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SAMMANFATTNING

Helicobacter ar en gramnegativ, mikroaerofil, ureas-positiv, skruvformad bakterie som hittas i
mag-tarmkanalen, saliv och faeces. Helicobacter pylori orsakar hos ménniskor
gastrointestinala sjukdomar, cancer och férsvagning av immunsystemet. Ar 1988 isolerades
den forsta skruvformade bakterien fran katt och 1991 fick den namnet Helicobacter felis. De
vanligaste arterna hos katt ar Helicobacter felis och Helicobacter heilmannii. Mycket av
forskningen idag gors for att faststalla patogenesen och for att underséka om det finns ndgon
zoonosrisk avseende Overféring av Helicobacter species fran katt till manniska eller vice
versa. Studier tyder pa att smittrisken ar liten dd manniskor och katter oftast koloniseras av
olika arter eller subtyper. En del studier har gjorts avseende effekten av antibiotikabehandling
av katter nar Helicobacter species har pavisats. Da katterna i de flesta fallen kort efter
avslutad antibiotikabehandling aterkoloniserats tyder detta pa att Helicobacter species ar en
del av normalfloran hos katt och inte nagon patogen. Antibiotikabehandling skulle darmed
vara onddig och enbart innebéra en belastning for det enskilda djuret samt for omgivningen.



SUMMARY

Helicobacter is a gram-negative, microaerophilic, urease-positive, spiral-shaped bacterium
found in the stomach, saliva and faeces. In humans Helicobacter pylori causes gastrointestinal
diseases, cancer and suppression of the immune system. The first spiral-shaped bacterium was
isolated from a cat’s stomach in 1988 and it later became known as Helicobacter felis. The
most common species in cats are Helicobacter felis and Helicobacter heilmannii. Most of the
research today is done to determine the pathogenesis and if there is a risk for zoonotic
transmission. The fact that humans and cats most often are colonized by different species or
subtypes makes the risk seem minimal. Some research has been done concerning the
treatment with antibiotics when Helicobacter species has been detected in cats, but it seems
that most cats are re-colonized with Helicobacter species shortly after end of the treatment.
This indicates that Helicobacter species are part of the normal flora rather than pathogenic
organisms. Treatment with antibiotics is thereby unnecessary and most likely a burden for the
individual animal and the environment.



INLEDNING

Redan 1881 rapporterade Rappin om en spiralformad bakterie hos vara husdjur (Lecoindre et
al., 2000) och 1988 isolerades en spiralformad bakterie for forsta gangen fran en katt (Lee et
al., 1988). Forst klassifierades de skruvformade bakterierna som Campylobacter pa grund av
sin morfologi. Det var forst 1989 som det nya genuset Helicobacter etablerades och den
tidigare Campylobacter pylori blev omklassificerad och gavs namnet Helicobacter pylori
(Goodwin et al., 1989). Dérefter klassifierades dven andra bakterier om till genuset
Helicobacter. Det var 1991 som Paster et al. (1991) klassificerade den spiralformade
bakterien som Lee et al. (1988) upptéckte, till Helicobacter felis. Efter isoleringen av H. felis
av Lee et al. (1988) foljde upptackterna med H. bizzozeronii, H. salomonis, H. baculiformis
och H. cynogastricus fran katters magséackar (Baele et al., 2008). Det gar inte att skilja pa
Helicobacter species (spp.) i ljusmikroskop, utan man maste anvanda sig av exempelvis
elektronmikroskopi eller PCR och dess 16S rRNA sekvens. Helicobacter &r en gramnegativ,
mikroaerofil, skruvformad bakterie som hittas i slemhinnan i magséckens sekretionskortlar
och parietalceller (Simpson et al., 2000; Baele et al., 2008). For morfologiska detaljer se
Tabell 1. De flesta Helicobacter-arterna ar ureas-positiva, en egenskap som anvands for
identifiering (Mclntosh et al., 2010).

