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SAMMANFATTNING

Staphylococcus aureus ar en bakterie vanligt forekommande i nésa och pa hud hos méanniskor
och djur. Meticillin-resistenta Staphylococcus aureus (MRSA) har forvirvat resistens mot
B-laktamantibiotika och har ldnge varit en nosokomial patogen humant. P4 senare &r har
infektioner orsakade av MRSA borjat upptrdda mer frekvent i samhéllet och dven setts
kolonisera och infektera djur. Problematiken kring MRSA hos djuren har framf6rallt varit
sarinfektioner, men dven som orsak till kolonisation hos méanniskor i kontakt med dem. Det
gor att det finns ett intresse att undersoka vilka riskfaktorer som finns for kolonisation och
infektion pé olika djurslag samt dess zoonotiska potential, hdr med fokus pé hast, katt, hund,
gris och not.

Riskfaktorer for kolonisation och infektion har ej undersdkts i samma utstrackning hos alla
djurslag, men anvédndning av antibiotika ndmns alltid som riskfaktor. God hygien forebygger
spridning som vanligtvis sker via hénder hos koloniserade ménniskor och troligtvis med
nirkontakt och &tminstone delvis kontaminerad miljo hos djur pa gardar.

Olika kloner av MRSA finns och dessa ses pa olika djurslag i varierande utstrickning. De
verkar ha nédgot skild zoonotisk potential i form av spridningsmojligheter och som orsak till
infektioner, delvis pd grund av skillnader i gener kodande for virulens och artspecifitet.
Overforing dver artgrinsen konstateras ofta till foljd av identiska isolat hos bada arter.



SUMMARY

Staphylococcus aureus 1s a bacterium commonly prevalent in the nose and on the skin of
humans and animals. Meticillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) has gained
resistance towards [-lactamantibiotics and since long been considered an important
nosocomial pathogen in humans. In recent years infections caused by MRSA has increased in
prevalence in the community and also appeared as a colonizer and cause of infection in
animals. The problems with the bacterium on animals are mainly due to wound infections, but
also as a cause of colonization in humans in contact with the animals. Due to this fact it is of
interest to investigate risk factors for colonization and infection on different types of animals
and also its zoonotic potential, here focusing on horses, cats, dogs and livestock.

Risk factors for colonization and infection have not been investigated to the same extent in all
of these species, but use of antibiotics are always mentioned as a risk factor. Good hygiene
prevents transmission which normally occurs via the hands of colonized humans and with
close-contact between animals. Contaminated environment can also contribute to the spread
among animals on farms.

There are different clones of MRSA and these are seen in different species in various extents.
The clones seem to have some divergent zoonotic potential considering possibilities of
dispersion and as causatives of infection, due to differences in genes that encodes for
virulence factors and host specialization. Transmissions between species are most often
confirmed due to the finding of identical isolates in both species.



INLEDNING

Meticillin-resistenta Staphylococcus aureus (MRSA) dr en vanlig bakterie som kan orsaka
allvarliga infektioner hos manniskor och djur bade pé och utanfor sjukhus. Dessa infektioner
kan leda till livshotande blodforgiftningar och da bakterien &r resistent mot all
B-laktamantibiotika och dessutom ofta mot andra klasser av antibiotika blir detta ett
svarbehandlat problem. Det har dven visat sig att dverforande mellan olika arter d&r mojlig
(Leonard & Markey, 2008; Weese & van Duijkeren, 2010).

Syftet med min litteraturstudie &r att ta reda pa vilken zoonotisk potential MRSA har med
avseende pa djurslagsskillnader hos hést, katt, hund, gris och nét och dé specifikt undersoka
vilka skillnader 1 kloner av bakterien som finns hos de olika djurslagen samt vilka
riskfaktorerna for kolonisation, infektion och spridning &r hos respektive djurslag.

Det dr av intresse att utreda djurslagsskillnaderna ur bade ett veterindrmedicinskt- och
folkhilsoperspektiv, da studier visar att spridning mellan manniskor och djur verkar kunna ga
bada végar. Detta for att minska och kontrollera smittspridningen pa framfor allt sjukhus och
djursjukhus dir de storsta kliniska problemen av kommensalen Staphylococcus aureus
forekommer och dér just MRSA &ver de senaste aren blivit ett allt storre problem.

MATERIAL OCH METODER

Jag har sokt pd PubMed med sokorden (meticillin-resistant OR methicillin-resistant)
staphylococcus aureus (Horse OR horses OR equine) och direfter bytt ut sdkorden for
djurslag mot (cat OR cats OR feline), (dog OR dogs OR canine), (pig OR pigs OR porcine)
samt (cow OR cows OR cattle OR bovine). Utifran de artiklar jag hittat har jag anvént deras
referenser och dven related articles som varit av intresse for min fragestdllning. Jag har dven
anvant Web of Knowledge och Google Scholar i de fall dé jag ej fatt fram en O6nskad artikel.

