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Popis i objasnjenje kratica:

CFU — jedinice koje formiraju kolonije (eng. colony forming units)

CLSI — Institut za kliniCke i laboratorijske standarde (eng. Clinical and Laboratory
Standards Institute)

CSF — cerebrospinalna tekucina (eng. cerebrospinal fluid)

EUCAST - Europski odbor za ispitivanje antimikrobne osjetljivosti (eng. European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)

ISCAID — Medunarodno udruzenje za zarazne bolesti kucnih ljubimaca (eng.
International Society for Companion Animal Infectious Diseases)

KNS — koagulaza negativni stafilokok

KPS — koagulaza pozitivni stafilokok

MDR — multirezistencija; rezistencija na tri ili viSe antimikrobnih razreda (eng. multi-
drug resistant)

MIC — minimalna inhibitorna koncentracija (eng. minimum inhibitory concentration)
MR — meticilinska rezistencija

MRS — meticilin rezistentni stafilokok

MRSA — meticilin rezistentna bakterija S. aureus

MRSP — meticilin rezistentna bakterija S. pseudintermedius

MRSS — meticilin rezistentna bakterija S. schleiferi

MSS — meticilin osjetljivi stafilokok

MSSA — meticilin osjetljiva bakterija S. aureus

MSSP — meticilin osjetljiva bakterija S. pseudintermedius

PBP2a — penicilin vezujuéi protein 2a (eng. penicillin binding protein 2a)

PPE — osobna zastitha oprema (eng. personal protective equipment)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (eng. World Health Organization)

XDR — opsezna rezistencija (eng. extensively drug resistant)
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1. Uvod

Stafilokoki su se razvijali u bioloSkim sustavima uz prisustvo antimikrobnih preparata
od pocetka njihove upotrebe u modernoj medicini. Evolucija je rezultirala 'de novo'
razvitkom mehanizama antimikrobne rezistencije i proliferacijom epidemioloski
uspjesSnih patogenih sojeva stafilokoka u ljudskoj i Zivotinjskoj populaciji (MORRIS i
sur., 2017.). Trenutno, neki oblik antimikrobne rezistencije je zabiljezen u svih
stafilokoknih vrsta koje inficiraju ljude i domace Zivotinje (CHAMBERS, 1997,
WERCKENTHIN i sur., 2001). Kod svih vrsta i dalje postoje pan-osjetljivi sojevi, no oni
se rijetko vidaju u klinickoj praksi (MORRIS i sur., 2006.; JONES i sur., 2007.). Cak i
stafilokoki niskog patogenog potencijala (npr. ve¢ina KNS-a) mogu sadrzavati Cinitelje
rezistencije koji sluze kao rezervoari za prenoSenje rezistencije na vrste koje imaju veci
patogeni potencijal (ROSENSTEIN i GOTZ, 2013.). Rod Staphylococcus posjeduje
mehanizme rezistencije za sve antimikrobne spojeve dostupne u Kklini¢koj praksi
(KADLEC i SCHWARZ, 2012.; STROMMENGER i sur., 2014.; LOCKE i sur., 2014.;
FRIAES i sur., 2015.).

U humanoj medicini, meticilin rezistentni S. aureus (MRSA) je uvelike pridonio
medicinskom i ekonomskom teretu povezanom sa infekcijama kozZe i mekih Cesti od
ranih 1960-ih godina (COSGROVE i sur., 2005.). U veterinarskoj medicini, meticilinska
rezistencija (MR) je postala sveprisutni problem u zadnjih petnaestak godina.
Prevalencija meticilinske rezistencije se brzo rasplamsala kod klini¢ki najvaznijih vrsta
stafilokoka pasa i maCaka, a to su S. pseudintermedius, S. aureus i S. schleiferi
(BEMIS i sur., 2006.; MORRIS i sur., 2006.; JONES i sur., 2007.; KAWAKAMI i sur.,
2010.).

Stafilokokne vrste su podijeljene u dvije skupine ovisno o njihovoj sposobnosti
proizvodnje enzima koagulaze. Koagulaza pozitivni stafilokoki su najvirulentnija
skupina i najCeSce povezani sa boleS¢u. Najvazniji koagulaza pozitivni stafilokoki kod
pasa i maCaka su S. pseudintermedius, S. aureus i S. schleiferi subsp. coagulans.
Koagulaza negativni stafilokoki su komenzalne vrste koje se Cesto izoliraju kao

kontaminanti, no mogu uzrokovati bolest (GREENE, 2012.).



2. Pregled rezultata dosadasnjih istrazivanja

2.1. Osobitosti bakterija roda Staphylococcus

Stafilokoki su gram-pozitivne, fakultativno anaerobne, kuglaste bakterije i Cine dio
normalne kozne i sluznicke flore u ptica i sisavaca (OTTO, M., 2010.; IVERSON i sur.,
2015.). ProsjeCan promjer stafilokoka iznosi od 0,8 do 1 pm. Stafilokoki imaju
tendenciju stvaranja parova, tetrada ili, naj¢es¢e, nepravilnih skupina ili takozvanih
grozdova. Stafilokoki su nepokretne, nesporulirajuce bakterije s fermentirajuéim
metabolizmom. Uglavhom su katalaza-pozitivne i oksidaza-negativne bakterije. Rastu
na hranjivim podlogama sa i bez dodatka krvi, a ne rastu na MacConkeyevom agaru.
Kolonije su uglavhom okrugle, glatke, bijele boje i pravilnih rubova. S. aureus i S.
pseudintermedius izolirani iz domacih Zzivotinja gotovo nikada ne tvore pigment.
Stafilokoki imaju sposobnost stvaranja hemolizina. Razlikujemo alfa, beta, delta i
gama hemolizine koje stafilokoki mogu proizvoditit pojedinacno, u kombinacijama, ili
ih uopée ne moraju proizvoditi. S. aureus i S. pseudintermedius naj¢es¢ée imaju

sposobnost i alfa i beta hemolize (dvostruka hemoliza) (MARKEY i sur., 2013.).

2.2. Stafilokoki kao dio zivotinjske mikrobiote

Jedna ili viSe razli¢itih vrsta stafilokoka koloniziraju razliCite dijelove tijela kod vecine
zivotinja (OTTO, M., 2010.; IVERSON i sur., 2015.). Stafilokoki koloniziraju kozu i
sluznice ve¢ u prvim danima Zivota. Poznato je da su Stenci kolonizirani majcinom
stafilokoknom florom tijekom neonatalnog perioda i ¢esto zadrzavaju preneseni soj
mjesecima nakon odvajanja od kuje (PAUL i sur., 2014.). U odraslih jedinki, kao
rezultat navedenog, nije neobiCan pronalazak dva ili viSe soja bakterije S.
pseudintermedius, ali na razli¢itim dijelovima tijela (PAUL i sur., 2012.). Usna Supljina
na prvom mjestu i medica na drugom su naj¢eS¢a mjesta kolonizacije stafilokokima u
pasa i macaka (IVERSON i sur., 2015.). ViSe vrsta stafilokoka, ukljuujuci i patogene
vrste, mogu istovremeno biti prisutni (ABRAHAM i sur., 2007.; GRIFFETH i sur., 2008.;
IVERSON i sur., 2015.). Istrazivanje o cjelovitom mikrobiomu na mjestima koja
stafilokoki uobi¢ajeno koloniziraju upucuje na to da macji nosni mikrobiom odgovara
ljudskoj flori u zajednickom domacinstvu (MISIC i sur., 2015.). Pojam kolonizacija
upucuje na to da je bakterijska populacija prisutna odredeno vrijeme, da je autonomna

(samoodrziva), a ne uzrokuje bolest. Pojam kliconosStva se Cesto koristi u Sirem smislu
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kada nije dokazana vremenska prisutnost bakterija tijekom odredenog perioda
ponovnim uzimanjem uzorka. Takoder, moze se upotrebljavati kada se zeli naglasiti
da bakterijska populacija nije samoodrziva, no unato€ tome moze biti mehanicki
prenesena s privremenog domacina ili iz rezervoara u okolini (MORRIS i sur., 2012.;
DAVIS i sur., 2012.). Ljudi kao kliconoSe bakterije S. aureus na nosnoj sluznici mogu
biti klasificirani kao trajni i povremeni, a to je definirano takozvanim "pravilom
izdvajanja" gdje se trajnim kliconoSom smatra onaj kod kojeg dobijemo dva pozitivha
rezultata nakon uzimanja brisa nosne sluznice u vremenskom razmaku od tjedan dana
(NOUWEN i sur., 2004.). Navedeno pravilo nije ustanovljeno kod pasa i macaka, ali
se zna da je usna Supljina optimalno mjesto za uzimanje uzoraka u svrhu otkrivanja
klicono$tva pasa i mac€aka prilikom jednokratnog uzorkovanja (IVERSON i sur., 2015.).
Usna Supljina i medica imaju gotovo jednaku osjetljivost za identifikaciju longitudinalne
kolonizacije u pasa (PAUL i sur., 2012.). U pojedinim slu€ajevima proliferacijom
dominantne vrste ili soja stafilokoka kolonizacija mozZe kratko trajati jer dominantni soj
nadvlada originalni te ga izbaci iz njegove nise (SAIJONMAA-KOULUMIES i LLOYD,
1996.). Primjer bi bio upotreba antimikrobnih pripravaka i unistenje bakterijske
populacije koja nije otporna na navedeni pripravak te rekolonizacija sojem
rezistentnim na taj lijek. Vjeruje se, na osnovni epidemiolo$kih podataka, da je to nacin
na koji se meticilin rezistentni stafilokoki (MRS) lateralno Sire u populaciji ljudi i Zivotinja
(ALDEYAB i sur., 2008.; BECK i sur., 2012.).

2.3. Patogenost stafilokoka

ViSe vrsta stafilokoka mogu biti komenzali i oportunisti¢ki patogeni i mogu uzrokovati
teSke kozne infekcije kao i infekcije mnogih drugih tkiva (FAIRES i sur., 2010.; CAIN i
sur., 2011.; BANNOEHR i GUARDABASSI, 2012.). Potencijal za patogenost je
odredena primarno s opsegom virulentnih faktora ispoljenih od strane bilo kojeg soja
stafilokoka (ROSENSTEIN i GOTZ, 2013.). Faktori virulencije mogu ukljuCivati
ekspresiju adhezina kojima se bakterije veZzu za stanice i ekstracelularni matriks,
formaciju biofilma koji &titi bakteriju od imunosnog odgovora, produkciju toksina koji
mogu biti citolitiCki, eksfolijativni, enterotoksigeni, superantigeni te ekspresiju faktora
koji pomaZzu u izbjegavanju imunosnog odgovora domacina (ROSENSTEIN i GOTZ,
2013.; LAABEI i sur., 2014.). Jedan od takvih faktora je sposobnost bakterija da
koaguliraju plazmu in vitro, i to, ili pomoc¢u koagulaze, ili proteina koji veze von
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Willebrand faktor koji je kliniCarima najpoznatiji kao indikator patogenog potencijala.
Proizvodnja faktora koagulacije promice stvaranje fibrinskog ugruska koji omogucuje
invaziju tkiva te je povezan sa stvaranjem apscesa i Stiti mikrokolonije stafilokoka od
neutrofila (in vitro) (CHENG i sur., 2010.; GUGGENBERGER i sur., 2012.). Potrebno
je napomenuti da genska ekspresija rezistencije nije pravi faktor virulencije, odnosno
rezistentni soj nije nuzno invazivniji niti izaziva jaCu upalnu reakciju nego osjetljivi soj.
S druge strane rezistencija moze negativno utjecati na virulenciju bakterije. Na primjer,
meticilinska rezistencija je povezana sa smanjenom produkcijom biofilma i citolitiCkih
toksina u nekih sojeva MRS-a (BECERIO i sur., 2013.).

