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SAMMANFATTNING

Felin hemotropisk mykoplasmos dr en bakteriell sjukdom vilken kan orsakas av tre olika felina
hemotropiska  mykoplasmer:  Mycoplasma  haemofelis,  Candidatus ~ Mycoplasma
haemominutum och Candidatus Mycoplasma turicensis.

Syftet med denna litteraturstudie &r att belysa etiologin, patogenesen och prevalensen for felin
hemotropisk mykoplasmos. I studien kommer dven sjukdomens kliniska symptom att
beskrivas, liksom olika diagnostiska metoder samt hur sjukdomen behandlas.

De hemotropiska mykoplasmerna tillhor sléktet Mycoplasma vilket innehéller ca 125 olika arter
och har nyligen overforts till fylumet Tenericutes. Slidktet Mycoplasma innehdller mycket
speciella bakterier dd de dr de minsta levande prokaryota cellerna som forokar sig via binér
fission och saknar dven cellvigg. Istéllet for cellvigg omges bakterierna av ett cellmembran
som bestar utav lipider och proteiner. Avsaknaden av cellvdgg gor bakterierna resistenta mot
betalaktamantibiotika och gor dven att de dr flexibla och kan ta sig igenom smé porer. De
hemotropiska mykoplasmerna har fitt namnet “hemoplasmer” som trivialnamn och det
specifika med dessa bakterier dr att de parasiterar pd ytan av erytrocyter. Vid inféstning till
erytrocyterna sker bade en destruktion av erytrocyternas membran samtidigt som antikroppar
riktade mot bakterierna bildas. Vid infektion ses framforallt en extravaskuldr och regenerativ
hemolys vilket resulterar i en fordndrad blodbild med minskad hematokrit och i vissa fall
retikulocytos, anisocytos, makrocytos och polychromasi.

Kliniska symptom som uppstér kan vara allt ifran mild till mycket allvarlig hemolytisk anemi
vilket beror pa vilken av de tre hemoplasmerna som infekterar. Mycoplasma heamofelis ar mest
patogen och kan ge upphov till anemi i fullt friska och immunokompetenta djur, medan
Candidatus Mycoplasma haemominutum och Candidatus Mycoplasma turicensis oftast ger
allvarligare symptom forst vid saminfektion. Autoantikroppsbildning mot forédndrade
erytrocyter kan komplicera det kliniska forloppet.

For att uppticka bakterierna i blodet anviande man sig forr utav cytologi men pa senare ar har
mer tillforlitliga PCR-metoder utvecklats. Diagnosticering med hjélp utav PCR har mojliggjort
artbestimning och dven kvantifiering av antalet bakterier, dock ses fluktuationer i
bakterierforekomsten hos de infekterade katterna vilket leder till svérigheter vid
diagnosticering.

Sjukdomen har setts forekomma i storre utstrickning hos hanar och hos yngre och éldre katter.
Det har dven framkommit att spridning av bakterier kan ske via blod och via artropoder.
Symptomen som uppstar hos katterna vid insjuknande kan vara mycket allvarliga och for att
reducera organismforekomst och lindra kliniska symptom anvinds antibiotika sd som
fluorokinoloner och tetracykliner. Utdver antibiotika anvinds dven kortikosteroider, som
behandling mot sekundér autoimmun reaktion, samt understddjande behandling hos svért sjuka
djur i form av vétsketerapi och blodtransfusion.



Overforing av bakterier fran Kkatt till méinniska har linge ansetts vara icke mdjligt. P4 senare &r
har dock en studie av en HIV-positiv patient visat pd en saminfektion med Mycoplasma
haemofelis och Bartonella henselae. Detta har lett till vidare funderingar om Mycoplasma
haemofelis har ndgon zoonotisk potential.



SUMMARY

Feline hemotropic mycoplasmosis is a bacterial disease caused by three different feline
hemotropic mycoplasmas: Mycoplasma haemofelis, Candidatus Mycoplasma haemominutum,
Candidatus Mycoplasma turicensis.

The aim of this study is to illustrate the etiology, pathogenesis and prevalence of feline
hemotropic mycoplasmosis. Clinical symptoms as well as various diagnostic methods and how
the disease is treated will also be described.

The hemotropic mycoplasmas are members of the genus Mycoplasma which includes about
125 different species and have recently been transferred to the fylum 7enericutes. The genus
Mycoplasma includes very special bacteria which are wall-less and the smallest procaryotic
cells that are able to replicate by binary fission. The bacteria is surrounded by a membran which
consist of lipids and proteins. Because of the lack of an outer membrane these organisms are
flexible and resistant to beta-lactam antibiotics. "Hemoplasmas™ have been proposed as a trivial
name for these hemotropic mycoplasmas and the specificity of these bacteria are their
parasitization of erythrocytes. Parasitized erythrocytes leads to a production of antibodies
against the organisms and the membrane of the erythrocytes will also be destroyed. The
hemolysis that occur after infection is usually extravascular and regenerative which results in a
decreased hematocrit and in some cases to retikulocytosis, anisocytosis, makrocytosis and
polychromasia.

Clinical signs that occur varies between mild to severe anemia depending on which of the three
hemplasmas that infect the animal. Mycoplasma haemofelis is the most pathogenic species and
the one that can cause severe disease in healthy and immunocompetent cats. Candidatus
Mycoplasma haemominutum and Candidatus Mycoplasma turicensis are more often seen as
coinfections. Autoantibody formation against changed erythrocytes may complicate the clinical
course.

Cytology of bloodsmears was previously used to detect bacterias in the blood but nowadays
laboratories use more reliable PCR-methods. By using PCR-methods there is a possibility to
identify different species and to quantify the amount of organisms in the blood. The cyclic
variation of presented organisms in the blood however leads to a problem during diagnosis.

