Kliniczne znaczenie metycylinoopornych
szczepow Staphylococcus

pseudintermedius

w praktyce weterynaryjnej

Magdalena Kizerwetter-éwida, Dorota Chrobak, Magdalena Rzewuska, Marian Binek

z Zaktadu Mikrobiologii Katedry Nauk Przedklinicznych Wydziatu Medycyny

Weterynaryjnej w Warszawie

N podstawie ostatnich zmian
a w systematyce bakterii gron-
kowce o cechach fenotypowych Staphy-
lococcus intermedius izolowane od pséw
nalezy rozpoznawac jako Staphylococcus
pseudintermedius. Wedlug biezacych da-
nych literaturowych S. intermedius wy-
stepuje u gotebi wolno zyjacych. Gatu-
nek S. pseudintermedius zostal opisany
w 2005 r. i jest zaliczany do tzw. gru-
py SIG (S. intermedius group), do kto-
rej naleza réwniez S. intermedius oraz
S. delphini (1). Identyfikacja gatunkéw
w obrebie grupy SIG jest mozliwa jedy-
nie przy zastosowaniu metod biologii
molekularnej. Z tego tez powodu, opie-
rajac sie na publikacji zespotu pod kie-
rownictwem Devriese (2), przyjmuje si¢
zalozenie, ze szczepy o cechach fenoty-
powych S. pseudintermedius wyizolowa-
ne od pséw mozna zaliczy¢ do tego ga-
tunku bez wykonywania dodatkowych
testow. Gléwnym rezerwuarem gron-
kowcéw nalezacych do wspomnianego
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gatunku sg psy i inne psowate, a jedynie
sporadycznie jest on izolowany od kotéw,
koni, ostéw oraz ludzi (3, 4).
Niepokojacym zjawiskiem odnotowa-
nym wsréd gronkowcédw izolowanych od
psOw jest narastajaca opornos¢ na anty-
biotyki, w tym réwniez oporno$¢ na mety-
cyline, zwigzana z obecno$cia genu mecA
(5). Oporno$¢ na metycyline (dawniej
okresélana jako oporno$¢ na oksacyling)
oznacza oporno$¢ bakterii na wszystkie
antybiotyki B-laktamowe. Do wykrywa-
nia opornosci tego typu laboratoria sto-
sowaly test dyfuzji z krazka zawierajacego
oksacyline, ktéra dluzej zachowuje aktyw-
nosc¢ podczas przechowywania. Obecnie
rekomendacje zalecaja stosowanie krazka
z cefoksytyna, ktéra lepiej indukuje eks-
presje genu mecA, co skutkuje wytwarza-
niem stref zahamowania wzrostu o wyraz-
nych granicach. Kiedy w latach sze§¢dzie-
siatych wsrdd szczepdw S. aureus opisano
oporno$¢ na metycyline, antybiotyk ten
byl stosowany w lecznictwie. Obecnie
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metycyline zastapiono innymi antybioty-
kami z tej klasy, natomiast sformulowa-
nie ,oporno$¢ na metycyling” pozostaje
nadal w uzyciu.

Gronkowce nalezace do S. pseudinter-
medius oporne na metycyling (methicil-
lin resistant Staphylococcus pseudinterme-
dius — MRSP) sq obecnie coraz czestszym
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Tabela 1. Wystepowanie zakazeh wywotywanych przez szczepy S. pseudintermedius oporne na metycyline

(MRSP) w réznych krajach

Kraj Zrodto Wystepowanie MRSP w procentach* Pozycja literatury
Hiszpania psy zdrowe 4,6 15
Portugalia psy chore 6,2 14
Japonia psy chore 11,4 9
Polska psy chore 11,76 11
Hongkong psy zdrowe 16,7 3
Korea psy chore 33,8 40
Wiochy psy chore 41,42 44
Chiny Pétnocne psy chore 47,82 45
Chiny Potudniowe psy i koty chore 47,91 12

* procent szczepow opornych na metycyline wsrdd izolowanych szczepéw S. pseudintermedius

czynnikiem etiologicznym zakazen u pséw
(tab. 1), rzadziej u innych gatunkéw zwie-
rzat oraz u ludzi. Szczepy te sa zwykle wie-
lolekooporne, co bardzo zaweza zakres an-
tybiotykéw i chemioterapeutykéw, ktore
mozna zastosowa¢ do leczenia. Stwier-
dzono réwniez, ze szczepy S. pseudinter-
medius oporne na metycyline maja zdol-
no$¢ do utrzymywania sie w $srodowisku
bytowania chorych pséw, co wykazano
na podstawie badan przeprowadzonych
w klinikach weterynaryjnych oraz w do-
mach wtascicieli zwierzat (6).

Obecno$¢ genu mecA po raz pierw-
szy stwierdzono w Stanach Zjednoczo-
nych u szczepéw S. pseudintermedius
pochodzacych od pséw (7). W Europie
S. pseudintermedius oporne na metycyli-
ne wyizolowano po raz pierwszy w 2005 r.
w Niemczech (8). Liczne dane literaturo-
we wskazuja na wzrost czesto$ci wyste-
powania zakazen wywolywanych przez
S. pseudintermedius opornych na metycy-
ling, np. w Japonii w latach 1999-2000 nie
izolowano takich szczepéw od pséw cho-
rych, ale juz w 2009 r. ich odsetek wynosit
11,4% (9). Retrospektywne badania szcze-
péw pochodzacych ze Stanéw Zjednoczo-
nych wykazaly wzrost czesto$ci wystepo-
wania S. pseudintermedius opornych na
metycyline z okoto 5% w 2001 r. do 30%
w 2007 r. (10). Wyniki badani prowadzo-
nych w réznych krajach po 2006 r. wska-
zuja na wystepowanie MRSP u chorych
ps6w na poziomie od okoto 15% (Polska)
do 47% (Chiny; 11, 12).

