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Seminariekurs i héstens biologi (HO0084) ar en obligatorisk del i hippologutbildningen och
syftar till att ge de studerande grundlaggande traning i att sjalvstandigt och pa ett
vetenskapligt satt kunna analysera och relatera olika varden, samt redogdra for uppgift
skriftligt och muntligt. Foreliggande arbete ar saledes ett studentarbete pa A-niva och dess
innehall, resultat och slutsatser bor bedomas mot denna bakgrund.
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REFERAT

Methicillinresistenta Staphylococcus aureus, MRSA, innebar bakterier som &r resistenta mot
penicilliner och flera andra antibiotikaklasser. MRSA identifierades forsta gangen hos héast
1993 i Michigan, sedan dess har antalet fall 6kat globalt sett. Friska hastar har i
undersokningar visat sig ha lag férekomst av MRSA, men pa kliniker har det pavisats i hogre
frekvens. Risken for spridning ar storre pa anlaggningar med fler an 20 hastar.

MRSA ér ett 6kande problem och &r zoonotiskt. Syftet &r att belysa problemet med MRSA
spridningen och dess konsekvenser. Fragestallningarna arbetet utgar ifran ar: 1 vilken
omfattning forekommer MRSA? Hur Kklassificeras de olika stammar och kloner som MRSA
upptrader i? Vilken &r vanligast hos hast? Hur kan smittspridningen férhindras?

Provtagning av hastarna sker fran nosdppningarna med hjalp av en steril nossvabb samt fran
rutinmassiga kliniska provtagningar fran till exempel sér, hos héstar intagna pa klinik. Detta
foljs av en mikrobiologisk analys. MRSA &r ett samlingsbegrepp for olika stammar av
Staphylococcus aureus med sinsemellan olika egenskaper men som alla har den gemensamma
resistensgenen mecA. Molekylargenetiska metoder anvénds for att karakterisera de olika
MRSA-stammarna. Resultaten visar att olika typer av MRSA-stammar infekterar olika
djurgrupper och en viss stam, ST398, & dominerande hos hést. Manniskor som arbetar med
djur som bar pA MRSA, ST398, har visat sig vara infekterade av denna stam i hogre grad &n
andra manniskor.

Slutsatsen ar att MRSA har patraffats i hela vérlden hos saval manniskor som djur. MRSA &r
zoonotiskt. Manniskor och djur kan drabbas av olika livshotande och ytterst svarbehandlade
sjukdomstillstand. Smittspridning mellan hast och hastvardande personal verkar ske i hogre
utstrackning &n hos andra djurgrupper. MRSA upptrader i en mangd olika former och delas in
i olika klongrupper med olika egenskaper. Hos héstar ar ST398 den vanligast forekommande
klonen. Det ar viktigt att sprida kunskap om MRSA samt att i tid vidta forebyggande atgarder
for att stoppa den 6kande spridningen. God hygien och isolering av smittade djur &r vésentliga
faktorer for att stoppa den 6kande smittspridningen.

Sokord: Staphylococcus aureus, antimicrobial-resistance, transmission.

INLEDNING

Bakterien Staphylococcus aureus orsakar en rad allvarliga sjukdomar hos manniskor och djur.
Samtidigt ar den en av ménniskans aldsta féljeslagare och har samexisterat med manniskor
och djur i tusentals ar. Bakterien &r en opportunist som kan kolonisera huden och nasan utan
att gora skada. Nar den far chansen, ofta i samband med 6ppna sar eller ett forsvagat
immunforsvar hos individen kan den orsaka allt fran hudirritationer, bélder och svarléakta sar,
till allvarliga tillstdnd som lunginflammation, blodforgiftning och infektioner i skelettet.
(McKenna 2010)

Antibiotikaresistens hos bakterier, patogena fér ménniskor och djur, ar ett vaxande problem,
dar antibiotikaresistenta Stafylokocker tillhor de allvarligaste (Loncaric et al. 2014).