Helicobacter ar en bakterie av betydelse fér maéanniskor. Den orsakar hos manniska
gastrointestinala sjukdomar, cancer och férsvagning av immunsystemet (Ghil et al., 2009).
Helicobacter pylori & den mest kdnda arten och den som det har gjorts mest forskning pa,
sarskillt pa humansidan. Mycket av forskningen syftar till att komma fram till om vara
husdjur kan vara mojliga reservoarer for denna bakterie och om det darmed finns en
zoonosrisk.

Syftet med denna litteraturstudie &r att ta upp vilka de vanligaste Helicobacter species &r hos
katt, om patogenesen for dessa ar kand och om det finns en zoonosrisk. En annan viktig fraga
ar om antibiotikabehandling ar meningsfull.

Tabell 1. Morfologi av olika Helicobacter arter (modifierad fran Baele et al., 2008; Smet et al., 2012)

Art Langd (um) Bredd (um) Fibriller Flageller (antal)
H. heilmannii 3,0-6,5 0,6-0,7 Inga 4-10

H. felis 50-75 0,4 Ja 14 -20

H. pylori 25-5,0 05-1,0 Inga 4-8

H. baculiformis 10 1 Ja (4 stycken) 11

Analysmetoder for detektion av Helicobacter

Det finns olika metoder for att pavisa Helicobacter. Nedan féljer en kort sammanfattning av
nagra av de vanligaste metoderna samt deras for- och nackdelar.

Endoskopi

For pavisning av Helicobacter spp. pa levande djur kan man gora en magsacksendoskopi.
Katterna far svalta i 12 timmar fore endoskopieringen genomfors (Takemura et al., 2009).
Under endoskopin kan inspelningar goras for att fa en makroskopisk bild pa magslemhinnan,
samtidigt som biopsier tas (Neiger et al., 1998). Om déda katter anvénds tas biopsier ut i
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samband med obduktionen (Bridgeford et al., 2008). Vanligtvis tas flera biopsier fran olika
omraden i magséacken bade for att fa en uppfattning om var i magsécken som de flesta
bakterierna finns lokaliserade och for att biopsierna ska anvandas till olika analyser for
pavisning av Helicobacter spp.

Histopatologi

Vid histopatologisk undersokning anvands Haematoxylin och Eosin (HE) och Warthin-
Strarry metoden (Lecoindre et al., 2000). Haematoxylon och Eosin anvands for att fa en
uppfattning om eventuella skador pa slemhinnan foreligger. Warthin-Starry ar en
silverfargning som allmant anvands vid fargning av spirocheter (Perkins et al., 1996). Det gar
inte att skilja pa Helicobacter spp. i ljusmikroskop. Dessa fargningar har en hdg specificitet
och sensibilitet, men &r osakra metoder da Helicobacter spp. ligger ojamt fordelade i mucosan
och biopsier tacker in endast en mycket liten yta av hela magsacksslemhinnan (Lecoindre et
al., 2000).

Polymerase Chain Reaction

Allt provmaterial kan anvéndas for DNA-extraktion och efterféljande Polymerase Chain
Reaction (PCR). Vid PCR anvénder man sig av ett Helicobacter species-specifikt primerpar
for att identifiera olika arter som kan finnas i ett prov (Camargo et al., 2011; Priestnall et al.,
2004). Neiger et al. (1998) gjorde en jamforelse mellan olika analysmetoder och enligt dem &r
PCR en kanslig och palitlig metod for att skilja pa olika Helicobacter species. Nackdelen med
denna metod &r att man inte kan avgéra om bakterierna ar viabla eller inte och eventuell
kontamination som kan ge ett felaktigt resultat.

