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Pet-aquired methicillin-resistant Staphylococcus intermedius (PA-MRSI) as a potential reservoir for mecA gene

Abstract: Veterinary surveillance programs on the usage of antimicrobial agents and the occurrence of resistance in bacteria focus
mainly on animal husbandry and generally do not provide data on companion animals. The increasing worldwide use of antimicrobial
agents in small animal veterinary practice contributes to the spread of antimicrobial resistance. The close, sometimes physical,
relationship between dogs and cats and human beings might present substantial risk that resistant bacteria or resistance genes could
be transferred from pet animals to humans. The emergence and dissemination of antimicrobial resistance among staphylococci is an
important problem in human and veterinary medicine. An alarmingly high frequency of methicillin resistance in clinically isolated
Staphylococcus intermedius strains has been observed worldwide. Zoonotic transmission of both methicillin-susceptible and methi-
cillin-resistant S.intermedius from dogs to humans is already well recognized. The genetic determination of methicillin resistance
is mediated by vectors termed staphylococcal cassette chromosome which containe the mec4 gene. The high prevalence of this
resistance vector in companion animals can affect the horizontal transmission from dogs to humans, since the pet-acquired methicillin
resistant S. intermedius may be a potential reservoir for these elements.
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1. Wstep

Pojawiajaca si¢ coraz czg$ciej opornos¢ drobno-
ustrojow na coraz wigksze grupy lekow doprowadzita
do zmniejszenia skutecznosci leczenia, szczegdlnie
zakazen spowodowanych szczepami wieloopornymi
(MDR-multidrug-resistant), czy wrecz superopornymi
(XDR-extensively drug-resistant) [15]. Co wigcej oka-
zato si¢, ze zjawisko wieloopornosci nie dotyczy tylko
szczepOw szpitalnych, jak poczatkowo sadzono, ale
rowniez drobnoustrojow wystepujacych u ludzi i zwie-
rzat niemajacych ze srodowiskami szpitalnymi stycz-
no$ci. Rozprzestrzenianie si¢ na masowa skal¢ opor-
nych drobnoustrojéw na calym §wiecie i w zwiazku
z tym, ograniczenie mozliwos$ci terapeutycznych, cza-
sami do uzycia jednego leku uznane zostato za plage
naszych czaséw. Opisywane zjawiska dostrzezone
przez migdzynarodowe organizacje odpowiedzialne za
ochrone zdrowia i polityke zdrowotna, jak Swiatowa

Organizacja Zdrowia, Parlament Europejski i Komisja
Europejska uznane zostaty za problem zdrowia pu-
blicznego i wyzwanie globalne. Jednym z przyktadow
opornych i wieloopornych bakterii sa gronkowce
meticylinooporne, a wéréd nich MRSA (methicillin-
resistant Staphylococcus aureus) [3]. Meticylinoopor-
nos$¢ u gronkowcow zostala opisana po raz pierwszy
w 1960 r., wkrotce po wprowadzeniu tego leku do
praktyki klinicznej w szpitalach. Od tego czasu odno-
towuje si¢ udzial meticylinoopornych gronkowcow
w wywolywaniu zakazen szpitalnych i pozaszpital-
nych u pacjentéw na catym $wiecie. Niebezpieczen-
stwo zwiazane z pojawianiem si¢ szczepow MRSA
wynika z ich opornosci na wszystkie antybiotyki
B-laktamowe, w tym rowniez skojarzone z inhibitora-
mi B-laktamaz oraz karbapenemy [35].

Opornos$¢ Staphylococcus intermedius na meticyli-
n¢ (MRSI — methicillin-resistant S. intermedius) opisa-
no po raz pierwszy w latach siedemdziesiatych w USA.
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W poézniejszym czasie odnotowano obecno$¢ takich
szczepdéw réwniez w Europie. Blizszej charakterystyce
MRSI poddano dopiero w pierwszych latach XXI i oka-
zato sig, ze wiele z nich wykazuje oporno$¢ na wigk-
szos$¢ antybiotykow, przenosi si¢ na cztowieka i roz-
przestrzenia klonalnie [36]. Zjawisko to pozostaje
troch¢ na uboczu europejskich i krajowych programow
zajmujacych si¢ monitorowaniem czynnikoéw zoono-
tycznych u zwierzat gospodarskich, oceng lekowrazli-
wosci izolowanych od tzw. ,,food animals” bakterii. Jest
jednak dostrzegane przez epidemiologéw nie tylko,
jako potencjalne zagrozenie dla zdrowia zwierzat, ale
réwniez ludzi. Zaktada si¢, ze moze doj$¢ do powstania
nowej grupy gronkowcow meticylinoopornych tzw.
PA-MRS (pet-acquired methicillin-resistant staphylo-
cocci) na podobienstwo de-novo powstatych CA-MRSA
(community aquired MRSA), ktore zostaty utworzone
w wyniku pobrania przez MSSA (methicillin-sensitive
Staphylococcus aureus) kasety, w ktorej znajduje si¢
gen kodujacy oporno$¢ na meticyling SCCmec (staphy-
lococcal cassette chromosome mec) [26].