Jak wynika z danych literaturowych,
S. pseudintermedius oporne na metycy-
line wystepuja czesto w srodowisku kli-
nik weterynaryjnych, sa izolowane od
hospitalizowanych zwierzat, personelu
oraz z prébek $rodowiskowych. W tym
wzgledzie wykazuja podobienistwo do
szpitalnych szczepéw S. aureus opor-
nych na metyciline (hospital acquired

MRSA — HA-MRSA). Dowiedziono réw-
niez, ze moga one powodowac u psow
trudne w leczeniu zakazenia lub stan bez-
objawowego nosicielstwa. W obu przy-
padkach istnieje mozliwo$¢ przeniesie-
nia tych drobnoustrojéw na gospodarzy
przypadkowych, ktérymi sa inne gatunki
zwierzat lub cztowiek. U ludzi moze do-
chodzi¢ zar6wno do zakazen, jak i stanu
bezobjawowego nosicielstwa (13). Wielu
badaczy uwaza, ze najistotniejszym zagro-
zeniem dla zdrowia publicznego jest po-
wstanie zwierzecego rezerwuaru szcze-
pow niosacych gen mecA. Gen ten zlo-
kalizowany jest w atwo przenoszacej sie
kasecie chromosomowej SCCmec (staphy-
lococcal cassette chromosome mec), co
prawdopodobnie przyczynia sig nie tylko
do klonalnego rozprzestrzeniania sig, ale
rowniez horyzontalnego przekazywania
genu mecA innym szczepom i gatunkom
gronkowcéw (3).

Wystepowanie S. pseudintermedius
opornych na metycyline u zwierzat
towarzyszacych cztowiekowi

Obecnie panuje poglad, iz S. pseudinter-
medius kolonizuje skore oraz btony $lu-
zowe u okolo 80% zdrowych pséw. Bakte-
rie stwierdzane sa na btonie §luzowej nosa,
gardla i odbytu, w kaciku warg oraz kroczu
(14). Niepokojacym zjawiskiem jest wyste-
powanie MRSP u zdrowych zwierzat, obej-
mujacym od 4,6% pséw w Hiszpanii (15),
do 16,7% pséw w Honkongu (3).

W literaturze opisano réwniez spora-
dyczne przypadki izolacji MRSP od cho-
rych kotéw oraz jeszcze rzadziej spotyka-
ne wystepowanie takich szczepéw u zdro-
wych przedstawicieli tego gatunku (16).
U kotéw w Europie stwierdzono wystepo-
wanie klonu MRSP ST71(MLST)-t02(spa)-
-II-III(SCCmec), ktéry dominuje w tym re-
gionie §wiata takze u pséw (17). Potwierdza

to teze, ze gronkowce oporne na metycyli-
ne moga przenosic si¢ ze swoich gléwnych
gospodarzy takze na koty.

Chorobotworczosé
szczepow S. pseudintermedius
opornych na metycyline

Chorobotworczos¢ szczepow S. pseudin-
termedius opornych na metycyline jest po-
dobna do szczepdéw S. pseudintermedius
wrazliwych na ten antybiotyk. Znaczaca
réznica dotyczy mozliwos$ci leczenia wy-
wolywanych chordb. Szczepy S. pseudin-
termedius oporne na metycyline wywoluja
u psow najczesciej powierzchowne i glebo-
kie ropne zapalenia skdry, zakazenia ran,
zewnetrznego przewodu stuchowego oraz
ukladu moczowego lub zakazenia uktado-
we (18). Analiza przypadkéw klinicznych
nie wskazuje na réznice w charakterze za-
kazen wywolywanych przez S. pseudinter-
medius wrazliwych na metycyline (methici-
lin sensitive S. pseudintermedius — MSSP)
versus MRSP. Stwierdzono réwniez, ze
przedluzone leczenie niektérych zakazen
wywolywanych przez szczepy oporne na
metycyline bylo zwiazane z przewleklym
charakterem choroby, a nie wynikato z cech
samych drobnoustrojéw (19, 20). Czynniki
ryzyka zakazen S. pseudintermedius opor-
nymi na metycyline sa typowe dla zakazen
szpitalnych wywolywanych przez bakterie
wielolekooporne, czyli stosowana uprzed-
nio antybiotykoterapia oraz pobyt w szpi-
talu (20, 21).

Po przebyciu zakazenn wywotanych
przez MRSP psy pozostaja bezobjawowy-
mi nosicielami tych bakterii. Sredni okres
nosicielstwa oceniony zostal przez Win-
dahla i wsp. (22) na 11 miesiecy od usta-
pienia objawéw klinicznych, chociaz u nie-
ktérych pséw nosicielstwo utrzymywalo sie
przez ponad 14 miesiecy. Stwarza to po-
tencjalne ryzyko dla innych zwierzat oraz
ludzi kontaktujacych sie z nosicielem. Au-
torzy wspomnianych badan podkreslaja,
ze u psow nosicieli najbardziej wiarygod-
ne wyniki wykrywania bakterii uzyskuje
sie, posiewajac wymazy pobrane z gardta,
krocza lub kacika warg, natomiast z wy-
mazdéw pobieranych z nozdrzy mozna uzy-
ska¢ wyniki falszywie ujemne. W celu wy-
kluczenia nosicielstwa S. pseudintermedius
opornych na metycyling zalecane jest kon-
trolne badanie u pséw po ustapieniu obja-
woéw klinicznych zakazenia (22).