MRSA star for methicillinresistenta Staphylococcus aureus, vilket innebér att den ar
motstandskraftig mot penicilliner och flera andra antibiotikaklasser

(Morgan 2008). MRSA forekommer i hela varlden och 6kar i omfattning (Morgan 2008). |
Europa ar Staphylococcus aureus den vanligaste multiresistenta bakterien och har sedan 1960-
talet orsakat flertalet vardrelaterade infektioner, kand som sjukhussjuka (hospital associated,
HA-MRSA) pa humansidan (Loncaric et al. 2014). Sedan 1990-talet har MRSA spridit sig i
samhallet och utvecklats utan kontakt med vardrelaterade miljoer (community associated,
CA- MRSA) (Loncaric et al. 2014). Den senaste upptackten av MRSA hos olika djurgrupper
(livestock associated, LA-MRSA) inklusive husdjur och héstar har gjort det nédvéndigt att ta
ett helhetsgrepp pa bekampningen av bakterien (Morgan 2008).

MRSA upptrader i form av olika stammar med varierande virulens och patogenitet samt
formaga att infektera olika djurgrupper (Morgan 2008).

Det forsta diagnostiserade fallet hos hést upptacktes 1993 i Michigan (Morgan 2008).

| Sverige patraffades det forsta fallet 2007 (Bergstrom et al. 2012). Hastar med MRSA
innebar inte bara en risk for andra hastar utan dven for hastvardande personal (Maddox et al.
2012).

Problem

MRSA ér ett 6kande problem och ett hogaktuellt &mne. Spridningen 6kar geografiskt och
mellan flera olika djurgrupper (Morgan 2008). MRSA é&r zoonotiskt (Koop 2016; Vincze et al.
2014). Det kan finnas en risk att hastkliniker och andra stora hastanldggningar fungerar som
smittspridare av det humana patogenet (Koop 2016).

Syfte
Syftet &r att belysa problemet med MRSA spridningen och dess konsekvenser.

Fragestallning
I vilken omfattning férekommer MRSA? Hur klassificeras de olika stammar och kloner som
MRSA upptrader i? Vilken &r vanligast hos hast? Hur kan smittspridningen forhindras?

LITTERATURSTUDIE

Forekomst av MRSA

En tredjedel av alla manniskor i USA uppskattas idag bara pa Staphylococcus aureus
bakterien utan att bli sjuka (McKenna 2010). Den antibiotika resistenta varianten, MRSA,
bars av ca 2 % av befolkningen (Koop 2016; McKenna 2010).

Forsta gangen MRSA identifierades hos hast var 1993 i Michigan hos 11 hastar som
infekterats efter operation pa en veterinarklinik (Morgan 2008). Darefter foljde utbrott i bland
annat Japan 1996, da en grupp ston drabbats av infektion i livmodern (Maddox et al. 2012).
Sedan dess har antalet fall stadigt 6kat (Maddox et al. 2012). Orsaken till 6kningen &r &n sa
lange okand, men internationella hastaffarer och tavlingar kan vara en bidragande faktor (van
Duijkeren et al. 2010). Friska hastar har i undersékningar pavisat lag forekomst av MRSA



men pa kliniker forekommer det i hogre frekvens (Koop 2016). Risken for spridning &r stérre
med fler an 20 hastar pa samma anlaggning (Morgan 2008).

Forekomsten av MRSA hos hast varierar mellan 0 och 4,7 % i olika studier utférda pa
héstgardar i Europa, Kanada och USA. Pa hastkliniker var forekomsten hogre. (van Duijkeren
etal. 2010)

En av de mer omfattande studierna som gjorts pa hast i Kanada innefattade 2283 hastar, dar
3969 svabbprover fran nosdppningen togs, visade att 2,7 % var infekterade (Morgan 2008). |
Storbritannien utfordes en liknande studie med syftet att undersoka prevalensen av MRSA hos
landets héstar, dar togs 678 nosprover vid 65 slumpmassigt utvalda hastkliniker (Maddox et
al. 2012). Resultatet visade att forekomsten av MRSA hos héastarna var 1ag, 0,6 %, men att det
ar ett okande problem och skulle kunna leda till allvarliga konsekvenser ur halsomdssiga och
ekonomiska aspekter for manniskor och hastpopulationen (Maddox et al. 2012). Aven Sverige
har haft utbrott av MRSA relaterat till hastkliniker, men det &r ovanligt férekommande i
landets héstpopulation dér det av 300 undersokta hastar konstaterades forekomst hos en hast
(Bergstrom et al. 2012). |1 Sverige & MRSA anmalningspliktigt och totalt har 32 fall av
MRSA hos hast patraffats till och med september 2016 enligt Statens veterinarmedicinska
anstalt i Uppsala. I Holland undersoktes 259 hastar innan de togs in pa klinik, av dessa testade
24 hastar, 9,3 %, positivt for MRSA (van Duijkeren et al. 2010). Undersokning av de intagna
hastarna visade att 62 av 149 hastar, 42 %, testade positivt for MRSA (van Duijkeren et al.
2010).