Szczepy meticylinoopornych gronkowcow, wyizo-
lowane od cztowieka, ktore zostaty nabyte od zwierzat
domowych okres$la si¢ jako szczepy PA-MRS (pet-
acquired methicillin-resistant staphylococci) [8].

2. Zrédlo i sposob powstawania
szczepow meticylinoopornych

Kasety chromosomowe, podobnie jak wyspy pato-
gennosci, plazmidy, sekwencje insercyjne, czy trans-
pozony sa jednymi z ruchomych struktur genomowe-
go DNA, ktore podlegaja wymianie migdzy szczepami
danego gatunku a takze migdzy gatunkami i dalej spo-
krewnionymi bakteriami. Niosa geny opornosci i zjadli-
wosci. Bakterie, ktore przyjmuja kaste uzyskuja nowe
cechy. Fragment DNA o wielko$ci 21-67 tys. pz sta-
nowi kasetg u Staphylococcus aureus (SCC), w ktorej
zlokalizowany jest gen mecA warunkujacy opornosé
na meticyling. Kasety zawierajace mec (SCCmec), jak
i niezawierajace tego genu (non-mecSCC) sa charak-
teryzowane i klasyfikowane na podstawie réznic w se-
kwencjach calego kompleksu gendéw tego odcinka,
wsrod nich otaczajacych gen mecA gendéw rekombi-
naz (ccr) uczestniczacych w przemieszczaniu si¢ ka-
sety [2, 10, 22, 25]. Dodatkowo kaseta moze zawierac
gen lub geny kodujace oporno$¢ na antybiotyki. Na
podstawie kombinacji sekwencji kompleksu genow ccr
i mec wyr6znia sig pig¢ typow (I-V) natomiast na pod-
stawie roznic w regionie J (fragment migdzy ccr i mec)
kilka podtypow (IVa, IVb, IVc i IVd) kaset SCCmec.
Dodatkowo na podstawie obecnosci lub braku innych
sekwencji w obrgbie genu mec mozna wyrézni¢ wa-
rianty gtéwnych typow kaset i tak np. wariant IA cha-
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rakteryzuje si¢ obecnoscia pUB7/0 zlokalizowanego
ponizej kompleksu mec a wariant I11A brakiem pT/§1
i flankujacych elementow [S431 [24, 27, 33]. Zwykle
te dodatkowe elementy zawieraja geny opornosci na
antybiotyki, np. obecnos¢ Tn4001 w podtypie [Vc po-
woduje oporno$¢ na wigkszo§¢ aminoglikozydoéw za
wyjatkiem arbekacyny. Tn554 wystgpujacy u szczepow
z II-gim typem kasety koduje oporno$¢ na erytromy-
cyng i spektynomycyng. pUB//0 oflankowany para
IS431 koduje opornos¢ na kanamycyne i tobramycyne/
bleomycyng, natomiast zintegrowany z pTI/81 wa-
runkuje oporno$¢ na tetracykling. U szczepow z I, IV
1 V typem kasety nie stwierdza si¢ zwykle innych ge-
ndéw opornos$ci niz warunkujacego oporno$¢ na meti-
cyling. Zdarzaja si¢ rowniez szczepy, ktore nie typuja
si¢ w oparciu o wyzej przedstawione kryteria (non-
typeable SCCmec). Gronkowcowa kaseta chromoso-
mowa moze nie zawiera¢ genu opornosci na meticyling
(SCC non-mec), natomiast moga by¢ w niej obecne
geny kodujace czynniki zjadliwosci, jak np. polisacha-
ryd otoczkowy 1, warunkujacy zwigkszona odpornosé
na fagocytozeg, geny kodujace biatka uczestniczace
w biosyntezie kwasow tejchowych i inne [18].
Zrédtem SCCmec sa prawdopodobnie gronkowce
koagulazoujemne. Nie wyklucza sig, ze to u nich do-
szto do potaczenia si¢ przenoszonych horyzontalnie
w$rdd bakterii Gram-dodatnich genow ccr i mec. Sta-
phylococcus sciuri uwazany jest za ewolucyjnego pre-
kursora nowego biatka PBP2a. Lokus mec moze wy-
stgpowac w sposob niezwiazany z genami ccr zardwno
u MRSA, jak i gronkowcoéw koagulazoujemnych
i moze by¢ przenoszony niezaleznie od nich. Szczepy,
u ktérych nie udaje si¢ okresli¢ typu kasety zwykle