2.4. Vrste stafilokoka vazne u veterinarskoj medicini
2.4.1. Koagulaza pozitivni stafilokoki

Koagulaza pozitivni stafilokoki (KPS) uzrokuju vecinu infekcija koZe i mekih Cesti u
veterinarskoj medicini (HAJEK V., 1976.). KPS-i koji koloniziraju koZzu macaka i pasa
su dobro poznati te ukljuuju S. pseudintermedius i S. aureus (IVERSON i sur., 2015.).
S. pseudintermedius jasno dominira kod pasa, a u slu€aju macaka istrazivanja se ne
slazu o tome je li S. pseudintermedius ili S. aures najc¢eSce prisutan (ABRAHAM i sur.,
2007.; LILENBAUM i sur., 1998.). Izgleda da je prevalencija bakterije S. aureus ¢eSca
kod pasa i macaka koji Zive u domacdinstvu s osobom kojoj je nedavno dijagnosticirana
infekcija meticilin rezistentnom bakterijom S. aureus (IVERSON i sur., 2015.). Bakterija
S. schleiferi, koagulaza varijabilna vrsta, je rijetko bila izolirana s koze zdravih pasa i
macaka, no presjecna istraZivanja su pokazala da je Cesto izolirana u pasa i macaka
prilikom infekcija koze i zvukovoda kod kojih anamnesti¢ki podaci ukazuju na prijasnje
lije€enje antimikrobnim preparatima (CAIN i sur., 2011.; FRANK i sur., 2003.; MAY i
sur., 2005.). Izolacija bilo koje od tri navedenih vrsta iz klinickog uzorka (S.
pseudintermedius, S. aureus, S. schleiferi) zahtjeva paZzljivo razmatranje potrebe
Zivotinje za antimikrobnom terapijom uzimajuci u obzir anamnezu i kliniCke znakove
(MORRIS i sur., 2017.).



2.4.2. Koagulaza negativni stafilokoki

Koagulaza negativni stafilokoki (KNS) su tradicionalno gledani kao nepatogeni
stanovnici ili prolazni komenzali u Zivotinja. Taj pogled je najvjerojatnije
pojednostavljen jer se u humanoj medicini zna da koagulaza negativni stafilokoki
mogu biti patogeni u raznim okolnostima (ZIEBUHR i sur., 2006.; GARCIA-VAZQUEZ
i sur., 2013.; ROGERS i sur., 2009.; PIETTE | VERSCHRAEGEN, 2009.; BECKER i
sur., 2014.). U ljudi to je djelomi¢no posljedica vece prevalencije imunosupresivnih
stanja te upotreba invazivnih medicinskih instrumenata kojima se povecala izlozenost
I osjetljivost i na manje patogene organizme (PIETTE i VERSCHRAEGEN, 2009.).
KNS-i Cesto ispoljavaju meticilinsku rezistenciju kao i rezistenciju na viSe antibiotika
(BAGCIGIL i sur., 2007.; BARAGUNDI i sur., 2012.) te je kolonizacija KNS-ima Cesta
u zdravih i bolesnih jedinki §to samo pridodaje navedenom problemu. Medutim,
humane infekcije s KNS-ima se vec¢inom smatraju nozokomijalnim inekcijama kod
imunokomprimitiranih jedinki. Iznimkom se smatraju bakterije S. saprophyticus koje
uzrokuju urinarne infekcije u ljudi koje nastaju izvan bolni¢kog okruzenja (PIETTE i
VERSCHRAEGEN, 2009.).

U veterinarskoj medicini, gdje se vec¢ina KNS-a i dalje smatra minimalno patogenima
(KERN i PERRETEN, 2013.), postavlja se pitanje to bi veterinar trebao uciniti kada
je laboratorijskom pretragom iz klinickog uzorka izoliran KNS. Interpretacija rezultata
bi se trebala temeljiti na tome koliko je veterinar siguran da je izolirana bakterija pravi
uzroCnik infekcije (MORRIS i sur., 2017.). S. schleiferi bi se trebao smatrati patogenim
kada je izoliran iz upaljenog tkiva ili piogene tekucéine (CAIN i sur., 2011.; IGIMI i sur.,
1994.; FRANK i sur., 2003.). U slu€aju drugih KNS-a rjeSenje je puno zamrSenije.
Globalno, ako je uzorak uzet dobrom aseptickom tehnikom iz mjesta koje uobicajeno
ne sadrzi bakterije (zglobna tekuéina, krv, CSF, zatvorena tjelesna Supljina, mokracni
mjehur) ili je uzorak uzet iz primarne kozne lezije kao $to su pustula, bula, absces, a
drugi patogeniji uzroCnik nije izoliran, upotreba antibiotika, ukoliko se veterinar za to
odluci, mora biti temeljena na osjetljivosti mikroorganizma na antibiotik. Broj izoliranih
CFU-a u mikrobioloskom laboratoriju moze biti joS jedan kriterij koji ¢e pomodi
veterinaru u donoSenju pravilne odluke. Ako je uzorak uzet iz kontaminiranog mjesta
(kao &to su slusni kanal, otvorena rana, gornji respiratorni trakt ili usna Supljina),
rezultati bi se trebali interpretirati s oprezom. U tim slu€ajevima veterinar bi trebao

razmotriti ponavljanje pretrage, pogotovo ako prisutna multirezistentna bakterija
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predstavlja terapijsku dilemu i ako pacijentovo zdravlje nece biti ugrozeno ¢ekanjem
dodatnih rezultata. Kada su KNS-i izolirani iz uzorka kao dio mjeSovite infekcije sa
drugim bakterijama, veterinar mora u obzir uzeti antibiograme svih izoliranih
mikroorganizama pridodajuci ve¢u paznju mikroorganizmu za kojeg se zna da ima veci
patogeni potencijal. Kada se veterinar dvoumi izmedu nekoliko opcija antimikrobnih
pripravaka treba koristiti onaj pripravak koji ciljlano djeluje na mikroorganizam sa

najvecim patogenim potencijalom (MORRIS i sur., 2017.).

Mora se napomenuti da je S. schleiferi koagulaza varijabilna vrsta koja se sastoji od
dvije podvrste: bakterije S. schleiferi subsp. schleiferi (koagulaza negativna) i S.
schleiferi subsp. coagulans (koagulaza pozitivna). Medutim, nedavna genetska i
epidemioloSka istraZivanja pokazala su da se te dvije podvrste genotipski dovoljno ne
razlikuju te se ne mogu zaista smatrati razliitim podvrstama (MAY i sur., 2005.; CAIN
i sur., 2011.), niti se razlikuju u patogenom ucinku (CAIN i sur., 2011.). Ta Cinjenica
dovela je do mijenjanja paradigme u nacinu na koji mikrobioloski laboratoriji moraju
pisati svoje izvjeStaje o izoliranim bakterijskim kulturama KNS-a i njihovoj osjetljivosti
na antibiotike (MORRIS i sur., 2017.).

2.5. Meticilinska rezistencija i multirezistencija

Meticilin je polusintetski penicilin, rezistentan na penicilinazu, a koji je izumljen kako bi
se zaobiSla penicilinska rezistencija uzrokovana stafilokoknim penicilazama.
Penicilaze su bakterijski enzimi koji deaktiviraju prirodne peniciline (penicilin G i V) i
aminopeniciline (npr. ampicilin i amoksicilin) razgradnjom vaznih struktura navedenih
beta-laktamskih antibiotika (MORRIS i sur., 2017.). Nedugo nakon pocetka primjene
meticilina u humanoj medicini, S. aureus je na njega razvio rezistenciju posredovanu
tvorbom mecA gena, koji kodira specificni penicilin vezujuci protein 2a (eng. penicillin
binding protein 2a, PBP2a) sa slabim afinitetom za sve beta-laktamske antibiotike,
uklju€ujuéi i cefalosporine (BERGER-BACHI i ROHRER, 2002.). lako se meticilin ne
koristi viSe u praksi, pojam meticilinske rezistancije je saCuvan i upotrebljava se od
otkri¢a cefalosporina 1970-ih kako bi se opisali bakterijski sojevi koji su rezistentni na
sve beta-laktamske antibiotike osim na novije generacije cefalosporina koji su izumljeni
prvenstveno za lije€enje MRSA infekcija (npr. ceftarolin). MRS moze ispoljiti i
korezistenciju sa bilo kojom kombinacijom drugih razreda antibiotika ukljuCujuci



aminoglikozide, fluorokinolone, linkozamide, makrolide, tetracikline, potencirane
sulfonamide, kloramfenikol i rifampicin (KADLEC i SCHWARZ, 2012.). Kada soj MRS-
a ispoljava korezistenciju sa minimalno dva dodatna antimikrobna razreda govori se 0
multirezistentnom (eng. multi-drug resistant, MDR) soju bakterije. Kada je MRS
rezistentan na sve razrede antibiotika osim dva ili manje govori se o opsezno
rezistentnim bakterijama (eng. extensively drug resistant, XDR) (MAGIORAKOS i sur.,
2012.). | MDR i XDR sojevi su se pojavili medu klinickim izolatima MRS-a u pasa i
macaka diljem svijeta (DETWILER i sur., 2013.).

2.5.1. Meticilin rezistentni S. aureus

Od ranih 1960- ih godina prevalencija MR-a u bakterije S. aureus je buknula u mnogim
zemljama te je MRSA postala ¢estim uzrokom nozokomijalnih infekcija u ljudi Sirom
svijeta (DIEDEREN i KLUYTMANS, 2006.). Novi sojevi MRSA-e, koji nastaju 'de novo'
u ljudskoj zajednici, uzrokuju infekcije koze i mekih Cesti te nisu povezivani sa
nozokomijalnim infekcijama, nastali su sredinom devedesetih godina (DIEDEREN i
KLUYTMANS, 2006.; KING i sur., 2006.). Ti sojevi su u poCetku pokazivali vecu
osjetljivost na antimikrobne pripravke od nozokomijalnih sojeva, no ispoljavali su jaCe
faktore virulencije kao Sto su Panton-Valentine leukocidin toksi¢ni gen (FEY i sur.,
2003.; GRAHAM i sur., 2006.). Danas je prisutan progresivni trend sojeva prema
multirezistenciji (STROMMENGER i sur., 2014.). Faktori rizika koji utjeCu na
prenoSenje MRSA-e u zajednici su prenapucCenost Zivotnog prostora, zajedniCke
kupaonice te sudjelovanje u kontaktnim sportovima (DAVIS i sur.,2012.). Tijekom
posljednjeg desetljeca doslo je do probijanja sojeva bolni¢kog podrijetla u zajednicu i
obrnuto, gdje sojevi koji su nastali u zajednici sada uzrokuju nozokomijalne infekcije u
pojedinim bolnicama (DIEDEREN i KLUYTMANS, 2006.; DEL GIUDICE i sur., 2006.).

MRSA je rijetko izolirana kod pasa i macCaka kada se usporeduje sa meticilin
rezistentnom bakterijom S. pseudintermeidus (MRSP) i meticilin osjetljivom bakterijom
S. pseudintermedius (MRSS), s nekim geografskim razli¢itostima (MORRIS i sur.,
2017.). U Sjevernoj Americi i Europi dominantni sojevi MRSA koji uzrokuju infekcije
pasa i macaka su oni koji su uspjeSno prosireni u ljudskoj populaciji u toj specifi¢noj
regiji ili zemlji (WEESE i sur., 2006.; LIN i sur., 2011.; MCCARTHY i sur., 2012.;
LAABEI i sur., 2014.). Nazalost, to su naj¢eSc¢e i sojevi koji ispoljavaju najopsezniju
multirezistenciju na antibiotike. Pravu prevalenciju MRSA-e kod ljubimaca u
zajednicama je teSko odrediti jer se vecina istrazivanja temelji na odredivanju sojeva u
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veterinarskim bolnicama, a nacionalna uzorkovanja populacije se ne provodi kod
ljubimaca (MORRIS i sur., 2017.).

2.5.2. Meticilin rezistentni S. pseudintermedius

MRSP se tijekom zadnjeg desetljeCa ispostavio kao kliniCki vazan patogen pasa i
macaka (MORRIS i sur., 2006.; JONES i sur., 2007.; BECK i sur., 2012.; BRYAN i sur.,
2012.). Vecina izolata MRSP-a istovremeno je rezistentno na viSe razreda antibiotika
(fluorokinoloni, makrolidi, tetraciklini i aminoglikozidi) kao Sto je slucaj i kod bolnickih
sojeva MRSA-e (MORRIS i sur., 2006.; JONES i sur., 2007.). Trenutno, izolacija
MRSP-a koji je osjetljiv na samo nekoliko razreda antibiotika (amikacin, rifampicin,
vankomicin i linezolid) je Cest slu€aj. Takav specifi€an uzorak rezistencije predstavlja
veliki problem zbog potencijalne toksi¢nosti amikacina i rifampicina s jedne strane te

etiCkog pitanja uporabe vankomicina i linezolida s druge strane (MORRIS i sur., 2017.).