Ureas-test

Egenskapen att Helicobacter &r ureas-positiva anvénds i ett snabb-ureasanalystest.
Helicobacter spp. producerar ureas, med undantag fran H. canis. Ureas hydrolyserar urea som
resulterar i ammoniakbildning, vilket i sin tur leder till en héjning av magséckens pH. Denna
héjning av pH-vardet kan matas med ureastestet (Mclintosh et al., 2010). Det utférs genom att
material fran magsacken, till exempel en biopsi, laggs i en ureabuljong innehallandes en pH-
indikator och inkuberas i 37 grader i 24 timmar. | borjan ar buljongen orange-rod, om fargen
inom denna tid slar om till rosa &r testet positivt (Hwang et al., 2002; Mclntosh et al., 2010;
Norris et al., 1999; Shojaee Tabrizi et al., 2010). Nackdelen med detta test ar att mindre
fargomslag ar svara att upptacka (Mclntosh et al., 2010).

MATERIAL OCH METODER

Databaserna som anvants i denna litteraturstudie &r Web of Knowledge och PubMed. De
forsta sokningarna gjordes for att fa en Gvergripande uppfattning om admnet och darefter
gjordes s6kningen pa breda begrepp och utan avgransningar:

- Helicobacter cat* feline*

- Helicobacter species AND cat*

- Helicobacter AND gastritis AND cat
Dessa sokord gav valdigt manga artiklar. Bland dem hittades en del intressanta artiklar som
lastes for att fa en uppfattning om relevans. Referenserna kontrollerades pa artiklar som
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ansags vara relevanta inom amnet. De flesta artiklar som anvandes i denna granskning
hittades genom referenslistorna. Nar artiklar fran referenslistorna letades upp angavs
nyckelord i titeln som till exempel:

- Detection AND prevalence AND Helicobacter.
Traffarna som da gavs kontrollerades bade efter den efterfragade artikeln och andra relevanta
artiklar. Om inte den ténkta artikeln hittades begransades s6kningen genom att forfattarens
efternamn angavs.

LITTERATUROVERSIKT

Hos manniskor ar H. pylori den vanligaste och mest kdnda Helicobacter-arten. Det har &ven
upptéckts andra Helicobacter spp. hos manniskor som preliminart kallades *Helicobacter
heilmannii’. Vid analys av "Helicobacter heilmannii’ har tva sekvenstyper identifierats. Det
ledde vidare till en underklassifiering déar "Helicobacter heilmannii’ subtyp 1 representerar en
enda Helicobacter art, H. suis, och *Helicobacter heilmannii’ subtyp 2 som representerar en
grupp bestdende av H. felis, H. bizzozeronii, H. salmonis och *Candidatus Helicobacter
heilmannii’ (Baele et al., 2008). Prevalensen for *Candidatus H. heilmannii’ sags variera
mellan 20-100 % hos hund och katt (Haesebrouk et al., 2009). Enligt Bridgeford et al. (2008)
finns det fler subtyper, varav en &r vanlig hos manniskor och tva ar vanligare hos Katter.
Enligt Priestnall et al. (2004) finns det dven en H. heilmannii subtyp 4 som liksom H.
heilmannii subtyp 2 ar vanligare hos katt och inte har pavisats hos manniskor. | en flerfasig
taxonomisk studie undersoktes tre stammar av Helicobacter som visade sig Overensstimma
med ’Candidatus H. heilmannii’. Dessa isolat har nu foreslagits fa namnet Helicobacter
heilmannii species novum och ar en ny art inom den fylogenetiska slaktlinjen. Den kliniska
signifikansen hos katter &r dnnu oklar (Smet et al., 2012).