albo zawieraja nowe geny ccr albo w ich SCCmec zna-
nych genow nie ma. Hipoteza o przeniesieniu SCCmec
ze Staphylococcus epidermidis do Staphylococcus
aureus poparta jest licznymi dowodami, wsrdd nich
niemal 100% homologia kaset SCCmec u wielu anali-
zowanych szczepdw, jak rowniez analiza, z ktorej wy-
nika, ze meticylinoopornos¢ jest czgsta cecha wyste-
pujaca u S. epidermidis i rzadko u S. aureus. W latach
70-tych XX wieku, IV typ SCCmec wystgpowal dosé
powszechnie wérod S. epidermidis i dopiero w latach
80-tych tg kasetg wykryto wérod S. aureus, co moze
wskazywac, ze to wlasnie S. epidemidis byly rezerwua-
rem znajdujacych si¢ sekwencji, ktore przekazywane
byty w catosci lub we fragmentach podlegajacych re-
kombinacjom z SCC S. aureus. Nie brakuje rowniez
sugestii, ze zrodlem SCCmec sa same MRSA, ktore
przekazuja ten element kolejnym szczepom. Olbrzymia
roznorodnos¢ i zmiennos¢ SCC wskazuje, ze podlega
ona ustawicznej rekombinacji, przez co by¢ moze reali-
zuje si¢ strategia przetrwania obdarzonych nia gron-
kowcow w $rodowiskach selekcyjnych. Pula genéw
wystgpujaca u lokalnej mikroflory moze by¢ zrodiem,
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z ktorego gronkowce uzupehniaja te, ktore konieczne
sa do ich przezycia. Nowe warianty SCCmec, ktore
pojawiaja si¢ w danym regionie, czy kraju czgsto maja
lokalne allotypy kompleksu ccr. Takie obserwacje su-
geruja powstawanie de-novo szczepdw meticylinoopor-
nych w wyniku przeniesienia kasety od gronkowcow
koagulazoujemnych do réznych szczepow S. aureus
meticylinowrazliwych (MSSA), w tym réwniez nio-
sacych geny kodujace leukocydyng Panton-Valentine
(PVL — Panton-Valentine leucocidin). Zaktada sig, ze
tak mogto doj$¢ do niezaleznego powstania w wielu
miejscach CA-MRSA. Powstate szczepy charakteryzu-
ja sie zwykle wrazliwoscia (za wyjatkiem B-laktamow)
na wiele chemioterapeutykow. Szczepy te wydaja si¢
by¢ jednak bardziej zjadliwe od HA-MRSA (health-
care-acquired methicillin-resistant Staphylococcus
aureus) 1 wystgpuja w $Srodowisku pozaszpitalnym
powodujac zakazenia u osob miodych, ktorych nie
dotycza czynniki ryzyka typowe dla zakazen szcze-
pami szpitalnymi. Zwigkszona zjadliwo$¢ szczepow
CA-MRSA wynika ze zdolno$ci wytwarzania przez
wiele z nich cytotoksyny leukocydyny Panton-Valen-
tine. Cecha ta uwarunkowana jest genami /ukS-PV
i lukF-PV [7]. Oprocz udziatu w wywotywaniu typo-
wych dla gronkowcdw zmian chorobowych, takich jak
ropnie, liszajec, czyraczno$¢ czy zakazenie tkanki
podskornej, moga by¢ przyczyna chorob o gwattownym
przebiegu, jak martwicze zapalenie powigzi, martwi-
cze zapalenie pluc z towarzyszaca bakteriemia, ktora
moze si¢ rozwinag¢ W posocznicg piorunujaca prowa-
dzaca zwykle do $mierci w przeciagu 2448 godzin.

Poszczegblne typy kaset i ich warianty rozprze-
strzeniaja si¢ zatem zar6wno na drodze klonalnej wraz
Z niosacymi je szczepami oraz w sposob horyzontalny
w wyniku nieznanego blizej mechanizmu transferu
genow. Na czestos¢ wymiany gendw pomigdzy orga-
nizmami maja wplyw wzajemne relacje pomigdzy
mikroorganizmami, selektywne oddziatywanie $rodo-
wiska i gospodarza, ale rowniez takie mechanizmy,
jak np. koniugacja, transformacja czy transdukcja, za
pomoca, ktorych dochodzi do przekazywania okres-
lonych sekwencji.

