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Zoonotyczne znaczenie zwierzecego rezerwuaru
gronkowca ziocistego opornego na metycyling
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Zoonotic importance of an animal reservoir of methicillin resistant Staphylococcus aureus

Summary

The objectives of this review were to characterize published data on the prevalence and epidemiology of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infection and colonization in the following animals: cats,
dogs, horses and food animals, especially swine. The mentioned reservoir was evaluated in relation to the
possibility people in contact with animals becoming infected. This was enabled by using such molecular typing
methods as: pulsed field gel electrophoresis (PFGE), multilocus sequence typing (MLST), SCCmec, spa
typing and multiplex PCR. Basing on these tests for the species Staphylococcus aureus and particularly
MRSA strains, sequence types and clonal lineages or genetic clones were differentiated. This enabled the
identification of strains primarily originating from animals and humans infected from this source, or vice
versa. In many publications the clonal complex ST398 of MRSA strains has been found to be an important
reservoir in pigs, horses, poultry, dogs and cats. This MRSA clone has also been shown to be capable of
infecting humans, therefore it is called zoonotic. Since the pig reservoir of the mentioned MRSA clone seems
to be of particular importance for public health, the European Food Safety Authority of the European Union
has decided to start a survey in 2008 on the prevalence of methicillin resistant Staphylococcus aureus in
breeding pigs with the participation of EU member countries, including Poland. It is anticipated that all

participants will use the same methodology.
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Gronkowiec ztocisty (Staphylococcus aureus) jest
przyczyna schorzen ludzi 1 zwierzat, w tym infekcji
1 stanow zapalnych skory i tkanki podskornej o tagod-
nym przebiegu oraz trudno leczacych si¢ ropnych po-
wiktan, wystepujacych zwtaszcza po zabiegach chi-
rurgicznych. Powoduje ropnie w narzadach wewngtrz-
nych oraz martwicze zapalenie phuc u cztowieka, a u
bydta i owiec zapalenie wymienia. Jest czynnikiem etio-
logicznym ogolnego zakazenia krwi, Czyh posoczmcy,
konczacej si¢ w szeregu przypadkow zejsciem $mier-
telnym. U czltowieka wywotuje zatrucie pokarmowe
po spozyciu produktow zawierajacych cieptostata en-
terotoksyng, zwlaszcza lodow, kreméw lub szynki.

Oprocz przedstawionych zaburzen w zdrowiu, ce-
cha charakterystyczna wywotanych przez gronkowca
zlocistego infekcji u zwierzat jest jego powszechnie
wystgpujace bezobjawowe nosicielstwo szczepow
potencjalnie chorobotworczych. Dotyczy to zwierzat
gospodarskich i towarzyszacych cztowiekowi, jak psy
lub koty. Nosicielstwo bezobjawowe S. aureus u ludzi
oceniane jest na kilka do kilkadziesiat procent. Zalez-
nie od miejsca i czasu badania oraz grupy zawodowej,
wieku 1 kondycji zdrowotnej odsetki sa wyzsze lub
nizsze (12).