Istrazivanja genetske strukture MRSP-a izoliranih iz inficiranih pasa i macaka u
Sjevernoj Americi, Europi i Japanu su dokazala su da se izolati MRSP-a izrazito
klonalni, to je slu¢aj i sa MRSA-om u ljudi (BERG i sur., 1984.). Dvije glavne linije su
se diseminirale kroz Europu (ST 71), Sjevernu Ameriku (ST 68) i Japan (ST 71), a
neke nove linije bi se mogle pojaviti (FITZGERALD , J. R., 2006.; PERRETEN i sur.,
2010.). Sekvenciranjem mecA gena MRSP-a otkrila se visoka podudarnost (95 do
100%) s mecA genom MRSA-e Sto pokazuje horizontalni transfer gena ili njegovo
stjecanje iz zajednickog izvora (npr. KNS) (BERG i sur., 1984.). Struktura filogenetskog
stabla MRSP-a ukazuje da je mecA gen primlijen od navedenih vrsta stafilokoka u

nekoliko navrata i na nekoliko razliitih kontinenata (BERG i sur., 1984.).
2.5.3. Meticilin rezistentni S. schleiferi

Cini se da je infekcija bakterijom S. schleifleri u ljudi rijetka. Koagulaza negativna
varijanta S. schleiferi je ona koja se naj¢eS¢e povezuje s boleScu jer zna uzrokovati
infekcije kirurSkih rana i mekog tkiva. S druge strane infekcija koagulaza pozitivnom
podvrstom je izuzetno rijetka (CAIN, C. L., 2013.).

Obje podvrste bakterije S. schleiferi se Cesto povezuju s infekcijama kozZe i zvukovoda
kod pasa i statistiCki su povezane sa prijaSnjom upotrebom antimikrobnih sredstava i
recidiviraju¢im piodermijama (IGIMI i sur., 1994.; CAIN i sur., 2011.). Kod macaka S.

schleferi se jako rijetko izolira kao uzro¢nik piogenih infekcija (MORRIS i sur., 2006.;



ABRAHAM i sur., 2007.). Obje podvrste se mogu izolirati iz zdrave koze i zvukovoda
pasa i macaka, no to je rijedak slu€aj te pitanje stvarnog prirodnog rezervoara bakterije
S. schleiferi ostaje otvoreno, iako se vjerojatno radi o psima (ABRAHAM i sur., 2007.;
GRIFFETH i sur., 2008.; IVERSON i sur., 2015.). Prevalencija meticilinske rezistencije
u Kklinickih izolata bakterije S. schleiferi je bila viSa od 50% u dvije veterinarske bolnice
u SAD-u (KANIA i sur., 2004.; CAIN i sur., 2011.).

2.6. Laboratorijska identifikacija MRS-a

Razlikovanje bakterije S. pseudintermedius od bakterije S. aureus se tradicionalno
temeljilo na izgledu kolonija na krvnom agaru i fenotipskim testovima (BANNOEHR |
GUARDABASSI, 2012.). U novije vrileme fenotipska identifikacija bakterije S.
pseudintermedius je puno kompliciranija zbog taksonomskih promjena, odnosno
fenotipskim testovima nije jednostavno razlu€iti bakteriju S. pseudintermedius od
ostalih ¢lanica SIG-a (eng. S. intermedius group) kao §to su S. intermedius i S. delphini
(BANNOEHR | GUARDABASSI, 2012.). Danas je molekularna dijagnostika, odnosno
PCR, metoda koja se preporuCuje za identifikaciju KPS-a ukljuCujuci i S. schleiferi
subsp. coagulans (SASAKI i sur., 2010.). Postoji jedna alternativa PCR-u, a to je
MALDI-TOF. Radi se o obliku masenog spektrometra koji je to¢an, brz i izuzetno
precizan nacin identificiranja bakterija (DECRISTOPHORIS i sur., 2011.; SILVA i sur.,
2015.). Limitacije takve tehnologije su izuzetno visoka cijena i potreba optimizacije
originalnih baza podataka kako bi identifikacija bila uspjeSnija. Tako je jedno
istraZivanje pokazalo uspjesSniju identifikaciju bakterija iz SIG grupe nakon dorade
originalne baze podataka (MURUGAIYAN i sur., 2014.).

Zlatni standard odredivanja MR je PCR umnozavanje mecA gena ili komercijalni
aglutinacijski testovi koji detektiraju produkt navedenog gena PBP 2a (LEE i sur.,
2004.). Jedna od dvije navedene metode treba se upotrebljavati kako bi potvrdila
rezistencija dobivena testovima osjetljivosti na oksacilin ili cefoksitin (EUCAST, 2022.).
Za sve stafilokoke osim bakterije S. aureus minimalna inhibitorna koncentracija (eng.
minimum inhibitory concentration, MIC; najniza koncentracija antimikrobnog spoja koja
¢e inhibirati vidljiv rast mikroorganizma nakon inkubacije (ANDREWS, 2001.))

cefoksitina je l0Siji pokazatelj MR od disk difuzijske metode. Za detekciju meticilinske



rezistencije u vrste S. pseudintermedius se preporu¢a uporaba oksacilina (CLSI,
2020.; EUCAST, 2022).

Sojevi bakterija koji su rezistentni na oksacilin/cefoksitin i mecA pozitivni ili proizvode
PBP2a moraju se smatrati rezistentnima na sve peniciline, cefalosporine (osim anti-
MRSA cefalosporina), karbapeneme i cefeme bez obzira na rezultate testova
osjetljivosti in vitro (EUCAST, 2022.). S. aureus Cesto ne ispoljava mecA gen u
prisutnosti beta-laktamskih antibiotika koji nisu cefoksitin i oksacilin u in vitro uvjetima
zbog Cega se cefoksitin i oksacilin upotrebljavaju kao surogati svih ostalih beta-
laktamskih antibiotika. Ista pojava nije istrazena u slu¢aju MRSP-a i MRS-a osim
bakterije S. aureus i bakterije S. lugdunensis. One zbog navedenog imaju visi MIC
oksacilina u usporedbi s ostalim vrstama stafilokoka (MORRIS i sur., 2017.; EUCAST,
2022.).

2.7. Najcesca klinicka ocitovanja stafilokoknih infekcija
2.7.1. Piodermija pasa uzrokovana bakterijom S. pseudintermedius

Gnojna upala koze (piodermija) je jedna od najceS¢e dijagnosticiranih bakterijskih
stanja koze u maloj praksi (LOEFFLER i LLOYD, 2018.). Moze biti od blage do vrlo
jake naravi i gotovo uvijek je posljedica nekog primarnog faktora poput alergijskih
bolesti, ektoparazita i endokrinopatija. NajceS¢e izolirana bakterija je S.
pseudinemedius koja se moZe naci i u 92% sluCajeva bakterijske upale koze
(GRIFFETH i sur., 2008.; YOO i sur., 2010.; HUERTA i sur., 2011.; BRYAN i sur.,
2012.). lako je S. pseudintermedius nedvojbeno najceSce izolirana vrsta u slucaju
psecih piodermija, ona je ujedno i najceS¢a komenzalna vrsta u pasa. Trenutno ne
postoji dovoljno dokaza koji bi dali odgovor na to uzrokuju li infekciju komenzalni izolati
ili je infekcija posljedica kolonizacije vanjskim izolatima (LYNCH i HELBIG, 2021.). ViSe
istrazivanja, u kojima su se koristile molekularne metode dijagnostike, su pokazala da
ne postoje razlike izmedu bakterije S. pseudintermedius izolirane kod zdravih pasa i
pasa koji imaju atopijski dermatitis (HESSELBARTH i sur., 1994.; SHIMIZU i sur.,
1996.; FAZAKERLEY i sur., 2010.). Detaljnije, jedno istrazivanje (FAZAKERLEY i sur.,
2010.) je pokazalo da se bakterije izolirane s mukoza koje su mjesta prirodne
kolonizacije stafilokoka ne razlikuju od, ili su blisko povezane sa izolatima s mjesta

infekcije u bolesnih pasa, $to ukazuje na to da su komenzalne vrste moguéi uzroci
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infekcija. Suprotno od toga postoje istrazivanja kod kojih su izolati s mukoza bili u
potpunosti nepovezani s izolatima u slu¢ajevima infekcije Sto bi ukazivalo na to da ili
komenzalne vrste mutiraju te postaju patogene ili je kolonizacija vanjskim izolatima
potrebna kako bi doslo do infekcije (FAZAKERLEY i sur., 2010.). OcCito je da su
potrebna opseznija longitudinalna istrazivanja kako bi se u potpunosti istrazila
genetska povezanost izolata. Navedena istrazivanja ¢e nedvojbeno biti teSko provesti
jer je nemoguce predvidjeti poCetak infekcije zbog Cega ¢e biti potrebne velike skupine
Zivotinja kako bi se dobili pouzdani rezultati (LYNCH i HELBIG, 2021.).

Veéa pojavnost MRSP-a moZe objasniti izolaciju razliCitih sojeva bakterije S.
pseudintermedius u slu¢aju psecih piodermija. Meticilin rezistentni sojevi se izoliraju u
do 59% slucajeva $to moze ukazivati na to da sojevi koji su prisutni prilikom infekcije
moraju ste¢i gene koji su potrebni za stjecanje meticilinske rezistencije i zbog ¢ega se
razlikuju od komenzalnih sojeva (GRIFFETH i sur., 2008; YOO i sur., 2010.; HUERTA
i sur., 2011.; WANG i sur., 2012.; BRYAN i sur., 2012.). Postoje dva samostalna
istrazivanja koja su pokazala da se MRSP moze prenijeti sa inficiranog psa na zdravog
psa i okolinu (prostor za spavanje i hranjenje) (WINDAHL i sur., 2016.; LAARHOVEN
i sur., 2011.). U vecini sluCajeva sa zdravih pasa je izoliran MRSP samo u vremenskom
periodu kada su i inficirani psi bili pozitivni 8to bi prije ukazivalo na kontaminaciju nego
na infekciju u zdravih pasa (LAARHOVEN i sur., 2011.). Medutim, postoji i jedan slucaj
kada je zdravi pas ostao MRSP pozitivan, $to je rezultiralo upalom vanjskog
zvukovoda, i nakon $to se inficirani pas izlijecio (LAARHOVEN i sur., 2011.). Navedeno
ukazuje da porijeklo izolata bakterije S. pseudintermedius s inficirane koze pasa, koji
nisu povezani sa njihovim komenzalnim vrstama, moze biti od kontakta sa inficiranim
pisma (LYNCH i HELBIG, 2021.). Takoder, istrazivanja ukazuju na moguénost Sirenja
MRSP-a u zajednici $to dodatno ograni¢ava opcije lijeCenja (LAARHOVEN i sur.,
2011.; WINDAHL i sur., 2016.). Uz to MRSP je Cesto multirezistentna na puno vrsta
antibiotika (PIRES DOS SANTOS i sur., 2016.). Jedna studija je pokazala da broj i
vrsta prije upotrebljavanih antibiotika rezultira s viSe slu€ajeva meticilinske rezistencije,
pogotovo kod pasa koji su tretirani beta-laktamskim antibioticima i imunomodulatorima
(PIRES DOS SANTOS i sur., 2016.; HENSEL i sur., 2016.). Dokazi o visokoj
rezistenciji prema antibioticima su u najmanjem sluc¢aju zabrinjavajuci jer se zna da S.

pseudintermedius uzrokuje i druge psece bolesti (LYNCH i HELBIG, 2021.).
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2.7.2. Infekcija vanjskog zvukovoda pasa uzrokovana bakterijom S.

pseudintermedius

Upala vanjskog zvukovoda (otitis externa) je bolesti koja se rutinski dijagnosticira u
maloj praksi (LYSKOVA i sur., 2007.; BUGDEN, D. L., 2013.; DZIVA i sur., 2015,;
PATERSON, 2016.). Primarni uzroci su faktori koji uzrokuju upalu kao Sto su npr.
strana tijela, endokrinopatije i paraziti (SARIDOMICHELAKIS i sur., 2007.; ZUR i sur.,
2011.; PATERSON, 2016.). Naj¢es¢i primarni uzrok upale vanjskog zvukovoda su
alergije ukljuCujuci alergija na hranu i atopijski dermatitis (SARIDOMICHELAKIS i sur.,
2007.; ZUR i sur., 2011.; PATERSON, 2016.) koji moze biti prisutan i do 75% slu¢aja
upala vanjskog zvukovoda (SARIDOMICHELAKIS i sur., 2007.; ZUR i sur., 2011.;
PATERSON, S., 2016.; NGO i sur., 2018.). Bakterije i gljivice, specificnije S.
pseudintermedius i Malassezia sp., su najées¢i sekundarni uzroci otitisa (BUGDEN, D.
L., 2013.). Dominantni patogen je S. pseudintermedius sa prevalencijom od 20-94,3%
(ZUR i sur., 2011.; BUGDEN, D. L., 2013.; DZIVA i sur., 2015.; NGO i sur., 2016.;
PERRY i sur., 2017.; CHAN i sur., 2018.; SIM i sur., 2019.; PETROV i sur., 2019.).
Razlog razlika u prevalenciji bakterije S. pseudintermedius u slu¢aju upale vanjskog
zvukovoda se istrazuje, no moguce je da postoje geografske lokacije koje jako
pridonose pojavnosti bakterije S. pseudintermedius, ali bez u€inka na sezonalnost
trenda (PERRY i sur., 2017.). Sojevi MRSP-a su izolirani u 10-48.1% sluCajeva upala
vanjskih zvukovoda kod pasa (RUSCHER i sur. 2009.; ZUR i sur., 2016.; CHAN i sur.,
2018.; SIM i sur., 2019.), s tim da je jedno istrazivanje pokazalo da su svi sojevi MRSP-
a bili multirezistentni (MDR) (ZUR i sur., 2016.). Takoder u istrazivanju je dokazano da
nedavna upotreba beta-laktamskih antibiotika znacajno pridonosi frekvenciji pojavnosti
meticilinske i fluoroklinolonske rezistencije. Broj i trajanje prijasnje izloZzenosti
navedenim spojevima znafajno povecCava rezistenciju na specifiCan razred

antimikrobnih spojeva te na prevalenciju meticilinske rezistencije.