SCCmec typu IV stwierdzane sa coraz czgsciej
w wielu srodowiskach, co moze sugerowac¢ ich wyz-
sza mobilno$¢ w poroéwnaniu do wigkszych typow
kaset. Jest dominujacym typem wsrdéd gronkowcow
CA-MRSA i rzadko wystepuje u szczepow szpitalnych
HA-MRSA. Wigkszos$¢ epidemicznych szczepow HA-
MRSA zawiera SCCmec typu I, 11 lub III. Pojawienie
si¢ szczepow CA-MRSA poza srodowiskiem szpital-
nym wskazuje na inny mechanizm indukcji opornosci
niz selektywne oddzialywanie antybiotyku, jak to ma
miejsce w przypadku szczepéw HA-MRSA.

Molekularne podstawy opornos$ci S. aureus na meti-
cyling zostaty dos¢ dobrze poznane i, jak wspomniano
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wczesniej, kombinacje allotypdéw ccrdB i ccrC oraz
kompleksu mec sa podstawa utworzenia klas i podklas
kaset chromosomowych. Budowa kasety lub kaset
wystepujacych u S. intermedius jest stabo poznana.
Campanile i wsp. [5] na przyktadzie jednego
szczepu stwierdzili, ze moze to by¢ typ IIIA. W wyniku
przeprowadzonej analizy okazato si¢, ze sekwencje
genu mec byly identyczne w 97% do sekwencji stwier-
dzanych u MRSA. Podobnie sekwencje ccrdB i ccrC
wykazywaty rowniez 97% homologie do wystepuja-
cych u MRSA. Sekwencje w dalszym odcinku tego
regionu wykazywaty od 91 do 94% homologii z ccrC
stwierdzanych w V typie kasety MRSA oraz SCC wy-
stepujacej u S. haemolyticus 1 S. saprophyticus.

3. Znaczenie kliniczne Staphylococcus intermedius

Staphylococcus intermedius po raz pierwszy zostat
opisany przez V. Hajka w 1976 roku, jako nowy
gatunek gronkowcow koagulazododatnich [16]. Po-
wszechnie wystgpuje na skorze i blonach sluzowych
u psowatych. U pséw moze wywolywac ropne zapale-
nie skory, zapalenie zewnetrznego przewodu stucho-
wego, zapalenie spojowek, zapalenia macicy i stawow
[14, 21, 34, 40]. Gatunek ten bywa rowniez izolowany
od kotdw, koni, bydta i innych zwierzat [16, 40]. Przez
wiele lat utrzymywato si¢ przekonanie, ze zakazenia
ludzi przez S. intermedius sa ograniczone i sprowadza-
ja si¢ do przypadkdéw po pogryzieniu przez psy [11,
31, 44]. Na podstawie wspotczesnie przedstawionych
danych stwierdzono, ze przenoszenie S. intermedius
od ps6w do ludzi jest coraz czgstsze. Opisywano przy-
padki zakazenia S. intermedius u ludzi w wyniku,
ktorych dochodzito do zapalenia zewngtrznego prze-
wodu stuchowego [45], zapalenia ptuc, tworzenia ropni
optucnej [9], powstawania zmian zapalnych w ranach
powstalych po usunigciu gruczotu sutkowego [29],
powstawania ropni w mézgu [1] oraz bakteriemii [47].
Okazalo sig, ze ludzie moga by¢ rowniez bezobjawo-
wymi nosicielami S. intermedius [38], czg¢sto mylnie
identyfikowanego na podstawie wytwarzania koagu-
lazy, jako S. aureus [6, 16]. Drobnoustroj ten zostat
uznany w ostatniej dekadzie za czynnik zoonotyczny.

4. Indukcja lekoopornosci Staphylococcus intermedius

Choroby skory u psow, w tym réwniez glebokie rop-
ne zapalenie skory i tkanki podskornej (pyodermatitis)
wywolane przez Staphylococcus intermedius sa naj-
czestsza przyczyna podejmowania antybiotykoterapii
[34]. Zazwyczaj leczenie trwa od 8—12 tygodni i nie-
rzadko zdarzaja si¢ nawroty choroby. Powoduje to
przedluzanie 1 powtarzanie antybiotykoterapii [19].



