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Introduktion

Hudlidelsen sodeksem (eksudativ epidermitis) hos grise forarsages af infektion med bakterien Staphylococcus hyicus. Visse S.
hyicus er i stand til at producere et sakaldt exfoliativt toxin, som er ngdvendigt for at sygdommen kan opsta. Der findes bade
toxinproducerende og ikke-toxinproducerende typer af S. hyicus. De ikke-toxinproducerende S. hyicus er apatogene i svin og S.
hyicus er en naturlig del af svinets hudflora. Sodeksem ses oftest hos pattegrise og fraveennede grise og kan forekomme lokalt
hos voksne dyr.

Selv om sodeksem slet ikke kan sammenlignes med andre sygdomme af stor udbredelsesmaessig og gkonomisk betydning for
svineproduktionen, s kan udbrud af sygdommen vaere en kostbar og frustrerende oplevelse for den enkelte svineproducent.
Morbiditeten i den bergrte aldersgruppe i beseetninger med sodeksem kan veere op til 70% og mortaliteten blandt afficerede
grise kan veere helt op til 90%. Det er ikke ualmindeligt at en besaetning i en periode mister 5%-20% af grisene i farestalden
under et udbrud af sodeksem inden en effektiv behandlings og forebyggelses strategi er etableret.

Sodeksems patogenese

Sygdomsfremkaldende S. hyicus producerer et exfoliativt toxin, som er ngdvendig for sygdommens opstaen. Der er identificeret
fire forskellige varianter af toxinet i Danmark, som benaevnes ExhA-D, mens der er publiceret en femte variant i Japan. Et eller
flere af toxinerne ExhA-D er fundet blandt S. hyicus isolater fra grise fra ni andre lande verden over.

Hos speedbgrn findes en tilsvarende sygdom, der betegnes staphylococcal scalded skin syndrome (SSSS), som skyldes infektion
med toxinproducerende Staphylococcus aureus. Hos S. aureus kender man tre forskellige typer af exfoliativt toxin, som udover
SSSS ogsé er arsag til hudsygdommen bgrnesar (bullous impetigo). Exfoliative toxiner fra S. aureus og S. hyicus udggr en
familie af proteintoxiner, som har nogle feelles karakteristika. De har bl.a. en meget ens rumlig struktur, og de tre aminosyrer
som man fra S. aureus toxinerne ved udggr det katalytisk aktive sted i proteinernes struktur er bevaret hos alle disse toxiner.

Man har vist at de exfoliative toxiner fra S. aureus har en helt specifik proteolytisk aktivitet overfor et bestemt proteinmolekyle i
huden hos mennesker og mus. Dette protein er desmoglein 1, som udggr den del af det desmosomale kompleks og er involveret
i hudcellernes adhaesion til hinanden.

Desmoglein 1 molekylet er et langstrakt protein der bestar af 5 ekstracelluleere domzener, der sidder som perler pa en snor efter
hinanden. Et membran-domeene gar gennem hudcellernes cellemembran og inde i cellen sidder proteinet fast ved hjeaelp af de
cytoplasmiske domeaener. Proteinets rumlige struktur stabiliseres af calcium-ioner. Fjernes disse fra molekylet eendres den
rumlige opbygning af desmoglein 1 og de exfoliative toxiner kan in vitro ikke laeengere spalte det. Desmoglein 1 molekyler fra to
nabo-celler vil adhaerere til hinanden og til andre desmosomal proteiner ved deres ekstracelluleere domeener. Det er denne
kontakt der gdelaegges nar desmoglein 1 molekylerne spaltes af de exfoliative toxiner. Der findes flere besleegtede desmoglein-
og desmocollin-proteiner i det desmosomale kompleks, men det er tilsyneladende kun desmoglein 1, der spaltes af de exfoliative
toxiner. Den enzymatiske reaktion imellem de exfoliative toxiner og desmoglein 1 proteinet er en yderst specifik reaktion. Forsgg
peger pd, at de exfoliative toxiner skal aktiveres eller omlejres ved hjeelp af desmoglein 1 proteinet fgr de kan spalte det. Denne
specificitet kan maske forklare hvorfor de besleegtede proteiner i desmosomal komplekset ikke spaltes af toxinerne.
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Skitse af de desmosomale kompleks 1mellem B|i]lede af fraveennet gris med sodeksem, som er ved at
plasmamembranerne fra to hudceller (Kilde: Payne et hele op. Der ses tydelige sarskorper 1 ansigtet og pa
al. Curr Opin In Cell Biol, 16:536-343, 2004) hele kroppen. Laeg marke til den kraftige harvaekst.