The disease is more common among males and in younger and older animals. The transmission
of the disease may occur by arthropods or blood and because of the severe symptoms that may
be seen antibiotics such as fluoroquinolons and tetracyclines are used to decrease organism
occurance and to improve clinical symptoms. In addition to the usage of antibiotics some cats
may be treated with corticosteroids, to treat secondary autoimmune reaction, and supportive
care such as fluid replacement and blood transfusion.

Transmission of the bacteria from cats to human has been seen as an impossible route. A study
of a HIV-positive patient showed a coinfection with Mycoplasma haemofelis and Bartonella



henselae which has led to further considerations about the zoonotic potential of Mycoplasma
haemofelis.



INLEDNING

Katter dr djur som vistas mycket utomhus och rdr sig dver stora arealer, detta medfor att de
traffar pd méinga olika individer och miljoer. Pa sa vis dr katter exponerade for en hel del olika
mikroorganismer dagligen dédribland olika bakterier.

Felin hemotropisk mykoplasmos (FHM) &r en bakteriell sjukdom som drabbar katter runtom i
vérlden. Sjukdomen orsakas av s kallade hemotropiska mykoplasmer (hemoplasmer) vilket &r
bakterier som tillhor slédktet Mycoplasma. Bakterierna dr mycket speciella d& de saknar
cellvigg, ar véldigt sma (0,3-0,8 um) och har tropism for cellytan pa erytrocyter (Sykes, 2003).

Mycoplasma haemofelis ér den bakterie som forst uppticktes vara bakomliggande orsak till
FHM men 1 dagsliget har forutom denna bakterie ytterligare tvad hemotropiska
mykoplasmaarter setts infektera katt och kunna ge upphov till anemi. Mycoplasma haemofelis
anses dock vara den bakterie som dr mest patogen och ger de allvarligaste symptomen. Katter
som infekteras av bakterierna kan f4 allt ifrdn mild till mycket allvarlig hemolytisk anemi och
blir sdledes svaga och bleka (Tasker, 2006).

Forskningen kring de hemotropiska mykoplasmerna har pa senare tid gjort att de klassificerats
om och nya metoder for diagnosticering har utvecklats. Pa grund av sin speciella karakteristika
gér det inte att odla bakterierna in vitro. Det rader en hel del oklarheter huruvida bakterierna
sprider sig mellan viarddjuren, men forslag har framkommit om att spridning kan ske via till
exempel bett och artropoder (Quinn, 2011).

Denna litteraturstudie har gjorts i syftet att belysa etiologin och patogenesen for FHM samt
undersoka hur bakterierna sprids och diagnosticeras. Kliniska symptom, behandling och
prevalens kommer dven att diskuteras for att f4 en klarare blick 6ver hur kliniskt viktig
sjukdomen anses vara.

MATERIAL OCH METODER

For att hitta allmdn information om Mycoplasma spp anvindes kurslitteraturen for
veterindrprogrammet inom bakteriologi, Veterinary Microbiology and Microbial Disease
(Quinn, 2011), och Bergey’s Manual Volym fyra (Brown et al., 2011). Boken Infectious
diseases of the dog and cat (Messick et a/, 2012) anvindes for att fa en djupare kunskap géllande
de hemotropiska mykoplasmerna och dess referenslista,
http://www.greeneinfectiousdiseases.com/references only.php, anviandes fOr att hitta
ytterligare artiklar inom &@mnet. Vetenskapliga artiklar himtades ifran PubMed och Web of
Science. Utover detta anvdndes VetBact (VetBact, 2016) och Statens Veterinirmedicinska
anstalts hemsida (SVA4, 2015).

Sokord som anvénts dr: Mycoplasma haemofelis, Haemobartonella felis, Haemobartonellosis,
Mycoplasmosis, cat*, felis, Feline hemotropic mycoplasmosis, zoonos*, Hemoplasma*



LITTERATUROVERSIKT
Mycoplasma spp.

Taxonomi

Mycoplasma spp ingér i fylum Tenericutes, klass Mollicutes, ordning Mycoplasmatales, tfamilj
Mycoplasmataceae och slikte Mycoplasma. Sléktet Mycoplasma innehaller ca 125 olika arter
(VetBact, 2016). Namnet mykoplasma anvinds ibland som ett trivialnamn for alla organismer
under fylum Tenericutes, mer korrekt borde istdllet namnet mollikuter anvidndas for alla de arter
som tillhor klassen Mollicutes (Alleman et al., 1999; Quinn, 2011).