Smittspridning

MRSA ar sarskilt bekymmersamt pa grund av de begransade behandlingsmetoder som finns
(Vincze et al. 2014). Antalet licensierade antibiotikapreparat som finns tillgéangliga for
behandling av hastar ar fa till antalet (Maddox et al. 2012). MRSA ar zoonotiskt (Koop 2016;
Vincze et al. 2014). Signifikanta riskfaktorer &r antal antibiotikabehandlingar (p=0.005), antal
dagar pa klinik (p=0.003) och kirurgiska ingrepp (p=0.001) (Bergstrom et al. 2012; Vincze et
al. 2014). I stort sa liknar riskfaktorerna for djur att drabbas av MRSA det som galler for
manniskor, upprepade vardbesdk och nara kontakt med MRSA-bérare (Morgan 2008).

Hastar kan vara symtomlosa smittbérare, sa kallad kolonisering, men vid skador och ingrepp
uppstar problem med att behandla infektioner orsakade av MRSA.. Vanligast forekomst ar vid
mjukdelsinfektioner, efter operativa ingrepp och vid anvandande av intravends kateter.
(Maddox et al. 2012)

Stammar och kloner

MRSA upptrader i form av olika stammar med sinsemellan olika geografisk spridning samt
varierande virulens och patogenicitet (Deurenberg et al. 2007; Loncaric et al. 2014). De har
olika resistenser mot antibiotika och upptrader hos olika varddjur (Morgan 2008). MRSA blir
darfor endast ett samlingsbegrepp for ett antal olika stammar (Deurenberg et al. 2007). De
delar den grundlaggande egenskapen av methicillinresistens men i dvrigt skiljer de sig at i
vasentliga avseenden, exempelvis resistens mot andra typer av antibiotika samt olika
sjukdomsalstrande gener (Deurenberg et al. 2007). Detta gor att en klassificering av
stammarna med molekylargenetiska metoder &r helt nédvandig for att kunna identifiera,
beskriva, forsta och bekdmpa bakterien (Deurenberg et al. 2007; Maddox et al. 2012). |
samband med LA-MRSA har nya stammar och kloner uppstatt i djurriket med specifika
sjukdomsalstrande formagor (McKenna 2010). Dessa kan i vissa fall infektera manniskor och
ge upphov till nya sjukdomstillstand (McKenna 2010).



Flera olika klassificeringssystem anvands parallellt for att sérskilja olika stammar av
multiresistenta Staphylococcus aureus. Den mer exakta metoden innefattar jamforelser i flera
loci sa kallad multi locus sequence typing (MLST). Det resulterar i olika sekvenstyper (ST).
En enklare och billigare metod ar att understka endast ett lokus, ndmligen genen som kodar
for protein A. Endast en del av genen, den sa kallade X-regionen, undersoks. Resultatet blir
en indelning i sa kallade spa-typer dar spa star for Staphylococcus protein A. (Deurenberg et
al. 2007)

