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Staphylococcus pseudintermedius - do we
know everything about this organism?

Marszalik A.", Chrobak-Chmiel D.", Golke A.,
Satamaszyniska-Guz A.", Dembele K.2, Division of
Microbiology, Department of Preclinical Diseases',
Department of Small Animal Diseases with Clinic?,
Faculty of Veterinary Medicine, Warsaw University
of Life Sciences — SGGW

This article aims at the presentation of important
aspects associated with Staphylococcus
pseudintermedius presence in dogs. S.pseudintermedius
is the natural component of canine microbiota and
its occurrence in clinically healthy dogs is 37-92%.
The colonisation rate increases with the onset of
staphylococcal skin diseases such as canine atopic
dermatitis (CAD). It has been confirmed that
staphylococci adhere better to corneocytes (corneal
cells) of dogs suffering from CAD compared to
corneocytes collected from healthy animals. The
bacterial virulence factors, similar to those produced
by S. aureus, favor colonisation and infection. They
inhibit the mechanisms of both innate and adaptive
immune responses. Many studies indicate the zoonotic
potential of S. pseudintermedius strains, and cases
of human infections have been reported. Moreover,
transmission of methicillin-resistant strains (MRSP)
between dogs and humans has been proven. Isolated
strains do not always belong to the same clonal type.
These bacteria are widely distributed all over the
world, however some types occur only in specific
countries and have not breached geographical
barriers, yet. It is worth noting, that the less common
strains are characterized by lower antibiotic resistance
than the dominant clones.

Keywords: dog, Staphylococcus pseudintermedius,
canine atopic dermatitis, MRSP, zoonosis.

taphylococcus pseudintermedius jest

koagulazo-dodatnim gatunkiem gron-
kowcéw pierwszy raz opisanym w 2005 r.
(1), ktéry wystepuje gléwnie u pséw i in-
nych przedstawicieli psowatych (Canidae)
jako element fizjologicznej flory bakteryj-
nej (mikrobiota) skéry i bton §luzowych (2).
Nosicielstwo S. pseudintermedius u pséw
dotyczy najczesciej blon §luzowych jamy
ustnej (57%) i odbytu (52%), a czestos¢
wystepowania tego gatunku u zdrowych
klinicznie pséw jest wyzsza niz nosiciel-
stwo Staphylococcus aureus u ludzi i wy-
nosi 37-92% (3). Najczesciej w przypadku
uposledzenia funkcji uktadu immunolo-
gicznego gospodarza, wynikajacego z in-
nych choréb, bakterie te wywoluja u pséw
zakazenia oportunistyczne, przede wszyst-
kim ropne zakazenia, takie jak: zapalenie
skéry, ropnie, gruczotu sutkowego, za-
kazenia ukladu moczowo-plciowego czy
bakteriemie (4).

Staphylococcus pseudintermedius jest
najcze$ciej izolowanym gatunkiem od
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psow, zaréwno zdrowych, jak i cierpia-
cych z powodu przewleklych zakazen.
Badania z 2005 r. wykazaly, ze u zwierzat
trwale skolonizowanych przez gronkow-
ce 73% izolatéw pochodzito z jamy ust-
nej, a 27% wyizolowano ze skéry glowy.
W przypadku kolonizacji okresowej wy-
izolowano odpowiednio 72,2% i 28,8%,
a przejsciowej — 60% i 40% szczepow.
U przejs$ciowo skolonizowanych pséw za-
siedlenie przez bakterie obu poréwnywa-
nych lokalizacji utrzymywalo si¢ na po-
dobnym poziomie, u zasiedlonych trwale
jama nosowa byla dominujaca nisza tych
drobnoustrojéw, przy czym liczba bakterii
okazala sie znaczaco wyzsza niz u zwie-
rzat kolonizowanych przejsciowo (domi-
nowaly szczepy szybciej zasiedlajace nowa
powierzchnig; 5). Co wazne, czestos¢ ko-
lonizacji wzrasta wraz z pojawieniem si¢
u pséw gronkowcowych choréb skéry,
np. ropnego zapalenia lub innych choréb
sprzyjajacych kolonizacji, takich jak ato-
powe zapalenie skory (6).