Patogenes

Patogenesen for infektion med Helicobacter spp. hos katt &r inte helt kartlagd. Da gastrit &r en
vanlig gastrointestinal akomma hos katter och for att Helicobacter spp. associeras med
kronisk gastrit hos manniska, vacktes méanniskans nyfikenhet om Helicobacter spp. dven
orsakar gastrit hos katter (Norris et al., 1999). Det & mojligt att Helicobacter spp. endast
orsakar gastrit hos vissa individer eller att bara vissa stammar orsakar gastrit. Manga katter
med hogt antal bakterier hade endast en mild gastrit. En studie visade att hos katt associeras
H. heilmannii infektioner med proliferation av gastriskt epitel och lymfoid hyperplasi
(Takemura et al., 2009). Detta tillsammans med studien som Bridgeford et al. (2008) gjorde,
starker hypotesen att en kolonisation med Helicobacter spp. hos katt kan bidra till
utvecklingen av preneoplastiska lesioner och gastrisk cancer, precis som den gor hos
méanniska. Gastriskt lymfom &r en av de vanligaste forekommande maligna tumdrerna hos katt
och ett signifikant samband med kolonisation av H. heilmannii och gastriskt lymfom hos katt
har pavisats (Bridgeford et al., 2008).

Alla smittvagar ar inte klarlagda, men det ar kant att smittan kan overforas vid direktkontakt.

Om flera katter lever pa samma yta ar det vanligare att de ar koloniserade med Helicobacter

spp. @an om de lever ensamma i ett hushall. Da narvaron av Helicobacter spp. pavisas i storre

mangd i faecesprov an i saliv sa tyder detta pa att under naturliga omstandigheter sa ar en
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fekal-oral smittvdg mer sannolik &n oral-oral smitta bland katter. Katter krdks normalt upp
harbollar, det vill sdga att gastro-oral vag ocksa ar en mojlig smittvag (Ghil et al., 2009).
Camargo et al. (2011) gjorde en studie pa infangade vildkatter, fran Central- och Sydamerika,
av arterna ozelot, puma och dvargtigerkatt. Studien visade att utomstaende faktorer som stress
och minskad genetisk mangfald spelade en viktig roll i patogenesen for gastrit. Att katter i
fangenskap oftare hade gastrit &n katterna i det vilda, visar att stress ar en predisponerande
faktor for gastrit &ven hos Kattdjuren. Studien visade att dven dessa katter ofta var
koloniserade med H. heilmannii.

Pavisandet av Helicobacter hos katt associeras inte med kliniska symtom, makroskopiska
eller mikroskopiska fynd och detta tyder pa att den ingar i normalflora (Camargo et al., 2011).
En annan studie pa kliniskt friska katter och sjuka katter gav resultatet att 43,5 % respektive
63,4 % var koloniserade med Heliocbcater spp. (Ghil et al., 2009). Inget samband kunde dras
mellan graden av infektion och klinisk sjukdom (Ghil et al., 2009; Hwang et al., 2001). Enligt
Takemura et al. (2009) patraffas Helicobacter spp. i hogst densitet i corpus och fundus i
magsécken.

Patogenesen for Helicobacter spp. ar komplicerad da katter kan koloniseras av bade flera
olika species och flertalet species samtidigt. Det har gjorts studier av patogenesen pa
forsokskatter som inokulerats med H. felis och som sedan demonstrerat gastrit och lymfoid
follikular hyperplasi (Simpson et al., 2000a). Helicobacter pylori har pavisats hos specifikt-
patogenfria katter och bakterien associeras med en allvarligare gastrit an H. felis (Neiger et
al., 1998). Dessa katter uppvisade inte de kliniska symtomen inappetens och krakning som ses
vid gastrit hos manniskor (Simpson et al., 2000). Shojaee Tabritzi et al. (2010) gjorde en
studie for att underséka om man via salivprov kunde mata kolonisationen med Helicobacter
spp. i magséacken, for att pa sa satt lattare kunna kontrollera katternas status. Resultatet blev
att saliven fran hemldsa katter inte reflekterade forekomsten av Helicobacter spp. i
magséacken. Vissa var positiva for Helicobacter spp. i saliven men negativa i biopsierna. Detta
kan vara pa grund av att magsacken annu inte blivit koloniserad. Den bristande kunskapen om
Helicobacter spp. orsakar sjukdom eller inte satter veterindren i en svar situation da det blir
svart att ta beslut om pavisandet av bakterien ska leda till behandling av katten eller ignoreras
(Simpson et al., 2000).