Der er vist at svinets desmoglein 1 pa helt tilsvarende made er mal-molekyle (target) for S. hyicus exfoliative toxiner. Under
infektion af grisens hud med S. hyicus vil bakterien danne det exfoliative toxin, som udskilles af bakteriecellerne. Toxinet vil
nedbryde celle-til-celle adhaesionen i stratum spinosum i epidermis ved at spalte desmoglein 1-molekylerne. Derved opstar den
for sygdommen karakteristiske exfoliering af de yderste hudlag og deraf fglgende redmen af huden. Der sker en kraftig
eksudation af veevsveaeske, som kan give huden en fedtet og klistret fremtoning. Stgv og skidt fra stien kan nemt saette sig i
dette lag, som tgrrer og giver en hard, mgrk skorpe. Symptomerne ses farst omkring hovedet, saerligt bag grerne og breder sig
til andre dele af kroppen. De farste symptomer er bleerer p& huden, som brister og det gverste hudlag exfolierer. Ved en
ubehandlet infektion med toxinproducerende S. hyicus spredes hudlaesionerne hurtigt og kan resultere i en generalisering af
sygdommen, som daekker store dele af kroppen, og med tiden dannes dybe fissurer i huden. Afficerede dyr kan forekomme
apatiske, anoretiske og dehydrerede. Dehydrering og afmagring medfgrer som naevnt til hgj mortalitet blandt ubehandlede dyr.
Den gdelagte hud giver mulighed for infektion med mange andre mikroorganismer, som ogsa kan bidrage til hurtig sveekkelse af
dyrene. En sezerlig kraftig harveekst og kompensatorisk vaekst ses ofte hos rekonvalescente dyr.

Laboratoriediagnostik

Forskning ved Danmarks Fgdevareforskning har fgrt til tilvejebringelse af DNA sekvenserne for de gener, der koder for de
exfoliative toxiner fra S. hyicus. Pa basis af disse DNA-sekvenser er der udviklet en multiplex polymerase kaede reaktion (PCR)
analyse til pavisning af toxinproducerende S. hyicus isolater. Denne analyse udfgres pd isolater fra indsendt materiale, som kan
veere en dgd gris, afficeret hud eller skrab her fra eller en svaberprgve. Fra materialet udplades bakterier pa selektive og
indikative veekstmedier, og isolater, der ligner S. hyicus analyseres med multiplex

PCR-testen, som vil kunne udpege den eller de sygdomsfremkaldende bakterier. Fra danske svinebesaetninger med sodeeksem
finder man alle de ovenfor naevnte fire forskellige typer toxinproducerende S. hyicus. Undersggelser har vist, at de fire forskellige
toxin typer fordelte sig med Skitse af de desmosomale kompleks imellem plasmamembranerne fra to hudceller (Kilde: Payne et
al. Curr Opin In Cell Biol, 16:536-543, 2004) Billede af fraveennet gris med sodeksem, som er ved at hele op. Der ses tydelige
sarskorper i ansigtet og pa hele kroppen. Leeg maerke til den kraftige harveekst. hhv. 20% ExhA, 33% ExhB, 18% ExXhC og 22%
ExhD i danske svine besaetninger med udbrud af sodeksem. | ca. 20 % af tilfeeldene finder man to forskellige toxin typer i
samme indsendelsen og i ganske fa tilfaelde er der fundet tre forskellige toxin typer samtidigt. Toxin-typning af S. hyicus kan
verificere den kliniske diagnose, som normalt vil veere er ret sikker, ved at bekreaefte infektion med toxinproducerende S. hyicus,
men toxin-typningen udfagres ogsad med henblik p& at identificere det (evt. de) isolat(er), der kan benyttes ved fremstilling af
autovaccine imod sodeksem.