Karakteristika

Ordet mykoplasma betyder svampformad och organismen dr en av de minsta levande
prokaryota cellerna (0,3-0,8 wm) som kan replikera sig genom binér fission och bestar endast
utav tre organeller: cellmembran, ribosomer och genom. Bakterierna &ar sfdriska eller
mycelliknande och saknar cellvigg dd de ej kan syntetisera peptidoglykan vilket normalt ingér
i cellvidggen. Istéllet for cellvigg omges bakterien av ett yttre membran som dr trilaminért och
uppbyggt av lipider (fosfolipider, glykolipider, lipoglykaner och steroler) och proteiner. Det
omgivande membranet gor att de &r vildigt flexibla och kan ta sig genom smi porer.
Bakterierna &r i regel ororliga men glidande rorlighet har observerats hos vissa arter. En del
arters cellyta omges dven utav en kapsel och kan besta av specifika ytstrukturer som bidrar till
adhereringen till virdcellen (Brown et al., 2011). Pa grund av att de saknar cellvigg é&r
bakterierna resistenta mot betalaktamantibiotika vars framsta funktion &r att forhindra
peptidoglykansyntesen hos bakterierna. Bakterierna dr kénsliga for uttorkning, virme,
detergenter och desinfektionsmedel. Mykoplasmerna dr aeroba eller fakultativt anaeroba, har
ett temperaturoptimum pa 37 °C och har forlorat ménga gener som krivs for olika metaboliska
processer. Detta gor att de dr beroende av sin vérdcell for att fa i sig essentiella néringsdmnen
och de kréver éven speciella medier for att kunna odlas in vitro. Vid gramférgning fragmenteras
bakterierna och man anser dé att fragmenten ar gramnegativa. De flesta arterna kan odlas in
vitro, med undantag for de hemotropiska mykoplasmerna, och de kréver da kolesterol eller
andra relaterade steroler i mediet for att kunna vixa (Quinn, 2011). Kolonierna som bildas ar
mycket specifika for Mycoplasma spp. och kan i manga fall liknas vid stekta dgg. Alla
mollikuter &r inte patogena och vissa arter (genus Anaeroplasma) ingér i normalfloran i rumen
hos béde ndt och far. Bakterierna dr virdspecifika och aterfinns oftast pd slemhinnor i olika
delar av kroppen dér de adhererar och koloniserar epitelet. Manga arter har tropism for sérskilda
anatomiska strukturer (Brown et al., 2011).

Patogenicitet

Mykoplasmerna bildar inga egna toxiner utan har andra viktiga virulensfaktorer och ménga
arter dr sjukdomsframkallande och infekterar oftast luftvégar, konsorgan, juver, leder, 6gon och
roda blodkroppar (Quinn, 2011). Bakterierna kan genom produktion av véteperoxid och
ammoniak via metaboliska processer orsaka toxisk skada pé de eukaryota cellerna (Brown et
al., 2011). Vissa mykoplasmer &r intracelluldra men de flesta féster endast in till virdceller via
specifika adherensproteiner och kan pé sé vis orsaka skada t.ex. i det cillidra epitelet i lungorna
dé cilierna mister sin funktion.



En viktig virulensfaktor for mykoplasmerna dr deras formaga till fordndring av ytproteiner,
detta gor att organismen kan anpassa sig efter virdens omgivning och undkomma vérddjurets
immunforsvar eftersom de uttrycker nya antigena determinanter pa ytan konstant (Quinn,
2011). Det finns inte ndgon cellvdgg som separerar bakterien och virdcellen vilket mdjliggor
ett utbyte av antigener mellan de tvd membranen. Detta gor att de kan stanna kvar lidngre i
virden och dven predisponera for utveckling av en autoimmun reaktion. Bakterierna har en
formaga att modulera och aktivera vérddjurets immunforsvar vilket &r viktigt for
sjukdomsutvecklingen vid en mykoplasmainfektion. Aktivering av makrofager och neutrofiler
som kan ske leder till friséttning av cytokiner och en forsdmring av cellernas fagocyterande
formaga (Brown et al., 2011).

Hemotropiska mykoplasmer

Under familjen Mycoplasmataceae ingdr de hemotropiska mykoplasmerna. Dessa bakterier
infekterar de roda blodkropparna da de faster in till cellytan via adherensproteiner. Bakterierna
ar sma (0,3-0,8 um), gramnegativa, saknar cellvdgg och kan orsaka akut eller kronisk
hemolytisk anemi. De hemotropiska mykoplasmerna har dnnu inte lyckats odlas i in vitro kultur
pa grund av att det krivs mycket specifika odlingsmedier och de &r krdvande bakterier (Sykes,
2003). Eftersom det inte gir att odla bakterierna pd artificiella medier har inga biokemiska
parametrar kunnat faststdllas (Brown ef al., 2011). Bakterierna ar glukosberoende och for att
tillgodose sig med energi krivs sockerfermentation och ATP-syntes. Namnet hemoplasma har
blivit foreslaget som ett trivialnamn for de hemotropiska mykoplasmerna och for att identifiera
deras unika formaga att infektera de rdda blodkropparna innefattas ndgra av de olika
bakterienamnen av prefixet "haemo-"" (Messick et al., 2011). Bakterierna kan infektera en rad
olika diaggdjur och diribland katter. Formen pé bakterien kan variera mellan sfarisk, ring- och
stavformad och vid blodutstryk kan man se individuellt infekterade erytrocyter men @ven kedjor
av bakterier pa en och samma erytrocyt (Sykes, 2003).

De hemotropiska mykoplasmerna klassificerades tidigare som rickettsier och placerades da
inom slédktena Haemobartonella och Eperythrozoon. Efter ett flertal undersdkningar av 16S
rRNA generna for hemoplasmerna har man dock kommit fram till att de istillet borde tillhora
slaktet Mycoplasma. Bakterierna Overfordes 2001 till sldktet Mycoplasma baserat pa
genotypiska och fenotypiska karakteristika (Neimark et al.,, 2001). Likheten mellan
hemoplasmernas 16S rRNA sekvens och andra mykoplasmers sekvenser dr dock endast 77-84
% vilket dr en relativt 18g likhet. De liknar dock inget annat bakterieslikte mer &n Mycoplasma
(Messick et al., 2011).

Felin hemotropisk mykoplasmos

FHM ir en infektion som drabbar katter och kan leda till allvarlig hemolytisk anemi. Den
framsta konsekvensen av sjukdomen é&r alltsd att blodbilden forandras d& hematokriten minskar
vilket leder till anemi. Tre olika sorters hemotropiska mykoplasmer har detekterats infektera
katter: Mycoplasma haemofelis, Candidatus Mycoplasma haemominutum och Candidatus
Mycoplasma turicensis. Beteckningen Candidatus anvénds for nya bakterier som har en



ofullstindigt beskriven taxonomi vilket ger dem en provisorisk status (Neimark et al., 2002).
Det finns flera andra mikroorganismer som ocksd orsakar anemi hos katt och det har darfor
foreslagits att det ar tydligare om denna infektion kallas for felin hemotropisk mykoplasmos
istéllet for felin infektios anemi som den tidigare kallades (Sykes, 2003).

