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SAMMANFATTNING

Staphylococcus pseudintermedius (S. pseudintermedius) ar en opportunist som ingar i hundars
normalflora och den bakterie som oftast orsakar pyodermi hos hund. En alltfor frikostig
anvandning av antibiotika inom veterindrmedicinen har selekterat fram nya resistenta
bakterier som meticillinresistenta S. pseudintermedius (MRSP). Det &r en bakterie som i vissa
fall visat sig vara resistent mot alla storre antibiotikagrupper som anvéands inom
veterindrmedicinen. Den hér litteraturstudien syftar till att ssmmanfatta forskning som gjorts
kring S. pseudintermedius resistensutveckling och hur férekomsten av meticillinresistenta S.
pseudintermedius forandrats under en femarsperiod. Resistensutvecklingen forsvarar
behandlingen av infektioner med MRSP och en 6kad forekomst &r inte bara orovéckande for
vara hundar utan dven fér manniskor da samma klon av MRSP som identifierats hos hund
aven setts infektera ménniska. S. pseudintermedius har flera virulensfaktorer och mekanismen
bakom resistensutvecklingen ar komplex. Resistensgener har forvarvats fran andra
stafylokocker som exempelvis S. aureus och det har visat sig att resistensgener kan dverforas
mellan antibiotikakéansliga och resistenta stammar. En 6kad resistensutveckling hos S.
pseudintermedius ses i Europa och forekomsten av MRSP hos hund 6kar. Under mitten pa
2000-talet sags ingen spridning av kloner mellan lander men idag finns de kloner som tidigare
varit begrénsade till Sverige och Tyskland, aven i resten av varlden. Forskningens fokus har
de senaste aren lagts pa sekvensering av MRSPs genom for att skapa forstaelse for
mekanismen bakom resistensutvecklingen. Fler studier om den faktiska férekomsten av
MRSP i Europa behovs for att fa kontroll Gver spridningen. Djursjukhus och personal bor
uppratta hygienrutiner for att minska spridningen av MRSP och kontrollprogram behovs for
att 6ka medvetenheten om MRSP inom veterindrmedicinen och forhoppningsvis minska den
frikostiga antibiotikaanvandningen i Europa. Program som Swedish Veterinary Antimicrobial
Resistance Monitoring Programme (SVARM) bidrar kanske redan idag till att vi ser en
minskad 6kning av MRSP under 2007-2009 i jamforelse med 2006-2007.



SUMMARY

Staphylococcus pseudintermedius (S. pseudintermedius) is an opportunistic commensal of
dogs and also the most common pathogen that causes pyoderma in dogs. The last year’s
profuse use of antibiotics in veterinary medicine is thought to be responsible for the selection
of new resistant bacteria as methicillinresistant S. pseudintermedius (MRSP). This bacterium
has in some cases been resistant against all the major antibiotic groups used in veterinary
medicine. The aim of this literature study was to summarize the research that has been made
about S. pseudintermedius development of resistance and how the prevalence of methicillin
resistant S. pseudintermedius has changed among dogs in Europe over the last five years. The
often high resistance of MRSP makes the treatment of infections difficult and an increased
prevalence is not just worrying for our dogs, it has been noticed that the same clone of MRSP
that infects dogs can infect humans as well. S. pseudintermedius has several virulence factors
and the mechanism behind its resistance is complex. Resistance genes have been acquired
from other Staphylococcus spp., for example S. aureus, and it has been shown that resistance
genes can be transferred between antibiotic sensitive and resistant species. An increased
development of resistance among isolated S. pseudintermedius is seen in Europe and the
prevalence of MRSP among dogs is increasing. During the middle of the 21th century no
spread of clones between countries were seen. Today the clones that earlier were confined to
Sweden and Germany are now also present in the rest of the world. Focus has the last year’s
been at sequencing MRSPs genome to get an understanding of the mechanism behind the
resistance. More studies about the actual prevalence of MRSP in Europe are needed, to get
control over the spread. Routines for personnel hygiene in veterinary hospitals and control
programmes are also needed to lower the spread of the bacterium and increase the knowledge
about MRSP in veterinary medicine, which hopefully will decrease the profuse use of
antibiotics in Europe. Programmes as Swedish Veterinary Antimicrobial Resistance
Monitoring Programme (SVARM) may already contribute to the fact that a reduced increase
of MRSP during the year’s 2007-2009 compared to 2006-2007 is seen.