Ze wzgledu na znaczacy rezerwuar S. aureus u zdro-
wych zwierzat wystgpujace tam potencjalnie choro-
botworcze dla cztowieka gronkowce okresla si¢ jako
zoonotyczne, czyli mogace wywota¢ wyzej okreslone
zachorowania (12). Zoonotyczny charakter ma row-
niez bardzo czgsta, wieloraka antybiotykoopornos¢
tego rodzaju szczepow. Szczegdlnie istotna jest mety-
cylinooporno$¢. Szczepy o tej wlasciwosci okreslane
sa symbolem MRSA (methicillin resistant Staphylo-
coccus aureus). Sa one na 0got oporne nie tylko na
metycyling, ale rowniez na inne antybiotyki beta-lak-
tamowe, jak: penicylina, oksacylina, amoksycylina
oraz na antybiotyki innych grup. Z uwagi na dodatko-
wa opornos¢, tez na inne antybiotyki, wywotane przez
szczepy MRSA u ludzi infekcje stwarzaja duze trud-
nosci w antybiotykoterapii wywotanych przez nie scho-
rzen. Stanowia tez zrodlo genow determinujacych
antybiotykoopornos$c¢ u innych, przejmujacych je bak-
terii. Wymienione zagrozenia uzasadniaja potrzebg
badan okre$lajacych ich wystgpowanie u zwierzat
w celu oceny ryzyka dla zdrowia cztowieka ze strony
zwierzgcego rezerwuaru szczepow MRSA oraz w uza-
sadnionych przypadkach podjgcia dziatan zapobiegaw-
czych.
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W identyfikacji szczepéw gronkowca ztocistego,
w tym MRSA, uwzgledniane sa wtasciwosci fenoty-
powe 1 genotypowe. Metody fenotypowe obejmuja:
charakterystyke kolonii, reakcje biochemiczne, wzor-
ce wrazliwo$ci na antybiotyki, wrazliwos$¢ na bakte-
riofagi oraz identyfikacj¢ wytwarzanych toksyn i en-
zymow. Sposrdd metod molekularnych, odnoszacych
si¢ do wlasciwosci genotypowych, stosowane sa: elek-
troforeza pulsacyjna w zZelu agarowym (pulsed field
gel electrophoresis, PFGE), typowanie wielomiejsco-
wych sekwencji (multilocus sequence typing, MLST),
test SCCmec (staphylococcal chromosome cassette
mec) 1 okreslenie sekwencji spa. Przy pomocy zwlasz-
cza tej drugiej grupy testow ustanowione zostalty w ob-
rebie gatunku S. aureus genetycznie odrgbne jednost-
ki taksonomiczne nizszego rz¢du, w tym typy sekwen-
cyjne 1 linie klonalne. Staly si¢ one podstawa grupo-
wania szczepOw o okre§lonym znaczeniu w zapobie-
ganiu, leczeniu i epidemiologii wywotanych chorob
cztowieka 1 zwierzat. Blizsze dane na ten temat przed-
stawiaja Leonard 1 Markey (12).

Metycylinooporno$¢ gronkowca zlocistego koduje
gen mecA zlokalizowany w kasecie chromosomalne;j
SCCmec, identyfikowany tez przy pomocy tancucho-
wej reakcji polimerazy (polymerase chain reaction,
PCR). Wymieniony gen determinuje wytwarzanie bial-
ka w $cianie komorki bakteryjnej, o stabym powino-
wactwie do beta-laktamowych antybiotykow (1) i tym
samym powoduje oporno$¢ na metycyling. Modyfika-
cjatestu PCR, okreslanego wtedy jako multiplex PCR,
umozliwia dodatkowo identyfikacj¢ innych genow,
w tym kodujacych wytwarzanie cieptostatej entero-
toksyny, toksyny 1 syndromu szoku toksycznego
(TSST-1), toksyny eksfoliatywnej (ET), hemolizyn
1 koagulazy. Wymienione markery genetyczne charak-
teryzujq wiasciwosci chorobotworcze poszczegolnych
szczepow. Test ten jest zatem szczegdlnie przydatny
do badan klasyfikacyjno-taksonomicznych gronkow-
ca ztocistego oraz do poznawania jego znaczenia w wy-
wotywaniu choréb 1 ich epidemiologii (9).

Staphylococcus aureus oporny na metycyling, poja-
wit si¢ masowo w szpitalach w latach siedemdziesia-
tych XX w. 1 rozprzestrzenit w skali globalnej, stajac
si¢ coraz wazniejszym problemem zdrowia publicz-
nego. Odsetek nosicieli MRSA wsrdd hospitalizowa-
nych w USA pacjentow wzrost z 2% w 1974 r. do 64%
w 2004 r. (1). Charakterystyke szczepow gronkowca
ztocistego izolowanych w latach 1996-2004 w Polsce
od ludzi przy uwzglednieniu testow molekularnych
oraz tematyke dotyczaca zakazen szpitalnych i poza
szpitalnych przedstawili Luczak-Kadtubowska i wsp.
(13, 14).