Mycoplasma haemofelis

Mycoplasma haemofelis (M. haemofelis) anses vara den av de tre bakterierna som &r mest
patogen, dr framsta orsaken till hemolytisk anemi och dr mest associerad till de kliniska
sjukdomstecken som kan upptrada vid infektion. Bakterien har upptickts hos katter i storre
delar av vérlden (Alleman et al., 1999). I blodutstryk ses bakterierna som stora och pleomorfa
dé de kan variera frén ringformade till stavformade och pa erytrocyterna kan de bilda kedjor
med 3-6 bakterier efter varandra (Sykes, 2003). Detta var den fOrsta bakterien som visades
orsaka hemolytisk anemi hos katt och péd grund av dess storlek kallades den tidigare for ” the
large Ohio form” under arten Haemobartonella felis. Bakterien klassificerades senare om och
fick da namnet Mycoplasma haemofelis (Neimark et al., 2001).

Candidatus Mycoplasma haemominutum

Vid upptickten att katter kunde drabbas av hemolytisk anemi pd grund av de hemotropiska
mykoplasmerna kunde det ses att bakterierna forekom i tvd olika former: the large Ohio form”
och ”the small California form”. Candidatus Mycoplasma haemominutum (Ca. M.
haemominutum) kallades tidigare for “the small California form” pd grund av att den &r
betydligt mindre dn “’the large Ohio form”. Bakterierna ses pd blodutstryk som kockformade
med en storlek pd ungefir 0,3 um i1 diameter vilket dr ungefdr halva storleken av
Haemobartonella felis large form (Sykes, 2003). Efter fylogenetiska analyser och genom att
titta pa biologiska karakteristika for bakterien kunde man komma fram till att den skiljde sig
ifran Haemobartonella felis large form och borde tillhora en annan art. Bakterien
klassificerades om till Candidatus Mycoplasma haemominutum. Denna bakterie dr sdllan
associerad med allvarliga kliniska symptom och ger néstan aldrig en fatal utgang. Candidatus
Mycoplasma haemominutum har dock setts ge allvarligare symptom vid saminfektion med
feline leukemia virus (FeLV) eller feline immundeficiency virus (FIV) (Foley & Pedersen,
2001).

Candidatus Mycoplasma turicensis

Under senare ar har det setts att hemolytisk anemi kan framkallas av ytterligare en bakterie.
Bakterien upptécktes i en naturligt infekterad schweizisk katt som visade kliniska tecken pa
intravaskuldr hemolytisk anemi. Fylogenetiska analyser av 16S rRNA gensekvenser visar att
denna bakterier dr mest lik Mycoplasma haemomuris och Mycoplasma coccoides (Willi et al.,
2005). Bakterien kan orsaka maéttlig till allvarlig hemolytisk anemi och patogeniciteten for
Candidatus Mycoplasma turicensis (Ca. M. turicensis) har setts 6ka vid saminfektioner sdsom
vid iatrogen immunosuppression (Tasker, 2006).



Prevalens

Prevalensen for FHM skiljer sig mycket at mellan olika delar av vérlden. Ordet prevalens syftar
hidr pad antalet PCR-positiva djur. Epidemiologiska studier pa katter ifrdn Australien,
Storbritannien och Sydafrika har visat att M. haemofelis &r den bakterie som har lagst prevalens
(3,7 %) medan Ca. M. turicensis har en ndgot hogre (6,7 %) och Ca. M. haemominutum &r den
bakterie som forekommer mest (21 %) (Aquino et al., 2014).

Prevelansen for hemoplasmainfektion i en studie ifrén Portugal har visat sig vara 27,1 % varav
7,6 % M. haemofelis, 10,6 % Ca. M. haemominutum, 9,8 % Ca. M. turicensis och 8,1 % dubbel-
eller trippelinfektioner (Duarte et al., 2015). Prevalensen for M. haemofelis har setts vara hogre
hos katter som visar kliniska tecken pa sjukdom &n hos helt friska katter (Grindem ef al., 1990).

Patogenes

De hemotropiska mykoplasmerna tar sig till blodet i vdarddjuret och infekterar dar de roda
blodkropparna. Bakterierna féster till erytrocyterna via tunna fibriller pd olika kontaktpunkter
och pd sé vis bildas ett mellanrum mellan bakterien och erytrocyten pa 15-25 nm vilket kan ses
som en klar zon i elektronmikroskop. Nar bakterien lokaliserar sig till erytrocyten faster den
oftast in 1 sma fordjupningar och dessa kvarstar sedan trots att bakterien har sldppt. Efter
infastning kommer bakterien att forstora erytrocyternas membran till viss del men man har dock
inte sett en fullstidndig erosion utav membranet (Foley & Pedersen, 2001). Nér bakterierna har
fast in dndrar erytrocyterna form frdn den ursprungliga bikonkava formen till att blir sfarocyter
eller stomatosfédrocyter (sfarocyter med en inskdrning pa ena sidan) och far pa sé vis en mindre
area och en 0kad osmotisk fragilitet (Sykes, 2010).
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Figur 1: Erytrocyter infekterade med Mycoplasma haemofelis
(https.//commons.wikimedia.org/wiki/File:M. haemofelis IP2011.jpg)
16 april 2011

Vid destruktionen av membranet kommer de rdda blodkropparnas livscykel att forkortas men
detta leder &dven till att antigen pa de roda blodkropparna exponeras. Exponering av antigen
leder till en 6kad produktion av antikroppar mot erytrocyterna vilket orsakar agglutination av
de infekterade erytrocyterna och en destruktion. Antikroppar som é&r direkt riktade mot sjilva
bakterien som sitter pa erytrocyten kan ocksa bildas och detta leder da ocksa till en destruktion
av den roda blodkroppen.