2.7.3. Infekcija mokraénog sustava pasa uzrokovana bakterijom S.

pseudintermedius

Bakterijske infekcije mokraénog sustava su josS jedna Cesta dijagnoza u maloj praksi.
Oko 14% pasa ima infekciju mokraénog sustava nekada tijekom zivota (WINDAHL i
sur., 2014.; ROBERTS i sur., 2019.). U proSlosti su mnoge bakterijske vrste izolirane

prilikom psecih infekcija urinarnog trakta kao $to su Enterococcus spp., Proteus spp.,
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Staphylococcus spp., Streptococcus spp. te E.coli koja je bila najéeS¢i uropatogen
izoliran i do 51% slu€ajeva infekcija mokrac¢nog sustava (LING i sur., 2001.; GATORIA
i sur., 2006.; PENNA i sur., 2010.; WINDAHL i sur., 2014.; BALL i sur., 2018.;
ROBERTS i sur., 2019.). Nedavno se pokazalo da je S. pseudintermedius naj¢esc¢a
bakterija roda Staphylococcus prisutna kod infekcija mokraénog sustava pasa.
Istrazivanja prijavljuju frekvencije u rasponu od 6,3 do 94,7% (LING i sur., 2001.;
HOEKSTRA i sur., 2002.; GATORIA i sur., 2006.; WAKI i sur., 2009.; WINDAHL i sur.,
2014.; MARQUES i sur., 2016.; BALL i sur., 2018.; MARQUES i sur., 2018.). Velike
razlike izmedu prevalcencije bakterije S. pseudintermeidus je objasnjena u nedavnom
istraZivanju koje je obuhvatilo period od 6 godina i ukljuCivalo 14 europskih zemalja
(MARQUES i sur., 2016.). Istrazivanjem se pokazalo kako prevalencija kao i
meticilinska rezistencija ovisi o geografskoj lokaciji. U tom istraZivanju S.
pseudintermedius je bio najéesc¢e izoliran patogen u slu¢ajevima infekcija mokra¢nog
sustava u vecini zemalja. Medutim, postoje razlike izolacijskih stopa izmedu zemalja
pa tako npr. Spanjolska ima prevalenciju od 0%, a ltalija do 94.7%. Sliéno, izolacija
MRSP-a je bila niska u Svedskoj sa 1.15%, a i$la je do 50% u ltaliji. Smatra se da su
velike razlike u meticilinskoj rezistenciji vezane uz pojedine drzave. Kao na primjeru
Svedske gdje je niska prevalencija meticilinske rezistenije posljedica njihovih o$trih
regulacijskih programa upotrebe antimikrobnih lijekova. Razli¢ite metode uzorkovanja
urina kao i metode bakterijske izolacije su takoder mogle pridonijeti razlici u frekvenciji
izolacije bakterije S. pseudintermedius (WINDAHL i sur., 2014.). To ukazuje na
vaznost standardizacije metoda izolacije i ispitivanja antimikrobne rezistencije u svrhu
dobivanja pouzdanijih rezulatata prevalencije i rezistencije bakterije S.
pseudintermedius. Uznemiravajuée je to $to su, usprkos velikim razlikama izmedu
metoda uzorkovanja i identifikacije, mnoga istrazivanja ukazala na visoke stope
MRSP-a i MDR S. pseudintermedius, te porast meticilinske i gentamicinske
rezistencije kroz period od 16 godina i znacajan porast rezistencije na fluorokinolone
u zadnjih sedam godina (PENNA i sur., 2010.; RUBIN i GAUNT, 2011.; WINDAHL i
sur., 2014.; MARQUES i sur., 2018.). Takoder, zabiljezen je porast multirezistencije
kod izolata MRSP-a tijekom vremena u istrazivanju MARQUESA i sur. (2018.) gdje su
svi izolati MRSP-a bili rezistentni na sve testirane antibiotike. To je zabrinjavajuce
budu¢i da je S. pseudintermedius izoliran u 33% sluajeva rekurentne upale

mokraénog sustava u pasa (HUTCHINS i sur., 2014.) pa se moze zakljuCiti da
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rezistencija bakterije S. pseudintermedius utjeCe na izostanak rezolucije infekcije i

rezultira s limitacijama u lije€enju.
2.7.4. Infekcija diSnog sustava pasa uzrokovana bakterijom S. pseudintermedius

S. pseudintermedius je izoliran u 9.3-60% infekcija diSnog sustava u pasa
(HOEKSTRA i sur., 2002.; PROULX i sur., 2011.; DEAR, J. D., 2014.; RHEINWALD i
sur. 2015.; MORRISSEY i sur., 2016.; KALHORO i sur., 2016.; KALHORO i sur., 2017.;
VIENTOS-PLOTTS i sur., 2019.; MOYAERT i sur., 2019.; QEKWANA i sur., 2020.).
Postoji mnogo faktora koji utjeCu na prevalenciju bakterije S. pseudintermedius u
infekcijama diSnog sustava kod pasa, ukljuujuéi i tip dijagnosticirane infekcije diSnog
sustava jer on utjeCe na bakterijske vrste koje ¢e biti izolirane (PROULX i sur., 2011.).
Tako ¢e S. pseudintermedius biti eSce izoliran u slu€ajevima aspiracijske pneumonije
koja je najCeScCe uzrokovana aspiracijom tekuceg sadrzaja iz Zeluca ili usta, nego u
slu¢ajevima pneumonije ste€ene u zajednici (PROULX i sur., 2011.). Veca prevalencija
bakterije S. pseudintermedius je u slu€aju aspiracijskih pneumonija vjerojatno
posljedica prisustva bakterije u usnoj Supljini zdravih pasa koje joj omogucava ulazak
u pluc¢a i uzrokovanje infekcije. Te razlike u dominantnim vrstama prisutnim u razli€itim
infekcijama respiratornog trakta su pokazane u nedavom istrazivanju koje je takoder
uoCilo razlike u bakterijskoj populaciji izmedu pneumonija steCenih u zajednici i
sekundarnih bakterijskih pneumonija (VIENTOS-PLOTTS i sur., 2019.). Detaljnije, psi
sa pneumonijama ste€enim u zajednici imaju manju bakterijsku raznolikost uz prisutan
dominantni takson. Psi sa sekundarnim bakterijskim infekcijama su takoder imali
dominantnu vrstu, medutim, to su uglavhom bile vrste porijeklom iz gornjeg diSnog
sustava (npr. S. pseudintermedius iz usta) Sto ukazuje da je bakterijska simbioza Cest

fenomen u psecéim bakterijskim pneumonijama.

IstraZivanja koja su se bavila monitoringom antimikrobne rezistencije psecih izolata
diljiem Europe u razdoblju izmedu 2008. i 2014. godine su nasla veéu proporciju izolata
bakterije S. pseudintermedius u slu€aju infekcija diSnog sustava u Poljskoj. To moze
ukazivati da geografska lokacija ima utjecaj na razliku u izolaciji bakterije S.
pseudintermedius u slucaju infekcija diSnog sustava u pasa (MORRISSEY i sur.,
2016., MOYAERT i sur., 2019.). Istrazivanje QEKWANA i sur. (2020.) je takoder uocilo
razlike zbog geografske lokacije kao i statistiCki neznaajnu povezanost izmedu

infekcija respiratornog trakta i sezone ili starost psa.

14



| bakterijski i virusni patogeni su povezani sa pse¢im infekcijama diSnog sustava zbog
Cega su se prijasnja istrazivanja bavila interakcijom izmedu bakterijskih i virusnih
patogena ukljucenih u respiratorne infekcije (LYNCH i HELBIG, 2021.). Preliminarna
istraZivanja na miSevima su pokazala kako su miSevi koinficirani sa bakterijom S.
pseudintermedius i virusom psecCe influence pokazali znafajno vece virusno i
bakterijsko opterecenje te jaCe lezije u mnogim organima naspram misSeva koji su bili
inficirani samo s bakterijom S. pseudintermedius ili samo sa virusom psece influence.
To ukazuje kako je lijeCenje virusne komponente infekcije uz lijeCenje bakterijske S.
pseudintermedius infekcije jednako vazno kako bismo imali uspjeSan ishod
(KALHORO i sur., 2016.). Medutim, taj fenomen se mora promatrati kod pasa kako bi
se utvrdilo mogu li se dobiveni podaci odnositi i na kliniCku praksu (LYNCH i HELBIG,
2021.).

Danas se za lijeCenje infekcija diSnog sustava najCeSce propisuju trimetoprim,
amoksicilin-klavulanska kiselina ili enrofloksacin kao monoterapija ili kombinirana
terapija ovisno o jacini infekcije (DEAR, J. D., 2014.; LAPPIN i sur., 2017.). U
istrazivanju QEKWANA i sur. (2020.) 99.4% svih izolata dobivenih prilikom infekcija
diSnog sustava je bilo rezistentno na barem jedan antibiotik, a 64.7% svih izolata je
bilo MDR. Staphylococcus spp. je €inio 7.1% od MDR izolata. Vazno je napomenuti da
postoji znaCajna povezanost izmedu spola zivotinja, sezone i prisutnosti MDR izolata
Sto treba uzeti u obzir prilikom propisivanja antimikrobne terapije (QEKWANA i sur.,
2020.). Takva visoka stopa rezistencije je potvrdena i u istrazivanju PROULXA i sur.
(2011.) gdje je 57.4% pasa imalo izolate koji su bili rezistentni na antibiotike koji su

trenutno bili propisani ili su se prije koristili kod tog psa.
2.7.5. Infekcija spolnog sustava pasa uzrokovana bakterijom S. pseudintermedius

UocCava se povecenje frevencije bakterije S. pseudintermedius u zdravih kuja izolirane
iz vaginalnih uzoraka, posteljice te kolostruma i mlijjeka u vrijeme poroda
(SAIJONMAA-KOULUMIES i LLOYD, 2002.; ROTA i sur., 2011.; MALUPING i sur.,
2014.; ROTA i sur., 2015.; ZAKOSEK PIPAN i sur., 2020.). S. pseudintermedius se
takoder moze izolirati iz spolnog sustava u slu€aju piometre i mastitisa koji mogu
rezultirati komplikacijama uklju€ujuc¢i neonatalnu smrt (VERVERIDIS i sur., 2007 ;
ROTA i sur., 2011.; MALUPING i sur., 2014.; ROS i sur., 2014.; ROTA i sur., 2015,;
VASIU i sur., 2017.). Naj¢eSce izolirane bakterije u slu€aju piometre su E.coli i S.
pseudintermedius (HAGMAN, 2018.). U dva istrazivanja S. pseudintermedius je
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izoliran u 10.5-18% sluCajeva piometre, medutim, treba se napomenuti da je uzorak
na kojem su istrazivanja provedena malen, tako da je moguce da istrazivanja ne
govore o stvarnoj prevalenciji bakterije (ROS i sur., 2014.; ROBAJ i sur., 2018.).
Takoder, u istrazivanju tipa prikaza slu€aja (case study) je izoliran S. pseudintermedius

u slu¢ajevima piometre kod dvije kuje (HUBER i sur., 2022.).