W nawiazaniu do cytowanych prac celem niniejsze-
g0 opracowania jest ocena zwierzgcego rezerwuaru
MRSA w aspekcie zagrozenia zdrowia cztowieka.
Omowione zostang zatem publikacje, w ktorych przy
postugiwaniu si¢ wyzej wymienionymi metodami
molekularnymi badano szczepy MRSA, izolowane od
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szeregu gatunkow zwierzat oraz od kontaktujacych sig
znimi ludzi. Wychodzono w nich z zalozenia, ze jeze-
li te same typy sekwencyjne lub linie klonalne szcze-
péw MRSA identyfikowane sa u zwierzat i ludzi, be-
dacych z nimi w kontakcie ze wzgledu na wykonywa-
ny zawod lub w przypadku zwierzat towarzyszacych,
to stanowi to wskazanie na Zrédlo infekcji i ewentual-
ne zagrozenie zdrowia cztowieka ze strony zwierzg-
cego rezerwuaru wymienionych drobnoustrojow.

Szczepy MRSA po raz pierwszy wykryto w mleku
krow z objawami mastitis (5) w 1972 r. Od tego czasu
byly wielokrotnie stwierdzane u pséw, kotow, koni
i zwierzat egzotycznych (1, 4, 17). Izolowano je tez
od szeregu gatunkéw zwierzat rzeznych, jak: §winie,
owce, kury, rzadziej bydto (10, 11, 24). Dane dotycza-
ce nosicielstwa MRSA u $win dowodzaU ze drobno-
ustroje te moga kolonizowa¢ kontaktujace si¢ z nimi
osoby (21). W szeregu publikacji wykazano, ze zwie-
rz¢ta trafiajace do lecznic weterynaryjnych byly nosi-
cielami takich samych linii klonalnych MRSA, jakie
wystgpowaly u personelu lekarskiego oraz u wiasci-
cieli zwierzat gospodarskich lub zwierzat towarzysza-
cych (4, 17, 22).

Huij sdens 1 wsp. (8) badali w Holandii szczepy
MRSA izolowane od hodowcy $win, cztonkow jego
rodziny, personelu zatrudnionego w jego chlewni oraz
od $win, z ktorymi wymienieni si¢ kontaktowali. W ba-
daniach stosowano PFGE, typowanie spa, analizg
MLST oraz typowanie SCCmec i typowanie AGR (ac-
cessory gene regulator typing). Okazalo sig, ze wszyst-
kie izolaty od ludzi i od $win nalezaty do typu spa 108
lub ST398. Na tej podstaw1e dowiedziono rozprze-
strzeniania si¢ w wymienionym kraju okreslonych klo-
néw MRSA i ich transmisji migdzy $winiami a ludz-
mi. Cytowani autorzy wysungli tez sugestig, ze pocho-
dzacy od $win typ ST398 ma dodatkowo znaczenie
miqdzynarodowe Byt on izolowany wczesniej row-
niez od $win z terenu Francji. Pochodzaca z tego kraju
publikacja (3) wskazata na zasiedlenie przez szczepy
MRSA btony §luzowej nosa hodowcéw $win szcze-
pami zaliczonymi do ST398, ktore rowniez wykazano
u kontaktujacych si¢ z nimi $win, co stanowito do-
wod, ze Swinskie szczepy MRSA moga zakazaé czto-
wieka.