Potencjat zoonotyczny
szczepow S. pseudintermedius
opornych na metycyline

Wtasciciele pséw sa bardziej narazeni na
kolonizacje przez S. pseudintermedius,
w poréwnaniu do oséb niemajacych kon-
taktu z psami. Wystepowanie szczepéw
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MRSP na btonach sluzowych stwierdza sie
u 4-13% o0s6b, ktérych psy przeszly zaka-
zenie tymi szczepami. Podobienstwo ge-
netyczne badanych izolatéw potwierdza
mozliwo$¢ transmisji tych gronkowcéw
od pséw do czlowieka (23, 24).

Ciekawy wydaje sie fakt, ze bezobja-
wowe nosicielstwo S. pseudintermedius
opornych na metycyling u ludzi ma za-
zwyczaj charakter przejSciowy. Znane sa
przypadki uzyskania ujemnych wynikéw
badan bakteriologicznych wymazéw po-
branych z jamy nosowej od 0séb, u kté-
rych miesiac wcze$niej stwierdzono obec-
no$¢ MRSP (25).

Druga grupa oséb narazonych na kolo-
nizacje tymi bakteriami to lekarze wetery-
narii oraz inne osoby zatrudnione w o$rod-
kach weterynaryjnych (6). Wyniki opubli-
kowanych do tej pory badan wskazuja, ze
kolonizacja wspominanymi gronkowcami
dotyczy od 3 do 5,3% lekarzy weterynarii
i personelu weterynaryjnego (18, 26, 27).
W tej grupie 0s6b ponowne badania bak-
teriologiczne przeprowadzane po miesia-
cu w niektdérych przypadkach nadal dawa-
ty wynik dodatni. Fakt ten mozna tluma-
czy¢ ciagla ekspozycja lekarzy na szczepy
MRSP pochodzace od pacjentéw. Dostep-
ne wyniki badan pozwalaja przypuszczac,
ze kolonizacja ludzi przez szczepy S. pseu-
dintermedius oporne na metycyline wyste-
puje sporadycznie, cho¢ nie mozna wy-
klucza¢ mozliwosci, ze zjawisko to moze
by¢ w rzeczywistos$ci czestsze, z uwagi na
duze prawdopodobieristwo nieprawidlo-
wego rozpoznawania szczep6w S. pseu-
dintermedius opornych na metycyline
w laboratoriach badajacych material po-
bierany od ludzi.

Pierwszy przypadek zakazenia czto-
wieka przez MRSP ST71-t02-1I-1II opisa-
no w 2010 r. w Szwajcarii (28). Dotyczyl
on nawracajacego zapalenia zatok przy-
nosowych u wlasciciela psa, ktéry wielo-
krotnie byl poddawany antybiotykotera-
pii. Z materialu pobranego od czlowieka
wyizolowano MRSP. Niestety nie udalo
sie poréwnac go z izolatem uzyskanym od
psa, poniewaz wczesniej zwierze poddano
eutanazji. Inne pojedyncze przypadki za-
kazen u ludzi S. pseudintermedius opor-
nym na metycyline dotycza zakazenia po
przeszczepie szpiku kostnego (29) oraz
zapalenia ptuc po zabiegu wszczepiania
bypasséw (30). Osoby te mialy staly kon-
takt z psami.

Wystepowanie
szczepow S. pseudintermedius
opornych na metycyline w Srodowisku

Gronkowce maja zdolnos$¢ do dlugiego
utrzymywania sie w srodowisku. Wedlug
danych literaturowych szczepy S. pseu-
dintermedius oporne na metycyline sa
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izolowane z probek srodowiskowych po-
chodzacych z klinik weterynaryjnych oraz
z doméw, w ktdrych przebywaja zakazo-
ne zwierzeta. Stwierdzono réwniez, ze
MRSP moga by¢ izolowane z prébek po-
branych w klinikach weterynaryjnych, na-
wet po przeprowadzeniu procedur mycia
i dezynfekcji. Dlatego tez sugeruje si¢ ko-
niecznos$¢ opracowania nowych, skutecz-
niejszych procedur wspominanych zabie-
gow w odniesieniu do klinik weteryna-
ryjnych (6, 31, 32, 33). W domach, gdzie
przebywaja psy z potwierdzonymi zaka-
zeniami S. pseudintermedius opornymi na
metycyline gronkowce te mozna izolowaé
z miejsc, w ktérych zwierzeta przebywaja,
a takze z miejsc, do ktérych nie maja one
dostepu. Wyniki te sugeruja, ze mozliwe
jest przeniesienie i rozprzestrzenianie si¢
MRSP w $rodowisku, zaréwno przez kon-
takt bezposredni, jak i po$rednio poprzez
kurz lub siers$c¢ (25).