Malo je istraZivanja koja opisuju prevalenciju bakterije S. pseudintermedius u slucaju
mastitsa (ROTA i sur., 2011.; ROTA i sur., 2015.). Usprkos tome, pokazano je kako
eksperimentalno inokulirane kuje razviju Kklinicki mastitis Sto ukazuje da S.
pseudintermedius moze biti uzrok mnogih slu€ajeva mastitisa u pasa (VERVERIDIS i
sur., 2007.).

Identicni ili blisko povezani sojevi su izolirani iz maj¢inog mlijeka i vagine te kozZe
Stenaca i posteljice $to ukazuje na to da se S. pseudintermedius prenosti vertikalno na
stence (SAIJONMAA-KOULUMIES i sur., 2003.; PAUL i sur., 2014.; ZAKOSEK PIPAN
i sur., 2020.). U mnogim slucajevima takva transmisija rezultira kolonizacijom zdravih
jedniki sa bakterijom S. pseudintermedius kao komenzalnom vrstom, no postoje
slu€ajevi preuranjene smrtnosti, pogotovo u slu¢aju MRSP-a, tijekom prvih 2 do 3
tiedna zivota (LATRONICO i sur., 2009.; ROTA i sur., 2011.; MILANI i sur., 2012,;
MELONI i sur. 2014.).

2.8. Lijecenje stafilokoknih infekcija

Vazno je napomenuti da je vecina istraZivanja $to se tiCe lije€enja stafilokoknih infekcija
vezana uz lijeCenje psecCe piodermije budu¢i da je to jedan od glavnih razloga
propisivanja antibiotika u maloj praksi (HILLIER i sur., 2014.). Autori smjernica
Medunarodnog udruzenja za zarazne bolesti ku¢nih ljubimaca (eng. International
Society for Companion Animal Infectious Diseases, ISCAID) za lijeCenje piodermije su
u antibiotike prvog izbora smjestili klindamicin, cefalosporine prve generacije (npr.
cefaleksin, cefadroksil) i amoksicilin-klavulansku kiselinu. Potencirani sulfonamidi se
mogu koristiti kao antibiotici prvoga izbora samo ako su dostupni podaci o regionalnoj
osjetljivosti bakterije S. pseudintermedius. Autori nisu suglasni da li bi cefalosporine
treCe generacije (npr. cefovecin i cefpodoksim) smijestili u antibiotike prvog ili drugog
izbora. Postoje podaci o dobroj u€inkovitosti cefovecina i cefpodoksima u lije€enju

bakterijskoj superficijalnog folikulitisa $to bi iSlo u prilog njihovom smjeStaju u
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antibiotike prvog izbora, no postoji zabrinutost pojedinih autora o moguc¢nosti stvaranja
visoko rezistentnih sojeva E.coli (eng. Highly resistant extended-spectrum beta-
lactamase-producing E. coli, ESBL-producing Escherichia coli) uporabom cefovecina.
Doksiciklin, minociklin, kloramfenikol, fluorokinoloni, rifampicin i aminoglikozidi spadaju
u antibiotike drugog izbora. U antibiotike tre¢eg izbora spadaju linezolid, teikoplanin i
vankomicin Cija se uporaba ne preporuca u veterinarskoj medicini. Takvi antibiotici se

smatraju rezervama za lije€enje ozbiljnin MRSA infekcija u ljudi (HILLIER i sur., 2014.).

Kada veterinari propisuju antimikrobnu terapiju za lijeCenje piodermije trebaju biti
svjesni da ih se vecina Koristi i u humanoj medicini, a Svjetska zdravstvena
organizacija je od gore navedenih spojeva aminoglikozide, rimfapicin, amoksicilin-
klavulansku kiselinu, cefalosporine trece generacije, fluorokinolone smjestila u grupu
kriti€no vaznih antimikrobnih preparata, a klindamicin, cefalosporine prve generacije,
potencirane sulfonamide, tetracikline, kloramfenikol u skupinu veoma vaznih
antimikrobni preparata za humanu medicinu (WHO, 2019.). Osnovni principi
odgovorne upotrebe antibiotika jednake su za MRS-a isto kao i za ostale bakterijske
infekcije (MORRIS i sur., 2017.).

2.8.1. Topikalna terapija

Danas se topikalna terapija smatra prvim izborom u lije€enju svih superficijalnih
piodermija, a ne kao dodatak sistemskoj terapiji kao $to je bilo u proSlosti. Duboke
piodermije najCeSce zahtijevaju upotrebu sistemske terapije, no i dalje uz primjenu
topikalne terapije (LOGAS, 2022.). Samponi se najée$ce upotrebljavaju kod rasirenih
lezija zbog lako¢e nanoSenja (MUELLER i sur., 2012). Redovno Samponiranje takoder
pomaZze u micanju krasta i eksudata s povrSine koze te pomaZze sprijeCiti ponovne
infekcije. Drugi topikalni oblici antimikrobne terapije kao Sto su mokre maramice,
sprejevi, losioni i pjene mogu se koristiti kod pacijenata koje je teSko prati, kao dodatna
terapija izmedu kupanja i za fokalno lokalizirane infekcije. Zbog porasta antimikrobne
rezistencije, topikalna terapija je postala iznimno vazna za lije€enje stafilokoknih
infekcija (LOGAS, 2022.).

Klorheksidin (2-4%) je u Sirokoj upotrebi jer ima odli¢nu antibakterijsku aktivnosti niski
potencijal za iritaciju (LOGAS, 2022.). Dokazano je da su Samponi poput 2 do 3
postotnog klorheksidina i u neSto manjoj mjeri benzoil peroksida uspjesni u lijeCenju
bakterijskih koznih bolesti (MUELLER i sur., 2012.). Mora se napomenuti da se
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navedeno istrazivanje nije bavilo isklju€ivo meticilin rezistentnim stafilkokima pa se bilo
kakvo izvlacenje informacija u svrhu lijeCenja MRS infekcija mora uzeti s oprezom
Upotreba klorheksidina i benzoil peroksida u obliku Sampona kod pasa sa povrSinskim
piodermijama uzrokovanim MSS-om su znac¢ajno smanijili ili u potpunosti rijesili kliniCke
znakove u roku 3 tjedna kod vecine pasa (MURAYAMA i sur., 2010.; LOEFFLER i sur.,
2011.). Takoder, dobar odgovor na topikalnu terapiju i izostanak nezeljenih ucinaka je
zabiljeZzen u 19 od 28 pasa sa piodermijama uzrokovanim MRSP-om te u svih 14 pasa
u drugom istrazivanju (MURAYAMA i sur., 2010.; LOEFFLER i sur., 2011.; BRYAN i
sur., 2012.).

U randomiziranom kontroliranom klinicCkom pokusu je dokazano kako je klorheksidin
diglukonat (4%), kada se koristi dva puta tjedno kao Sampon i jednom dnevno kao
otopina u danima kada se Zivotinja ne kupa tijekom 4 tjedna, ucCinkovit kao i sistemska
antimikrobna terapija za lijeCenje superficijalne piodermije (ukljuCuju¢i i MRSP
infekcije) (BORIO i sur., 2015.). Kombinacije mikonazola i klorheksidina mogu

......

sojeve (CLARK i sur. 2015.; CLARK i sur. 2016.).

Osim klorheksidina, drugi antiseptiCki spojevi su benzoil peroksid, koji uz antimikrobni
ucinak ima i komedolitiCki ucinak, akcelerirani hidrogen peroksid i medicinski med
(MUELLER i sur., 2012.; BENSIGNOR i sur., 2016.).

Razrijedeni natrijev hipoklorit (varikina) se moze koristiti u obliku kupki, za namakanje
i u obliku spreja kod pasa sa stafilokoknim infekcijama koze. Optimalna koncentracija
jo$ nije utvrdena (LOGAS, 2022.). Malo istrazivanje (in vitro) je pokazalo kako je
minimalna baktericidna koncentracija natrijevog hipoklorita za MRSP izolate 1:32
(PARISER i sur., 2013.). Jo$ jedno istraZivanje je pokazalo redukciju broja koznih
bakterija i dobru podnoS$ljivost 0.05%-tnog natrijevog hipoklorita apliciranog na kozu
zdravih pasa. To istraZivanje je pokazalo i in vitro antiupalno djelovanje 0,005%-tnog
natrijevog hipoklorita (BANOVIC i sur., 2017.). Istrazivanje FADOKA i IRWINA (2019.)
je pokazalo dobru ucinkovitost Sampona koji sadrzi salicilnu kiselinu i natrijev hipoklorit
u izlije¢enju MRSP superficijalnih piodermija. Sampon se koristio 3 puta tjedno tijekom

4 tjedna kao jedina terapija.

Zbog velikog znac€aja u lijecenju MRSA infekcija u ljudi sistemska upotreba fusidne

kiseline i topikalna upotreba mupirocina trebaju se provoditi u situacijama kada drugi
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topikalni antiseptici nisu ucinkoviti ili za lije€enje MDR stafilokoknih infekcija (HILLIER
i sur., 2014; MORRIS i sur., 2017.).

Podrezivanje duge dlake kako bi se osigurao dobar kontakt sa povr§inom koZze, period
od minimalno 10 minuta kontakta topikalnih preparat i kozZe te nastavak terapije
minimalno 7 dana nakon rezolucije infekcije su jedne od strategija koje optimiziraju
uspjeh topikalne antisepti¢ne ili antimikrobne terapije u lije€enju koznih stafilokoknih
infekcija (HILLIER i sur., 2014.).

lako navedeni podaci ukazuju na pozitivne strane upotrebe topikalnih preparata postoji
zabrinutost zbog stvaranja rezistencije (MORRIS i sur., 2017.). Opisani su geni
rezistencije te su zabiljezeni vecéi MIC-ovi fusidne kiseline, mupirocina i klorheksidina
kod stafilokoknih izolata u ljudi i Zivotinja (MANIAN, F. A., 2003.; CLARK i sur., 2015.;
LIU i sur., 2015.; JOHNSON i sur., 2015.; YU i sur., 2015.).

Geni rezistencije kvarternih amonijevih spojeva, koji kodiraju transmembranske pumpe
koje mogu transportirati klorheksidin iz stanice, su pronadeni u MRSS i MRSP
izolatima kod pasa. Njihovo postojanje mozZe biti povezano sa poviSenjima MIC-ova
klorheksidina. Povecanja MIC-ova vjerojatno nece biti klinicki vazna buduci da
uporabom topikalnih preparata koncentracije klorheksidina dosezu i do nekoliko tisuc¢a
puta vecu koncentraciju od MIC-a (WALKER i sur., 2020.).

Rezistencija na visoke koncentracije mupirocina je rijetko zabiljezena u MRS izolatima
kod ljubimaca (KIZERWETTER- SWIDA i sur., 2019.). Mupirocin se ne koristi sistemski
tako da in vitro zabiljeZena rezistencija nema toliki znacaj buduci da Ce se topikalnom
primjenom postici visoke koncentracije aktivne tvari na mjestu infekcije ili mjestu na
kojem su stafilokoki komenzali (MORRIS i sur., 2017.). DapacCe, sva prijasnja
neuspjesSna lijeCenja topikalnom primjenom mupirocina su se mogla povezati sa

kontaminacijom iz okoli8a ili vektorskom transmisijom (MANIAN, F. A., 2003.).