Szczepy tego klonu byty stwierdzane rowniez u $win
1uludzi w Danii 1 Singapurze (7, 15, 19, 21). Potwier-
dzeniem zagrozenia hodowcow ze strony §win — nosi-
cieli MRSA - sa publikacje odnoszace si¢ do Amery-
ki Pétnocnej. Z badan wykonanych w 20 fermach §win
w Kanadzie nosicielstwo szczepéw MRSA stwierdzo-
no u 25% zwierzat tej populacji, a nosicielstwo tych
samych szczepoéw u obslugujacego §winie personelu
wynosito 20% (10). Dane te potwierdzaja informacje
z Kanady (10). Wigkszo$¢ identyfikowanych szcze-
poéw MRSA stanowit typ sekwencyjny MLST398, co
Wskazuj e, biorac pod uwage réwniez powyzsze dane,
ze Wykazuje on szczegolne zdolnosci do zasiedlania
$win i od nich wychodzacego zakazania ludzi (10).
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W opublikowanych w 2008 r. badaniach z terenu
Holandii (6) dotyczacych réznych rodzajow ferm §win,
w tym chlewni produkujacych prosigta na sprzedaz
1 ferm zarodowych pod katem ich roli w transmisji
szczepéw MRSA do tuczarni oraz jednego centrum
inseminacyjnego, przeprowadzonych na wymazach od
310$winz 31 ferm wykazano, ze w nozdrzach 35 osob-
nikow (11%) wystepowaty szczepy MRSA. Zastoso-
wanie metod molekularnych w identyfikowaniu wy-
mienionych szczepéw wykazalo, ze stanowity one
MLST398. W jego obrgbie zidentyfikowano nastgpu-
jace typy spa: t011, t108, t567, t899 1 t1939. Na pod-
stawie uzyskanych wynlkow wykazano 7€ SZCzZepy
MRSA rozprzestrzeniane sa migdzy poglowiem po-
szczegdlnych ferm, zaleznie od przyjetego systemu
produkcji trzody chlewnej w danym kraju. Ponownie
potwierdzono rowniez, ze $winie sa waznym zrodtem
szczepéw MRSA kolonizuj qcych skorg 1 btony sluzo-
we cztowieka. Dodatkowo, juz WczesmeJ sze dane
z Holandii wskazaty, ze hodowcy $win byli 760 razy
czegsciej zakazani tego typu szczepami niz pozostata
populacja ludzi (21).

Na podstawie nieopublikowanych dotychczas,
a scharakteryzowanych w sprawozdaniu uzyskanym
z Reference Laboratory for MRSA and Staphylococci
w Brukseli i belgijskiego Instytutu Zdrowia Publicz-
nego — z dnia 22 sierpnia 2007 r. — danych wynika, ze
Swinie stanowia w Belgii olbrzymi rezerwuar szcze-
pow MRSA. W wymienionym raporcie wskazano row-
niez na rdznice w stopniu zasiedlenia, zalezne od wie-
ku badanych zwierzat. Rezerwuar szczepow MRSA
okazat si¢ wigkszy u prosiat niz u loch lub tucznikéw.
Stwierdzono tez réznice w stopniu zasiedlenia przez
MRSA zaleznie od tego, czy badane poglowie pocho-
dzito z ferm zamknigtych, czy otwartych; miato to czgs-
ciej miejsce w tych drugich, do ktérych wprowadzano
zwierzeta zwierzat z innych zrodel. Zatem potwier-
dzono, ze systemy produkcji §win maja wptyw na ko-
lonizacjg ich przez MRSA.

U izolowanych od §win szczepow MRSA profile
opornosci, geny opornosci i kasety SCCmec byty zroz-
nicowane tak w przypadku §win tej samej fermy, jak
tez pochodzqcych zr6znych obiektow. Epldemlologla
tych réznic nie zostato dotychczas wyjasniona. Szcze-
py MRSA nalezaty do dwoch gléwnych klonow
MRSA: t011-SCCmec IVa i t011-SCCmec V, wcho-
dzacych zgodnie z analiza MLST w obrgb ST398, czyli
—jak okre§lono w cytowanym sprawozdaniu — do ,,eu-
ropejskiej $winskiej linii klonalnej”.