238

Zazwyczaj uzywa si¢ tych samych grup chemioterapeu-
tykow, ktore maja zastosowanie w leczeniu zakazen
gronkowcami u ludzi, jak np. penicyliny, cefalospory-
ny, makrolidy, linkozamidy, tetracykliny, sulfonamidy
oraz aminoglikozydy [39, 48]. Niepowodzenia w lecze-
niu ropnych zapalen skéry moga wynikac ze zlozonej
patogenezy tej choroby, w ktorej dochodzi do powsta-
wania nadwrazliwo$ci indukowanej gronkowcowym
peptydoglikanem. Powstate w odpowiedzi IgE tacza
si¢ z receptorami komdrek tucznych w wyniku czego,
dochodzi do ich aktywacji i egzocytozy ziarnisto$ci
oraz uwalniania mediatoréw reakcji anafilaktycznej
i powstania miejscowej reakcji zapalnej. Nie wyklu-
cza si¢ rowniez rozwoju nadwrazliwosci indukowanej
kompleksami immunologicznymi. Przedtuzona anty-
biotykoterapia, czasami przy uzyciu leku, ktorego ste-
zenie nie osiaga warto$ci MIC (sub-MIC) w tkankach
(antybiotyki w dermatologii stosowane sa zwykle
w wysokich dawkach) lub tez zbyt krotkotrwala terapia
przyczyniaja si¢ do indukcji opornosci u bakterii [32].
Naduzywanie chemioterapeutykow i bledy w ich stoso-
waniu zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat doprowadzity
do indukcji i selekcji szczepow opornych. Wiele badan
potwierdza dodatnia korelacj¢ pomigdzy zwigkszonym
uzyciem danego antybiotyku, a pojawiajacq si¢ w od-
powiedzi oporno$cia bakterii na ten wlasnie lek. W wy-
niku zwigkszonego uzycia linkozamidow w leczeniu
ropnych zakazen skory u pséw w latach 1990-1998
w Szwecji, odnotowano wzrost liczby szczepow gron-
kowcow opornych na te leki. Dowiedziono réwniez,
ze opornos¢ na antybiotyki makrolidowe, linkozamidy,
kwas fusydowy, tetracykliny i aminoglikozydy byta
znacznie czg¢stsza wsrdd szczepdw izolowanych po
powtarzanej antybiotykoterapii [23].

Najwigkszy problem stanowia wielolekooporne
szczepy gronkowcow, w tym MRSI, co powoduje wy-
laczenie z terapii catych grup lekow. Z pigcioletnich
badan przeprowadzonych w szpitalu dla zwierzat na
Uniwersytecie Pensylwania wynika, ze 24% szczepow
gronkowcoéw koagulazo-dodatnich pochodzacych od
przebywajacych tam zwierzat wykazywato opornosc
na meticyling. Glownie byly to S. aureus (41%),
S. schleiferi (40%) i S. intermedius (16%) izolowane
od zwierzat z ropnym zapaleniem skory i zewngtrz-
nego przewodu stuchowego niepoddajace si¢ leczeniu.
Szczepy te prawdopodobnie zostaty wyselekcjonowa-
ne dlugotrwatym podawaniem antybiotykow [13].

5. Przenoszenie si¢ szczepow
Staphylococcus intermedius mi¢dzy psami i ludzmi

Bliski kontakt cztowieka z psem oraz narastajaca
oporno$¢ szczepow S. intermedius izolowanych od
tych zwierzat na antybiotyki [(-laktamowe sktonita
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wielu badaczy do sprawdzenia tezy, czy wspomniane
bakterie moga si¢ przenosi¢ na ludzi. Podj¢te badania
polegaty na przeprowadzeniu doktadnej analizy po-
krewienstwa szczepdw S. intermedius wyizolowanych
od ps6éw oraz od ich wtascicieli lub pracownikow lecz-
nic weterynaryjnych. Do tego celu wykorzystywano
glownie metody typowania molekularnego, jak meto-
da analizy dlugos$ci fragmentéw restrykcyjnych geno-
mowego DNA za pomoca elektroforezy pulsacyjnej
(PFGE — pulsed-field gel electrophoresis) uznawanej za
tzw. ,,ztoty standard” w réznicowaniu bakterii. Dzigki
trawieniu catkowitego genomowego DNA uzyskuje
si¢ fragmenty bedace odzwierciedleniem strukturalnej
organizacji chromosomu bakteryjnego. PFGE jest
wyjatkowo czula metoda, pozwalajaca na wykrycie
czesto nawet niewielkich zmian zachodzacych w ge-
nomie bakteryjnym. Stosowana jest powszechnie do
typowania szczepdw S. aureus w dochodzeniach epi-
demiologicznych [49]. Hesselbarth i wsp. [20],
anastgpnie Shimizu iwsp. [43] wykorzystali tech-
nike¢ PFGE do typowania szczepow S. intermedius
wyizolowanych od chorych i od zdrowych psow. Ba-
daniu poddano 52 szczepy S. intermedius wyizolowa-
ne od psow w dwoch roznych krajach, tj. w Japonii
(26 szczepow) 1 w Stanach Zjednoczonych (26 szcze-
pow). Catkowite genomowe DNA poddano trawieniu
enzymem restrykcyjnym Smal. Po rozdziale elektro-
foretycznym analizowano uzyskane wzory prazkow na
podstawie ktorych, mozliwa byta ocena stopnia pokre-
wienstwa poszczegolnych szczepoéw. Okazato sig, ze
mimo iz analizowane szczepy wykazywaly odmienne
wzory prazkow, to pewne fragmenty chromosomow
wysoce konserwatywne ujawnity si¢ jako markery
typowe dla tego gatunku. Stad tez cecha ta moze by¢
uzyteczna do identyfikacji S. intermedius, czasami
mylnie rozpoznanych jako inne koagulazododatnie
gatunki gronkowcow [43].