Hemolysen som sker anses till storsta del vara extravaskuldr men trots detta kan det ske en
intravaskuldr hemolys vid en direkt skada pd erytrocytens cellmembran. Den extravaskulédra
hemolysen sker framforallt i mjélten och levern men kan dven ske i lungorna och benmirgen.
Infekterade erytrocyter kan foras till mjilten dar makrofager for bort bakterierna ifrdn
erytrocyterna och pa sd vis aterfors oinfekterade erytrocyter till blodbanan. Makrofagernas
bortforsel utav bakterierna medfor en snabb 6kning av hematokriten (Tasker, 2006).

Patogenesen har enligt Alleman et al. (1999) beskrivits besta utav fyra olika faser:

1. Preparasitir: denna period innefattar 2-3 veckor dé bakterierna infekterat varddjuret
men inga kliniska tecken kan ses. Vid en oral administration av bakterierna kan denna
fas komma att bli betydligt langre &n 2-3 veckor.

2. Akut: efter 2-3 veckor kan katten borja visa tecken pa infektion sdsom anemi. Den akuta
fasen varar 1 18 till 30 dagar och det 4r under denna period som mortaliteten dr som
hogst. Klinisk sjukdom &r oftast associerad med denna fas men det kan trots detta vara
svért att identifiera bakterierna i blodet pa grund av stora fluktuationer. Samband mellan
parasitemi och kliniska tecken &r pa grund av fluktuationerna svért att finna och det kan
till och med vara sd i vissa fall att man inte kan detektera bakterier i blodet alls trots att
katten visar tydliga kliniska tecken.

3. Aterhimtning: De katter som dverlever infektionen kommer att dterhéimta sig och fi
tillbaka normala hematokritvirden och bakterierna forsvinner ifran blodet.

4. Birare: Trots att katterna aterhdmtar sig och bakterierna forsvinner ifran blodet kan
djuren forbli kroniska bdrare. Bakterierna finns kvar i vérddjuret och kringgér
immunforsvaret och kan pé sé vis vid specifika férhdllanden sdsom immunosuppression
aterupptrada och utveckla en ny infektion.

Kliniska symptom

De kliniska tecken som upptrdder varierar beroende pd: hemoplasmaart, stadium av
infektionen, om det dr en primér eller sekundir infektion och graden eller hastigheten av
anemiutvecklingen (Tasker, 2006).

Katter som infekterats kan bli dehydrerade, inappetenta, deprimerade och minskar ibland i vikt
(Sykes, 2003). Nar tillrickligt ménga erytrocyter blivit infekterade leder det till att anemi
uppstar och djuren blir svaga, slemhinnorna bleka, hjértat borjar sla snabbare och
andningsfrekvensen okar. Prognosen for de drabbade katterna ar oftast god men i vissa fall vid
en allvarligare infektion kan dock katten avlida inom négra timmar (SVA4, 2015).

Infektion med M. haemofelis kan leda till sjukdom trots att djuren dr fullt immunokompetenta
medan Ca. M. haemominutum och Ca. M. turicensis sdllan leder till lika allvarliga symptom
hos dessa djur. Infektion med M. haemofelis har visat sig ha en storre potential att inducera
anemi dn de andra felina hemoplasmerna (Gentilini ef al., 2009).

Hematologi

Vid infektion ses olika virden pd hematokriten och infekterade erytrocyter varierar frdn 1 %
till 90 % vilket medfor en svérighet vid detektion av bakterierna. Beroende pa vilken av de tre
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bakterierna som infekterar viarddjuret kommer olika symptom och blodvirden att uppvisas
(Sykes, 2003).

Figur 2: Anemisk katt med bleka slemhinnor

International Cat Care (www.icatcare.org)

I en studie av Tasker et al. (2009) undersoktes resultatet av experimentell hemoplasmainfektion
och man observerade da att alla katter infekterade med M. haemofelis hade ett hematokritvarde
under 25 % vilket tyder pa anemi. Vid infektion med Ca. M. heamominutum och Ca. M.
turicensis ses dock ingen signifikant minskning av hematokriten. Motsvarande vérden for
hemoglobinkoncentrationen (Hb) och antalet roda blodkroppar (RBCC) kunde ses som for
hematokriten i samma studie.

Hemoplasmainfektion leder oftast till en regenerativ anemi vilken karakteriseras av
retikulocytos, anisocytos, makrocytos och polychromasi. Anemin ér framforallt extravaskulér
men kan dven ske intravaskuldrt och som ett resultat utav detta kan hyperbilirubinemi ses
(Tasker, 2006). Vid en analys av hemolytisk anemi anvénder man sig ofta utav Coombs test
vilket &r ett test som miter forekomsten av antikroppar riktade mot erytrocyter. Reagenset 1
testet innehaller djurslagsspecifika antikroppar riktade mot I1gG-, IgM-, IgA- antikroppar och
C3. Om nagon utav tidigare beskrivna antikroppar finns i djurets blod kommer cross-linking
att ske vilket observeras i mikroskop som en agglutination (Tasker et al., 2009).

Spridning

De hemotropiska mykoplasmernas naturliga spridningsvég dr dnnu oklar, dock har flera olika
studier gjorts pad mojliga spridningsvigar (Barker & Tasker, 2013).