Genotypowanie
szczepow S. pseudintermedius
opornych na metycyline

Badania z uzyciem metod biologii moleku-
larnej umozliwiaja szczeg6towa charaktery-
styke szczepéw MRSP. Do typowania tych
izolatéw stosowane sa metody podobne do
metod wykorzystywanych w badaniu opor-
nych na metycyling szczepéw S. aureus
(methicilin resistant S. aureus — MRSA;
17). W badaniach epidemiologicznych za
tzw. zloty standard uznawana jest elek-
troforeza w zmiennym polu elektrycznym
(pulsed field gel electrophoresis — PFGE),
w ktérej DNA genomowy po trawieniu en-
zymem restrykcyjnym poddawany jest roz-
dzialowi elektroforetycznemu. Przyktadem
innej metody jest typowanie z ustaleniem
sekwencji nukleotydowej fragmentéw wy-
branych genéw metabolizmu podstawowe-
go komorki (multilocus sequence typing —
MLST). Metoda ta umozliwia okre$lenie
typu sekwencyjnego badanych szczepéw.
Kolejna metoda jest ,,spa-typing’, czyli ty-
powanie na podstawie polimorfizmu po-
wtarzalnych regionéw genu spa, koduja-
cego biatko A, a doktadnie jego zmienne-
go fragmentu X (13).

Podobnie jak u MRSA, u szczepéw
MRSP okredla sie typ kasety chromoso-
malnej SCCmec, w obrebie ktérej zloka-
lizowany jest gen mecA. Obecnie u S. au-
reus opornych na metycyling opisano je-
denascie gléwnych typdéw kaset (I-XI).
Niektére typy kaset, jak II, III, V, stwier-
dzono réwniez u MRSP, a takze u innych
gatunkéw gronkowcdéw, w tym takze ko-
agulazo-ujemnych. Ponadto u MRSP opi-
sano unikatowe typy kaset SCCmec. Przy-
ktadem jednej z nich jest typ okreslany jako
II-III. Powstat on przez polaczenie kase-
ty typu III S. aureus oraz kasety typu II
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S. epidermidis (34). Inny unikatowy dla
MRSP typ kasety SCCmec opisano w Sta-
nach Zjednoczonych u typu sekwencyjne-
go ST68. Okazal si¢ on skrécona wersja ka-
sety typu V wystepujacej u MRSA i ozna-
czono go jako V. (truncated version; 35).
Ponadto niektére izolaty, zwykle nalezg-
ce do typu sekwencyjnego ST105, niosa
kasety, ktére nie poddaja si¢ typowaniu
przy uzyciu dostepnych metod i sa okre-
$lane jako nietypowalne.

Zestawienie wynikéw uzyskanych
za pomoca opisanych powyzej tech-
nik charakteryzuje wlasciwosci geno-
typowe szczepéw MRSP. Stwierdzono,
ze klonem dominujacym w Europie jest
ST71-t02-1I-1I1, natomiast w Stanach Zjed-
noczonych ST68-t06-V (4, 35, 36). Cechy
obu tych linii klonalnych MRSP zapewnia-
jace im skuteczne rozprzestrzenianie sie
wsréd pséw nie zostaly jeszcze scharak-
teryzowane. W przeciwienistwie do tego
wsréd szczepéw MSSP istnieje ogromna
réznorodno$¢ genotypowa i nie stwierdzo-
no dominacji okreslonego typu sekwen-
cyjnego ani profilu PFGE (35). Co wie-
cej, w obrebie wspomnianych szczepdéw
sa stale opisywane nowe typy sekwencyj-
ne. Ogromne zréznicowanie genetyczne
u MSSP wyraznie kontrastuje z ograniczo-
ng liczbg typéw sekwencyjnych obserwo-
wanych u MRSP.

Wielolekoopornosé

Wielolekooporno$¢ szczepéw MRSP jest
obecnie gléwnym problemem klinicznym
w praktyce weterynaryjnej matych zwie-
rzat. Ocenia sig, ze wielolekooporno$é¢
tych drobnoustrojéw dotyczy wiekszej licz-
by antybiotykéw niz w przypadku MRSA
izolowanych od pséw (27). Szczepy MRSP
zazwyczaj s réwniez oporne na sulfame-
toksazol z trimetoprimem, gentamycyne,
erytromycyne, klindamycyne, fluorochi-
nolony oraz na tetracykline (tab. 2). W ba-
daniach prowadzonych na 103 izolatach
z réznych krajéw Europy i Ameryki Pét-
nocnej stwierdzono, ze okoto 90% szcze-
péw MRSP bylo opornych na cyprofloksa-
cyng, klindamycyne, erytromycyne, kana-
mycyne, streptomycyne oraz trimetoprim
(36). Oporno$¢ na gentamycyne i tetracy-
kline wystepowata odpowiednio u 70 oraz
57% badanych szczepéw. W poszczegdl-
nych krajach opornos¢ S. pseudintermedius
na antybiotyki notowana jest z r6znym na-
sileniem i dotyczy¢ moze nawet 100% ba-
danych izolatéw (4, 13, 37). Stwierdzono
réwniez, ze szczepy MRSP pochodzace
z Ameryki PéInocnej sa czesto wrazliwe
na chloramfenikol, rifampicyne i amika-
cyne. Z kolei w Europie cze$ciej wystepu-
je oporno$¢ wspomnianych gronkowcéw
na chloramfenikol oraz wrazliwo$¢ na mi-
nocykling. Swiadczy to o réznych profilach
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Tabela 2. Oporno$¢ na wybrane antybiotyki i chemioterapeutyki szczepéw S. pseudintermedius opornych na metycyling (MRSP) wyizolowanych w réznych krajach

(procent opornych szczepdw)