INLEDNING

En alltfor frikostig anvandning av antibiotika inom veterindrmedicinen har selekterat fram nya
resistenta bakterier (Rota et al., 2011). Exempel pa detta ar meticillinresistenta
Staphylococcus aureus och Staphylococcus pseudintermedius, dven kallade MRSA och
MRSP. De senaste aren har det skett en alarmerande 6kning av MRSP hos katter och hundar i
Europa och det har dven visat sig att MRSP kan smitta manniskor (Stegmann et al., 2010). For
att vi ska kunna kontrollera spridningen och minska férekomsten av MRSP krévs det mer
forskning som leder till kunskap om bakteriens genom och hur resistensen utvecklas (Black et
al., 2009). Med hjalp av tillganglig forskning syftar denna litteraturstudie till att sammanfatta
den kunskap som finns om mekanismen bakom Staphylococcus pseudintermedius (S.
pseudintermedius) resistensutveckling samt hur férekomsten av MRSP har forandrats hos
hundar i Europa under en femarsperiod.

Bakgrund

Stafylokocker ar en vanlig hudbakterie hos déaggdjur och det finns ungefar 40 olika species.
De &r grampositiva, fakultativt anaeroba och icke sporbildande. De stafylokocker som kan
bilda enzymet koagulas, som kan koagulera blodplasma, kallas fér koagulaspositiva
stafylokocker. De flesta patogena arterna tillhér de koagulaspositiva och de ar sju stycken
som heter: Staphylococcus aureus, S. intermedius, S. schleiferis subsp. coagulans, S. hyicus,
S. lutrae, S. delphini och S. pseudintermedius (Sasaki et al., 2007). Staphylococcus
intermedius-gruppen (SIG) kallas en grupp stafylokocker som ar nara besléktade. De som
ingar i gruppen ar S. intermedius, S. pseudintermedius och S. delphini. Under senare ar har det
ratt en del forvirring kring identifiering och skillnad mellan S. intermedius och S.
pseudintermedius vilket kan bero pa att de har liknande 16S rRNA sekvenser, att de ar lika
fenotypiskt och att det varit brist pA kommersiella analysmetoder. Man har genom molekylar
identifiering sett att isolat som tidigare identifierats fenotypiskt som S. intermedius i sjalva
verket varit S. pseudintermedius och S. delphini (Sasaki et al., 2007). Det har dven visat sig att
det &r S. pseudintermedius och inte S. intermedius som &r den vanligaste hundpatogenen som
orsakar pyodermi (Bannoehr et al., 2007). S. pseudintermedius omskrevs som en egen species
2005 (Devriese et al., 2005) och de isolat som hos hund tidigare identifierats som S.
intermedius bor betraktas som S. pseudintermedius savida det inte bevisas genom genomisk
undersdkning att det &r en annan species. | den har litteraturstudien kommer tidigare
identifierade S. intermedius hos hund saledes benamnas S. pseudintermedius. Detta stods av
flera studier (Devriese et al., 2005; Sasaki et al., 2007; Ruscher et al., 2009).

S. pseudintermedius &ar vanligast forekommande hos hund och kallas for hundens stafylokock
(Sasaki et al., 2007). Bakterien ar en opportunist som ingar i hundens normalflora och isoleras
ofta fran hud-, 6ron-, och andra sekundérinfektioner hos hund (Bannoehr et al., 2007).

MATERIAL OCH METODER

Databaserna som jag anvant mig av ar PubMed, Science Direct och Scopus. Stkbegreppen
har framst varit staphylococcus AND pseudintermedius AND europe AND (dog OR dogs OR
canine), "intermedius group” AND pseudintermedius, first AND pseudintermedius AND
Europe, methicillin AND resistant AND carriage AND (dog OR dogs), “staphylococcus
pseudintermedius” AND dog AND dogs AND human, spread AND europe AND,
pseudintermedius AND (dog OR dogs) samt pseudintermedius AND mecA.

Litteratursokningen har begransats till relativt nypublicerade artiklar och storre tidskrifter. Det
finns mer forskning gjord pa molekylar niva an om forekomsten av MRSP varfor mer artiklar
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om det forstndmnda hittats. Via oversiktsartiklar har en forsta inblick i &mnet skapats och med
hjélp av referenserna i dessa hittades fler artiklar. VVad galler antibiotikaresistensens
utveckling har ingen begrénsning gjorts utan de vetenskapliga artiklarna som hittats har
anvants. Forekomsten hos hundar har begréansats till Europa men artiklar fran andra lander har
ocksa hjalpt till att skapa en helhetsbild.