LITTERATUROVERSIKT
MRSA som humant problem

Staphylococcus aureus ar en vanlig bakterie som ofta aterfinns 1 frimre delen av nésa, pa hud
och 1 svalg hos de flesta ménniskor utan att orsaka infektion. Hos vuxna, friska ménniskor ar
20 % persistent koloniserade, 60 % &r intermittenta bdrare och 20 % verkar aldrig béra
bakterien (Peacock et al., 2001). S aureus dr dock en opportunistisk patogen och kan orsaka
en lang rad olika infektioner, vanligtvis 1 hud och mjukvivnad. Bakterien har visats vara den
vanligaste etiologin till ménga bakteriella infektioner pa sjukhus vid undersokningar i USA,
Kanada, Latinamerika och Europa, och i USA var uppemot 50% av bakteriemifallen orsakad
av S aureus just MRSA. Forekomsten av  MRSA varierar dock stort sa detta kan ej
extrapoleras till alla lander inom ett omrade (Diekema et al., 2001). I Sverige &r prevalensen
av infektioner orsakade av MRSA fortfarande ldg sett ur ett internationellt perspektiv
(SVARM, 2010).



Att vissa personer blir koloniserade verkar kunna vara genetiskt betingat. Det finns méanga
molekyler 1 ndsans epitel som kan vara maélstruktur f6r bakterien dér individuella skillnader
finns, och personer med nedsatt immunforsvar &r oftare koloniserade 4n immunokompetenta
individer. Néssekret innehdller dven ménga olika antibakteriella komponenter sasom
lysozymer och laktoferrin, en lag halt eller defekter pa dessa hos individer har foreslagits vara
en orsak till kolonisation (Peacock et al., 2001).

Man brukar tala om tre typer av MRSA-infektioner, framfor allt humant. Skillnaden ligger i
var individen fOrvérvat bakterien och beroende pa detta sd skiljer sig dven isolaten ofta
genotypiskt (se tabell 1 och 2). Vanligast och dtminstone tidigare ansedd viktigast dr den
sjukhusforvirvade, Hospital-acquired MRSA (HA-MRSA). HA-MRSA infektioner ses
typiskt hos nedsatta patienter pa sjukhus, dar bakterien sprids med hjélp av koloniserad eller
kontaminerad personal (Rice, 2006). Linjer av MRSA kan finnas endemiskt pa sjukhus, val
anpassade till miljon och som dérfor sprids enklare (Enright et al., 2002). Risk for infektion &r
hogre vid nidskolonisation hos patient (Peacock et al., 2001), en tidigare sjukhusvistelse,
lingre tids sjukhusvistelse, kirurgiska ingrepp, enteral matning och behandling med
makrolider och fluoroquinoloner. Patienter som genomgatt kirurgi och matas enteriskt har
ofta nedsatt immunforsvar, men &ven en skada i hudbarridren vilket ger mgjlighet for
bakterien att fa faste dar (Graffunder & Venezia, 2002).

Den andra typen av MRSA-infektion ar samhéllsforvirvad, Community-acquired MRSA
(CA-MRSA). Patienten har da forvdrvat bakterien ute i samhéllet och drabbas av infektion
utanfor sjukhus eller inom kort tid efter anldndande dit. Det har ldnge varit ként att detta kan
ske, men har tidigare varit kopplat till riskfaktorer hos drabbade personer som intravenost
drogberoende, en allvarlig underliggande sjukdom och/eller tidigare kontakt med véarden. Pa
senare ar har det allt oftare rapporterats om fall diar personer utan dessa kénda riskfaktorer
ocksa utvecklat infektioner. Linjer av CA-MRSA verkar dessutom ofta ha en gen for ett toxin,
Panton-Valentine leukocidin, som gor dem mer virulenta an HA-MRSA (Rice, 2006).

Den senast uppmirksammade uppkomsten av en ny klon MRSA kallas for
Livestock-associated MRSA (LA-MRSA). Dessa linjer &r till framst associerade med
bararskap hos produktionsdjur och kolonisation hos manniskor i kontakt med dem. Det dr en
klon som ej gar att typa med konventionell PFGE (se tabell 1) och som dérfor tidigare
kallades for Non-typable MRSA (NT-MRSA). Alla linjer tillhor komplexet CC398,
(Graveland et al., 2010). Overforing av klonen mellan ménniskor har setts (Lewis et al., 2008)
men verkar ej ske i hogre utstrickning (Graveland et al., 2010). LA-MRSA bir sillan pa
gener for toxiner sdisom Panton-Valentine leukocidin och anses vara mindre virulenta én CA-
och HA-MRSA, men ér ofta multiresistenta mot antibiotika, vilket visar att de har anpassats
till det hoga antibiotikatrycket hos produktionsdjuren (Garcia-Graellis et al., 2011).