En tredje metod som anvénds for att klassificera MRSA-stammar inbegriper den resistensgen
som definierar sjalva begreppet MRSA namligen mecA-genen som kodar for det protein,
penicillin binding protein (PBP2a), som &r ansvarigt for sjélva resistensen. Denna gen &r
situerad pa ett rorligt genetiskt element kallat Staphylococcal Chromosomal Cassette (SCC)
som kan transporteras mellan bakterier. Nar detta genetiska element fors in i en
Staphylococcus aureus bakterie sa integreras mecA-genen i bakteriens kromosom och den
forvandlas fran methicillinkanslig (MSSA\) till methicillinresistent (MRSA). Dessa
”chromosomal cassetes” indelas i olika typer med varierande storlek och betecknas med
romerska siffror. En fullstandig klassificering av en MRSA-stam blir da som exempel:
ST398- SCCmeclV- 1011, det vill sdga sekvenstyp 398, Staphylococcal Chromosomal
cassette IV spa-typ 011. P4 basis av sadana molekylargenetiska undersokningar kan sedan
stammarna sorteras in i slaktskapsgrupper, sa kallade klongrupper, Clonal Complexes, (CC)
exempelvis CC398, dit ST398 hor. (Deurenberg et al. 2007)

| Osterrike utforde Loncaric et al. (2014) en omfattande studie med syftet att kartldgga
forekomst av MRSA hos héstar och andra séllskapsdjur, samt att undersoka resistensgenernas
monster och likheter. Proverna hamtades fran rutinmassiga kliniska provtagningar fran till
exempel sér, hos héstar intagna pa klinik, foljt av mikrobiologiska undersokningar av isolaten.
Resultatet visade att stam ST398 var dominerande hos hast och férekom i 65 av 78 fall (83
%). Av dessa tillhorde 62 (79 %) spa-typ t011. Detta tyder pa en stor homogenitet hos
infekterande stammar hos hast. Denna stam har ocksa visats sig konkurrera ut andra stammar
i en undersokning i Schweiz. | en studie dér stam ST254 var endemisk for 10 ar sedan hade
den helt och hallet ersatts av ST398. (Loncaric et al. 2014).

Bergstrom et al. (2012) utforde en retrospektiv utvidgad genetisk studie av alla isolat fran
héstar som tagits mellan december 2007 och mars 2010. Proverna togs bade fran klinik och
fran en screeningundersokning dar 300 hastar ingick. Totalt patraffades tolv positiva prover.
Av dessa var tio fran klinik och tva fran screeningundersékningen. Aven i denna studie
patraffades ST398. Av tolv positiva prover var elva stycken spa-typ t011 och en var spa-typ
t064. Av de tio klinikfallen kunde atta knytas till samma hastklinik och tva till en narliggande
klinik. Nio av de elva isolaten som tidigare karakteriserats som spa-typ t011 visade stor
homogenitet dven i den utvidgade genetiska undersokningen. Slutsatsen blev att endast en
stam var ansvarig for utbrottet men den primara kallan blev aldrig identifierad. (Bergstrom et
al. 2012)

| en studie i Tyskland med syftet att identifiera riskfaktorerna kring MRSA-infektioner hos
hastar och andra husdjur understktes 106 MRSA-infekterade djur och 102 methicillin
kansliga (methicillin sensitive, MSSA) djur deltog som kontroll. Djuren harstammade fran
155 olika veterindrinrattningar runt om i Tyskland. Spa-typning utférdes i samtliga 106
MRSA fall. Medan katter och hundar som deltog i undersokningen huvudsakligen var
infekterade med stammar tillhdrande klongrupperna CC5 och CC22 sa visade sig 87 % av
héstarna vara infekterade av stammar tillhérande klongrupp CC398 och endast 12,5 %
tillhérde CC8. (Vincze et al. 2014)



Zoonoser

Ursprungligen speglade MRSA-infektioner hos husdjur de stammar som bekréftats hos
manniskor och slutsatsen var att infektionen gatt fran manniska till djur. Denna syn har dock
modifierats i och med upptackten av stammar som infekterar ménniska men tros ha utvecklats
hos djur. Ett exempel ar ST398 som fran borjan associerats med grisar. (Morgan 2008)

Manniskor som arbetar med djur som bar pa MRSA, ST398, har visat sig vara infekterade av
denna stam i hogre grad dn andra manniskor (Morgan 2008). Mellan 2006 och 2010
upptécktes sju humanfall i Sverige som befanns vara av spa-typ t011 vilken associeras med
ST398 och utgor ytterligare en indikation pa smittspridning mellan djur och manniskor
(Bergstrom et al. 2012). Hastveterinarer 16per storre risk att infekteras av MRSA an andra
veterinérer (Koop 2016).

| en studie av van Duijkeren et al. (2010) utférd pa en klinik i Holland undersoktes 106
personer som varit i nara kontakt med héstarna. Av dessa testade 14,2 % positivt for MRSA.
Provtagning i den omgivande miljon visade att 19/36 prover, 53 %, testade positivt for
MRSA. Positiva prover var tagna i saval stall, isoleringsrum, vantrum, undersékningsrum,
personalrum som i cafeterian.