LITTERATUROVERSIKT

Virulens

S. pseudintermedius producerar flera enzymer som &r avgdrande for dess virulens. Forutom
koagulas som kan koagulera blodplasma producerar S. pseudintermedius proteas,
termonukleas och toxiner. Nuc-genen kodar for enzymet termonukleas som hydrolyserar
DNA. Exempel pa toxiner som S. pseudintermedius producerar ar enterotoxiner, exfoliativa
toxiner och haemolysiner. Det &r de exfoliativa toxinerna som orsakar pyodermi hos hund. S.
pseudintermedius kan binda till fibrinogen vilket kan forklara dess formaga att binda in till
corneocyter i huden (Fitzgerald 2009).

Virulensen hos en bakteriepopulation ar korrelerad till populationens storlek och ar avgérande
for hur effektivt forsvaret blir mot vardens immunforsvar. Bakteriers formaga att kanna
narvaro av andra bakterier inom samma species och att samspelt kunna uttrycka specifika
resistensgener kallas ’quorum sensing” (Winzer, K. och Williams, P. 2001). Hos

S. pseudintermedius &r det en genregulator vid namn accessory gene regularor (agr) som
medierar “quorum sensing”. Denna regulator &r saledes en viktig del i bakteriens virulens.
AgrD kodar for ett protein som &r en autoinducerande peptid (AIP) och vanligtvis ses
specifika AlPs for varje species, varfor fynd av identiska AIPs inom SIG tyder pa ett
bevarande av quorum sensing”-systemet (Bannoehr et al., 2007). Bakterier kan dven bemdota
immunfdrsvaret genom immunoglobulin-bindande protein. Hos stafylokocker &r det spa-
genen som uttrycker ett protein vid namn protein A, vilket binder till vardens antikroppar
(Moodley et al., 2009).

Antibiotikaresistens

Betalaktamashbildning och meticillinresistens

Resistensutveckling mot p-laktamantibiotika (penicilliner, aminopenicilliner och
cefalosporiner) kan ske genom betalaktamasbildning (tidigare penicillinas) eller genom
forvarvande av mecA-genen. Betalaktamas ar ett enzym som bakterien bildar. Det bryter ned
B-laktamringen hos penicilliner och aminopenicilliner. Meticillinresistens innebdr resistens
mot alla B-laktamantibiotika. Det &r mecA-genen som forknippas med meticillinresistens da
den gor S. pseudintermedius resistent mot alla B-laktamer (Black et al., 2009). Detta sker
genom att mecA kodar for ett forandrat penicillinbindande protein i cellvdggen hos bakterien.
Det forandrade proteinet gor att antibiotikan far en samre affinitet for bakterien vilket
resulterar i att den inte kan binda in och darfor inte heller hdmma cellvaggssyntesen. Foljden
blir att bakterien &r resistent mot antibiotikan.

”Staphylococcal Cassette Chromosome mec” (SCCmec) heter ett element som transporterar
mecA-genen pa kromosomen. Man har identifierat atta olika typer av SCCmec: SCCmec I-VII
och SCCmecll-111 som &r en egen typ (Descloux et al., 2008). Kénsligheten for olika
antibiotika varierar mellan olika SCCmec-typer och att nya SCCmec-typer identifierats
innebér saledes nya transportorer for mecA-genen (Ishihara et al., 2010).



Overforing av resistensgener

SCCmec och mecA-genen kan 6verforas horisontellt mellan meticillinkansliga och resistenta
stammar (Bannoehr et al., 2007; Descloux et al., 2008; Ruscher et al., 2009). Med detta menas
att generna kan overforas mellan bakterier som inte nddvéndigtvis behdver vara nara
beslaktade. Vissa SCCmec har S. pseudintermedius forvarvat fran S. aureus och andra har
utvecklats genom en kombination av gener fran S. epidermidis och S. aureus (SCCmec 11-111)
(Descloux et al., 2008; Perreten et al., 2010). Friska hundar kan vara reservoarer for
resistensgener och sprida dessa till andra hundar (Rota et al., 2011).