Spridning via saliv har framkommit som ett forslag och att katter dé skulle bli infekterade vid
slagsmal och bett. DNA ifrdn Ca. M. haemominutum har detekterats i saliv och spottkortlar
ifran infekterade katter. Vid infektion med M. haemofelis detekterades inget bakteriellt DNA i
varken saliv eller spottkdrtlar (Dean ef al., 2008). Hos katter som testats positivt for infektion
med Ca. M. turicensis har bakteriellt DNA 1 saliven detekterats. Vid en experimentell
overforing av saliv infekterat med Ca. M. turicensis till en icke infekterad katt har dock inte
bakterier hos mottagardjuret detekterats (Museux ef al., 2009).
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Hemoplasmainfektioner har visats kunna spridas iatrogent via blod fran PCR positiva djur till
PCR negativa djur. Detta kan tyda pa att djupare bett mellan katter med blod involverat kan
vara en naturlig spridningsvég for bakterierna (Tasker et al., 2009).

Artropoder dr en mojlig vektor for minga bakteriella infektioner och detta har ansetts vara en
mojlig spridningsvig for de felina hemotropiska mykoplasmerna. Hemoplasmerna har visats
spridas via manga olika blodsugande artropoder s& som fastingar, 16ss, loppor, flugor och
myggor (Neimark et al., 2001). I en studie av Hornok et al. (2010) undersoktes forekomsten av
Mycoplasma spp 1 fastingar och loppor. Alla fastingar som samlades in visade pa ett negativt
PCR-resultat for Mycoplasma spp medan kattloppa Ctenocephalides felis innehdll DNA ifran
bade Ca. M. haemominutum och Ca. M. turicensis. Resultaten ifrdn denna studie kan tyda pé
att overforingen av Mycoplasma spp via féstingar inte spelar en lika stor roll som dverforingen
via loppor gor (Lobetti & Tasker, 2004).

Det har forslagits att hemoplasmerna dven kan spridas vertikalt frdn moder till unge men det
har dnnu inte gjorts ndgra vidare studier pa detta, dock har denna spridningsvig foreslagits for
andra hemoplasmaarter som inte infekterar katter (Hornok et al., 2011; Pentecost et al., 2012).

Riskfaktorer

Vissa katter har en hogre risk for infektion med de hemotropiska mykoplasmerna och manga
studier har gjorts for att undersoka dessa riskfaktorer.

Alder

Flera studier har visat pa att bade hogre och légre alder skulle vara en riskfaktor for infektion.
Dock har ingen signifikant association setts mellan prevalens och alder och det har darfor
foreslagits att dldre katter har haft en lidngre tid pa sig att bli exponerade for bakterierna medan
de yngre katterna dr mer exponerade pd grund av en lidgre immunstatus (Duarte et al., 2015).

Kon
I en studie ifran Portugal har man sett att Ca. M. turicensis infektioner &r signifikant associerade

med det hanliga konet (Duarte et al., 2015). Grindem et al. (1990) undersokte riskfaktorer for
M. haemofelis och fann da en 6kad risk for infektion i hanar.

Utevistelse

Det har setts ett starkt samband mellan livsstil och bakterieférekomst da katter som vistats
mycket ute hade en hogre prevalens av PCR-positiva svar for hemoplasmainfektion (Willi ef
al., 2006).

FelLV och FIV

Prevalensen for hemoplasmainfektion har setts vara hdgre hos feline immunodeficiency virus
(FIV)-positiva katter och dd framforallt géllande en infektion med Ca. M. haemominutum.
Forekomsten av FIV antikroppar 6kar ocksa i samband med M. haemofelis infektion. (Macieira
et al., 2008). Katter som ar infekterade med FIV ar i 45 % av fallen dven saminfekterade med
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ndgon hemoplasma bakterie (Duarte et al., 2015). I en studie av Grindem et al. (1990) framkom
det att feline leukemia virus (FeLV) infektion var vanligare hos sjuka katter med FHM é&n hos
friska katter. De sjuka katterna &r mer mottagliga for FeLV infektioner eller s& gor FeLV
infektionen att en latent hemoplasmainfektion blossar upp igen.

Blodtransfusion

Blodtransfusion anvidnds oftast till anemiska katter som blivit drabbade av FHM.
Hemoplasmerna skulle kunna foras dver iatrogent via blod frén en infekterad katt till en frisk
katt. Gary et al. (2006) undersokte 6verlevnaden av M. haemofelis och Ca. M. haemominutum
i blod som skulle anvindas till transfusion. Blod innehallande DNA ifran de tva bakterierna
visade sig ge infektion hos friska katter som blivit utsatta for blodtransfusion med infekterat
blod lagrat i en timme. Blodet som ska anvindas till transfusion forvaras ofta i CPDA-1 (citrate-
phospate-dextrose-adenine) 16sning och vid en langre upplagring ses en minskad risk for
overforing av hemoplasmerna.

Diagnostik

For att studera forekomsten av bakterier i infekterade katter har cytologi tidigare anvénts da
man tittade efter bakterier pé erytrocyternas yta via blodutstryk. Falskt positiva resultat dr dock
vanligt ndr denna metod anvinds da Howell-Jolly bodies kan misstas for
hemoplasmaorganismer. Fluktuationer i bakterieforekomst gor det ocksa svart att detektera
bakterier med hjélp utav denna metod da anemiska katter kan sakna detekterbara organismer i
blodet (Tasker, 2006). Vid anvéndning av cytologi kan dock morfologiska skillnader mellan de
olika mykoplasmaarterna observeras men det dr ej tillrackligt tillforlitligt (Lobetti & Tasker,
2004).