U ljudi, upotreba fusidne kiseline kao topikalne terapije je dovela do stvaranja sojeva
visokih MIC-ova koji potencijalno mogu uzrokovati neuspjeSan odgovor na sistemsku
terapiju (HENG i sur., 2013.). Geni rezistencije na fusidnu kiselinu su zabiljeZeni kod
stafilokoknih izolata u regijama u kojima je fusidna kiselina lako dostupna i postoji u
oblicima koji su licencirani za veterinarsku upotrebu (FROSINI i sur., 2019). 14 od 52
izolata bakterije S. pseudintermedius je pokazivalo nisku razinu rezistencije na fusidnu

kiselinu u istrazivanju LIMA i sur. (2020.) u Koreji.
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Minimalne inhibitorne koncentracije antibiotika za izolate MRS-a zabiljezene u
istraZivanjima na podrucju Sjeverne Amerike, Europe i Azije su do sada ostale niske.
To znacCi da ¢e koncentracije antimikrobnih tvari primjenom topikalnih preparata biti
viSe od njihove minimalne inhibitorne koncentracije (MORRIS i sur. 2017.). Medu 200
izolata MRSP-a koji su bili uklju€eni u nedavna in vitro istrazivanja, niske minimalne
inhibitorne koncentracije su utvrdene za klorheksidin (16 mcg/mL), mikonazol (<2
mcg/mL), fusidnu kiselinu (2 mcg/mL), mupirocin (0.5 mcg/mL) i polimiksin B (<4
mcg/mL); od ukupno 49 izolata samo je kod jednog izolata MIC za fusidnu kiselinu bio
16 mcg/mL (LOEFFLER i sur., 2008.; BOYEN i sur., 2012.; VALENTINE i sur., 2012.;
MURAYAMA i sur., 2013.; CLARK i sur., 2015.). U tri istrazivanja izolata MRSA-e kod
ljubimaca minimalne inhibitorne koncentracije su bile za bar jedno razriedenje vise
nego kod MRSP-a s iznimkom da su 6 od 102 izolata imala MIC za fusidnu kiselinu
od 256 mcg/mL i viSe. LOEFFLER i sur., 2008.; BOYEN i sur., 2012.; CLARK i sur.,
2015.).

lako do sada nisu zabiljezeni kliniCki neuspjeSna lijeCenje stafilokonih infekcija
topikalnim antistafilokoknim preparatima, potrebno je monitorirati MIC-ove i istrazivati
nove alternative u topikalnom lijeCenju (LLOYD, D. H., 2012.; POOVELIKUNNEL i sur.,
2015.) stafilokoknih infekcija kao Sto su manuka med, varikina te moguci sinergizam
razliitih preparata (PARISER i sur., 2013.; BANOVIC i LEMO, 2014.).

Postoje geografske razliCitosti sto se tiCe dostupnosti pojedinih preparata i njihove
licenciranosti za uporabu u veterinarskoj medicini. Veterinari i lijeCnici trebaju pazljivo

odabrati preparate ovisno o regionalnim smjernicama (MORRIS i sur., 2017.).
2.8.2. Sistemska terapija

Sistemska terapija je indicirana kod zivotinja sa dubokim piodermijama te proSirenim
ili teZzim oblicima superficijalnih piodermija, a i kod Zivotinja kod kojih topikalna terapija
nije moguca zbog njihove slabe suradljivosti (MORRIS i sur., 2017.). LOGAS (2022.)
kaze kako se sistemska terapija u lijecenju superficijalnih piodermija smije koristiti tek
tada kada je topikalna terapija neuspjesna u lijeCenju ili kada topikalnu terapiju nije
moguce provoditi zbog nesuradljivosti pacijenta/vlasnika. Takoder, napominje kako je

naj¢esce i za lijeCenje duboke piodermije potrebna sistemska terapija.
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Sistemski antibiotik bi se trebao odabrati s obzirom na nalaz antibiograma, na faktore
vezane uz pacijenta (komorbiditeti i druga terapija) te na moguce nuspojave (LOGAS,
2022.).

Preporuke za izbor antimikrobne terapije mogu se naci u objavljenim radovima od
strane grupe veterinarskih dermatologa (BECO i sur., 2013.b) o piodermiji te od strane
ISCAID-a o superficijalnom bakterijskom folikulitisu. (HILLIER i sur., 2014.) Oni su
antibiotike podijelili u antibiotike prvog, drugog i tre¢eg izbora ovisno o vjerojatnosti da
budu ucinkoviti prema stafilokokima i ovisno o njihovom spektru aktivnhosti prema
gram-negativnim patogenima. Antibiotici prvog izbora su klindamicin, cefalosporini
prve generacije, amoksicilin-klavulanska kiselina te potencirani sulfonamidi. Oni mogu
biti empirijski izabrani u regijama sa niskom prevalencijom MRS-a. Klindamicin je
antibiotik koji ima dobru Cinkovitost protiv vecine stafilokoka i odgovoran je izbor zbog
svoje uskog spektra djelovanja (LOEFFLER i LLOYD, 2018.). Klindamicin je takoder
svrstan u antibiotike prvog izbora za sistemsko lijeCenje pjiodermija uzrokovanih
osjetljivim sojem stafilokoka navedenog autora (LOGAS, 2022.). Medutim, klini¢ari
moraju biti svjesni regionalne rezistencije bakterije S. pseudintermedius jer ona moze
bit veoma razli€ita izmedu drzava i izmedu sojeva izoliranih prilikom prve pojave
piodermije i ponavljajucih piodermija (HOLM i sur. 2002.; BEEVER i sur., 2015,
LARSEN i sur., 2015.). LijeCenje antibioticima drugog izbora poput fluorokinolona
uviek mora biti temeljeno na izdvajanju bakterije i odredivanju osjetljivosti na

antibiotike (izrada antibiograma).

Izbor antibiotika za lijeCenje specificnih izolata stafilokoka se prvo temelji na
antibiogramu, a nakon toga se gleda klinicka slika kod pacijenata. Najprije se koriste
antibiotici na koje je bakterija osjetljiva, a registrirani su za uporabu u te vrste Zivotinja.
Takoder, prednost bi se trebala davati antibioticima uskog antistafilokoknog spektra
djelovanja. Treba se obratiti paznja na prijasnje nezeljene reakcije kod pacijenta, druge

prisutne bolesti, prakticnost doziranja i cijenu samog lijeka (MORRIS i sur., 2017.).

SpecifiCne smjernice koje bi se trebale pratiti kod upotrebe licenciranih antimikrobnih
lijekova prilikom infekcile MRS-a su: Beta-laktamski antibiotici se ne smiju
upotrebljavati bez obzira na nalaz antibiograma (EUCAST, 2022).; Cefalosporini trece
generacije nisu ucinkoviti protiv MRS-a iako imaju Siri spektar djelovanja od prve
generacije cefalosporina (LIU i sur., 1997.; CASAGRANDE PROIETTI i sur., 2012.).
Postoje sojevi MRSA-e i MRSP-a koji ispoljavaju inducibilnu rezistenciju prema
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klindamicinu (CHANCHAITHONG i PRAPASARAKUL, 2015.) zbog Cega se prije
propisivanja terapije klindamicinom treba napraviti eritromicin-klindamicin test D zone
(LEWIS i JORGENSEN, 2005.). Cetiri razligita gena utje¢u na rezistenciju bakterija
prema tetraciklinima, a najces¢i kod bakterije S. pseudintermedius su tet(M) i tet(K)
geni. Sojevi koji posjeduju samo tet(K) gen ostaju osjetljivi na minociklin, a rezistentni
su na sve ostale tetracikline (MORRIS i sur. 2017.). Nove referentne vrijednosti za pse
prilikom testiranja osjetljivosti za doksiciklin mogu posluZziti kao zamjena za testiranje
osjetljivosti prema minociklinu (HNOT i sur., 2015.). Tetraciklin se mozZe koristiti kao
zamjena za testiranje osjetljivosti prema doksiciklinu s tim da se moraju koristiti MIC-
ovi ili disk difuzijski promijeri specificni za pse (MAALAND i sur., 2013.); Empirijska
upotreba fluorokinolona treba se izbjegavati pogotovo kada se sumnja na infekciju
MRS-om jer su stope rezistencije na fluorokinolone prve generacije veoma razlicite
izmedu MRSP-a i MRSS-a (MORRIS i sur., 2006.; MORRIS i sur., 2017.). Upotreba
fluorokinolona je povezana sa ve¢om stopom infekcija MRSA-om u bolnicama za ljude
(KNIGHT i sur., 2012.).

Ako se laboratorijskim testiranjem zakljuci da se radi o bakteriji koja nije osjetljiva na
autorizirane antibiotike provodi se proSireno testiranje (MORRIS i sur. 2017
LOEFFLERiLLOYD, 2018.). Amikacin, rifampin i kloramfenikol su najceS¢e spomenuti
antibiotici u tom slu¢aju (LOEFFLER i LLOYD, 2012.; PAPICH, M. G., 2012,
MAALAND i sur.,, 2015.) jer ve¢ina MDR MRSP-a zadrzava osjetljivost prema
navedenim spojevima. Oni se moraju smatrati antibioticima poslednjeg izbora jer imaju
potencijal stvaranja ozbiljnih nuspojava (LOGAS, 2022.). Prije njihove upotrebe trebaju
se izraCunati primjerene doze, a veterinari moraju educirati vlasnike kako bi se

osigurala dobra suradnja te sprijecilo Sirenje infekcije (MORRIS i sur., 2017.).

LOEFFLER i LLOYD (2018.) u praksi ne upotrebljavaju antibiotike tre¢eg izbora kao
Sto su glikopeptide, linezolid i drugi nove spojevi jer smatraju da bi se trebali Cuvati za
upotrebu u humanoj medicini. Takvo misljenje imaju i autori ISCAID-ovih smjernica koji
ne preporucuju koriStenje navedenih spojeva (HILLIER i sur. 2014.). MORRIS i sur.
(2017.) preporucuju takozvane restrikcijske protokole (eng. restriction-of-use protocol)
kada se upotrebljavaju gore navedeni spojevi. Ukratko, glikopeptidi, linezolid, i anti-
MRSA cefalosporini mogu se koristiti jedino u slu¢aju ako: infekcija zahtijeva sistemsku
terapiju, pacijentu ugrozava zivot ali postoji razumna Sansa za preZivljavanjem nakon

lije€Cenja, postoji osjetljivost prema spoju koji ¢e se koristiti, a ne postoji alternativni
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izbor antibiotika s obzirom na rezultate testova osjetljivosti i medicinskih okolnosti
pacijenta, te tek nakon konzultacija sa specijalistom iz podrucja mikrobiologije i

zaraznih bolesti.

Dobri dokazi koji bi odredivali trajanje lije€enja su oskudni te odredivanje specifinih
doza lijekova za lijeCenje MRS-a nije publicirano (MORRIS i sur., 2017.). U nedostatku
takvih informacija trenutne preporuke ISCAID-a za trajanje antimikrobnog lijecenja su
tri tiedna ili tiedan dana nakon kliniCke rezolucije za povrSinsku piodermiju odnosno
Cetiri do Sest tjedana ili dva tjedna nakon kliniCke rezolucije za duboku piodermiju
(BECO i sur., 2013.; HILLIER i sur., 2014.; LOGAS, 2022.). Ako se propiSe lijeCenje u
trajanju kracem od tri tjedna, veterinar bi se trebao pobrinuti da pacijent dode na
kontrolu prije prestanka terapije (BECO i sur., 2013.; HILLIER i sur. 2014). U&inkovitost
sistemske antimikrobne terapije u lijeCenju MRS infekcija ovisit ¢e o osjetljivosti
bakterije, pravilne primjene lijeka uklju€ujuci pravilne doze, suradnje vlasnika, jacine
bolesti te ostalih prisutnih bolesti ili bolesti koje uzrokuju infekciju (MORRIS i sur.,
2017.).

2.9. Ishodi lije€enja

Primjeéeno je da ishodi MRS infekcija u pasa i macaka nemaiju loSije ishode od MSS
infekcija sve dok je dostupna pravilna antimikrobna terapija $to se vidi u veterinarskim
istrazivanjima parova (case control study) (MORRIS i sur., 2006.; FAIRES i sur., 2011.;
CAIN i sur. 2011.; BRYAN i sur., 2012.). Vra¢anje normalne kozne barijere i micanje
implantata u kombinaciji sa antimikrobnom terapijom (topikalnom, sistemskom,
intralezijskom) utjeCu na ishod infekcije kod kucnih ljubimaca. Medutim, kada se radi o
visokovirulentnom soju bakterije, opsezna rezistencija moze zakomplicirati lijeCenje i
pogorsati ishod ukoliko se ne primjeti na vrijeme i ne zapoCne prigodna terapija.
MORRIS i sur. (2017.)

U istraZivanju TOMLINA i sur. (1999.) 11 pasa s kirurdkim ili koZznim infekcijama MRSA-
om tretirani su sistemskim antibioticima prema rezultatima testa osjetljivosti nakon
Cega je doslo do potpune rezolucije infekcije u devet pasa. Jedan pas je eutanaziran
zbog prisutnosti znakova osteomijelitisa na RTG-u, a podatci o drugom psu nisu
poznati. Retrospektivno istrazivanje FAIRESA i sur. (2011.) obuhvatilo je period
izmedu 2001. do 2007. godine u tri veterinarske referalne bolnice u SAD-u i Kanadi.