Podatnos¢ na zakazenia bakteryjne za-
lezy od wielu czynnikéw, np. od wlasciwo-
$ci drobnoustrojéw chorobotwérczych,
od funkcjonowania uktadu odpornoscio-
wego gospodarza (odpowiedzi humoral-
nej i komérkowej), a takze od wspétwy-
stepujacych choréb, m.in. cukrzycy lub
choréb nowotworowych (4). Wykazano,
ze psy chore na atopowe zapalenie skéry
lub te, u ktérych zdiagnozowano alergie
pokarmowy, sa bardziej podatne na za-
kazenia, w tym réwniez wtérne zakaze-
nia wywolywane przez S. pseudinterme-
dius (3,7, 8, 9). Atopowe zapalenie skory
u psow jest przewlekly, zapalna choroba
skory przebiegajaca ze $wigdem, ktéra do-
tyka 10% populacji pséw (10, 11). Atopia to
choroba o podlozu genetycznym, w ktérej
uktad immunologiczny ma skfonnos$ci do
wytwarzania przeciwcial z klasy IgE pro-
dukowanych przez limfocyty B. Przeciw-
ciala te sg skierowane przeciwko licznym
alergenom pochodzacym ze $rodowiska,
a wynikiem polgczenia antygenu z prze-
ciwcialami jest reakcja zapalna, przebie-
gajaca ze $wiadem. Przypuszcza sie, ze
u psow istnieje nieprawidtowy stosunek
limfocytéw pomocniczych TH1 do TH2,
a wzrost liczby komérek TH2 powoduje
zwiekszenie produkcji przeciwcial IgE. Na

skutek intereakcji z bakteriami dotaczaja
sie takze inne czynniki odpowiedzi immu-
nologicznej i w rezultacie dochodzi do ta-
czenia antygenowo swoistych przeciwcial
IgE z alergenem (10, 8). Wynikiem tej zlo-
zonej reakcji odpowiedzi immunologicz-
nej jest wyrzut mediatoréw, ktére dopro-
wadzaja do rozwoju zapalenia i $wiadu.
Wazna role w atopowym zapaleniu skéry
odgrywa takze warstwa rogowa naskoérka,
ktéra zbudowana jest z korneocytéw (po-
zbawionych jadra keratynocytéw) otoczo-
nych lipidami miedzykomérkowymi. Rola
tych lipidéw jest prawdopodobnie stwo-
rzenie bariery i ochrona skéry gospodarza.
Wielu badaczy uwaza, ze u pséw z atopia
wystepuja zaburzenia w metabolizmie bu-
dujacych je kwaséw tluszczowych. Stwier-
dzono réwniez, ze istnieje wiele réznic
strukturalnych w miedzykomérkowych
blaszkach lipidowych warstwy rogowej
skéry u takich pséw. Bardzo czesto spo-
tyka sie u tych zwierzat predyspozycje do
wystepowania wtérnych, ropnych zakazen
wywolywanych miedzy innymi przez S.
pseudintermedius. Badania potwierdza-
ja, ze gronkowce te lepiej przylegaja do
korneocytéw (komérek warstwy rogo-
wej) pséw z atopowym zapaleniem skory
w stosunku do komoérek zdrowych zwie-
rzat. Niektére badania dowodzg, Ze anty-
geny gronkowcowe latwiej penetruja zmie-
niong procesem zapalnym skére, a toksy-
ny wytwarzane przez gronkowce dzialaja
niczym alergeny (8). Atopowe zapalenie
skéry moze wystapi¢ u przedstawicieli
wszystkich ras, niemniej wiele z nich jest
genetycznie predysponowanych do wysta-
pienia tego schorzenia, a do grupy ryzy-
ka moze naleze¢ ponad 10% ogélnej po-
pulacji pséw. Rasami szczegdlnie nara-
zonymi na wystgpienie choroby sa m.in.:
cocker spaniele, bullteriery, cairn teriery,
shar peie, dalmatynczyki, buldogi angiel-
skie, springer-spaniele, owczarki niemiec-
kie, golden retrievery, labrador retrievery,
sznaucery miniaturowe, mopsy czy york-
shire teriery, przy czym dodatkowa lista
zawiera rasy podejrzane o sklonno$¢ do
jej wystapienia (12).

Czynniki wirulencji S. pseudinterme-
dius, podobne do tych wytwarzanych przez
S. aureus, sprzyjaja kolonizacji i zakaze-
niu (13). Co wiecej, hamuja mechanizmy
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zaréwno pierwotnej, jak i wtérnej odpo-
wiedzi immunologicznej (14). Gronkow-
ce wnikaja w tkanki, uszkadzajgc skére,
i prowadza do tworzenia ognisk ropnych,
wokdt ktérych pojawiaja sie zwidknie-
nia. Czynniki chorobotwérczosci gron-
kowcéw koagulazo-dodatnich, w tym S.
pseudintermedius, mozna podzieli¢ na
kilka grup: czynniki adhezyjne — biatka
powierzchniowe biorace udzial w adhe-
zji gronkowcédw do komérek gospodarza
oraz proteiny wiazace sie z bialkami i ko-
moérkami krwi (biatko A, clumping factor
— CF), egzoenzymy, egzotoksyny i super-
antygeny. Do toksyn o wlasciwosciach su-
perantygendw zaliczane sg enterotoksyny,
TSST-1 (toksyna wstrzasu toksycznego,
toxic shock syndrome toxine) oraz dzia-
tajace epidermolitycznie toksyny eksfolia-
tywne (14, 15, 16, 17).