Resistensmonster och resistensutveckling

| Europa har den hdgsta resistensen setts mot oxacillin men resistens &ven mot icke- -laktam
antibiotika har under senare ar upptackts. | en studie gjord i Tyskland visade sig 45 av 46
MRSP-isolat (97,8 %) vara resistenta mot erytromycin, klindamycin, gentamicin, tobramycin,
ciprofloxacin, levofloxacin och trimetoprim/sulfametoxazol (Ruscher et al., 2009). Europa har
varit relativt forskonat ifran resistens mot fluorokinoloner och cefalosporiner varfor
stafylokockinfektioner hos hundar ofta behandlats med dessa antibiotika. Féljderna av detta
ses idag da alltmer resistens mot fluorokinoloner och cefalosporiner utvecklas (Descloux et
al., 2008). Denna resistens forvéarvas genom foréandringar i topoisomerasgener. Topoisomeras
ar ett enzym som vindlar upp DNA under replikation och transkription. Det &r orovéckande
att MRSP i vissa fall visat sig vara resistent mot aminoglykosider, kinoloner,
folsyreantagonister, makrolider och linkosaminer, kloramfenikol och rifampicin, vilket &r i
princip alla de antibiotika som anvands inom veterinarmedicinen (Perreten et al., 2010).

I Sverige 2009 var ungefar en tredjedel av identifierade S. pseudintermedius resistenta mot tre
eller fler antibiotika och 9 % var resistenta mot minst fem antibiotika. Majoriteten var
penicillinresistenta (Bengtsson et al., 2009). Studier fran Tyskland har visat att det fungerar
relativt bra att behandla S. pseudintermedius med fusidinsyra som ar en antibakteriell steroid
(Loeffler et al., 2007). Aven MRSP-isolat funna i Tyskland har visat sig vara kansliga for
fusidinsyra (Ruscher et al., 2010). Enligt Bengtsson med kollegor (2009) finns férutom
resistens mot tetracyklin, klindamycin och erytromycin dven resistens mot fusidinsyra hos

S. pseudintermedius i Sverige. Vankomycin &r en glykopeptidantibiotika som vanligen &r
verksamt mot MRSP men restriktioner for anvandning inom veterindrmedicin bor iakttas for
att minska risken for resistens p& humansidan (Stegmann et al., 2010). Ar 2009 gjordes en
studie i Norge dar resistensen hos 59 identifierade S. pseudintermedius, fran hundar som inte
tidigare hade behandlats med antibiotika, undersoktes. Sa mycket som 70 % av dessa var
penicillinresistenta, 49 % resistenta mot fusidinsyra och 42 % resistenta mot tetracyklin
(Norstrom et al., 2009).

Identifiering av meticillinresistenta S. pseudintermedius

For att identifiera S. pseudintermedius anvéands bade feno- och genotypning. S.
pseudintermedius ger vanligen en tydlig dubbelhemolys pa blodagar men den kan éven vaxa
utan dubbelhemolys. Katalasaktivitet och gramfargning ar ocksa steg i identifieringen av

S. pseudintermedius (Descloux et al., 2008). Pulsfaltsgelelektrofores (PFGE) ar det som
anvands standardmaéssigt for epidemiologisk typning av MRSP. Denna metod gar i stora drag
ut pa att sénderdela hela bakteriens genom med hjélp av restriktionsenzym. Bakteriens DNA
gjuts in i agarosgel som forses med spanning fran flera olika hall. Bakteriens DNA kommer
da att vandra i olika ménster och sedan jamfors detta vandringsmonster med andra, tidigare
identifierade kloners vandringsmonster. Det ar dock en relativt arbetsam och kostsam metod
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(Black et al., 2009). Genom att utnyttja kunskapen om S. aureus har det upptéckts andra
identifieringssatt. Exempel pa detta ar en molekylarmetod dar spa-genen anvands for att
identifiera S. pseudintermedius (Moodley et al., 2009). Spa-typning ar en enklare och
snabbare metod till typning an PGFE. Skillnaden med PFGE é&r att man har endast tittar pa en
gen. Redan ett ar efter att den forsta spa-genen identifierades sa upptéacktes en ny typ av spa-
genen (Perreten et al., 2010) och fram till 2010 hade fem olika typer upptéckts, t02, t05, t06,
t15 och t23 (Ruscher et al., 2009). Detta ar ett tecken pa S. pseudintermedius snabba formaga
till anpassning och foréndring av sitt genom.

Fler metoder som anvands for identifiering av meticillinresistenta S. pseudintermedius ar
bland annat Polymeraskedjereaktion (PCR). Med denna metod ar det mojligt att amplifiera
den DNA-sekvens som ar av intresse. DNA:t separeras i olika temperaturer och med hjalp av
primers, nukleotider och enzyme kan sedan nytt DNA skapas och l&sas av. PCR anvénds
bland annat for att identifiera MecA, SCCmec och 16S rRNA-sekvenser hos missténkta
MRSP-isolat (Black et al., 2009; Devriese et al., 2005). MecA-typning tillsammans med spa-
typning ger en snabb identifiering av MRSP (Moodley et al., 2009). Det finns dven en PCR-
metod ddr man anvander nuc-genen for att kunna sérskilja olika koagulaspostiva
stafylokocker. Nuc-genen har blivit val konserverad hos de olika koagulaspositiva
stafylokockerna varfor det ar en palitlig gen att anvanda vid identifiering (Sasaki et al., 2010).