Badania z terenu Belgii wskazuja tez, ze wystepo-
wanie MRSA wsrdéd hodowcow §win i cztonkow ich
rodzin oraz pracownikow byto 23 razy czgstsze w po-
réwnaniu do kontrolnej populacji ludzi nie kontaktu-
jacych sig z tym gatunkiem zwierzat. Jednak mimo
wysokiego stopnia zasiedlenia przez szczepy MRSA
0s6Ob grupy ryzyka ze strony §win nosicieli MRSA, nie
stwierdzano u nich czgstszych niz w grupie osob nie
kontaktujacych si¢ z trzoda chlewna zaburzen w zdro-
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wiu, zwiazanych z MRSA. Szczepy MRSA izolowa-
ne od 0s6b kontaktujacych si¢ z tymi zwierzgtami byty
dodatkowo oporne na tetracykliny i trimetoprim
(100%), a rzadziej na aminoglikozydy (55%) 1 kwino-
logny (33%). Tak czgsta wieloraka antybiotykoopor-
nos$¢ tego rodzaju szczepow potwierdza ryzyko kon-
taktow cztowieka z ich znaczacym rezerwuarem wy-
stepujacym u §win.

Jak wynika z publikacji Leonarda i Markeya (12)
oraz Witte 1 WSp. (24), szczepy MRSA, linii klonalnej
ST398, byly réwniez izolowane od zakazonych nimi
ludzi i zwierzat towarzyszacych (pséw, kotow, koni).
Szczegolnie istotne okazalo si¢ powiazanie z przypad-
kami zapalenia ptuc u ludzi (12).

W s$wietle powyzszych danych, dotyczacych nosi-
cielstwa MRSA u ludzi i zwierzat, sformutowany zo-
stal poglad, ze pierwotnym zZrodtem zakazenia ludzi
moga by¢ zw1erze;ta Rolg pierwotnego rezerwuaru
moze stanowi¢ réwniez cztowiek, od ktorego infekcja
przechodzi do zwierzat. Zakazenie moze tez nastgpo-
wac w obrgbie populacji ludzkiej, to jest bez udziatu
rezerwuaru zwierzgcego, albo tez mie¢ wylacznie
miejsce w ramach okreslonych populacji zwierzg¢cych
(12). Wazne okazaly si¢ powiazania z wykonywanym
zawodem, np. lekarza weterynarii lub hodowcy
zwierzat.

Przewaga wystepowania pochodzacych od ludzi
szczep(')w MRSA u domowych pséw 1 kotéw dowo-
dzi, ze zrodtem zakazenia w tym przypadku moze by¢
czlowiek. Zwierzgta te, po zakazeniu 1 zasiedleniu sig¢
u nich takich szczepow, staja si¢ zrodtem infekc;i lu-
dzi 1 zwierzat, w tym réwniez innych gatunkow (12,
23). Analogiczne zakazenia wykazano u przebywaja-
cych w klinikach weterynaryjnych koni (22). Nosiciel-
stwo MRSA okreslono na 0-5% populacji badanych
zwierzat, chociaz w niektorych stadninach wynosito
ponad 50% (12). Z przeprowadzonych w Kanadzie
badan wynikato, ze u 12% sposrod oséb zawodowo
kontaktujacych si¢ z konmi stwierdzano pochodzace
z tego zrddla szczepy MRSA (12, 23). Nalezy dodac,
ze dominujace szczepy MRSA, izolowane od koni
1 personelu kontaktujacego si¢ z nimi, stanowity inne
linie genetyczne niz te, ktore izolowano od psow, ko-
tow 1 kontaktujacych si¢ z nimi ludzi (4, 12).