Behandling og forebyggelse af sodeksem

Effektiv antibiotika behandling af infektion med S. hyicus opnas almindeligvis med injektion med sulfa-/trimethoprim, men
resistens kan forekomme. Ofte vil identifikation og toxin-typning af S. hyicus blive suppleret med en
antibiotikaresistensbestemmelse af sygdomsfremkaldende isolater for at en effektiv antibiotikaterapi kan iveerkseettes hurtigt.
Brug af afvaskning af grise og sger med overfladedesinficerende midler har veeret beskrevet som befordrende for helbredelse af
dyrene og forebyggelse af spredningen af sygdommen. S. hyicus kan isoleres fra inventar, vaege og gulv i stald miljget. "Alt-ind-
alt-ud’-procedurer og grundig renggring og desinfektion af de enkelte standafsnit imellem de forskellige hold kan derfor bidrage
til at deempe smittepresset i fare- og fraveenningsstierne. For fraveennede grise kan rigelig forsyning med rent drikkevand og
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elektrolyt/glucoseoplgsning bidrage til at reducere dadeligheden.

Brug af vaccination med autovaccine imod sodeksem er meget udbredt i Danmark. Vi har kun sparsomme oplysninger om
autovaccine produktionen i andre lande. | Tyskland, USA og Tjekkiet fremstilles ogsa autovaccine imod sodeksem, men i hvilket
omfang ved vi ikke. Autovaccine imod sodeksem fremstilles ved DFVF under forhold der lever op til god fremstillingspraksis for
leegemidler (good manifacturing practice, GMP). Udfra et eller flere sygdomsfremkaldende S. hyicus isolater fra den samme
beseetning som vaccinen skal anvendes i fremstilles autovaccinen som en inaktiveret bakterin, dvs. at autovaccinen indeholder
dreebte hele bakterieceller. Autovaccine gives til sgerne fgr faring, saledes at grisene via rameelken beskyttes imod infektion.
Antistoffer i rAmeelken optages af grisene indenfor de farste 36 timer efter faring og beskytter saledes passivt i en periode efter
faringen.

S. hyicus og gresar hos grise

Forekomst af gresar hos grise har de seneste ar givet anledning til en del opmaerksomhed. Problemet synes at have taget til, og
der er gget interesse for at kunne behandle eller forebygge denne lidelse. @resar hos grise er dels et velfeerdsmaessigt problem,
som i nogen tilfeelde kan udvikle sig til alvorlige leesioner, hvor store dele af grisenes grer nedbrydes, dels kan lidelsen veere en
produktionsgkonomisk belastning, da det kan veere vanskeligt at afseette de mest afficerede dyr.

Vi mangler konkret, videnskabeligt funderet viden om hvordan og hvorfor gresar hos grise opstar. Det er en lidelse som i de
typisk manifestere sig fra 3-4 uger efter fraveenning, i nogle beseetninger tidligere. @resar ses som sardannelser med skorpe og/
eller veeskende sar med kraftigt inflammation som ofte udvikles til omrader med nekrose. @resar kan opsta dels ved basis af
gret, dels som sar pa grespidserne. Om det er samme syndrom der tale om i de to tilfeelde er ikke klart. I nogle beszetninger ses
fortrinsvis den en og den anden type, men begge typer leesioner kan ses i samme besaetning, og henregnes da ogsa indtil videre
til samme problem.