Superantygeny jako tzw. toksyny piro-
genne wykazuja dzialanie immunomodu-
lujace. Aktywno$¢ superantygenéw pro-
wadzi do nadprodukgji cytokin, a dalej do
zapasci naczyniowej i wstrzasu (18). Do
najwazniejszych czynnikéw zjadliwosci
z punktu widzenia diagnostyki (oprécz
koagulazy chronigcej przed fagocytoza)
nalezg enzymy: stafylokinaza (aktywator
plazminogenu), hialuronidaza (tzw. czyn-
nik rozprzestrzeniania si¢ bakterii), a takze
hemolizyny (przede wszystkim [-toksyna,
inaczej nazywana sfingomielinazg, ktéra
niszczy btone komérkowa makrofagdw,
leukocytéw i erytrocytéw, co prowadzi
do uwolnienia zelaza potrzebnego bakte-
riom), lipaza, kolagenaza, ureaza, fibry-
nolizyny, liczne nukleazy oraz proteazy
(14, 15, 16, 17). Leukotoksyna S. pseudin-
termedius (Luk-I) pod wzgledem budowy
przypomina produkowana przez S. aureus
leukocydyne Panton-Valentine (Panton-
-Valentine leukocidin — PVL). Wykazu-
je ona wysoka toksyczno$¢ w stosunku
do komérek wielojadrowych. Obie tok-
syny naleza do egzotoksyn dwuskladniko-
wych ztozonych z komponentéw F i S (19).

W literaturze opisuje sie takze zdolno$¢
S. pseudintermedius do wzrostu w postaci
biofilmu. Biofilmy gronkowcowe sa wyjat-
kowo trudne do zwalczania, poniewaz wy-
kazuja sie szczegdlng opornoscia na $rod-
ki przeciwdrobnoustrojowe i ograniczaja
w ten sposdb skuteczno$¢ antybiotyko-
terapii (16, 20). Choroby skéry u pséw,
w tym réwniez glebokie ropne zapalenie
skory i tkanki podskdrnej wywolane przez
S. pseudintermedius, sa najczestsza przy-
czyng podejmowania antybiotykoterapii.
Narastajaca oporno$¢ gronkowcédw na me-
tycyline stwarza wiele probleméw zwig-
zanych z leczeniem zakazen wywolywa-
nych przez te bakterie. Metycylinooporne
szczepy (methicillin resistant staphylococ-
ci, MRS) oporne na wszystkie antybiotyki
B-laktamowe sa czesto réwniez oporne na
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inne grupy lekéw. Opornos¢ gronkowcéw
na B-laktamy zwiazana jest z obecnoscia
genu mecA znajdujacego si¢ w obrebie ka-
sety chromosomowej mec (staphylococcal
chromosomal cassette mec — SCCmec) (16,
17, 18). Wystepowanie gronkowcéw me-
tycylinoopornych innych niz MRSA (me-
thicillin-resistant S. aureus) po raz pierw-
szy opisano w 2007 r. Byly to oporne na
metycyline szczepy S. pseudintermedius
— MRSP (methicillin-resistant S. pseudin-
termedius), ktére wyizolowano od pséw
(hospitalizowanych i ambulatoryjnych)
oraz personelu majacego kontakt z cho-
rymi zwierzetami. Co wiecej, w wyniku
przeprowadzonych badan wykazano, ze
bakterie te byly wielolekooporne (21). Te
i inne badania wskazuja na potencjat zoo-
notyczny szczepow S. pseudintermedius.
Potwierdzenie tego stanowig opisane przy-
padki zakazenia S. pseudintermedius u lu-
dzi oraz przypadki bezobjawowego nosi-
cielstwa tych bakterii. Szczegélnie narazo-
ne sa osoby majace staly kontakt z psami,
jak lekarze weterynarii, technicy wetery-
naryjni oraz wlasciciele pséw (22, 23, 24).

W 2014 r. opublikowano wyniki ba-
dan potwierdzajacych zdolnos¢ transmisji
metycylinoopornych szczep6éw gronkow-
céw pomiedzy psami a ludzmi. Bakterie te
wyizolowano od pséw, od ich wlascicieli,
a takze od lekarzy weterynarii (25). Poza
tym opisano jeszcze przypadki izolacji S.
pseudintermedius z wymazéw pobranych
Z ran po pogryzieniu przez psy oraz z ma-
terialéw klinicznych pobranych od pacjen-
téw z zakazeniem odcewnikowym, rop-
niem moézgu, ostrym zapaleniem opon
moézgowo-rdzeniowych czy bakteriemia
(26,27, 28,29). W 2017 r. ukazala sig pra-
ca, w ktérej opisano przypadek zakazenia
skory u starszego mezczyzny, od ktérego
z materialu pobranego ze zmian klinicz-
nych wyizolowano S. pseudintermedius.
Whbrew oczekiwaniom okazalo sie, ze zi-
dentyfikowany szczep nalezy do odmien-
nego typu klonalnego niz izolat uzyska-
ny od jego psa, podejrzewanego o nosi-
cielstwo groznego drobnoustroju, mimo
ze oba szczepy niosly w swoim genomie
zdolno$¢ do wytwarzania toksyn gron-
kowcowych (30).