Mimo ze S. aureus stanowi wazna przyczyng wy-
wodzacych sig z zywno$ci zakazen bakteryjnych i za-
tru¢ pokarmowych cztowieka (16), to szczepy MRSA
wystepuja stosunkowo rzadko w zywnos$ci zwierzg-
cego pochodzenia. Drobnoustréj ten byl bowiem wy-
kazywany w mniejszej niz 1% liczbie badanych pro-
bek migsa, mleka i sera (11, 16).

Poréwnujac na przyktadzie szczepow MRSA udziat
zakazen szpitalnych i pozaszpitalnych, czyli czlowiek—
—czlowiek (13) z zakazeniami ludzi od zwierzat, w tym
stanowiacych wazne, w poréwnaniu do innych gatun-
kow, zrodto szczepdw MRSA u swin, wydaje sig, ze
te ostatnie maja jako rezerwuar infekcji znacznie mmeJ-
sze znaczenie. Jedng z gtownych przyczyn réznicy
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miedzy rezerwuarem ludzkich i zwierzecych antybio-
tykoopornych bakterii, w tym MRSA, wydaje si¢ mniej
intensywna antyblotykoterapla w lecznictwie wetery-
naryjnym niz u ludzi. Znacznie rzadsze s tez kontak-
ty cztlowiek—zwierz¢ niz migdzy ludzmi w szpitalach
lub domach dla os6b w podeszlym wieku, a nawet
w spotecznosciach poza tymi instytucjami. Dodatko-
wo nie wszystkie szczepy zwierzeee tatwo adaptuja
si¢ do cztowieka. Mimo to uzasadnione sa,coma miej-
sce ze strony weterynaryjnych organizacji migdzy-
narodowych i panstwowych shuzb weterynaryjnych,
wskazania obligujace do rozsadnego stosowania an-
tybiotykéw w lecznictwie weterynaryjnym. W tym
samym kierunku zmierzaly zakazy dotyczace stoso-
wania w chowie zwierzat rzeznych antybiotykow jako
antybakteryjnych stymulatoréw wzrostu (18, 20).

W celu doskonalenia przedstawionych w niniejszym
artykule wynikow, odnoszacych si¢ w aspekcie zdro-
wia publicznego do zwierzgcego rezerwuaru szczepow
MRSA, Europejski Urzad ds. Bezpieczenstwa Zyw-
nosci (European Food Safety Authority, EFSA) zwro-
cit si¢ z prosba do dziatajacej w ramach Unii Europej-
skiej (UE) Grupy Zadaniowej Zoonoz o opracowanie
specyﬁkacp technicznych i metodycznych dla realiza-
cji zamlerzonego przeglqdu dotyczacego wystepowa-
nia szczepéw MRSA u $win hodowlanych w krajach
cztonkowskich UE. Wymienione wytyczne zostaly
opracowane w 2007 r. 1 beda stosowane w kazdym
z krajow UE uczestniczacym w tym programie badaw-
czym (2). Takie ujednolicone zaprogramowanie badan
przegladowych zapewni wigksza warto$§¢ wynikow niz
w poprzednio prowadzonych przegladach, ktorych
metodyki roznily sig, zaleznie od kraju i grupy badaw-
czej. Wybor w obecnie zaplanowanych badaniach prze-
gladowych $§win hodowlanych zwiazany jest z ich
szczegblnym znaczeniem jako gldwnego zrodta roz-
przestrzeniania si¢ szczepow MRSA do innych grup
produkcyjnych. Od nich bowiem szczepy te przecho-
dza do poglowia tucznikdéw przeznaczonych na ubdj
i do konsumpcji, stanowiac zoonotyczne zagrozenie
cztowieka. W realizacji wymienionego przeglqdu ba-
dawczego bierze udzial obok innych krajow roéwniez
Polska, reprezentowana przez Panstwowy Instytut
Weterynaryjny — Panstwowy Instytut Badawczy w Pu-
tawach.
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