Preventiva atgarder

| syfte att forhindra smittspridning &r god hygien, utbildning och isolering av smittade djur pa
Kliniken vasentliga (Morgan 2008).

Rutinméssig provtagning av hastar for att finna koloniserade och infekterade djur skulle
kunna hjélpa arbetet med att forhindra smittspridningen, men det &r ett dyrt och opraktiskt
alternativ (van Duijkeren et al. 2010). Att isolera hastar med MRSA ar mojligt sa lange de
inte ar for manga men det viktigaste arbetet ar att se till att spridning inte sker genom
kontamination av miljon (van Duijkeren et al. 2010). Det har visats sig att bade humankloner
och de som sprids mellan djur kan 6verforas via féremal (McKenna 2010).

| Sverige blev utbrottet 2007 det som ledde till att hastveterinarer och sjukhuspersonal
uppmarksammade det okade behovet av infektionsbekampning bade for sin egen sakerhet och
hastarnas (Bergstrom et al. 2012).

DISKUSSION

MRSA férekommer i hela varlden (Morgan 2008). Bergstrom et al. (2012), Maddox et al.
(2012) och Morgan (2008) visar alla i sina studier att friska hastar har lag forekomst av
MRSA. Forekomsten av MRSA hos hést var hogst i den hollandska studien utférd av van
Duijkeren et al. (2010). Det laga antalet konstaterade fall av MRSA hos hést kan ha flera
orsaker. En orsak kan vara att smittan har forts dver till hast relativt nyligen och darfoér kan
antalet smittade hastar forvéantas oka under tid. Att studien av van Duijkeren et al. (2010)
visade hogre forekomst av MRSA kan bero pa att Holland drabbades tidigare &n andra lander.

Koop (2016) skriver att frekvensen av smittade hastar ar hogre hos héstar intagna pa klinik.
van Duijkeren et al. (2010) redovisar en frekvens pa 42 % hos hastar intagna pa klinik och 9,3
% hos héastar innan de togs in pa klinik. Detta stodjer det resultat som bade Bergstrom et al.
(2012) och Vinzce et al. (2014) kom fram till i sina resultat vad betréaffar riskfaktorer.



Mojligheten att héastar kan fungera som smittspridare till andra djur och manniskor gor att ett
nytt synsatt pa hasthantering ar nodvandig. Bergstrom et al. (2012) konstaterar att
forekomsten av MRSA i Sverige ar lag men smittspridningen av MRSA 6kar. Om
smittspridningen fortsatter kan situationen vara en annan om bara nagra ar. Orsaken till
okningen &r dn sa lange okand. Det faktum att antalet fall &r lagt ar en riskfaktor i sig da det
kan leda till att provtagningarna inte blir tillrdckligt omfattande. van Duijkeren et al. (2010)
tar upp den ekonomiska aspekten i detta da omfattande provtagningar ar kostsamma. Det
innebar att bade spridning och morkertal kan 6ka.

Maddox et al. (2012) namner att forutom de epidemiologiska konsekvenserna sa kan de
ekonomiska forlusterna bli k&nnbara. Morgan (2008) rapporterar att stora anlaggningar l6per
storre risk att drabbas. Det ar stora ytor som maste saneras vilket dr bade tidskravande och
kostsamt. Hastens naturliga flockbeteende kan gynna smittspridningen eftersom de lever tatt
inpa varandra.