23



Uzorci su bili porijeklom od 40 pasa koji su imali infekciju MRSA-om i 80 pasa koji su
imali infekciju MSSA-om. Nisu ustanovljene razike u distribuciji zahvacenih organskih
tkiva izmedu te dvije grupe. Vecinom se radilo o koznim infekcijama. Nije utvrdena
razlika u duljini hospitalizacije i stopi eutanazije izmedu te dvije grupe. Takoder, malo
retrospektivno istrazivanje MORRISA i sur. (2006.), koje je obuhvacalo 11 macCaka sa
MRSA infekcijama i 29 macaka sa MRSS infekcijama, doslo je do zakljuCka da nije
pronadena statistiCki znaCajna razlika u habitusu (signalment), mortalitetu, kliniCkim

znakovima/morbiditetu i odgovoru na terapiju izmedu te dvije grupe macaka.

Sto se tie bakterije S. pseudintermedius istrazivanje BRYANA i sur. (2012.) je
pokazalo da retrospektivnim usporedivanjem medicinskih podataka nije pronadena
razlika izmedu ishoda infekcije kod 123 pasa sa piodermijom uzrokovanom MSSP-om
i 93 pasa sa piodermijom uzrokovanom MRSP-om iako je za infekcije MRSP-om
trebao duZi period do rezolucije. Isto tako, istrazivanje LOEFFLERA i sur. (2007.) koje
obuhvaca 12 ljubimaca sa infekcijom MRSP-om iz referalne dermatoloske klinike u
Njemackoj govori da se klini¢ka slika znacajno poboljsala ili se infekcija izlijecila u 11
pacijenata, dok je jedan pas bio eutanaziran zbog znakova osteomijelitisa nakon

kroni¢ne upale srednjeg uha.

S obzirom na navedene podatke, iako su oskudni, moze se zakljuciti da MRS
generalno nisu virulentniji od MSS-a i da nisu povezani sa loSijim ishodom. U prilog
tome idu i podaci klinickih izvjestaji o tome da ne postoje genetski markeri invazivnog
bioloSkog ponasanja u stafilokoka do sada (MORRIS i sur., 2017.). Veliko istrazivanje
microarray analizom invazivnih kliniCkih izolata bakterije S. aureus i nosnih
komenzalnih izolata u ljudi (LINDSAY i sur., 2006.) je pokazalo da ishod veze
stafilokok-pacijent jako ovisi o faktorima vezanim uz pacijenta. Isto tako, opisani su
toksi¢ni geni kod bakterije S. pseudintermedius kao sietiluk | iu MSS-ai MRS-a, a
nije ustanovljena njihova povezanost sa specificnom boleScu ili prognozom (YOUN i
sur., 2011.; SOEDARMANTO i sur., 2011.; IYORI i sur., 2011.).

Zakljuéno mozemo recCi da postoji malo dokaza koji bi iSli u prilog razliCitom ishodu
MRS i MSS infekcija u zivotinja te je prognoza za MRS infekcije u kuénih ljubimaca
dobra, no ovisi o podlezecem uzroku i komorbiditetima. To naravno podrazumijeva da
je za lije€enje odredena pravilna antimikrobna terapija, bilo empirijski ili nakon testa
osjetljivosti (MORRIS i sur., 2017.).
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Ljudi i Zivotinje i nakon kliniCkog razrjeSenja infekcije mogu biti kliconose MRS-a na
kozi i sluznicama (MORRIS i sur., 2017.). Psi mogu biti kliconoSe MRSP-a i viSe od 1
godine nakon klini¢kog razrjeSenja infekcije (WINDAHL i sur., 2012.). Zivotinje koje su
kliconose MRS-a ili su kontaminirani MRS-om predstavljaju rizik za prijemljive Zivotinje
i ljude koji su s njima u kontaktu jer se stafilokoki tipi€no nalaze na povrSinama idealnim
za prijenos direktnim kontaktom kao Sto je lizanje (LEFEBVRE is sur., 2009.).
Stafilokoki prijanjaju na korneocite (SIMOU i sur., 2005.) te se mogu prenositi i
indirektnim kontaktom nakon deskvamacije i kontaminacije okoliSa jer imaju
sposobnost mjesecima prezivljavati na povrSinama (SMITH i sur.,, 1996.,
WAGENVOORT i sur., 2000.).

Za direktni i indirektni prijenos MRSA-e sa ljubimaca na ljude i obrnuto postoji mnogo
indirektnih dokaza (SCOTT i sur., 1988.; SMITH i sur., 1996.; MANIAN, F. A., 2003.;
SOARES-MAGALHAES i sur., 2010.) dok je prilenos MRSP-a izmedu domacina rjede
prijavlien (MORRIS i sur., 2017.). Dva istrazivanja su pokazala kako je kontaminacija
okoliSa, ljudi i zivotinja MRSP-om bilo povezano sa prisustvom koloniziranih ili
inficiranih pasa koji su s njima bili u kontaktu (LAARHOVEN i sur., 2011.; VAN
DUIJKEREN i sur., 2011.). Rezultati oba istraZivanja ukazuju na to da se MRSP moze
jednostavno prenijeti na psa, ali ne i na ovjeka. U prilog tom zaklju¢ku ide i istraZivanje
SIMOUA i sur. (2005.) koje je pokazalo da S. pseudintermedius bolje prijanja na psece
korneocite, a S. aureus na ljudske korneocite.

Pitanje potrebe identifikacije zdravog kliconoSe nakon rezolucije infekcije je
kontroverzno. Preporuke za uzimanje briseva od mogucih kliconosa te lijeCenje zdravih
zivotinja kliconosa varira ovisno o panelu smjernica (MORRIS i sur., 2017.). Tako u
drzavama poput UK-a gdje je prevalencija MRSP-a bila manja od 1% klini¢kih uzoraka
bakterije S. pseudintermedius u razdoblju od 2006. do 2012. godine (BEEVER i sur.,
2015.). identifikacija zivotinja kliconoSa te nastavak kontrole infekcije, ukljuCujudi
topikalnu antibakterijsku terapiju sve dok brisevi ne budu negativni, moze pozitivho
utjecati na spreCavanje Sirenja MRSP-a. U zemljama gdje je prevalencija visoka, vecéa
je vijerojatnost da taj 'stamping out' pristup neée uroditi znacajnim rezultatom (MORRIS
i sur., 2017.).
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2.10. Dekolonizacija pasa lijekovima

Dekolonizacija je postupak redukcije broja bakterija sa mukoza pomocu antibiotske
terapije. Potreba za dekolonizacijom i najbolji protokol za njezino izvrSavanje nije
istrazeno kod pasa (MORRIS i sur., 2017.). Medutim, postoji mali broj longitudinalnih
istraZivanja pasa kliconosa MRSP-a u kojima su zabiljezene slicnosti izmedu ljudi
klicono$a bakterije S. aureus i pasa klicono$a bakterije S. pseudintermedius. Oni mogu
pomoci u donoSenju odluke $to se tie trijaze (screeninga), dekolonizacije, ili barem
zaklju€ak o higijenskim smjernicama u pasa (MORRIS i sur., 2017.). Izgleda da S.
pseudintermedius na sluznicama pasa igra slicnu ulogu u psec¢im koznim infekcijama
kao i S. aureus u bakterijemija kod ljudi (WERTHEIM i sur., 2004.). 80% izolata
bakterije S. pseudintermedius sa sluznica pasa su bili genetski jednaki izolatima iz
pustula kod istih pasa (PINCHBECK i sur., 2006.). Multicentricno istrazivanje
NAZARALIJA i sur. (2015.) koje je ukljucivalo 549 pasa je pokazalo kako su psi koji su
pri prijemu kliconoSe MRSP-a predisponirani za kirursku infekciju nakon TPLO-a sa
omjerom izgleda (odds ratio) 6.72. Psi su Cesto kliconose MRSP-a nakon infekcije $to
je dokazano longitudinalnim uzimanjem uzoraka nakon rezolucije infekcije. U 42 pasa
kojima su uzeti uzorci nakon rezolucije infekcije 61.9% je bilo pozitivno na MRSP-a
izmedu 3 i 15 tjedana nakon pocetne prezentacije (BECK i sur., 2012.), a nastavak
kliconoStva se mogao vidjeti i do 11 mjeseci nakon KliniCke rezolucije infekcije
(WINDAHL i sur., 2012.).

Prije eventualne dekolonizacije MRS-a, infekcija mora klinicki biti zavrSena jer e inaCe
MRS kontaminirati mjesta uzimanja uzoraka. Dekolonizacija MRSP-a sa sistemskom
terapijom na koje je MRSP osjetljiv vjerojatno neée biti uspjeSna jer psi i nakon
uspjedSnog lije€enja piodermije ostaju kliconose MRSP-a (BECK i sur., 2012,
WINDAHL i sur., 2012.). Dekolonizacija topikalnom terapijom moze biti uspjeSna, bar
na kratak vremenski period. Znaajno smanjivanje broja cfu bakterije S.
pseudintermedius sa tretiranih sluznica i netretirane kozZe se vidjelo nakon primjene
fusidne kiseline u obliku 1%-tnih kapi za o€i (SAIJONMAA-KOULUMIES i sur., 1998.).
Tretiranje mukoze je rezultiralo smanjenjem broja cfu sa 103 na manje od 10 cfu po
brisu 2 dana nakon pocetka terapije. Manji brojevi cfu bakterije S. pseudintermedius
su se vidjeli i 3 tiedna nakon prestanka terapije. Isti u€inak moze se ocekivati i kod

pasa kliconosa MRS-a ako je prisutna dobra suradnja izmedu veterinara, ljubimca i
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vlasnika, jer se zna da je MIC za antibiotike dostupne za upotrebu kod Zivotinja nizak
(MORRIS i sur., 2017.).

Trenutno ne postoji dovoljno dokaza za preporuku rutinske dekolonizacije MRS
klicono$a kod Zivotinja. Medutim, psi, MRS kliconoSe, predstavljaju rizik za prijemljive
ljude i zivotinje i pridonose kontaminaciji okoliSa. Trebalo bi teZiti prirodnoj
dekolonizacija provodenjem strogih higijenskin mjera i priviremenom izolacijom

zZivotinja kliconosa kako bi se olakSalo CiS¢enje i dezinfekcija (MORRIS i sur., 2017.).

2.11. Prirodna dekolonizacija

Prirodna dekolonizacija je proces u kojem Zivotinje prestaju biti kliconose MRS-a bez
upotrebe antibiotske terapije. Vjerojatno je posljedica kompeticije sa ostalom
bakterijskom mikroflorom. Prilikom antimikrobnog tretiranja multirezistentnih bakterija,
njihovo svojstvo rezistencije im olakSava prezivljavanje prilikom lijeCenja. Ta prednost
nestaje kada lijeCenje prestaje, a ekspresija gena multirezistencije predstavljaju teret
za MDR sojeve koji se bore za prezivljavanje u svojim niSama (MORRIS i sur., 2017.).
Takva pojava je dobro opisana za S. aureus i za razli€ite linije MRSA-e (ENDER i sur.,
2004.; NOTO i sur., 2008.; NIELSEN i sur., 2012.; LEE i sur., 2015.).

TesSko je dokazati prirodnu dekolonizaciju djelomi¢no zato Sto je joS teZze dokazati
okoliSnu kontaminaciju, a one mogu biti blisko povezane. Uzimanje briseva u jednoj
tocki u vremenu te selekcija MRS na kulturama ce identificirati bakterije koje
koloniziraju to podrucje, ali i bakterije koje su prolazni kontaminanti iz okoliSa ili
kontaminanti  sa inficiranog mjesta (MORRIS i sur., 2017.). Takva prolazna
kontaminacija MRSA-om je opisana kod medicinskih sestara u bolnicama. Uzorci su
uzeti neposredno nakon smjene i sljedece jutro prije smjene. Od 13 kliconoSa MRSA-
e 12 ih je bilo negativno sljedece jutro (COOKSON i sur., 1989.).