Under senare ar har istdllet PCR metoder utvecklats som visat sig ha en betydligt hogre
sensitivitet &n cytologi. Diagnostik via konventionell icke kvantitativ PCR mdjliggor dtskillnad
mellan infektion med M. haemofelis och Ca. M. haemominutum. For att identifiera bakterierna
anvénds dven realtids- PCR. Falskt positiva resultat undviks lattare da kontaminationsrisken &r
mindre eftersom resultaten inte behdver verifieras med elektrofores. Denna typ av PCR gor det
ocksa mojligt att médta méngden hemoplasma DNA 1 blodet och pa sa vis kan dven betydelsen
av infektionen faststéllas (Lobetti & Tasker, 2004). Realtids- PCR 4r den metod som idag
anvinds pa Sveriges Veterindrmedicinska anstalt for pavisande av de olika mykoplasmerna.'

Behandling
Antibiotika

For behandling utav FHM anvénds framforallt tetracykliner eller flurokinoloner. Det har visat
sig 1 experimentella studier att bada dessa antibiotika reducerar organismforekomsten i
patienten vilket leder till klinisk forbéttring. Man har dock sett att Pradofloxacin (flurokinolon)
ar effektivare pd att avddoda M. haemofelis bakterier ifran blodet an doxycyklin (tetracyklin)
(Barker & Tasker, 2013). Studier har framforallt gjorts med M. haemofelis infektioner och

! Jinnerot, A., Statens veterinirmedicinska anstalt, pers. medd., 2016-03-10
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resultaten av behandlingen kan dérfor skilja sig & mellan olika hemotropiska mykoplasmer.
Doxycyklin dr det antibiotika som oftast anvénds vid behandling och en behandlingsperiod
rekommenderas pagé i 6 veckor (Tasker, 2006). Det finns ingen anledning att behandla kliniskt
friska katter med antibiotika d& det inte setts ndgot bevis pd att antibiotikabehandling skulle
avldgsna bakterierna helt ifran blodet (Barker & Tasker, 2013).

Kortikosteroider
Anemin som utvecklas hos sjuka katter anses vara delvis immunomedierad och behandling med
kortikosteroider anvénds d4 som en tilldggsbehandling (Tasker, 2006).

Understédjande behandling

Forutom antibiotikabehandling och kortikosteroider ar det dven viktigt att anvénda sig av
understodjande behandling. Katter med en allvarlig anemi kan vara i behov av blodtransfusion
och svart dehydrerade djur kréver vétsketerapi (Barker & Tasker, 2013).

Pa grund av svarigheten att detektera bakterien kan veterindr i akuta fall komma att behandla
endast utefter symptom och kliniska tecken (SVA4, 2015).

Differentialdiagnoser

Det finns ett antal mikroorganismer som leder till anemi hos katt och sdledes kan utgora
differentialdiagnoser till FHM sdsom: Cytauxzoon felis, Babesia felis och felint leukemi virus
(Sykes, 2003). Ytterligare en mojlig differentialdiagnos dr autoimmun hemolytisk anemi.

Zoonos

Mycoplasma haemofelis anses inte kunna infektera ménniskor (SV4, 2015). En studie fran
Brasilien har dock visat pd en saminfektion med M. haemofelis och Bartonella henselae i en
HIV-positiv patient. Detta fynd har lett till vidare funderingar om M. haemofelis zoonotiska
potential (dos Santos et al., 2008).

DISKUSSION

Efter att ha studerat etiologi och patogenes for FHM har det framkommit att en del oklarheter
finns gdllande sjukdomen. Skillnader i prevalens och diagnosticering &r nagot som
framkommer i méanga studier och detta har &dven lett till att olika riskfaktorer och
spridningsvigar har foreslagits.

Forekomsten av de hemotropiska mykoplasmerna skiljer sig 4t mellan olika delar av vérlden
och det finns studier som tyder pa att prevalensen varierar dven nationellt. Anledningen till de
stora skillnaderna mellan studier kan bero pé att olika typer av diagnostiska metoder anvinds
sasom antingen realtids PCR eller konventionell PCR. De tvd diagnosticeringsmetoderna har
dock visats ha liknande sensitivitet och de prov som visar positiva resultat i en realtids PCR
visar samma resultat vid en konventionell PCR diagnosticering (Gentilini et al., 2009). Falskt
negativa resultat kan forekomma i bada metoderna och pé sé vis kan detta leda till att felaktiga
slutsatser gillande prevalensen publiceras. I en studie av Lobetti & Tasker (2004) dr ett positivt
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PCR-resultat for Ca. M. haemominutum ej associerat med sjukdom, detta gor att det uppstar en
svérighet 1 att studera prevalensen av sjukdomen. Prevalensen for hemoplasmainfektioner
baserat pa positiva PCR-resultat, kan vara véldigt hog i en population med friska katter och inte
bara bland de som é&r sjuka och visar kliniska symptom (Gentilini et al., 2009). Valet av
studiepopulation &r alltsd en viktig forklaring till skillnaden i utfall d man i en del studier véljer
att studera sjuka katter som visat typiska tecken for FHM medan andra studier istdllet
slumpmassigt véljer ut katter oavsett tecken pa sjukdom. Att gbra oberoende stickprov for
studie av denna sjukdom &r mycket svart vilket gor att resultaten oftast behdver granskas med
kritiska 6gon. Viktigt &r ocksa att skilja pa huruvida man studerar forekomsten utav bakterierna
eller den kliniska sjukdomen da dessa tva skiljer sig mycket. Katter som testats positivt for M.
haemofelis behover ej visa kliniska symptom samtidigt som katter med allvarliga kliniska
symptom kan visa ett negativt PCR-resultat.