Spridningen av MRSA och forekomsten hos bade méanniskor och hastar gor att man maste
rékna med att risken finns att djur fungerar som reservoarer for stammar som sedan kan
infektera ménniska. Det innefattar dels stammar av humant ursprung som initialt infekterat
djur och sedan aterinfekterar manniskor, men ocksa stammar som har utvecklats hos djur och
sedan infekterar ménniskor. Hastveterindrer verkar enligt Koop (2016) vara mer smittade an
andra veterinarer, vilket kan tyda pa att smittspridningen ar sarskilt effektiv mellan hast och
manniska. Detta kan tyda pa en battre anpassningsférmaga an hos andra mindre virulenta
stammar.

Att MRSA upptrader som olika stammar och kloner med olika egenskaper, vilket Deurenberg
(2007) redogor for, innebar att risken finns att nadgon av dessa forandras sa att patogena
egenskaper kombineras med antibiotikaresistens sa att de blir ytterst svarbehandlade.
Evolutionen gor att en 6kad anvéndning av antibiotika selekterar fram mer resistenta
bakterier.

| studierna har svabbprover fran noséppningen samt analyser av rutinmassiga kliniska
provtagningar anvéants som metod foljt av mikrobiologiska undersékningar. Bergstrom et al.
(2012) anvénde sig &ven av en retrospektiv studie. | de utforda studierna har ett relativt stort
antal hastar ingatt. Tillforlitligheten bor darmed anses vara tillfredsstallande.

Deurenberg et al. (2007) redogor for de molekylargenetiska metoder som anvands for att
klassificera stammar och kloner. Malet ar ett gemensamt klassificeringssystem. Ett
gemensamt system kommer med all sannolikhet att férenkla jamforelser mellan olika
undersokningar. Det innebar dven att sdkerheten i bestamningarna dkar, da vissa tidigare
undersokningar inte kunde analysera alla kloner. Mojligheten att identifiera den priméra
smittkallan vid ett utbrott blir ocksa storre.

Trots att en lang rad olika stammar av MRSA har identifierats sa aterkommer vissa stammar
frekvent i undersdkningarna. | den omfattande Osterrikiska studien av Loncaric et al. (2014)
forekom ST398 hos hést i 83 % av fallen. Av dessa var 79 % av spa-typ t011. | den tyska
undersokningen som Vincze et al. (2014) utforde erh6lls liknande resultat, 87 % av hastarna
var infekterade av stammar som tillhérde klongrupp CC398 som &r den klongrupp till vilken
ST398 hor.

Bade Bergstrom et al. (2012) och Koop (2016) skriver att manniskor som arbetar med hastar
béar pa ST398 i hogre grad an andra manniskor. Detta kan ses som ett bevis pa att 6verforing
sker mellan hast och ménniska. Bergstrom et al. (2012) och Loncaric et al. (2014) skriver att



ST398 associeras med spa-typ t011. Denna stam férekommer hos flera djurgrupper inklusive
hast. De undersdkningar som redovisats i detta arbete bekréaftar att ST398 &r dominerande hos
héstar trots den stora geografiska spridningen. | vidare undersokningar, nar spridningen av
MRSA ska foljas, bor det riktas sérskild uppmarksamhet pa ST398. Det skulle ocksa vara av
intresse att utvidga undersokningarna till den omgivande miljon i likhet med studien som
utfordes 2010 av van Duijkeren et al.

McKenna (2010) och van Duijkeren et al. (2010) tar upp problemet med att MRSA kan
spridas via foremal. Det innebdr att hygieniska atgarder maste vara omfattande. Rutinmassiga
provtagningar, dar en gemensam klassificering av klonerna ar till hjélp, kompletterar
hygieniska atgarder.

Slutsats

MRSA har patraffats i hela varlden hos saval manniskor som djur. MRSA &r zoonotiskt.
Manniskor och djur kan drabbas av olika livshotande och ytterst svarbehandlade
sjukdomstillstand. Smittspridning mellan hast och hastvardande personal verkar ske i hogre
utstrackning &n hos andra djurgrupper. MRSA upptrader i en mangd olika former och delas in
i olika klongrupper med olika egenskaper. Hos hastar &r ST398 den vanligast forekommande
klonen. Det &r viktigt att sprida kunskap om MRSA samt att i tid vidta forebyggande atgarder
for att stoppa den 6kande spridningen. God hygien och isolering av smittade djur ar vésentliga
faktorer fOr att stoppa den 6kande smittspridningen.
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