Antibiotikabehandling

Om behandling med antibiotika bor séttas in hos djur med gastrit ar fortfarande oklart. Vid
terapeutiska studier hos asymtomatiska hundar och katter visades det att det var svart att sla ut
Helicobacter spp. helt. Katter som var naturligt infekterade behandlades antingen med
azitromycin, tinidazole, bismuth och ranitidine eller med klaritromycin, metronidazol och
omeprazol. Fem av sex katter som hade infektioner med H. pylori var efter behandling
fortfarande helicobacterpositiva (Neiger & Simpson., 2000). Enligt Hwang et al. (2002) borde
effektiv behandling sattas in for att sla ut bakterien, da det i deras studie framkom att hdog
densitet av Helicobacter spp. kan relateras till gastrointestinala symtom, men inte heller i
denna studie framgick nagot samband mellan graden av skador i magsacken och kolonisation
med Helicobacter spp. Perkins et al. (1996) gjorde en studie pa atta katter, av dessa
behandlades sex katter med amoxicillin, metronidazol och omeprazol i 21 dagar, liknande
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behandling som sétts in hos méanniskor. De resterande tva katterna anvandes som positiva
kontroller. Ingen av katterna visade nagra gastrointestinala symtom under tiden som studien
pagick. Fran alla katterna togs biopsier som analyserades med PCR och odlingsprover innan
behandlingen paborjades och samtliga prover var positiva for H. pylori. De positiva
kontrollerna testade positivt pa bade odling och PCR vid varje kontroll. Biopsier togs fran de
behandlade katterna tva, fyra och sex veckor efter avslutad behandling (Tabell 2).

Tabell 2. Resultat av trippel-antibiotikabehandling av sex katter (modifierad fran Perkins et al., 1996)

Langd efter behandling Odling PCR

2 veckor efter behandling 0 positiva 6 positiva
4 veckor efter behandling 0 positiva 4 positiva
6 veckor efter behandling 1 positiv 6 positiva
Zoonosrisk

Mycket av all forskning kring detta &mne utférs for att avgora den potentiella zoonosrisken
for manniskor, da vara husdjur ar barare av Helicobacter spp. Enligt Priestnall et al. (2004)
koloniseras katter oftast med H. heilmannii subtyp 2 och H. heilmannii subtyp 4 och dessa
subtyper utgor en lag risk for manniskor, da det ar framfor allt H. heilmannii subtyp 1 som
hittas hos manniskor med sallan aterfinns hos katt. Bridgeford et al. (2008) kom fram till en
liknande slutsats, det vill séga att H. heilmannii subtyp 2 och H. heilmannii subtyp 4 &r de
vanligaste subtyperna som patraffas hos katt, men studien visade ocksa att H. heilmannii
subtyp 1 kunde pavisas i hogre frekvens hos katt an i tidigare studier. Bridgeford et al. (2008)
anser att mer studier bor goras och da med anvéandning av en frisk kontrollgrupp. | en studie
publicerad 2012 (Smet et al.) beskrivs hur “Candidatus H. heilmannii” kunde isoleras in vitro
och hur den i en flerfasig taxonomisk studie kunde karaktariseras. Resultatet blev att
’Candidatus Helicobacter heilmannii’ nu representeras av en ny art i den fylogenetiska
slaktlinjen som foreslas fa namnet Helicobacter heilmannii species novum.

DISKUSSION

Enligt studierna &r det H. felis och H. heilmannii som &r de vanligast férekommande arterna
hos katt (Norris et al., 1999; Shojaee Tabrizi et al., 2010).

