 0,1 ml cefoxitin). Buljongen
inkuberas 148 h137°C.

Dag 3

Missténkta stafylokockliknande kolonier i zonen frén cefoxitinlappen plockas och
stryk ut pd notblodagar for renodling och inkuberas 1 24 h 1 37°C. 10 pl av TSB-
buljongen stryks ut pd notagarplattor samt pa MAST (ett selektivt medium for
isolering av patogena stafylokocker) innehéllande LiCl (hdmmar enterokocker).
Dessa inkuberas 1 37°C 1 48h.

Dag 4
Misstankta kolonier som strukits frdin MH-agarn typades (koagulas +, maltos -,
trehalos + och DNAs +) for att verifiera S. pseudintermdius.

Dag 5

Kolonier med of-hemolys plockas fran notblodagar som strukits fran TSB, och
misstdnkta Si (gula) frin MAST-plattan dras pd notblodagar for kontroll av
eventuell ofi-hemolys. Som komplement kan en BileEskulinplatta séttas pa
misstdnkta kolonier.

Dag 6

Misstdnkta kolonier typades med sockerrorsjasning (koagulas, maltos, trehalos
och DNAs). Staphylococcus pseudintermedius ar koagulas +, maltos +, trehalos -
samt DNAs +. Staphylococcus pseudintermedius sétts dels pd en Gr+ vetMIC
platta i 16-20 h i 37 C och dels pad en MRS-detection i 24 h 35°C. Stammar med
resistens mot oxacillin och cefaxetin latexagglutineras' for indirekt pavisande av
mecA-genen. Nir mecA-genen pévisats bendmns den som en MRSP. Kolonier med
ratt hemolys (a+f) gir vidare till stafylokocktypning (koagulas +, maltos +,
trehlos -, DNAs +). Staphylococcus pseudintermedius sitts pa dels en Gr+
vetMIC samt en MRS-detection enligt ovan. Staphylococcus pseudintermedius
verifieras som MRSP (meticillinresistent) genom MecA + latexagglutination och
nuc - PCR.

! Latexagglutination &r en metod for att indirekt pavisa mecd-genen. MecA kodar for ett forindrat
ytprotein hos bakterien, PBP-2a. Genom att tillsdtta antikroppar mot PBP-2a till ett prov med
misstdnkta MRSP kan man f& fram agglutination som pavisar det fordndrade proteinet, och dédrmed
indirekt mecA-genen.

31



32



	Projektarbetet 2009-01-04 ENDAST FRAMSIDA
	Projektarbetet 2009-01-04 EJ FRAMSIDA