PCR-restriction fragment length polymorphism (RFLP) &r en variant av PCR, vars metodik &r
lik PFGE, men har ar det bara en gen som undersoks. Microarrays kan anvéndas for att
identifiera resistensgener. DNA med kéanda nukelinsyror fasts pa en mikromatris och till
denna tillsatts fluorescensmarkta nukleinsyror fran det DNA som man vill undersoka. Det
fluorescensmarkta DNA:t hybridiserar till malsekvenser pa det kanda DNA:t. Fargintensiteten
ar korrelerad till mangden DNA som hybridiseras. Med hjélp av scanning kan sedan
koncentrationen av vissa gener, exempelvis resistensgener, matas. Antibiotikakénslighet kan
testas genom spadningar och diffusionsgradienter (Perreten et al., 2010). Med hjalp av en sa
kallad VetMIC™-platta (SVA, Uppsala, Sverige) undersoks resistensmonstret hos
identifierade S. pseudintermedius. Med denna kan ett minsta inhiberande koncentrations-
varde (MIC) fas fram, vilket anger den minsta halten av antibiotika som kravs for att
bakterien ska hammas. VetMIC™-plattan bestar av brunnar med olika spadningar av olika
antibiotika. Bakteriematerial inokuleras i plattorna och ju hogre MIC-varde desto mindre
kénslig bakterie.

Forekomst av MRSP

Klonal diversitet och spridning av kloner

Vissa distinkta MRSP-sekvenser (STs) som skiljer sig mycket i olika loci har identifierats och
sex olika STs har hittills upptackts, ST29, 68, 69, 70, 71 och 105 (Bannoehr et al., 2007).
Bannoehr med kollegor (2007) menar att eftersom dessa STs ar samma for olika MRSP runt
om i vérlden sa tyder det pa att de utvecklats fran ett gemensamt ursprung. Att dessa STs har
en bred klonal diversitet skulle forklaras med att det under evolutionen har skett forandringar i
genomet (Bannoehr et al., 2007). Med diversitet menas att det finns variationer inom genens
loci. Dock menar flertalet andra forfattare (Norstrom et al., 2009; Perreten et al., 2010;
Nienhoff et al., 2010) att de senare isolaten av MRSP har en sa pass stor heterogenicitet att en
historia med en gemensam kalla ar uteslutet. En studie fran USA har visat att det déar finns en
dominans av klonen ST68 med SCCmec-transportorer som liknar S. aureus. | denna studie
identifierades aven klonen ST105. Denna nya sekvenstyp tillhorde inte nagon av de vanliga
SCCmec-typerna och hade ett genetiskt monster som inte tidigare setts. De meticillinkénsliga
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stammarna visade sig ha storre genetisk variation an de meticillinresistenta och mecA-genen
hade inte nagra variabla loci vilket tyder pa att den konserverats 6ver tid (Black et al., 2009).

I Sverige och Tyskland ses under slutet av 2000-talet en dominans av klonen ST71 (Bannoehr
et al., 2007). SCCmec-typ Il har varit den mest beskrivna SCCmec-typen (Sasaki et al., 2007,
Ruscher et al., 2009), men klonen i Sverige och Tyskland har visat sig tillhdra SCCmec-typen
[1-111. 1 en tysk studie gjord 2010 visar sig alla MRSP-isolat tillhdra SCCmec-typen I1-111
(Nienhoff et al., 2010). Fram till ar 2007 verkade det inte forekomma nagot utbyte av kloner
mellan Europa och USA (Bannoehr et al., 2007). Klonerna hade 6kat markant inom de olika
landerna men inte spridits emellan dem. Inte mer &n tre ar senare ses isolat av MRSP av
klonen ST71 tillhdrande SCCmec IlI-111 hos hundar i Canada, USA och Hong Kong (Perreten
et al., 2010 och 2011) vilket ar en indikation pa att MRSP nu sprids mellan olika lander i hela
varlden.