Pochodzenie szczepow MRSP

/Eumr:r'::(g Europa il Chiny Pétnocne  Niemcy Portugalia Hiszpania Polska Europa
cheﬁfzz:’:ﬁ:{l yi  Poinocna n=146 P‘"::gg’we n=33 n=69 n=9 n=9 n=16 n=12

n=103 (4) (12) (45) (46) (14) (15) (11) (16)

(34)

tsrfr::gztrﬁ:sam'/ 90,3 100 92,8 bd 98,6 100 100 bd 100
Gentamycyna 88,3 99,3 21,7 36,4 75,4 100 100 93,75 100
Erytromycyna 89,3 98,6 95,7 100 100 100 bd 100
Klindamycyna 89,3 98,6 95,7 100 100 88,89 100 93,75 100
Tetracyklina 69,9 61,6 92,8 100 94,2 88,89 100 bd 83,33
Enrofloksacyna 84,5 bd 69,6 57,6 100 100 bd 93,75 bd
Cyprofloksacyna 87,4 95,9 75,4 bd bd 100 88,89 93,75 100
Amikacyna bd bd 5,8 bd bd bd bd 0 bd
Chloramfenikol 57,3 bd 31,9 bd bd bd 12,5 6,25 91,17
Rifampicyna 1,9 0 29 bd bd bd bd 12,5 0
Wankomycyna 0 0 0 bd bd bd bd 0 0
Linezolid 0 0 0 0 bd bd bd 0 0
Mupirocyna 0 bd bd bd bd bd bd 0 0

Objasnienia: n - liczba badanych szczepdw; () pozycja literatury; bd - brak danych

opornosci u klonéw dominujacych w tych
regionach $wiata (10).

Antybiotyki skuteczne

w leczeniu zakazen wywolywanych
przez szczepy S. pseudintermedius
oporne na metycyline

Leczenie zakazen szczepami S. pseudin-
termedius opornymi na metycyline jest
szczeg6lnym wyzwaniem dla lekarzy we-
terynarii. Pamietajac o wielolekoopornosci
tych bakterii, leczenie nalezy zawsze pro-
wadzi¢ na podstawie wynikéw antybiogra-
mu. Szczepy S. pseudintermedius wrazli-
we na metycyline na ogé! dobrze podda-
ja sie leczeniu przy uzyciu antybiotykéw
i chemioterapeutykéw powszechnie sto-
sowanych w medycynie i weterynarii. No-
towana jest wéréd nich opornos¢ na pe-
nicyling oraz amoksycyling, ale na ogdt
wykazuja wrazliwos¢ na cefalosporyny,
amoksycyline z kwasem klawulanowym,
fluorochinolony, klindamycyne oraz sul-
fonamidy. W takich przypadkach nawet
terapia empiryczna moze okazac sie sku-
teczna (17, 38).

Stwierdzenie oporno$ci na metycy-
ling jest réwnoznaczne z wystepowa-
niem opornosci na wszystkie antybiotyki
B-laktamowe, B-laktamy z inhibitorami,
cefalosporyny i karbapenemy, niezalez-
nie od wynikéw uzyskanych w badaniach
in vitro (17).

Skuteczne w leczeniu zakazen szczepa-
mi S. pseudintermedius opornymi na mety-
cyline moga by¢: rifampicyna, minocyklina,

chloramfenikol, amikacyna oraz wanko-
mycyna. W przeciwiefistwie do pozaszpi-
talnych szczepdw S. aureus opornych na
metycyline (community acquired MRSA—
CA-MRSA), szczepy MRSP pochodzace od
zwierzat sa zwykle oporne na potencjali-
zowane sulfonamidy, klindamycyne oraz
fluorochinolony. Wiele z lekéw oméwio-
nych ponizej nie jest zarejestrowanych do
stosowania w weterynarii lub nie sa prze-
znaczone do stosowani u pséw i kotéw. Co
wiecej, niektére w dokumencie dotycza-
cym opornoéci drobnoustrojéw opubliko-
wanym przez WHO zostaly zaliczone do
grupy tzw. niezwykle istotnych antybio-
tykéw, ktére powinny by¢ zarezerwowa-
ne do leczenia ludzi (17, 28).

Rifampicyna

W weterynarii rifampicyna stosowana jest
najczesciej u koni do leczenia zakazen wy-
wolywanych przez Rhodococcus equi. Jest
na og6! skuteczna wobec wigkszosci szcze-
pow S. pseudintermedius opornych na me-
tycyline. Oporno$¢ na ten antybiotyk wsréd
szczepéw MRSP izolowanych od pséw no-
towana jest sporadycznie (39). Zwréco-
no uwage na mozliwo$¢ narastania opor-
noéci na rifampicyne przy powszechnym
jej stosowaniu. Aby zapobiega¢ temu zja-
wisku, zaproponowano uzycie rifampicy-
ny w polaczeniu z innymi antybiotykami
(38). Wsrod 103 badanych szczepéw MRSP
jedynie 2 wykazaly opornos¢ na rifampi-
cyne, przy bardzo wysokich warto$ciach
MIC=64mg/1 (36).