Guardabassi i wsp. [14] zastosowali technike
PFGE do okreslenia stopnia pokrewienstwa pomigdzy
szczepami S. intermedius izolowanymi od psow wy-
kazujacych ropne zapalenie skory oraz szczepami
S. intermedius wyizolowanymi od wtascicieli zwie-
rzat. Ludzi, ktorzy nie mieli codziennego kontaktu
z psami traktowano jako grupg kontrolna. U czg$ci
szczepow wyizolowanych od wlascicieli psow wzory
rozdziatu DNA otrzymane w wyniku PFGE byty takie
same jak wzory rozdziatu DNA szczepow pochodza-
cych od pséw. Sugeruje to mozliwo$¢ przenoszenia sig¢
szczepow S. intermedius pomigdzy psami i ludzmi.
Poniewaz S. intermedius stosunkowo rzadko wyste-
puje u ludzi, wydaje si¢, ze droga transmisji odbywa
si¢ w kierunku pies-cztowiek. Wykazano rowniez, ze
szczepy wyizolowane od pséw oraz od ich wilascicieli
miaty identyczny wzor opornosci na leki i wykazy-
waly oporno$é¢, na co najmniej 5 antybiotykéw [15].
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Kikuchi iwsp. [29] poddali analizie molekularnej
szczep S. intermedius wyizolowany od pacjentki cier-
piacej z powodu przewlektego zapalenia ucha srod-
kowego oraz szczep S. intermedius wyizolowany ze
sliny od jej psa. Profile restrykcyjne po trawieniu
DNA endonukleaza Smal oraz w réwnolegle prowa-
dzonym badaniu — endonukleaza Ascl obu izolatow
byly identyczne. Na podstawie przeprowadzonego
wywiadu okazalo sig, ze pies czgsto, np. podczas
wspolnej zabawy, lizat wlascicielkg w ucho, co prawdo-
podobnie doprowadzito do przeniesienia si¢ bakterii.
W 2008 roku opisano pierwszy przypadek transmisji
meticylinoopornych szczepow S. intermedius (MRSI)
migdzy ludzmi a zwierzg¢tami. Badano szczepy S. in-
termedius wyizolowane z zakazonych ran pooperacyj-
nych od 5 psow oraz od jednego kota w jednej z klinik
weterynaryjnych w Holandii. Wszystkie izolaty wy-
kazywaty wielooporno$¢ i wykryto w ich genomie gen
mecA. Fakt ten sktonit badaczy do sprawdzenia, czy
zrodtem zakazenia szczepami MRSI mogt by¢ chirurg
wykonujacy zabieg u wszystkich chorych zwierzat.
Pobrano wymazy z jamy nosowej od lekarza oraz od
6 pielegniarek asystujacych przy operacjach. Dodat-
kowo pobrano prébki ze srodowiska kliniki (ze $cian
na sali zabiegowej, poczekalni, kuchni oraz z pokoju
dla personelu). Dla poréwnania pobrano réwniez wy-
mazy z jamy nosowej od 2 zdrowych psow, naleza-
cych do jednego z pracownikow kliniki, ktore czgsto
w niej bywaty. Okazalo si¢, ze we wszystkich przy-
padkach wyizolowano S. intermedius wykazujace
opornos¢ na meticyling. [zolaty wykazywaly identycz-
ny wzor typowania przy pomocy techniki PFGE. Moz-
na, wigc na tej podstawie zatozy¢ epidemiologiczny
zwiazek migdzy zakazeniami pooperacyjnymi zwierzat
i nosicielstwem MRSI przez personel kliniki. To pra-
cujacy w klinice ludzie stanowili rezerwuar opornych
szczepow S. intermedius. Prawdopodobnie wczesniej
ludzie zakazili si¢ tymi bakteriami od zwierzat, a na-
stepnie byli zrodtem zakazenia dla zwierzat [46].