Swedish Veterinary Antimicrobial Resistance Monitoring Programme

Swedish Veterinary Antimicrobial Resistance Monitoring Programme (SVARM) bildades ar
2000 for dvervakning av antibiotikaanvandning och antibiotikakanslighet hos bakterier pa
nationell niva. Programmet organiseras och drivs av Statens Veterinarmedicinska Anstalt
(SVA) och resultaten presenteras arligen. Det gors regelbunden kontroll av
antibiotikakansligheten hos enteriska indikatorbakterier som Escherichia coli och
Enterococcus spp., zoonitiska bakterier som Salmonella och Campylobacter samt specifika
djurpatogener som exempelvis S. pseudintermedius. Detta sker bland annat genom
provtagning av slaktkroppar, sammanstallning av inlamnade prover till djursjukhus och via
post-mortem undersokningar gjorda pa SVA. Apoteket AB (Stockholm, Sverige) bidrar med
statistik Gver antibiotika som forskrivs inom det veterindra omradet. | det arliga resultatet ses
trender i antibiotikaresistens och anvandning av antibiotika inom landet. En sammanstallning
av SVARMs rapporter om MRSP fran aren 2006-2009 visas i Figur 1.
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Figur 1. Frekvensen av MRSP hos hund i Sverige under aren 2006-2009. Sammanstéllt av information
fran Swedish Veterinary Antimicrobial Resistance Monitoring Programme (SVARM).

Forekomst av MRSP hos hundar i Europa

Pa en hudklinik i norra Tyskland visade sig 12 av 51 prover vara multiresistenta

S. pseudintermedius vilket motsvarade 23 % av isolaten. Proverna togs mellan maj 2005 och

oktober 2006 fran hud- och 6roninfektioner hos 11 hundar och en katt (Loeffler et al., 2007).

Av 16 103 Kliniska prover fran olika djurslag som 2007 undersoktes pa tva storre laboratorier
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i Tyskland, med avseende pa MRSP, identifierades 870 isolat av S. intermedius-familjen
(SIG). Av dessa var 72 isolat MRSP och 61 av dem isolerades fran hund. Sex fall var Katt,
fyra fall kom fran hast och ett fall fran en asna. Detta betyder att 0,45 % av de 16 103
proverna var MRSP och att 0,38 % var MRSP hos hund. Hudinfektioner var den vanligaste
kéllan i jamforelse med urogenital-, 6ron-, hud- och slemhinneomraden (Ruscher et al., 2009).
| en annan studie som pagick mellan september 2007 och januari 2009 undersokte man 814
hundar vilka besokte ett litet djursjukhus i Tyskland. Sextio stycken av dem (7,4 %) var
positiva for MRSP. Av dessa var majoriteten behandlade med antibiotika innan studien
borjade, de flesta inom en sex manadersperiod (Nienhoff et al., 2011).

Ett tiotal olika kennlar provtogs i Italien 2010 med avseende pa férekomst av
meticillinresistenta S. pseudintermedius. Fran 89 avelstikar och 27 doda valpar isolerades 76
respektive 13 S. pseudintermedius. Alla identifierade S. pseudintermedius visade sig ha hog
resistens mot penicillin, ampicillin, spiramycin och tetracyklin. Sju isolat fran tikarnas mjolk
samt tre fran valparna visade sig vara oxacillinresistenta. Sex av dessa sju isolat samt de tre
oxacillinresistenta isolaten fran valparna bar pa mecA-genen vilket gav en prevalens av
meticillinresistenta mecA-isolat pa 10,1 %. Studien visade aven att meticillinresistensen var
hogre hos de kennlar som rutinmassigt gav antibiotika vid slutet av dréktigheten (Rota et al.,
2011).

| ett examensarbete som gjordes 2010 togs 56 prover fran ett universitetsdjursjukhus i
Sverige, bade fran humana ytor och fran ytor som djur vidrort . Tolv prover visade sig vara S.
pseudintermedius. Av dessa tolv var det nio stycken som klassades som MRSP da de bar pa
mecA-genen vilket motsvarar 16 % av de 56 prover som togs. Strikt humana ytor visade sig
ocksa innehalla S. pseudintermedius vilket tyder pa att handhygienen hos personalen ar viktig
for att inte sprida smitta mellan hundarna som besoker djursjukhuset (Gustafsson 2010). Ett
annat examensarbete gjordes samma ar och pa samma djursjukhus men hér undersoktes
istallet kirurgiskt behandlade hundar. Av de 45 hundar som ingick i studien var sex av dessa
positiva for MRSP och det motsvarar 13,3 % av de medverkande hundarna. Dessa hundar var
bérare men inte sjuka av bakterien (Leander 2010). Leander har &ven redovisat att det mellan
2009-01-01 — 2009-12-01 identifierats 58 isolat av MRSP pa Sveriges Veterinarmedicinska
Anstalt (SVA).