W leczeniu ropnego zapalenia sko-
ry zalecana dawka rifampicyny wynosi
5-10 mg/kg m.c., podawana jeden lub dwa
razy dziennie. GIéwnym skutkiem ubocz-
nym stosowania rifampicyny u pséw jest
hepatotoksyczno$¢, dlatego w trakcie tera-
pii wskazane jest monitorowanie aktywno-
$ci enzymo6w watrobowych. Podwyzszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej jest zjawi-
skiem powszechnym, natomiast wskaza-
niem do przerwania terapii jest jedno-
czesne podwyzszenie aktywnosci innych
enzyméw watrobowych. U 20% psow przyj-
mujacych dawke 5-10 mg/kg m.c. obser-
wowano podwyzszenie poziomu aktywno-
$ci enzymdéw watrobowych, u niektérych
stwierdzono réwniez zapalenie watroby
(39). Do pozostatych skutkéw ubocznych
obserwowanych u pséw naleza: trombo-
cytopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna,
anoreksja, zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego. Moze wystapi¢ odwracal-
ne, pomaranczowoczerwone zabarwienie
moczu, katuy, $liny, potu oraz tez (19, 39).
Aby zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia
skutkéw ubocznych, nie nalezy przekra-
czac u pséw dawki 10 mg/kg m.c.

Minocyklina

Wsréd S. pseudintermedius stwierdzo-
no wystepowanie trzech réznych genéw
opornosci na tetracykliny. Obecnos¢ ge-
noéw tetK oraz tetL warunkuje opornosé
na tetracykline, ale gronkowce pozostaja
wrazliwe na minocykline. Natomiast gen
tetM warunkuje oporno$¢ na wszystkie
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tetracykliny, w tym réwniez na minocykli-
ne. Perreten i wsp. (36) opornosc na tetra-
cyklineg stwierdzili u 69,9% sposréd 103 ba-
danych izolatéw MRSP. Dominowal u nich
gen tetK (72,2%). Wykryto réwniez obec-
nos¢ genu tetM (25%). U niektérych szcze-
pow wystepowaly oba geny tetK i tetM
(2,7%). Na podstawie przedstawionych wy-
nikéw mozna wnioskowac¢ o skutecznosci
minocykliny wobec szczepéw MRSP izo-
lowanych w Europie. Minocyklina nie be-
dzie skuteczna w przypadku leczenia zaka-
zen wywolywanych przez szczepy niosace
tetM. Rutynowe badanie lekowrazliwosci
nie obejmuje rozpoznania poszczegélnych
genéw opornosci. Natomiast mozna zbada¢
wrazliwo$¢ na minocyklinge metoda kraz-
kowa. Zalecana dawka minocykliny wynosi
5-12 mg/kg m.c., dwa razy dziennie (17).

Chloramfenikol

Szczepy MRSP wyizolowane w Amery-
ce PéInocnej, w poréwnaniu do szczepow
pochodzacych z Europy, czesciej wyka-
zuja wrazliwo$¢ na chloramfenikol. Jed-
nak ten chemioteraputyk czesto wywoluje
niepozadane skutki uboczne, w niektérych
przypadkach sa one tak silnie wyrazone, ze
zmuszajg do zaprzestania terapii ogélnej
i mozliwe jest jedynie kontynuowanie le-
czenia miejscowo.

Zalecana dawka chloramfenikolu
u pséw wynosi 25-50 mg/kg m.c., p.o.,
trzy razy dziennie. Z kolei u kotéw, ktére
sa bardziej wrazliwe na skutki uboczne,
zalecana dawka jest 12,5-20 mg/kg m.c.,
dwa razy dziennie (17). Wysokie dawki
sa toksyczne dla pséw, czesto wystepu-
ja u nich zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego. Przy dlugotrwatym stoso-
waniu moze dochodzi¢ do odwracalnego
uszkodzenia szpiku kostnego. Negatywny
wplyw na szpik jest szczegdlnie widoczny
u kotéw (17, 38). Idiosynkrastyczna nie-
dokrwisto$¢ aplastyczna wystepuje tylko
u ludzi, jest rzadko obserwowana, ale ma
charakter nieodwracalny. Dlatego stosowa-
nie chloramfenikolu u zwierzat hodowla-
nych jest zabronione. Lekarze weterynarii,
przepisujac chloramfenikol, powinni poin-
formowac wtascicieli o skutkach przypad-
kowego narazenia na ten lek, szczegélnie
groznego u dzieci. Nalezy zaleci¢ podawa-
nie chloramfenikolu w rekawiczkach i do-
kladne umycie rak po podaniu. Neuropa-
tia obwodowa oraz zapalenie nerwu wzro-
kowego byly obserwowane réwniez tylko
u ludzi. Jedynymi objawami neurologicz-
nymi, ktére wystepowaly u pséw byly drze-
nia i ostabienie (38).

Amikacyna

Amikacyna nie jest powszechnie stosowana
u pséw w leczeniu zakazen skory, ale moze
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ona wykazywac skutecznos$¢ wobec szcze-
péw MRSP. Lek ten wymaga podania dro-
ga parenteralna. Zalecana dawka u pséw
to 15-30 mg/kg m.c., s.c. co 24 godziny,
natomiast u kotéw 10-14 mg/kg m.c., co
24 godz. Przeciwskazaniem do stosowa-
nia sa choroby nerek. Skutkami uboczny-
mi po zastosowaniu amikacyny sa objawy
ze strony ukladu pokarmowego, dziata-
nie nefrotoksyczne, ototoksyczne, reak-
cje alergiczne oraz neuropatia obwodowa
(19). Przedluzone stosowanie moze dopro-
wadzi¢ do gluchoty.