6. Wystepowanie genu mecA
u Staphylococcus intermedius

Zaskakujaco niewiele jest danych na temat przeka-
zywania genu mecA przez gronkowce wystepujace
u zwierzat szczepom bytujacym u ludzi. Przenoszenie
si¢ MRSI pomigdzy ludzmi i zwierzgtami jest mozli-
we 1 takie przypadki zostaly udokumentowane. Suge-
ruje to, ze rowniez SSCmec moze by¢ przekazywana
pomigdzy réznymi gatunkami tych bakterii. Przema-
wiaja za tym podobne typy sekwencyjne SSCmec,
stwierdzane zaré6wno wsrod szczepow wystepujacych
u ludzi jak i u zwierzat. Dotychczas sadzono, ze gen
mecA wystepuje tylko w §ladowym odsetku u Sta-
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phylococcus intermedius. Badania przeprowadzone
w Hongkongu ujawnity obecno$¢ tego genu azu 16,7%
izolatow S. intermedius pochodzacych od zdrowych
psow. Podobnie rutynowe badania bakteriologiczne
przeprowadzone w Niemczech ujawnity 6% szczepow
S. intermedius opornych na meticyling. Blizsza ich
charakterystyka wykazata, ze byl to ten sam klon
obecny rowniez u personelu kliniki, w ktorej zwierzgta
byly leczone. Przyktad ten podobnie, jak wczesniej
opisane pokazuje, ze mozliwe jest przenoszenie S. in-
termedius ze zwierzat na cztowieka i nast¢pnie ponow-
nie na zwierzgta od ludzi oraz klonalne rozprzestrze-
nianie w populacji zwierzat, jak prawdopodobnie byto
w opisanym przypadku. Na podstawie badan prze-
prowadzonych w Polsce obecno$¢ genu mecA stwier-
dzono u 14% szczepdw S. intermedius izolowanych
od psow. Wystepowanie genu mecA nie w kazdym
przypadku warunkuje oporno$¢ fenotypowa na meti-
cyling, stwierdzono bowiem, ze 14% mecA-dodatnich
szczepow wykazuje wrazliwo$¢ na meticyling w tes-
cie krazkowo-dyfuzyjnym [30]. Loeffler i wsp.
[36] podaja, ze liczba wieloopornych, mecA-dodatnich
szczepow S. intermedius izolowanych od zwierzat
w Europie osiagneta poziom alarmujacy. Dla po-
rownania, czg¢stos¢ wystegpowania MRSA w szpitalach
europejskich jest r6zna, np. w Holandii wynosi mniej
niz 1%, w Niemczech za$ okolo 25% z tendencja
wzrostowa w ostatnich latach. W Polsce wystepowa-
nie MRSA wynosi $rednio 20%, ale zalezy od profilu
i wielko$ci szpitala oraz lokalizacji w poszczegodlnych
wojewodztwach [4].

Tak, wigc wystgpowanie genu mecA u S. inter-
medius stwarza potencjalne niebezpieczenstwo prze-
noszenia si¢ takich szczepow na czlowieka, jak row-
niez utrzymywanie sig puli tych gendw w rezerwuarze
zwierzgcym i powstawania na wzoér CA-MRSA de-
novo PA-MRSI. Wielu badaczy uwaza, ze jest to po-
wazniejsze zagrozenie dla cztowieka niz klonalne sze-
rzenia si¢ opornosci (rozprzestrzeniania si¢ szczepow
opornych). Przekazywanie genéw opornosci przez me-
ticylinooporne szczepy S. intermedius gronkowcom
typowo ludzkim (horyzontalne szerzenie si¢ opornosci)
wydaje si¢ wysoce prawdopodobne.

Horyzontalny transfer genow opornosci pomigdzy
réznymi gatunkami gronkowcow zostat opisany juz
w 1984 roku przez Naidoo i Lloyd [41],
a Schwarz i wsp. [42] zaobserwowali, ze badane
przez nich szczepy S. intermedius pochodzace od
psow miaty te same geny opornos$ci na tetracykling,
co szczepy S. aureus wyizolowane od ludzi [12]. Row-
niez wyniki badan Luong i wsp. [37], [to i wsp.
[25], Katayama i wsp. [28] oraz Hanssen
i wsp. [17], wskazuja na mozliwo$¢ przekazywania
SCCmec nie tylko miedzy szczepami, ale rowniez mig-
dzy gatunkami gronkowcow.
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7. Podsumowanie