Tidigare anvindes cytologi for diagnosticering av bakterierna vilket dr en ganska oséker metod,
pa senare ar har det istéllet utvecklats PCR-metoder vilka anses ha en hogre sensitivitet. Utover
diagnosticering med hjélp av PCR har en studie gjorts dir en ny metod framtagits: “novel flow
cytometric approach”. Med denna metod studeras forekomsten av exogent mykoplasma DNA
pa erytrocyter med hjilp utav en DNA-fiargning (DRAQS). PCR- negativa celler visar laga
nivaer av DRAQS5 medan PCR-positiva visar hoga nivder. Genom att anvéinda denna metod
kunde man tydligt skilja pd M. hemofelis och Ca. M. haemominutum pa grund av dess skillnad
1 DNA storlek vilket leder till skillnad i upptag av DRAQS. Detta dr en mycket snabb metod
(inom en minut) som dessutom kréver en vildigt liten méngd EDTA-blod. PCR-metoderna som
till storsta del anvénds idag anses krdva mer material &n vad som behdvs vid anvdndning utav
denna metod (Sanchez-Pérez et al., 2013). Falskt negativt resultat &r ett problem vid detektion
av hemoplasmerna pd grund av den stora fluktuationen i bakterieférekomst som kan ske i
blodet. Genom att anvdnda DNA-fargningsmetoden kan upp till 500 000 celler analyseras &t
géngen vilket skulle kunna ge en bittre mojlighet att uppticka de fa bakterier som parasiterat
erytrocyterna trots de cykliska variationerna.

Flera olika studier har visat pa liknande mdjliga riskfaktorer for spridning av sjukdomen vilket
innefattar utevistelse, hanligt kon, alder, blodtransfusion och saminfektioner. Eftersom FHM
kan leda till mycket allvarliga tillstdnd, till och med ddden kan det finnas en anledning att
fundera over forebyggande atgérder. Forslag pa forebyggande atgédrder skulle kunna innefatta
begrinsad utevistelse och kontroll av loppor och fastingar med hjilp av ektoparasitéira medel.
Pa grund av oklarheterna kring spridningen av bakterien finns det dven en oklarhet i huruvida
de forbyggande atgirderna skulle ge positiva resultat.

Att det hanliga konet framkommit som en riskfaktor diskuteras i ménga fall bero pé att dessa
katter dr mer utsatta for bett med blod- och salivoverforing involverat. Studier har dock visat
pa att M. haemofelis ej gar att finna 1 saliv och spottkdrtlar hos det infekterade djuret medan
laga nivder av Ca. M. haemominutum har detekterats i saliv och spottkortlar hos djur
infekterade med denna bakterie (Dean et al, 2008). Detta resultat kan bero péd cykliska
variationer i bakterierférekomsten som framforallt har setts hos M. haemofelis och ej hos Ca.
M. haemominutum (Tasker et al., 2009). Fluktuationerna leder till att detektionen av bakterier
forsvaras vilket kan leda till ett missvisande resultat. Vid en analys av saliv kan det ske en
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blodkontamination vilket gor att det ar svart att urskilja huruvida de detekterade bakterierna ar
fasta till kontaminerande erytrocyter eller finns fritt i saliven. Utover hanarnas mer aggressiva
beteende kan forekomsten av bakterier 6ka hos dessa djur pa grund av att de ror sig mer ute,
triaffar pa flera olika djur och har fler partners under en livstid &n vad hondjuren har.

Spridning av bakterier via blodtransfusion dr en otroligt viktig faktor att tdinka pa som det dven
finns mojligheter att undvika. Katter som anvinds vid experimentell Gverforing av
hemoplasmer via transfusion &r friska vilket inte representerar verkligheten. Vid behov utav
blodtransfusion ér djuren oftast immunosupprimerade vilket gor att eventuell forekomst av
bakterier ldttare leder till sjukdom (Gary et al., 2006). For att undvika smittspridning via
blodtransfusion kan man anvinda sig av screening av allt blod som ska anvéndas till transfusion
med hjdlp av PCR.

Det har forsiggétt spekulationer i huruvida en tidigare infektion med Ca. M. haemominutum
skulle kunna forebygga en senare infektion med den mer patogena bakterien M. haemofelis pa
grund av nidrvaro av antikroppar. I en studie av Foley & Pedersen (2001) har det setts att
infektion med Ca. M. haemominutum gav ett skydd mot M. haemofelis. Infektion med Ca. M.
turicensis har ddremot inte visats ge nagot skydd mot M. haemofelis (Baumann et al., 2015).
Den senare studien visar alltsd pa en avsaknad av korsreaktiva antikroppar mot M. haemofelis.
Det kan dock inte uteslutas att detta resultat skulle kunna bero pé att kroniskt infekterade katter
med Ca. M. turicensis har ett nedreglerat immunforsvar och far péd sa vis léttare en infektion
med M. haemofelis.

Under 2015 skickades 270 misstdnkta prover fran katter med anemi till Statens
Veterindrmedicinska anstalt och endast 3 stycken av dessa var positiva for M. haemofelis, 7
stycken for Ca. M. haemominutum och 2 stycken sigs vara saminfektioner.” Trots den laga
prevalensen som setts i Sverige &r FHM en allvarlig sjukdom och veterindrer runt om i landet
borde darfor ha uppsikt dver symptom som tyder pa infektion. P4 grund av svarigheten att
detektera bakterien kan akuta fall komma att behandlas endast utefter symptom och kliniska
tecken.

For att fa en klarare bild 6ver hur smittspridningen sker kravs ytterligare forskning kring de
hemotropiska mykoplasmernas egenskaper. Viktigt att tdnka pa dr att det &r flera faktorer som
bidrar till de oklarheter som finns idag vilka innefattar: svarigheter att detektera kroniska bérare,
snabba fluktuationer i cirkulerande organismfoérekomst, avsaknaden av konsekventa samband
mellan anemi och parasitemi och brister i dagens diagnosticering.

? Jinnerot, A., Statens veterindrmedicinska anstalt, pers. medd., 2016-03-10
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