Wankomycyna

Obecnie panuje poglad, ze stosowanie
wankomycyny powinno by¢ zarezerwo-
wane do leczenia zakazen u ludzi wywo-
tywanych przez MRSA (17). Wieloleko-
oporne szczepy MRSP zwykle wykazuja
wrazliwo$¢ na wankomycyne. Pochodna
wankomycyny, telawecyna, aktualnie wy-
korzystywana jest jedynie do leczenia lu-
dzi. Cho¢ wankomycyna jest dostepna od
wielu lat, oporno$¢ na nia wérdd szczepéw
MRSA wystepuje sporadycznie. Do tej pory
opisano na $§wiecie 11 przypadkéw szcze-
pow MRSA opornych na ten antybiotyk,
z czego 7 szczep6w wyizolowano w Michi-
gan, USA (38). Do tej pory w medycynie
weterynaryjnej nie opisano szczepu MRSP
opornego na wankomycyne.

Wankomycyna jest stabo wchianiana
z przewodu pokarmowego i nie jest po-
dawana droga doustng, chyba ze do lecze-
nia zakazen uktadu pokarmowego. Iniek-
cje domig$niowe sa drazniace i bolesne.
Zalecana droga podania to powolny wlew
dozylny (30-60 min) w dawce 15 mg/kg
m.c., trzy razy dziennie lub wlew z szyb-
koscig 10 mg/min w 0,9% NaCl lub roz-
tworze 5% glukozy. Stosowanie zgodnie
z zaleceniami rzadko wywoluje niepoza-
dane skutki uboczne. Zbyt szybkie po-
danie dozylne moze skutkowa¢ zaczer-
wienieniem skory, §wiadem, tachykardia
i innymi objawami zwigzanymi z uwal-
nianiem histaminy. Notowano réwniez
dziatanie ototoksyczne oraz nefrotok-
syczne (38).

Nowe leki

Zakazenia wywolywane przez drobno-
ustroje oporne na antybiotyki i chemiote-
rapeutyki sa coraz cze$ciej notowane za-
réowno u ludzi, jak i u zwierzat. Sklonito
to przemyst farmaceutyczny do poszuki-
wania nowych, skutecznych lekéw. Stoso-
wanie ich jest zwykle do$¢ kosztowne oraz
przewaznie wymaga podania droga infu-
zji w warunkach szpitalnych. Ponadto leki
te przeznaczone sg do stosowania u ludzi
i nie ma dostepnych wskazéwek odnosnie
do podawania ich zwierzetom.

Prace pogladowe

Jako pierwszy chemioteraputyk z gru-
py oksazolidynonéw stosowany byl linezo-
lid, skuteczny wobec MRSA oraz szczepéw
Enterococcus spp. opornych na wankomy-
cyne. Odnotowano jednak przypadki opor-
nosci na ten lek wsréd szczepéw MRSA.
Z powodu wysokiej ceny linezolid jest sto-
sowany w medycynie weterynaryjnej tylko
w wyjatkowych przypadkach u pséw i ko-
téw (38). Murphy (40) opisal trzy przypad-
ki skutecznego leczenia wspomnianym le-
kiem pséw zakazonych MRSP. Zwierze-
tom podawano 10 mg/kg m.c. linezolidu
doustnie, co 12 godzin, przez 30 do 60 dni,
zaleznie od nasilenia zmian klinicznych.
U zadnego z pacjentéw nie wystapily ob-
jawy uboczne. W Polsce udokumentowa-
no przypadek skutecznego leczenia line-
zolidem zakazenia rany pooperacyjnej po
protezowaniu stawu biodrowego u psa (41).
Do niepozadanych efektéw zaobserwowa-
nych u ludzi naleza biegunka i nudnosci
oraz przy stosowaniu przez ponad 14 dni
odwracalne uszkodzenia szpiku i maloplyt-
kowo$¢. Wiréd wielu badaczy panuje po-
glad, ze lek ten powinien by¢ zarezerwo-
wany do leczenia tylko u ludzi, poniewaz
nalezy do nielicznych chemioterapeutykéw
aktywnych wobec MRSA (17).

Aktywnos$¢ wobec szczepéw MRSA,
a takze enterokokéw opornych na wanko-
mycyne wykazuja streptograminy. W sklad
streptogramin wchodza dwa zwiazki che-
miczne o innej budowie (streptograminy
A to makrolaktony, streptograminy B to cy-
kliczne heksadepsipeptydy). Ze wzgledu na
wysoka cene nie notowano uzycia strepto-
gramin w medycynie weterynaryjnej (38).

Lekiem skutecznym w leczeniu zaka-
zen wywolywanych przez oporne szczepy
gronkowcéw, paciorkowcéw oraz entero-
kokéw jest daptomycyna nalezaca do cy-
klicznych lipopeptydéw (38). Stosowana
jest tylko u ludzi w postaci wlewu dozylne-
go. Innym antybiotykiem nowej generacji
jest tigecyklina, pochodna tetracyklin. Za-
liczana jest do najnowszych antybiotykéw
glicylocyklinowych, o szerokim spektrum
dzialania, obejmujacym wielolekooporne
MRSA, Enterococcus spp. oraz paleczki
z rodziny Enterobacteriaceae. Tigecyklina
stosowana jest do tej pory wylacznie u lu-
dzi, we wlewie dozylnym. Innym antybio-
tykiem nowej generacji jest telitromycyna,
nalezaca do ketolidéw, pétsyntetycznych
pochodnych erytromycyny (38). Wykazuje
skuteczno$¢ w leczeniu zakazen wywoly-
wanych przez oporne szczepy Streptococ-
cus pyogenes oraz MRSA. Na gronkowce
oporne na metycyline dziataja réwniez ce-
falosporyny V generacji, jak np. ceftaroli-
na oraz ceftobiprol (38). Wykazuja one po-
winowactwo do bialka PBP-2a, ktére jest
kodowane przez gen mecA. Sa skutecz-
ne takze wobec Enterococcus spp., bakte-
rii naturalnie opornych na cefalosporyny.
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Prace pogladowe

Wymagaja podania we wlewie dozylnym.
Jako leki o dobrej skuteczno$ci powinny
by¢ zarezerwowane wylacznie do lecze-
nia u ludzi.