Forekomst av MRSP hos méanniska

Aven om det an sé lange inte 4r vanligt forekommande att manniskor smittas av MRSP sé har
personal pa djursjukhus visat sig kunna vara barare av S. pseudintermedius vilket &r en
indikation pa att smitta mellan hund och ménniska kan ske (Perreten et al., 2011). Det har
ocksa setts infektion av MRSP-klonen ST71 av spa-typ t02, innehallandes SCCmec 1I-111, hos
en manniska. Det &r samma MRSP-klon som setts hos hund de senaste aren (Stegmann et al.,
2010)

DISKUSSION

Litteraturen avslojar att S. pseudintermedius virulens ar beroende av manga olika egenskaper
(Fitzgerald 2009). Virulensen &r avgtrande for om bakterien ska éverleva vardens
immunfdrsvar och utan virulensfaktorer skulle S. pseudintermedius resistensutveckling vara
forgdves. For att bakterien ska kunna kolonisera kravs att den kan binda till fibrinogen
(Fitzgerald 2009). For att den ska kunna motsta véardens antikroppar kréavs virulensegenskaper
som exempelvis protein A bidrar med (Moodley et al., 2009). Det har visat sig att vissa
virulensgener bevarats i generationer (Bannoehr et al., 2007) vilket tyder pa att de varit
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framgangsrika och att bakterierna med hjélp av dessa gener har kunnat éverleva och fora sitt
genom vidare. Andra virulensgener som till exempel spa-genen anvands for typning och
identifiering av S. pseudintermedius (Moodley et al., 2009).

S. pseudintermedius kan vara resistent mot antibiotika pa olika séatt, betalaktamasbildningen
forsvarar for penicilliner och aminopenicilliner, medan forvarvande av mecA-genen ger
resistens mot alla betalaktamantibiotika (Black et al., 2009). Ett 6kat anvdndande av
fluoroquinoloner och cefalosporiner har gjort att bakterien skyddar sig genom foréndringar i
topoisomerasgener vilket ger resistens mot dessa antibiotika (Descloux et al., 2008).

S. pseudintermedius formaga att forandra sitt genom efter radande omstandigheter, vilket den
gjort bland annat genom att forvarva resistensgener fran andra stafylokocker, (Ruscher et al.
2009) och formagan att forandra och skapa nya resistensgener (Ishihara et al., 2010) &r
orovéackande. Flertalet studier séger &ven att resistensgener kan dverforas mellan
antibiotikaresistenta och kénsliga bakterier (Bannoehr et al., 2007; Descloux et al., 2008;
Ruscher et al., 2009). Om allt fler bakterier forvarvar formagan att dverfora sina
resistensgener till andra obeslaktade bakterier, som idag ar antibiotikakansliga, sa skulle detta
kunna fa oanade konsekvenser.

Det rader delade meningar om huruvida MRSP har utvecklats fran en gemensam klon eller
inte. Bannoehr med kollegor (2007) vill dra slutsatsen att eftersom specifika STs, vilka tycks
bevarats under en langre tid har identifierats, sa betyder det att det funnits ett gemensamt
ursprung. MRSP-isolat som identifierats under de senaste aren tycker Norstrom (2009),
Perreten (2010) och Nienhoff med kollegor (2011) innehar en sa pass stor heterogenicitet att
ett gemensamt ursprung ar uteslutet. Min asikt ar att det ar logiskt att specifika STs med stora
variationer i olika loci skulle syfta till att S. pseudintermedius har levt en langre tid med sin
vard och under evolutionen lyckats anpassa sig till varddjurets férandrade miljo. Senare isolat
med stor heterogenicitet ar ett resultat av de senaste arens kraftiga 6kning av
meticillinresistenta S. pseudintermedius. Var frikostiga anvandning av antibiotika har
selekterat fram nya, motstandskraftiga kloner och darmed bidragit till den forandring som ses
i MRSPs genom och i den 6kande férekomsten av bakterien.