Prirodna dekolonizacija je mogucéa i kod zdravih pasa, kliconosa MRSA-e, Sto je
pokazano u istraZivanju LOEFFLERA i sur. (2010.). MRSA je bila potvrdena kod 10 od
129 pasa u skloniStu na kozi i sluznicama nakon infekcije jednog psa, a ostalih 16 koji
su dijelili boks sa kliconoS§ama MRSA-e su bili negativni. Svi klicono$e su bili negativni
nakon ponovnog testiranja u roku 2 tjedna. Tijekom tog perioda skloniste je CiS¢eno

dvaput dnevno i dezinficirano jedanput dnevno. Presje¢no istraZivanje koje se bavilo
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mackama i psima u zajedni¢kom okruzenju sa Covjekom kojem je dijagnosticirana
MRSA infekcija pokazalo je kako vjerojatnost izolacije MRSA-e sa pasa i maCaka pada

14% dnevno od pocetka antimikrobne terapije u Covjeka (MORRIS i sur., 2012.).

Oba istrazivanja su pokazala kako psi nisu predisponirani za kliconostvo MRSA-e kroz
duZzi vremenski period ako se nalaze u Cistim higijenskim uvjetima. S druge strane psi
mogu biti kliconoSe MRSP-a i preko 12 mjeseci nakon rezolucije infekcije u
domacinstvu u kojemu se ne provodi specijalno Cis¢enje (BECK i sur., 2012
WINDAHL i sur., 2012.; LAARHOVEN i sur., 2011.).

2.12. Kontrolainfekcije

U veterinarskim bolnicama uvijek postoji rizik da ljudi i pacijenti budu izloZzeni MRS-u
(MORRIS i sur., 2017.). S. schleiferi (COSGROVE i sur., 2005.; ROSENSTEIN i
GOTZ, 2013.) i S. aureus (KLUYMANS i sur., 1998.; HERNANDEZ i sur., 2001.) su
dobro poznati ljudski patogeni tako da postoji i potencijal za prijenos izmedu vrsta. S.
pseudintermedius se moZe Kkultivirati uzorkovanjem nosne sluznice vlasnika pasa
(GUARDABASSI i sur., 2004.; HANSELMAN i sur., 2009.; FRANK i sur., 2009. VAN
DUIJKEREN i sur., 2011.) i veterinara, iako se ne smatra ljudskim patogenom
(MORRIS i sur., 2010.; VAN DUIJKEREN i sur., 2011.). Cini se da je kliconostvo na
nosnim sluznicama prolazno kod ljudi (FRANK i sur., 2009.). Svaki ¢ovjek i zivotinja su
rizik za uvodenje meticilin rezistentnih stafilokoka u objekte jer su Cesto dio
komenzalnog mikrobioma. Provodenje rutinske kontrole infekcije je temelj kontole
meticilinske rezistencije. To ukljuCuje skup postupaka i programa koji su namijenjeni

smanjeniju rizika za izlaganje razli¢itim patogenima (MORRIS i sur., 2017.).

Osobna zastitna oprema (eng. personal protective equipment, PPE) je napravljena da
zastiti osobu koja ju nosi na nacin da sprje€ava kontaminaciju odjeée i koZe ispod
opreme te da sprijeCava izlaganje pacijenata kontaminiranim povrSinama tijela i odjecCe
(STULL i WEESE, 2015.). Idealna osobna zastitha oprema je kuta koja se nosi preko
osobne odjece ili kirurS8kog odjela jer u cijelosti prekriva ruke te se lagano presvlaci.
Kute i kirurSka odjela bi se trebali prati u bolnici kako bi se smanijila mikrobioloSka
kontaminacija i izlaganje mikroorganizama vlastitom domacdinstvu (NORDSTROM i
sur., 2012.). Ponekad je potrebna upotreba pojacane osobne zastitne opreme. U to

spada upotreba odora ili vanjskih slojeva koji se upotrebljavaju posebno za svakog
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pacijenta, rukavica, zastite za odci i lice (LOPEZ-ALCALDE i sur., 2015.). Ne postoje
posebne smjernice Sto se tiCe osobne zaStitne opreme za rukovanje sa Zivotinjama
koje su inficirane meticilin rezistentnim stafilokokima. Medutim, razumno je koriStenje
nekog stupnja predostroZnosti kako bi se smanjila kontaminacija odjece i koze.
Tipi¢no, to bi se sastojalo od koriStenja odora ili kuta te rukavica. Maske se ponekad
koriste u humanoj medicini kada se radi o rukovanju sa MRSA inficiranim pacijentima,
prvenstveno kako bi se smanjio kontakt ruku sa nosom (kako bi se smanjio rizik za
kolonizaciju). Isto bi se trebalo razmotriti i u veterinarskim bolnicama, pogotovo kod
osoblja koje ima naviku dirati lice tijekom brige za pacijente. Medutim, maske se u

praksi rijetko upotrebljavaju i rijetko su indicirane (MORRIS i sur., 2017.).

Higijena ruku je mozda najjednostavnija i najjeftinija metoda kontrole infekcije, no i
dalje se slabo koristi (ANDERSON i sur., 2014.). Uloga ruku u prijenosu MRS-a izmedu
pacijenata ili kao izvor infekcije za osoblje je nepoznata no najvjerojatnije znacajna
(MORRIS i sur., 2017.). Pravilno pranje i suSenje ruku (HUANG i sur., 2012.) kao i
upotreba dezinficijensa za ruke na bazi alkohola (SROKA i sur., 2010.) moZze uspjeSno
smanijiti stafilokoknu kontaminaciju koze i, pretpostavlja se, na taj nain smanijiti rizik
prijenosa MRS-a. Stvarna ucinkovitost higijene ruku je nejasna €ak i u humanoj
medicini zato Sto je jako teSko razlikovati ulogu ruku kao izvora, od ostalih izvora
infekcije, no usprkos tome, higijena ruku i dalje ostaje glavna komponenta u gotovo

svakom programu kontrole infekcije (MORRIS i sur., 2017.).

Svrha izolacije je ograniciti direktni i indirektni kontakt izmedu pacijenata i okolice.
UCinkovit je nacin smanjivanja prijenosa stafilokoka raznih patogena ukljuujuci
stafilokoka koji se prvenstveno prenose direktnim i indirektnim kontaktom. U humanoj
medicini izolacija se koristi u slu¢aju MRSA inficiranih pacijenata. U veterinarskim
bolnicama izolacija pacijenta se moZe odvijati u zajednickim jedinicama
upotrebljavajuc¢i dodatne mjere predostroznosti ili posebnim izolacijskim jedinicama.
lako se i na jedan i drugi nacin moZe osigurati kontrola direktnog i indirektnog kontakta,
smatra se da je fiziCko i proceduralno odvajanje pacijenata u posebno namijenjenim

izolacijskim jedinicama sigurnija (MORRIS i sur., 2017.).

U suvremenoj veterinarskoj praksi, higijena ruku, rutinsko CcCiS¢enje i protokoli

dezinfekcije su temelji kontrole infekcije u bolnicama. MRS su osjetljivi na uobicajeno

upotrebljavane dezinficijense. Protokoli trebaju biti takvi da smanje ili eliminiraju

optere¢enost okoline i opreme patogenima. Protokoli moraju biti jasno i Cesto
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iskomunicirani sa veterinarskim osobljem i moraju se pravilno izvoditi (MORRIS i sur.,
2017.).

Prijenos MRS-a sa inficiranih ljubimaca na ljude u domacinstvu ili zajednici je mogug,
no podaci na kojima bi se temeljile smjernice nisu cjelovite. U nedostatku tih
informacija, razumno je ograniciti kontakt dok ne zapocne lijeCenje te dok se ne vidi
klinicki odgovor. U domacinstvu to bi ukljuCivalo fiziCku distancu riziCnih osoba i

pojacane higijenske mjere za osobe u domacinstvu i za okolinu (MORRIS i sur. 2017.).

30



3. Zakljuéak

NajCeSce vrste stafilokoka pasa i maCaka su S. pseudintermedius, S. aureus i S.
schleiferi. Klini¢ari se tijekom rada susre¢u za razli€itim stafilokoknim infekcijama, a
velika vecina su stafilokokne piodermije. Stafilokoki uz kozne infekcije mogu uzrokovati
infekcije mokra¢nog sustava, diSnog sustava, spolnog sustava i mnoge druge zbog
Cega je potrebna neprestana edukacija veterinara. U zadnjih 15 godina primjecuje se
trend prema multirezistenciji i opseznoj rezistenciji stafilokoka $to predstavlja probleme
u lije€enju. lako postoje panosjetljivi sojevi, oni se rijetko susrecu u klinickoj praksi.
Osnova lije¢enja stafilokoknih infekcija i sprijeCavanje stvaranja rezistentnih sojeva su
odabir antibiotika prema nalazu antibiograma uz pracenje regionalnih smjernica
uporabe antimikrobnih spojeva. Poznato je da zivotinje mogu biti kliconoSe stafilokoka
te tako predstavljaju rizik za prijemljive ljude i Zivotinje te pridonose kontaminaciji
okoliSa. lako se S. pseudintermedius ne smatra primarno ljudskim patogenom opisane
su razliCite infekcije u ljudi Sto ukazuje na zoonotski potencijal bakterije. Razumne
preporuke u slu€aju potvrdenih MRS infekcija u pasa i macaka su fizicka distanca
visokorizicnih osoba te pojaCane higijenske mjere u domacinstvu tijekom lijeCenja

Zivotinja.
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5. Sazetak

Stafilokokne infekcije pasa i macaka

S. pseudintermedius, S. schleiferi (ukljuCujuci koagulaza negativne sojeve) i S. aureus
su najCesce stafilokokne vrste s kojima se veterinari susre¢u u maloj praksi. Oni su
komenzali i oportunistiCki patogeni. Vrlo €esto posjeduju rezistenciju prema mnogim
antimikrobnim razredima. Suprotno zastarjelom miSljenju, koagulaza negativni
stafilokoki mogu biti uzro€nici infekcija u pasa i macaka. Tako bi se S. schleiferi trebao
smatrati patogenim kada je izoliran iz upaljenog tkiva ili piogene tekucine. LijeCenje
stafilokoknih infekcija naj¢eS¢e se opisuje u okviru psecih piodermija jer su jedna od
naj¢esc¢ih uzroka propisivanja antimikrobnih lijekova u maloj praksi. Naglasak se
stavla na upotrebu topikalnih antisepti¢kih/antimikrobnih preparata u slu€aju
povrsinskih piodermija te kombinacija topikalnih preparata sa sistemskim antibioticima
u sluaju dubokih piodermija. Izbor sistemskog antibiotika bi se trebao temeljiti na
osnovi nalaza antibiograma, regionalnim smjernicama za upotrebu antimikrobnih
razreda te specifi¢nih okolnosti vezanih uz pacijenta (druge prisutne bolesti, osjetljivost
prema odredenim lijekovima, njegovoj suradljivosti s vlasnikom i sl.). Temelj kontrole
infekcije u veterinarskim bolnicama su izolacija inficiranih pacijenata, koriStenje osobne
zastitne opreme, higijena ruku te programi CiS€enja i dezinfekcije. Inficirani ljubimci
mogu biti izvor infekcije za ljude zbog Cega se preporuca fizitka distanca i pojaCane

higijenske mjere u ku¢anstvu tijekom lije€enja ljubimca.

Klju€ne rijedi: S. pseudintermedius, S. schleiferi, S. aureus, piodermija, zoonoza
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6. Summary

Staphylococcal infections in dogs and cats

S. pseudintermedius, S. schleiferi (including coagulase-negative strains) and S. aureus
are the most common staphylococcal species that veterinarians encounter in small
animal practice. They are commensals and opportunistic pathogens. Very often they
are resistant to many antimicrobial classes. Contrary to outdated belief, coagulase-
negative staphylococci can cause infections in dogs and cats. Thus, S. schleiferi would
be considered pathogenic when it is isolated from an inflamed tissue or from pyogenic
fluid. The treatment of staphylococcal infections most often occurs under the cover of
canine pyoderma, because they are one of the most common causes of prescribing
antimicrobial drugs in small practice. Emphasis is placed on the use of topical
antiseptic/antimicrobial preparations in the case of superficial pyoderma and
combining topical preparations with systemic antibiotics in the case of deep pyoderma.
The choice of a systemic antibiotic should be based on the findings of the antibiogram,
regional requirements for the use of antimicrobial classes and the circumstances linked
to the patient (other diseases present, drug sensitivity, cooperation with the owner,
etc.). The basis of infection control in veterinary hospitals is the isolation of infectious
patients, the use of personal protective equipment, hand hygiene and cleaning and
disinfection programs. Infected pets can be a source of infection for humans in which
cases physical distance and adequate hygiene measures in the household are

recommended during the treatment.

Keywords: S. pseudintermedius, S. schleiferi, S. aureus, pyoderma, zoonosis
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