Resistensmekanismer MRSA

Resistens mot penicilliner och cefalosporiner medieras av att MRSA har en muterad gen
kodande for proteinet som dr malstruktur {6r antibiotikan, vilket hos bakterien ger ett protein
med lag affinitet for B-laktamer. Denna muterade gen heter mecA och ér en del av ett storre



mobilt genetiskt element kallat Staphylococcal chromosomal cassette (SCC, SCCmec om
innehéllande mecA). Det finns flera typer av SCCmec med olika egenskaper (Enright et al.,
2002), se tabell 2. Uppkomsten av mecA-genen hos linjer fortfarande kénsliga for meticillin,
Meticillin-susceptible S aureus (MSSA), verkar kunna ske genom Overforande av SCCmec
fran apatogena Staphylococcus-arter eller MRSA vilka forvdrvat genen efter mutationer.
Detta skulle kunna forklara den stora variationen mellan linjer av. MRSA och dven
uppkomsten av nya linjer om MSSA som dr vél anpassade till olika varddjur och miljoer
utvecklas till MRSA med olika resistens mot antibiotika vid anvdndande av detta (Enright et
al., 2002; Holmes & Zadoks, 2011).

Tabell 1. Olika metoder for genotypning av MRSA (Enright et al., 2002; Leonard & Markey, 2008;
Holmes & Zadoks, 2011).

Typningsmetod

Restriktionsenzym klipper sonder bakteriens DNA vilket
sedan separeras genom gelelektrofores och ett
bandmonster kan ses. Olika linjers DNA-mdnster kan
Pulsed-field gel jamforas, likhet tyder pa sldktskap. Bra vid

electrophoresis (PFGE) epidemiologiska undersdkningar av utbrott p.g.a. hog
diskriminatorisk forméga. Ger inget namn pa isolatet och
ddrmed svarighet att jimfora fynd av MRSA fran olika
lander.

Undersokning av sju gener hos isolatet jimfors med kinda
alleler i en databas fran >1500 olika S aureus isolat.
Multilocus sequence type Allelprofilen ger en Sequence Type (ST) av MRSA linjen,
(MLST) t.ex. ST398 (LA-MRSA). Niar MLST-profilen bara
varierar 1 en av allelerna tillhor isolatet samma Clonal
complex (CC) som tidigare funna ST.

Undersokning av variationen i en gen kodande for Protein

(Spa typning) A. Ger en t bendmning av isolatet, t.ex. t011. Ger fler
pa Lypning olika linjer &n MLST.

Staphylococcal Protein A

Med PCR identifieras typ av mecA gen och regulatoriska

gener i kassetten. Detta ger indelning i en av de 11
SCCmec-typning SCCmec som idag upptéckts, varav [-V dr de som

vanligen hittas i isolat frdn méinniskor och djur

(se tabell 2).

Typning av MRSA linjer

Fenotypiskt typning sker med hjélp av odling, koloniutseende, biokemiska metoder,
kénslighet mot antibiotika och toxinforekomst, for genotypisk typning se tabell 1.
Genotypningsmetoderna dr i olika grad diskriminatoriska och vissa linjer kan ej sérskiljas
med en viss metod utan flera kan behdva anvéndas (Enright et al., 2002). T.ex. s& ar
LA-MRSA en linje enligt MLST (ST398), otypbar med konventionell PFGE och flera olika



linjer med spa-typning (Holmes & Zadoks, 2011) sdsom t011, t108, t899 (Graveland et al.,
2010). Genotypning medfor att man kan se eventuellt gemensamt ursprung for olika linjer och
didrmed mdjlig kélla till utbrott (Leonard & Markey, 2008). De humana linjer MRSA som
internationellt sett & de som vanligtvis orsakar infektioner, bdde HA och CA, ar enligt
Holmes & Zadoks (2011) CC1, 5, 8, 22, 30 och 45.

Tabell 2.De vanligaste typerna av funna SCCmec, deras egenskaper och forekomst i olika linjer av
MRSA (Rice, 2006, Leonard & Markey, 2008, Garcia-Graellis et al., 2012)

Typ av SCCmec Egenskaper och forekomst

Stora genetiska element, dterfinns oftast hos linjer av
L, IT och III HA-MRSA. Kodar vanligtvis for resistens mot minga
typer av antibiotika och speciellt mot fluoroquinoloner.

Mindre element och typiska kénnetecken for
CA-MRSA. Innehaller farre resistensgener mot andra
typer av antibiotika vilket gor att CA-MRSA idag ar mer
lattbehandlad 4n HA-MRSA.

IV och V Aven LA-MRSA har ofta dessa SCCmec, men de ir nagot
annorlunda. De bir t.ex. séllan pé gener for toxiner sisom
Panton-Valentine leukocidin. LA-MRSA 4r mindre
virulent 4n CA- och HA-MRSA, men ofta multiresistenta
mot antibiotika.