Det finns en del olika teorier kring patogenesen. Predisponerande faktorer kan vara stress, om
katterna lever tatt inpa varandra och minskad genetisk mangfald (Camargo et al., 2011; Ghil
et al., 2009). Smittvagarna ar framfor allt fekal-orala da det i faeces ar hogst antal bakterier
som pavisas, oral-orala om katterna till exempel dricker ur samma vattenskalar eller gastro-
orala pa grund av uppkréakt magsacksinnehall (Ghil et al., 2009). Bridgeford et al. (2008) och
Takemura et al. (2009) kom fram till liknande slutsatser, att kolonisation med H. heilmannii
orsakar patologisk paverkan pa magsacken men att hdg kolonisation endast associerats med
mild gastrit. Densiteten av bakterier i magsacken kan inte alltid kopplas till graden av gastrit,
men kan daremot associeras med proliferation av gastriskt epitel, lymfoid hyperplasi,
utveckling av preneoplastiska lesioner och gastriskt lymfom. Det har visats att Helicobacter
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spp. antingen kan inga i normalfloran, vara probiotisk eller bidra till kompetetiv exklusion
fran andra patogena bakterier. Spektrat for vard — patogen relationen ar formodligen valdigt
brett pa grund av att det finns manga vardar och manga Helicobacter-arter. (Norris et al.,
1999).

For att sammanfatta och dra en slutsats avseende Helicobacter spp. patogenes sa verkar
Helicobacter spp. utgora en del av kattens normalflora. Den slutsatsen baserar sig pa att det
inte ar nagon studie som ingatt i denna litteraturdversikt som kunnat visa pa nagot samband
mellan forekomst av Helicobacter spp. och graden av gastrit. | de fall da gastrit har pavisats
hos katter har de inte uppvisat samma symtom som manniskor. En annan teori ar att
eventuella rubbningar av bakteriefloran i magsécken kan gora att Helicobacter spp. i vissa fall
far faste och blir patogena. Eftersom patogenesen vid férekomst av Helicobacter spp. hos Kkatt
delvis fortfarande ar okand, kravs det mer forskning pa omradet och studier dar ett storre antal
katter ingar.

Att patogenesen delvis &r okand gor det ar svart att ta stallning till om behandling bor sattas in
eller inte. | studierna som ingick i denna litteraturversikt anvandes endast ett fatal katter,
vilket gor resultaten osékra. Studien som Neiger och Simpson (2000) gjorde visade att endast
en av sex katter var fria fran Helicobacter spp. efter avslutad behandling. | studien med
trippel-antibiotikabehandlingen trodde forskarna att behandlingen visade positiva resultat
efter fyra veckor da endast fyra av sex katter var helicobacterpositiva pa PCR, men efter sex
veckor var alla katterna ater positiva pA PCR och en katt var dven helicobacterpositiv pa
odling (Perkins et al., 1996). Resultaten fran bada studierna tyder pa att antibiotikabehandling
inte ar till ndgon nytta da katterna kort tid efter avslutad behandling aterkoloniserades med
Helicobacter spp. Detta tillsammans med den Okande antibiotikaresistensen tyder pa att
behandling inte bor séttas in. Hwang et al. (2002) sager i sin studie att behandling boér sattas in
ifall katterna visar allvarliga symtom och har kronisk gastrit. Slutsatsen i den héar
litteraturstudien &r att det inte ar forsvarbart att satta in antibiotikabehandling pa katter med
Helicobacter spp. da det belastar miljon och det individuella djuret i onodan.

I denna litteraturdversikt har ingen studie hittats som har bevisat att katter utgor en smittkalla
for manniskor. Det som har framgatt ar att katter och manniskor vanligtvis koloniseras av
olika Helicobacter arter eller subtyper (Bridgeford et al., 2008; Priestnall et al., 2004).
Zoonosrisken med avseende pa Helicobacter-arter som aterfinns hos katt &r liten, aven om en
potentiell risk finns. Ett satt att minska risken for smitta &r att vara extra noga med
handhygienen efter hantering av katter.
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