Staphylococcus pseudintermedius jest
gatunkiem gronkowcéw izolowanym od
pséw na calym s$wiecie. Wykazano, ze
bakterie te sa zr6znicowane genetycznie,
a niektdre szczepy maja zdolnos¢ do utrzy-
mywania si¢ w rodowisku. Badania pole-
gajace na monitorowaniu i charakterysty-
ce MRSP ujawnily, ze szczepy izolowane
w wielu krajach na terenie Europy nale-
23 do konkretnego typu sekwencyjnego,
okreslanego jako ST71-J-t02-II-III, na-
tomiast w USA dominuje ST68-C-t06-V
(gdzie ,ST” oznacza typ sekwencyjny, ,t”
— typ genu spa, ktéry koduje zmienny
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fragment X bialtka A, a litery rzymskie
— typ kasety chromosomowej SCCrmec).
Warto przy tym zauwazy¢, Ze obecnie do-
stepne metody nie umozliwiaja typowa-
nia wszystkich rodzajéw kaset chromo-
somowych niesionych przez bakterie, np.
w przypadku typu sekwencyjnego ST105
(31, 32, 33). Co wigcej, wciaz odkrywa-
ne i opisywane sa nowe typy sekwencyjne
w obrebie MRSP, niekoniecznie podobne
do tych u MRSA. Niektdre typy wystepu-
ja jedynie w okreslonych krajach i na razie
nie przekraczaja barier geograficznych na
szeroka skale (np. ST69 w Ameryce P61-
nocnej, ST113 w Kanadzie, ST114 w Ho-
landii czy ST116 w Niemczech i Danii).
Obok powszechnego ST71-t02-1I-11I,
w Polsce, Niemczech, Szwecji, Danii, Ho-
landii, Szwajcarii i we Wtoszech dominu-
je réwniez typ ST258, natomiast w Pol-
sce od 2016 r. czesto stwierdzany jest typ
ST551. Warto zwrdci¢ uwage na fakt, ze
mniej rozpowszechnione szczepy niosa
ze soba mniejsza opornos¢ na antybioty-
ki niz klony dominujace, tj. ST71 i ST68
(33, 34, 35, 36).

Jak wspomniano, S. pseudintermedius
jest gatunkiem stanowiacym element na-
turalnej mikrobioty skéry i bton §luzo-
wych pséw. Jego nosicielstwo moze przyj-
mowacé charakter przejsciowy, okresowy
badz trwaly. Dodatkowo czesto$¢ koloni-
zacji przez S. pseudintermedius wzrasta
wraz z pojawieniem si¢ innych choréb,
np. atopowego zapalenia skoéry. Kluczo-
wa role odgrywaja tu czynniki zwigzane
z samym gospodarzem, a w szczegdlnosci
stan i reaktywno$¢ uktadu odpornoscio-
wego. Uposledzenie funkcjonowania badz
oslabienie tego uktadu czesto przyczynia
sie do wystepowania zakazert oportuni-
stycznych wywolywanych przez S. pseu-
dintermedius, a liczne czynniki zjadliwo$ci
bakterii sprzyjaja kolonizacji i rozwojowi
zakazenia. W praktyce klinicznej najcze-
$ciej podejmowana jest wéwczas antybio-
tykoterapia, a to niestety przyczynia sie do
wzrostu lekoopornosci tych drobnoustro-
jow. Wzrost liczby szczepéw MRSP obser-
wowany na calym $wiecie wydaje si¢ dzi$
szczegblnie niepokojacy, zwazywszy na
fakt, ze S. pseudintermedius uznany zo-
stal za czynnik zoonotyczny, a potwier-
dzone przypadki zakazen badz nosiciel-
stwa u ludzi sklaniaja do podejmowania
coraz wnikliwszych badan nad szczegélo-
wymi mechanizmami patogennosci oraz
kontrreakeji immunologicznej organizmu
gospodarza. Duze zdolnosci adaptacyjne
gronkowcow, horyzontalny transfer genéw
pomiedzy szczepami i dynamiczny wzrost
liczby szczep6w wielolekoopornych zna-
czaco ograniczaja niezbedny czas na opra-
cowanie skutecznych terapii dla rosnacej
liczby chorujacych zwierzat majacych sta-
ty kontakt z cztowiekiem.
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