MRSA hos hastar

Hos héstar, liksom ménniskor, & MRSA kliniskt viktig. Led-, hud- och sarinfektioner &r
vanligast vid CA-MRSA, medan postoperativa infektioner dr vanligast vid HA-MRSA.
Infektionerna kan variera fran milda till livshotande. Prevalensen bland hastar har undersokts
i olika populationer och geografiska skillnader pa mellan 0-12% har setts (Weese & van
Duijkeren, 2010). Férekomsten 6kar dverlag, men verkar dn sd ldnge vara begransad till vissa
gardar dir antalet MRSA-positiva individer istéllet kan vara desto hogre (Weese & Rousseau,
2005).

Klonen som drabbar histar har i manga fall varit ST8 med SCCmec IV (Weese & Rousseau,
2005; Weese et al., 2006a; Weese et al., 2006¢) som har ett humant ursprung men som visats
likna den humana klonen till endast 60-70% och den anses vara histanpassad (O Mahony et
al., 2005; Weese & van Duijkeren, 2010). Andra kloner har setts pa héstar, daribland ST398
vilken dr den linje som hittats pd 13 av 15 MRSA-positiva hdstar i Sverige 2006-2010
(SVARM, 2010).

Hastar verkar till storsta delen vara koloniserade 1 nédsborrarna (Weese & van Duijkeren,
2010). Behandling med Ceftiofur och aminoglykosider under sjukhusvistelse dr kopplat till
kolonisering av HA-MRSA (Weese et al., 2006¢). Spridning inom sjukhus till andra héstar



beror troligtvis mestadels pa djurhdlsopersonalens hinder dd direktkontakt mellan héstarna ej
tillats. Kontaminerad miljé och redskap kan ej uteslutas som kaélla till smitta, speciellt da
histar undersoker miljon med mulen (Weese et al., 2006¢c; Leonard & Markey, 2008).
Riskfaktorer for kolonisation av CA-MRSA inkluderar anvdndande av antibiotika, tidigare
bararskap hos histen och tidigare identifiering av koloniserad hist pa garden (Weese & van
Duijkeren, 2010).

I en studie var det O0kad risk for nosokomial infektion om hésten redan vid ankomst till
kliniken var béarare av CA-MRSA, vilket 2,7 % av héstarna var (Weese et al., 2006c).

MRSA hos katt och hund

Hos katter och hundar har andelen rapporterade kliniska fall kraftigt 6kat under 2000-talet
(Soares Magalhaes et al., 2010) dar sarinfektioner (O'Mahony et al., 2005; Weese & van
Duijkeren, 2010) och infektion efter kirurgiskt ingrepp dr bland de vanligast forekommande
(Weese & van Duijkeren, 2010).

Vid en undersdkning i Kanada var den mest forekommande klonen ST5 med SCCmec 11, en
vanlig human klon (Weese et al., 2006b). I Sverige har den vanligaste klonen pa sillskapsdjur
varit t032 (18 av 22 upptickta fall 2006-2010), mest troligt ST22 enligt MLST (Borjesson, S.,
Statens veterindrmedicinska anstalt, Pers. medd., 2012-03-05). Alla isolat frdn hund och katt i
Sverige tillhor de tio vanligast forekommande som orsak till human infektion i Sverige
(SVARM, 2010).

Kontakt med human sjukvard och sma barn har visats utgora en risk for kolonisation. Hos
friska hundar har studier visat pa kolonisation i populationen pd 0-10 % och hos katter pa
0-4 %. MRSAs predilektionsstille for kolonisaton av sillskapsdjur dr ej kint, en kombination
av svabbprover fran dtminstone nos och rektum rekommenderas (Weese & van Duijkeren,
2010).

Okad risk for infektion med MRSA har setts om djuret blivit behandlat med antibiotika,
speciellt fluoroquinoloner (Weese & van Duijkeren, 2010), varit inlagt pa klinik >1 dag, fatt
kirurgiska implantat eller haft kontakt med ménniskor som varit sjuka och inlagda pa sjukhus
(Soares Magalhaes et al., 2011).

MRSA hos gris

Grisar verkar sillan fi kliniska symptom utan ér till storsta delen asymptomatiska bérare dven
om fall av bl.a. exudativ dermatit har rapporterats (Weese & van Duijkeren, 2010).

De verkar mestadels béara klonen ST398, dven kallad LA-MRSA, (de Neeling et al., 2007;
Khanna et al., 2008; Lewis et al., 2008) vilken har setts kolonisera grisar i hog grad i manga
lander och dr vl anpassad till arten (Khanna et al., 2008). Det enda fallet pa svin 1 Sverige,
2010, var ST398 (SVARM, 2010). MSSA ST398 har hittats pd grisar vilket tyder pa att den &r
en kommensal hos dem och stdder teorin att MRSA ST398 har uppkommit pa det hér



djurslaget, driven av antibiotikaanvdndningen (Weese & van Duijkeren, 2010). Andra kloner
har hittats, ddribland ST5 som é&r en vanlig ménsklig klon (Khanna et al., 2008).