Konsekwencje stosowania chemioterapeutykow
w lecznictwie weterynaryjnym, w tym w lecznictwie
zwierzat domowych sa podobne do obserwowanych
w leczeniu zakazen u ludzi. W jednym i drugim przy-
padku zwykle uzywa si¢ tych samych lekéw indu-
kujacych te same mechanizmy opornosci i przyczy-
niajacych si¢ do selekcji tych samych lub blisko
spokrewnionych bakterii. Wiele opublikowanych da-
nych wskazuje na rosnaca oporno$¢ bakterii izolo-
wanych od psow i kotdw i pokazuje na zalezno$ci
pomi¢dzy uzywanym lekiem i narastajaca nastep-
nie opornos$cia bakterii na ten i podobne antybiotyki.
Bliski kontakt pomigdzy zwierzgtami towarzyszacymi
cztowiekowi, wsrod nich psow i kotow, ktorych liczba
w rozwinigtych spoleczenstwach systematycznie si¢
zwigksza a tym samym, stwarza dogodne warunki za-
rowno do bezposredniej wymiany mikroflory jak i jej
obecnosci we wspdlnym Srodowisku zycia. Psy i koty
moga by¢ réwniez rezerwuarem mikroorganizmow
chorobotworczych, w tym takze pochodzacych od
ludzi, jak opisywano to na przyktadzie MRSA oraz
zrodtem genow kodujacych czynniki zjadliwosci i opor-
nos$ci na leki. Meticylinooporne S. aureus, S. epidermi-
dis, S. haemolyticus, S. warneri i S. hominis pochodzace
od psow i kotow okazaly si¢ nosicielami identycznych
kaset SCCmec, jak HA-MRSA i CA-MRSA. Uloko-
wanie tych genéw w kasetach, plazmidach lub innych
ruchomych elementach genetycznych sprzyja ich ho-
ryzontalnej wymianie nie tylko pomiedzy szczepami
tego samego gatunku, ale rowniez pomigdzy gatun-
kami, rodzajami a nawet bardziej odlegtymi grupami
taksonomicznymi bakterii. Powoduje to, ze nawet po-
jedyncze komorki wyzej opisanych szczepéw moga
przekazywaé geny kodujace oporno$¢ na chemiotera-
peutyki bakteriom stanowigcym naturalng mikroflo-
re okreslonego gospodarza. Oporne bakterie pocho-
dzenia zwierzgcego wyselekcjonowane przez uzycie
antybiotyku, po przeniesieniu si¢ na cztowieka moga
przekazywac swoje geny bakteriom stanowigcym jego
naturalng mikroflorg. Kierunek transmisji moze by¢
rowniez odwrotny i mikroorganizmy wystgpujace
u ludzi moga przekazywa¢ geny kodujace czynniki
chorobotwoérczosci bakteriom bytujacym u zwierzat.
Powstawanie szczepow o nowych wiasciwosciach,
w tym opornych na antybiotyki moze si¢ rowniez
odbywa¢ w §rodowisku zycia cztowieka i zwierzat,
w ktorym bakterie te sg caty czas obecne. Wystgpowa-
nie tych samych genow u bakterii pochodzacych z 16z-
nych zrodet potwierdza opisywane zjawisko, chociaz
ustalenie pierwotnego zrodla ich pochodzenia i kie-
runku przekazywania gendw czgsto jest niemozliwe.
W odniesieniu do Staphylococcus intermedius, oprocz
nabierania przez ten gatunek cech meticylinoopor-
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nosci, niepokojacym wydaje si¢ by¢ preferencyjne
przyjmowanie niektorych genéw opornosci od bakterii
bardziej odlegtych filogenetycznie, nierzadko stanowia-
cych naturalng mikroflorg danego gospodarza. Ilustra-
cja wspomnianego zjawiska jest oporno$¢ tych gron-
kowcow na tetracykliny i makrolity uwarunkowana
obecnos$cia genow fet(M) i erm(B) pochodzacych od
enterokokow i paciorkowcow, a nie genami tet(K)
i erm(C) wystepujacymi u S. aureus. Szczepy takie
moga by¢, zatem potencjalnym rezerwuarem genow
opornosci przekazywanym nastgpnie innym bakteriom.
Konserwatywna sekwencja SCCmec niezalezna od ga-
tunku gronkowcow, u ktérych wystepuje sugeruje jej
horyzontalne przekazywanie pomigdzy réznymi ga-
tunkami tych bakterii. Ciagta rearanzacja kompleksu
genow ccr 1 mec wskazuje na czgsta wymiang mate-
riatu genetycznego jaka ma miejsce w tym fragmencie
genomu i uzasadnia dlaczego dos¢ tatwo i szybko do-
chodzi do powstawania nowych wariantow SCCmec.
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