Leczenie miejscowe

Leczenie miejscowe jest szczegdlnie zale-
cane w przypadkach powierzchownych za-
kazen skory oraz ran. Moze by¢ stosowane
jako jedyny sposéb leczenia lub jako uzu-
pelnienie antybiotykoterapii ogélnej. W ta-
kiej sytuacji leczenie miejscowe jest jedyna
mozliwg opcja terapeutyczng. Do leczenia
miejscowego stosowane sa: chlorheksy-
dyna, nadtlenek benzoilu, mleczan etylu,
mupirocyna oraz kwas fusydowy (17, 38).
W leczeniu zapalen skdry u pséw szczeg6l-
nie polecane sa szampony z chlorheksydy-
na. Kapiele w szamponie leczniczym zale-
cane sg trzy razy w tygodniu, przy czym na-
lezy pozostawi¢ szampon na skorze i siersci
przez minimum 10 minut (17). Wykazano
réwniez wysoka skutecznos¢ zawierajace-
go chlorheksydyne spreju, stosowanego je-
den lub dwa razy dziennie w dniach, kie-
dy zwierzeta nie sa kapane. W badaniach
przeprowadzonych przez Bryant i wsp. (19)
udowodniono, ze w wiekszosci przypad-
kéw powierzchownych i glebokich zaka-
zen skory pelne wyleczenie uzyskano po
zastosowaniu jedynie terapii miejscowej.

Mupirocyna jest antybiotykiem prze-
znaczonym do podawania miejscowego.
Przez skoére wchlania sie wolno, natomiast
w organizmie jest rozkladana do nieczyn-
nego metabolitu. Dostepna jest w postaci
masci stosowanej u ludzi do miejscowe-
go leczenia zmian wywolywanych przez
gronkowce, w tym réwniez MRSA oraz
do eradykacji nosicielstwa na btonie $lu-
zowej nosa. Chociaz opisano przypadki
opornoéci na ten antybiotyk wéréd MRSA,
nie notowano jeszcze opornosci na mupi-
rocyne wéréd MRSP (36, 42). Mozna jed-
nakze zalozy¢, ze wielolekooporne MRSP
moga nabywac geny warunkujace opor-
no$¢ na ten antybiotyk.

Monitorowanie i dekolonizacja

Po ustgpieniu zmian klinicznych u pséw
oporne na metycyling gronkowce mozna
izolowac nawet przez kilka miesigcy (22).
Uzasadnione wydaje si¢ po 3—4 tygodniach
od ustapienia objaw6éw chorobowych prze-
prowadzanie badan kontrolnych, obejmu-
jacych badanie przedmiotowe oraz badanie
bakteriologiczne i ich powtarzanie az do
uzyskania ujemnego wyniku hodowli bak-
teriologicznej. Nosicielstwo MRSP stwarza
ryzyko zakazenia innych pséw przez bez-
posredni kontakt lub posredni przez za-
nieczyszczone $rodowisko. Dekolonizacja
zwierzat zdrowych przy uzyciu antybioty-
kéw budzi kontrowersje (17).

W przypadkach potwierdzenia zakazen
o etiologii MRSP w klinikach weterynaryj-
nych nalezy bezwzglednie pamigtac o hi-
gienie rak oraz eliminacji bakterii ze $ro-
dowiska kliniki. Zapobiega to mozliwosci
przenoszenia MRSP na innych pacjentéw
lub ludzi. Higiena rak ma nieocenione zna-
czenie, poniewaz gronkowce bardzo czesto
przenosza sie przez kontakt bezposredni.
Nalezy takze pamieta¢ o gruntownym my-
ciu i dokltadnej dezynfekcji pomieszczen.
Nie ma specjalnych procedur dezynfekcji
dla klinik weterynaryjnych przy eradyka-
¢ji MRSP. Mozna stosowac zalecenia doty-
czace dezynfekcji przy zwalczaniu MRSA
w szpitalach. Jednocze$nie nalezy moni-
torowac, czy szczepy MRSP nie nabywa-
ja gendéw opornosci na stosowane srodki
dezynfekcyjne.

Podsumowanie

Zakazenia wywolywane przez szczepy
MRSP sa coraz czesciej spotykane w co-
dziennej praktyce weterynaryjnej. Lecze-
nie takich przypadkéw wymagac moze za-
stosowania antybiotykéw i chemioterapeu-
tykéw rzadko uzywanych. Nalezy przy tym
pamietac o zachowaniu lekéw skutecznych
wobec MRSA do leczenia tylko u ludzi.
Sukces terapeutyczny wymaga wspotpra-
cy z wlascicielem, warunkujacej rzetelnos¢
terapii prowadzonej w warunkach domo-
wych. Do skutecznego zwalczania zaka-
zenn MRSP konieczne jest uwzglednienie
wynikéw antybiogramu.
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