Okad risk for kolonisation hos grisar #r ej noggrant utrett men studier tyder pa att anviindning
av tetracykliner ar en riskfaktor. ST398 &r nistan alltid resistent mot denna antibiotika (de
Neeling et al., 2007; Lewis et al., 2008) som anvédnds mycket for tillviaxtgrisar i Europa vilket
kan forklara varfor bakterien anpassar sig till det trycket (de Neeling et al., 2007).
Kolonisation verkar hos grisar vara vanligast i trynet. Prevalensen hos undersokta friska grisar
var 1 genomsnitt 25 % pé gérdar 1 en studie (Khanna et al., 2008) och 39 % pa slakterier i en
annan, 1 Nederlinderna som i Ovrigt har vildig l&g forekomst av  MRSA. Den hdoga
prevalensen skulle dock kunna forklaras av spridning mellan djuren i slaktdjursstallarna (de
Neeling et al., 2007).

MRSA hos not

Mastit dr en viktig och kostsam sjukdom hos mjélkkor och en av de vanligaste etiologierna &r
S aureus (Holmes & Zadoks, 2011). MRSA ir idag ej en ovanlig orsak till mastit och dr hos
not 1 Ovrigt inte sdrskilt vl beskrivet (Weese & van Duijkeren, 2010).

Hos godkalvar verkar ST398, LA-MRSA, vara den vanligaste klonen (Graveland et al., 2010)
och mer nyligen har man dven funnit den hos kor med mastit, men det &r osékert om denna
klon dr den mest frekvent forekommande d& manga andra tidigare har hittats, ofta vanliga
humana kloner (Juhasz-Kaszanyitzky et al., 2007; Holmes & Zadoks, 2011). De ST398 som
hittats i samband med mastit verkar troligtvis ha dverfors till mjolkkor &tminstone till viss del
frén andra arter (Holmes & Zadoks, 2011) men skulle ocksa ha kunnat uppkomma dven hos
dem fran MSSA ST398 (Weese & van Duijkeren, 2010). I 6vrigt har dven en del kloner
vanliga pa minniska, orsakande bade CA- och HA-MRSA infektioner, beskrivits i mastitfall,
sasom ST1, ST5 och ST8 med SCCmec 11, III och IV (Holmes & Zadoks, 2011).

Nyligen har dven en ny typ av mecA-gen hittats pA MRSA hos mjolkkor i Europa, daribland
fyra fall frdn mjolkprover 1 Sverige (Unnerstad, H., Statens veterinirmedicinska anstalt, Pers.
medd., 2012-03-01). MRSA-klonen ir vanligen en CC130 med SCCmec XI. Genen kallas
mecAigaxs1 och liknar vanlig mecA gen till 70%. Den kan ej upptdckas med standard-PCR,
utan sekvensering av hela genomet krivdes for upptickt. Denna nya typ av MRSA tyder pa en
fordndring hos dess vérdar eller 1 miljon déir patogenen finns och det verkar vid retrospektiva
studier som att prevalensen av den 6kar (Holmes & Zadoks, 2011).

Det finns véldigt f& undersokningar angaende bararskap hos friska nét (Weese & van
Duijkeren, 2010), men 1 en studie sdg man 6kad prevalens av koloniserade gdodkalvar vid
behandling med antibiotika pd gruppniva och hogre prevalens pa storre girdar (Graveland et
al. 2010). I en annan undersdkning anvédndes B-laktamantibiotika intramammart till kliniska
fall av mastit samt till varje ko infor sinliggning, vilket diskuterades vara orsak till
uppkomsten av MRSA pé denna gérd (Juhasz-Kaszanyitzky et al., 2007).



Zoonotisk potential

S aureus @r vanligtvis 1 hog grad virdspecifik (Holmes & Zadoks, 2011), men en 0kande
méngd rapporter visar att linjer kan dverforas mellan arter (Weese et al., 2006a; Weese et al.,
2006b; Juhasz-Kaszanyitzky et al., 2007; Khanna et al., 2008) och att ndra kontakt med djur
koloniserade av vissa linjer av MRSA kan ge en 6kad risk for kolonisation av CA-MRSA och
LA-MRSA hos ménniska (Weese et al., 2006a; Khanna et al., 2008; Graveland et al., 2010;
Garcia-Graellis et al., 2011). Typning visar pé isolatens likhet och eventuella gemensamma
ursprung, men riktning pa overforing (djur till ménniska eller manniska till djur) kan ej till
fullo bestimmas med dagens metoder (Weese et al., 2006a; Weese et al., 2006b; Juhész-
Kaszanyitzky et al., 2007).