Sammen med Danske Slagteriers Veterineerafdeling er der for nogle ar siden foretaget nogle besgg i besaetninger med gresar og
i samme periode blev der i nogle tilfeelde indsendt materialer til DFVF fra flere dyr fra samme beseetning. Fra disse besatninger
blev der undersggt svaberprgver fra grise med gresar for forekomsten af S. hyicus. Der blev undersggt 35-236 isolater pr.
beseaetning. | syv besaetninger, hvor der blev undersggt svaberprgver fra imellem 10 og 31 grise, blev der funder S. hyicus i
flertallet af prgverne. Toxinproducerende S. hyicus i 5 ud af de 7 besasetninger udgjorde mellem 0,6% og 49,5% af de undersggte
isolater. De toxinproducerende S. hyicus var saledes ikke dominerende, og i 2 af de syg beseetninger blev der ikke fundet nogen
toxinproducerende S. hyicus.

| 4 af de 5 besaetninger var der fortrinsvis ExhD-producerende (97-100%) blandt de toxinproducerende S. hyicus. | én
besaetning var der fortrinsvis ExhC-producerende (94%) blandt de toxinproducerende S. hyicus.

Selv om der findes toxinproducerende S. hyicus i svinebesaetninger med problemer med gresar er det ikke typisk, at der er
problemer med sodeksem i bessetningen samtidig, men det kan dog veere tilfaeldet. At forekomsten af toxinproducerende S.
hyicus i disse besaetninger ikke viser sig som sodeksem kan muligvis skyldes immunstatus hos dyrene. Dels er de dyr, der far
gresar eldre end de aldersgruppe der normalt rammes af sodeksem, dels kan der hos de yngre grise veere tilstraekkelig maternel
immunitet til at deemme op for det smittepres der er i besaetningen.

Der har med succes veeret brugt autovaccine fremstillet pa basis af S. hyicus til forebyggelse af gresar i flere besaetninger. Selv
om autovaccine gives til sgerne og gresarene fagrst manifesterer sig klinisk uger efter fravaenning, s er den passive immunitet
grisene far ved vaccination af sgerne tilsyneladende tilstreekkelig til at beskytte imod gresar. Det at vaccination med autovaccine
fremstillet udfra S. hyicus kan beskytte imod gresar viser indirekte at S. hyicus i hvert fald i nogen besaetninger spiller en
vaesentlig rolle for problemerne med gresar. Samtidig ma vi regne med at den passive beskyttelse grisen opnar har sin virkning
pa et tidspunkt far den kliniske manifestation af gresarene viser sig, da meengden af maternelle antistoffer vil veere veesentligt
reduceret 3-4 uger efter fravaenning. En anden indirekte indikation af S. hyicus’ rolle ved gresar hos grise er, at der i nogle
besaetninger er erfaring for at skift i antibiotikaterapi fra tetracyclin til et andet antibiotikum har haft en gavnlig effekt i tilfeelde,
hvor der er fundet tetracyclin-resistente S. hyicus isoleret fra gresar.

Som neevnt mangler vi basal viden om den patobiologiske baggrund for gresars opstaen og en mere tiloundsgaende
mikrobiologisk beskrivelse af de infektigse forhold der er involveret i gresar hos grise. Lige ledes mangler der undersggelser af
effekten af autovaccine imod gresar i form af egentlige kliniske afprevninger. Selv om der i praksis er gode erfaringer med
brugen af autovaccine imod gresar (se f.eks. artikel af John Haugegaard, Dansk Veterinaertidsskrift nr. 22, 2005, s. 24-26) har vi
ikke konkrete data, der mere detaljeret kan dokumentere effekten af denne forebyggelses strategi. Det vil veere nyttig - for at
kunne forbedre vore muligheder for at kunne behandle og forebygge denne sygdom - om der i fremtiden vil blive gennemfart
forskning, der kan afdaekke dels patogenesen for gresar hos grise, og dels de immunologiske forhold, der tilsyneladende har
betydning for beskyttelse imod gresar hos grise.
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