Foranderligheten hos bakterien gor att mekanismen bakom S. pseudintermedius resistens ar
komplex och svar att forsta. Studierna visar att MRSP i flera fall &r multiresistent (Perreten et
al., 2010; Bengtsson et al., 2009) och aven om resistensutvecklingen skiljer sig mellan olika
lander sa ses generellt ett 6kande resistensmonster. MRSP ar i flera fall resistent mot alla
antibiotika som anvands inom veterinarmedicinen (Perreten et al., 2010) vilket gor infektioner
med MRSP otroligt svara att behandla. Vanligtvis gar MRSP att behandla med exempelvis
vancomycin men Stegmann med kollegor (2010) anser att det géller att vara restriktiv med det
antibiotikum som fortfarande fungerar pa multiresistenta bakterier. De menar att vi maste
spara pa medlen for att undvika att resistensen sprider sig pa humansidan. Jag tycker att det
blir en fraga om etik och moral dar granserna for vilka antibiotika som ska sparas till
manniskor och till vilken grad restriktionerna ska stracka sig blir ett svart beslut. Vem eller
vilka som ska ta det beslutet dr ocksa en fraga som tal att tankas pa. Samtidigt blir det
forodande om resistens utvecklas mot alla antibiotika, dd kommer bade djur och manniskor
drabbas av obotliga bakteriesjukdomar. Utvecklingen av nya lakemedel maste darfor fortsatta
och kanske kan ett vaccin vara raddningen om MRSP inte gar att hejda pa annat sétt.

Sammanstallning av SVARMSs arbete under aren 2006-2009 visar en 6kning av MRSP i
Sverige (Bengtsson et al., 2006-2009). Férekomsten av MRSP varierar kraftigt mellan olika
djursjukhus i olika lander enligt de vetenskapliga artiklarna som jag sammanstallt. En av



orsakerna till detta kan vara att det &r flertalet faktorer som avgér forekomsten av MRSP. Till
exempel sa kan bade hundar som tidigare behandlats med antibiotika och hundar som inte
behandlats med antibiotika vara barare av MRSP (Nienhoff et al., 2011; Norstrém et al.,
2009), men det &r svart att veta om de som behandlats med antibiotika har storre benagenhet
att infekteras med MRSP &n de som inte har behandlats. Storleken pa djursjukhuset kan ocksa
paverka. Vid ett storre sjukhus ar smittrycket hogre da frekvensen av besdkande djur ar hog
och golvytor i vantrum, entrémattor och behandlingsrum ar omraden dar bakterier tenderar att
vaxa till (Gustafsson 2010). Typen av djursjukhus ar avgorande for forekomsten av MRSP.
Eftersom S. pseudintermedius ar en vanlig hudbakterie hos hund, ses en hogre férekomst av
MRSP i de prover som analyserats fran hudklinik (23 %) (Loeffler et al., 2007) an fran
laboratorier dar prover fran alla typer av djursjukhus skickats in (0,45 %) (Ruscher et al.,
2009). Forskningens fokus har under de senaste aren lagts pa sekvensering av MRSPs genom,
att hitta resistensmonster och jamfora kloner mellan lander och kontinenter for att kunna
forsta hur bakterien spridit sig. Darfor finns det fa vetenskapliga artiklar om den egentliga
forekomsten av MRSP och det gor att det utifran min litteraturstudie blir svart att dra
slutsatser om detta. Det behovs mer underlag och jamforbara studier sa att det gar att
sammanstédlla materialet pa ett tillforlitligt satt.

Forhoppningsvis ger SVARMs arbete en 6kad medvetenhet och ett mera sparsamt
anvandande av antibiotika inom veterindrmedicinen i Sverige, vilket resulterar i att vi i
framtiden ser en minskad resistensutveckling i landet. Kanske bidrar deras arbete redan till att
vi ser en minskad 6kning av MRSP i Sverige under 2007-2009 i jamférelse med 2006-2007.
Det &r viktigt med I6pande forskning for att hdnga med i MRSPs foréanderlighet och for att
minska spridningen av MRSP kravs att kunskapen som fas av forskningen fors ut till personal
pa djursjukhusen och till djurdgarna. Det behover uppréttas rutiner pa djursjukhusen for
personal och patienter samt ges information till djurdagare om MRSP och rekommendationer
om hur de ska agera ifall de har en hund som &r infekterad. Om vi inte lyckas hdmma
spridningen pa djursjukhusen sa kommer heller inte forekomsten av MRSP att minska.
Eftersom bakterien dven setts kolonisera personal pa djursjukhus (Stegmann et al., 2010) &r
MRSP inte bara oroande for veterinarmedicinen utan dven for humansjukvarden. Ingen vill ha
en framtid med sjuka djur och méanniskor som vi inte kan behandla.
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