MRSA hos hést har flertalet gdnger bevisats kunna dverforas till ménniska. Skotare 1 kontakt
med héstar bar ofta pa en linje MRSA identisk med histarnas (O"Mahony et al., 2005; Weese
& Rousseau, 2005; Weese et al.,, 2006a). ST8 som visats vara vanlig pa hist utomlands
orsakar endast en mindre andel av nosokomiala infektioner pa humansidan, men ar desto mer
vanligt forekommande hos héstar och hédstpersonal (O "Mahony et al., 2005; Weese & van
Duijkeren, 2010). Infektioner till f61jd av denna klon efter kontakt med koloniserad hést har
rapporterats, Weese et al. (2006a) visade pa tre fall av hudinfektioner hos personer som varit i
ndra, men kortvarig, kontakt med ett koloniserat fol. ST398 som ocks4 hittats pa hést har setts
kunna kolonisera och ge infektion pa ménniska (Lewis et al., 2008).

Overforande av kloner mellan katt, hund och ménniska har setts i flera fall efter infektioner
hos djuren (O’Mahony et al., 2005; Weese et al., 2006b). Hos katt och hund &r MRSA-klonen
som vanligtvis isoleras identisk med en av de humana kloner med nosokomialt ursprung som
idag dr en av de vanligaste orsakerna till CA-infektioner pd humansidan, ST5 med SCCmec 11
(Weese et al., 2006b). Djurhdlsopersonal bor dven vara medveten om risken att dverfora
MRSA till djur och att detta hos dem kan leda till infektion (O"Mahony et al., 2005) vilket har
setts 1 ett flertal fall 1 en studie av Weese et al. (2006b).

Det har i flertalet unders6kningar visats att manniskor som arbetar i nira kontakt med grisar
16per hogre risk att bli koloniserade av MRSA é&n individer 1 samhéllet 1 6vrigt (de Neeling et
al., 2007; Khanna et al., 2008; Garcia-Graellis et al., 2011) och denna kolonisation ar en
riskfaktor for infektion med ST398 (Lewis et al., 2008). Prevalensen av LA-MRSA kan vara
hog 1 linder som annars har 14g forekomst av MRSA (de Neeling et al., 2007) och d&
kolonisationen hos grisar kan vara langvarig gor det dem till en viktig reservoar for humant
bararskap (Lewis et al., 2008). Veterindrer 1 kontakt med koloniserade grisar verkar kunna bli
langvariga birare och ddarmed bidra till spridandet av LA-MRSA mellan gardar (Garcia-
Graellis et al., 2011), ndgot som dock motstrids 1 en annan studie dir bararskap av ST398 hos
minniskor diskuterades vara 6vergéende (Graveland et al., 2010). Kloner som &r vanligare pa
ménniskor har dven setts pa gris vilket skulle kunna tyda pad mdjligheten att médnniskor kan
Overfora kloner till gris (Khanna et al., 2008).

Att arbeta med godkalvar och nét har funnits ge en forhojd risk att bli koloniserad av ST398
jamfort med andra ménniskor i samhéllet. Enligt Graveland et al. (2010) och



Garcia-Graellis et al. (2012) ségs prevalensen vara 33 % vid arbete med godkalvar och 10,5 %
vid arbete med noét overlag, mot <I % och 0,5 % for ovriga folkgrupper i de olika
undersokningarna. Overféringen av MRSA mellan minniska och mjolkko har bevisats mojlig
efter fynd av identiska isolat frdn mastitmjolk och personal arbetande med korna (Juhész-
Kaszanyitzky et al., 2007; Holmes & Zadoks, 2011) dven om riktningen pd overforingen av
bakterien dr osdker. Speciellt de tidiga fallen av mastitorsakande MRSA som hittats har ofta
varit kloner vanliga hos ménniskor (Juhasz-Kaszanyitzky et al., 2007; Holmes & Zadoks,
2011). LA-MRSA upptécks nu i hogre grad hos mjolkkor vilket dr oroande med tanke pa dess
potential som patogen pa bade ménniskor och kor (Holmes & Zadoks, 2011). MRSA med den
nya varianten av mecA-genen har setts ge infektion hos bdde mjélkkor och ménniskor och det
finns isolat frdn bovint och humant ursprung med samma ST och spa-typ vilket tyder pa
mojlig dverforing dven av kloner med denna gen (Holmes & Zadoks, 2011).

DISKUSSION

Anvindandet av antibiotika selekterar for resistens hos bakterier. Detta dr ingen nyhet, men
kraver dnda stindig pdminnelse. Hos alla de djurslag jag har 14st om har antibiotika pé ett
eller annat sdtt ndmnts som en riskfaktor for kolonisation av MRSA. Vilken grupp av
antibiotika som ndmnts som riskfaktor har varierat och ibland ej kunnat utskiljas. Detta beror
pa studiernas olika uppldgg samt att grupper av antibiotika anvénds i olika utstrackning och
kombinationer pé olika gérdar och djursjukhus (Graffunder & Venezia, 2002; Weese et al.,
2006c¢; Juhasz-Kaszanyitzky et al., 2007; de Neeling et al., 2007; Graveland et al., 2010;
Weese & van Duijkeren, 2010). Mer forskning kring vilken typ av antibiotika som selekterar
for MRSA pd de olika djurslagen kidnns nodvéindig for att kunna gora riktlinjer for
behandlingsstrategier. Jag vill dock trycka pa nodvindigheten av minskad anvidndning
overlag. Det forefaller tydligt att de antibiotika som anvinds mest till respektive djurslag ofta
ar det som driver resistensen, forutom givetvis [-laktamer. Ett exempel ar
produktionsdjursuppfodning utomlands, dér gris- och gddkalvsproduktionen &r intensiv, och
utgdr ofta smitthardar d stora djurgrupper med ursprung fran flera gardar och ldnder samlas
pa samma plats (Unnerstad, H., Statens veterindrmedicinska anstalt, Pers. medd., 2012-03-01)
vilket leder till omfattande antibiotikaanvdndning. Tetracykliner som anvinds 1 stor
utstrackning verkar ha drivit utvecklingen av LA-MRSA (de Neeling et al., 2007; Graveland
et al., 2011). I Sverige har vi relativt 1ag och minskad anvdndning av antibiotika och hér ses
ocksd en lidgre prevalens av MRSA bland ménniskor och djur &n i ménga andra lander
(SVARM, 2011).

Kolonisation hos individer har setts vara en risk for infektion hos ménniskor (Peacock et al.,
2001) och hastar (Weese et al., 2006c) om de ér inlagda pé sjukhus. Ménniska, katt och hund
har vildigt liknande riskfaktorer for infektion till f6ljd av HA-MRSA, bl.a. anvindandet av
fluoroquinoloner, sjukhusvistelse och genomgangen kirurgi (Graffunder & Venezia, 2002;
Soares Magalhaes et al., 2010; Weese & van Duijkeren, 2010). Jag tycker det kidnns naturligt
att riskfaktorerna ér liknande for ménniska, katt, hund och hést di dessa riskfaktorer setts pa
sjukhus och djursjukhus, en milj6 dir antibiotika florerar och dér patienter ofta ar nedsatta pa
olika sitt. Att koloniserade individer enklare infekteras &r inte anmarkningsvirt da bakterien
aldrig kan finnas nirmare an vid eget bararskap. Detta dr en aspekt som jag tycker motiverar
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vidare forskning kring dekolonisation av individer, utan antibiotika for att ej ytterligare driva
resistensen. P4 bade hést, katt och hund har studier visat att bararskap kan vara dvergdende
vilket ger detta ytterligare relevans (Weese & Rousseau, 2005; Weese et al., 2006b).

Pé gris och not finns néstan ingen forskning pd riskfaktorer for infektion, ndgot som skulle
vara intressant att utreda. Dessa djur bor ofta tétt inpd varandra och tas séllan till djursjukhus
vid sjukdom, skulle detta kunna vara forklaringen till hog kolonisation och de fatal infektioner
som hos dem setts till fo6ljd av MRSA?

Spridning av. MRSA sker mestadels till foljd av ndrkontakt med kontaminerade eller
koloniserade individer, ndgot som setts pé alla djurslag (O’Mahony et al., 2005; de Neeling et
al., 2007; Graveland et al., 2010). Humant ses ofta handbérande till foljd av egen kolonisation
(Rice, 2006), vilket forklarar varfor personal pé vérdinrdttningar anses som viktigaste
spridningsvigen, speciellt ndr patienter ej kan ha direktkontakt med varandra som é&r vanligt
pa djursjukhus (Peacock et al., 2001; Garcia-Graellis et al., 2011; Soares Magalhdes et al.,
2011). For djur kan kontaminerad miljo ej uteslutas som spridningsvdg da djur i hog
utstrdckning undersoker miljon med nosen. Att omgivning kan vara kraftigt kontaminerad dar
MRSA-infekterade héstar halls har setts (Leonard & Markey, 2008) och forskning pé
betydelsen av detta i spridningssyfte vore intressant ur ett djurhilsoperspektiv. Utifran detta
anser jag att god handhygien, noggrann rengdéring av miljon och isolering av MRSA-positiva
individer &r ndgra av de viktigaste atgirderna for att minska spridningen, vilket diskuterats pa
hist (Weese et al., 2006c; Leonard & Markey, 2008) och hund (Soares Magalhdes et al.,
2011). Pa godkalv sag man att rengdring mellan omgéngar av kalvar holl nere forekomsten av
MRSA (Graveland et al. 2010).

Upptéckten av MRSA hos djur och dess mdjliga zoonotiska potential visar att djur kan
fungera som reservoar for MRSA vilket forsvarar 6vervakning och kontroll av patogenen (O
"Mahony et al., 2005; Weese et al., 2006b). I lander dir prevalensen av MRSA vanligtvis ar
lag gar kontrollen ofta ut pa att hitta och dekolonisera drabbade individer vilket blir
ineffektivt dd riskgrupper sdsom veterindrer, djurskotare och djurdgare konstant kan utséttas
for smittan (Graveland et al., 2010). Sdledes bidrar dven lagvirulenta linjer 1 hog grad till
Okade vardkostnader p.g.a. 0kad provtagning och dekolonisation (Holmes & Zadoks, 2011).
Fler viardar for MRSA é&r problematiskt dven ur andra perspektiv. Med tanke pa mojligheten
for horisontellt 6verférande av mecA-genen (Enright et al., 2002) tillsammans med det faktum
att MRSA finns hos flera djurslag och utsétts for fler olika typer av antibiotikatryck finns en
mojlighet for vidare utveckling av MRSA-linjer och multiresistens.

Vara sillskapsdjur lever ndra oss och med tanke pd att CA-MRSA blir allt vanligare pa
humansidan var det kanske oundvikligt att katter och hundar skulle exponeras for dessa
kloner. Under senare &r har de mycket riktigt borjat bdara kloner som ménga ganger &r
identiska med de vi haft under artionden, vilket tyder pa att ménniskor &r ursprunget for
MRSA hos sillskapsdjur. Dessutom ar S aureus ej en naturligt forekommande kommensal
hos katter och hundar (Weese & van Duijkeren, 2010) och riskfaktorer for infektion &r till stor
del desamma for dem och oss vilket ytterligare stirker denna hypotes (Soares Magalhaes et
al., 2010). Att katters och hundars isolat dr identiska véra (Weese et al., 2006b) finner jag
oroande av flera anledningar. Humant sett for att MRSA aterfinns i hogre grad i samhéllet och
mdjligheten att séllskapsdjuren kan fungera som &tersmitta till méanniskor, vilket &ven
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diskuterats av Weese et al. (2006b). For djurens skull sd innebér det att djurhélsopersonal
formodligen relativt enkelt kan Gverfora linjer av MRSA till sina patienter som dr i sddan
position att de ar i farozonen for infektion av bakterien, i likhet med vad O’Mahony et al.
(2005) kommit fram till. Risken for avlivning av djur vid konstaterad kolonisation hos dem
eller i hemmet maste, som jag ser det, anses som en risk efter upptickten av den zoonotiska
potentialen.

ST398 som framforallt hittats pa gris och ndt, men dven hist (Khanna et al., 2008; SVARM,
2010; Holmes & Zadoks, 2011) verkar kunna overforas till ménniskor 1 néra kontakt med
dem, men ej aterfinnas hos Ovriga folkgrupper i storre utstrickning (Garcia-Graellis et al.,
2011). Detta 1 likhet med andra isolat som vanligen hittats pa hist (O’Mahony et al., 2005),
vilket jag tycker tyder pa att det framforallt &r en risk for ménniskor arbetande 1 nédra kontakt
med koloniserade produktionsdjur och héstar men inte for samhéllet i stort. Ytterligare
forskning for att bestimma mojlighet for overforing av dessa linjer mellan ménniskor och
dven mellan ménniskor och tillbaka till djuren kénns dock nddvindig for att avgdra hur
allvarligt hot detta faktiskt &r.

Att det pad mjolkkor hittats linjer av MRSA som &r vanliga pd ménniskor (Juhasz-
Kaszanyitzky et al., 2007) verkar spegla den nira kontakten mellan méanniskors hdnder och
kornas juver. Overforande av MRSA i denna kontakt fir ses som stor risk trots att infektion
pa ménniska till 61jd av kontakt med mjolkko mig veterligen ej rapporterats och att MRSA
idag inte &r ett stort problem till mastit.

Det &r tydligt att zoonotisk potential finns hos &tminstone vissa linjer av MRSA, for att fullt
utreda betydelsen av detta krdvs vidare studier.

Sammanfattningsvis, klok och minskad anvdndning av antibiotika &r av storsta vikt och
fortsatt 6vervakning och strategier for nér, hur och vilken typ av antibiotika som ska anvindas
krévs. God handhygien for att minska spridning ar otroligt viktig. Fortsatt forskning pa hur
MRSA kan spridas via miljo till djur och hur de kloner som &r vanliga pa djur och som setts
pa ménniskor 1 kontakt med dem kan spridas ménniska-ménniska och tillbaka till djur skulle
vara av intresse. Aven mer forskning kring hur bérarskap kan avbrytas utan att anvinda
antibiotika kdnns viktig, for att minska risken for infektion for individen och risken for vidare
spridning av patogenen.
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