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SAMMANFATTNING

Smittsamt kloveksem eller bovin digital dermatit som sjukdomen ocksa kallas &r en
klovsjukdom som finns runt om 1 hela vérlden och som framfor allt drabbar notkreatur 1
mjolkproducerande besittningar. Sjukdomen dr smértsam och resulterar ofta i hiilta hos de
drabbade djuren. Etiologin till smittsamt kloveksem ar inte klarlagd, men mycket tyder pa att
den dr av multibakteriell karaktdar med Treponema spp. som troliga orsakande agens. I olika
studier fran Storbritannien, USA, Japan och Sverige har Treponema spp. isolerats fran
smittsamt kloveksem. I en undersokning av biopsier fran djur med smittsamt kloveksem
kunde man hitta en art nirbesliktad med Treponema phagedenis i 100 % av proverna men
bakterien kunde inte hittas hos djur som inte hade tecken pa sjukdomen. Man har sett att bade
det celluldra och humorala immunsvaret aktiveras hos djur som lider av smittsamt kloveksem.
Det finns profylaktisk behandling av smittsamt kloveksem, da man later djuren vada genom
fotbad med kopparsulfatlosning. Ett akut kloveksem behandlas lokalt med antibiotika som
sprayas pa lesionen. Att halla en god hygienisk miljo pa garden ar viktigt for att minska
smittrycket. En av anledningarna till att man inte vet sa mycket om Treponema spp. och att
forskningen gar sakta framat ar att dessa bakterier dr mycket svarodlade.



SUMMARY

Bovine digital dermatitis is a severe contagious disease that is wide-spread all over the world
and causes welfare and economical problems mainly in dairy cattle farms. The disease is
painful and can result in lameness in affected animals. The lesions are often circular and
ulcerative located between the bulbs of the claw. The etiology of digital dermatitis is not
clear, but there are indications that it is of multi-bacterial nature, and with Treponema spp. as
key agents. In various studies from the UK, U.S.A, Japan and Sweden Treponema spp. have
been isolated from digital dermatitis lesions. In a study of biopsies from infected animals a
species closely related to Treponema phagedenis was found in 100 % of the samples but not
in animals that had no signs of digital dermatitis. Both cellular and humoral immune
responses are induced in animals suffering from digital dermatitis. Footbaths containing
copper sulfate solutions have a positive effect as prophylactic treatment of digital dermatitis.
Active lesions are treated with local antibiotics. To maintain a good hygienic environment in
the farm is important for reduction of the infection pressure. One of the reasons that we do not
know much about Treponema spp. and why the research goes slowly forward is that these
bacteria are very difficult to culture.



INLEDNING

Bovin digital dermatit dr en smittsam klovsjukdom som framforallt drabbar notkreatur 1
mjolkproducerande besittningar virlden dver (Greenough., 2007). Ett annat namn for digital
dermatit dr papillomatds digital dermatit. Hir 1 Sverige kallas sjukdomen ofta for smittsamt
kloveksem. Gardar med kor drabbade av smittsamt kloveksem lider ekonomiska forluster pa
grund av minskad mjélkproduktion och kostnad for behandling av sjukdomen.

Patogenesen for smittsamt kloveksem ér inte klarlagd, men mycket talar for att det dr
bakterier fran familjen Spirochaetaceae som ér de orsakande organismerna (Greenough,
2007). Det finns flera olika grupper av bakterier inom familjen Spirochaetaceae, intressant for
digital dermatit &r sldktet 7reponema. Smittsamt kloveksem dr en hudsjukdom som kan vara
akut eller kronisk och utmérker sig genom cirkulédra sar. Lesionerna dr mycket smirtsamma
och kan ge hilta. Saren &r lokaliserade mellan ballarna pa klovarna, i anslutning till
klovkapseln, de sariga eksemen brukar ha en vit kant runt sig med hartillvaxt (Fig. 1).

Ar det Treponema spp. som ir de orsakande organismerna vid smittsamt kloveksem? Vad
finns det for bevis som siger att det dr Treponema spp.? Finns det beskrivna virulensfaktorer?
Jag kommer att presentera olika fakta som tyder pa att det dr Treponema spp. som dr den
grundldggande orsaken till smittsamt kloveksem.

Fig. 1 tvoch 2 th.
Fig.1. Tvydligt cirkuliirt sar med tydlig kant lokaliserat mellan ballarna.
Fig.2. Eksemet hdr dr mer utbrett och mer diffust.

Foto: Christer Bergsten

MATERIAL OCH METODER

Sokning efter vetenskapliga artiklar som handlar om smittsamt kloveksem var inte direkt
svart, men dldre artiklar sallades bort och fokus lades pa artklar fran Storbritannien, USA och
Europa (en fran Japan). Databaser som anvindes i artikelsokningen var Pubmed, ISI Web of
Knowledge, Science Direct och Google Scholar. Det svara med mina sdkningar var att finna
artiklar som tog upp patogenesen for smittsamt kloveksem.

Sokorden som gav triffar var: cow, cows, cattle, digital dermatitis, bovine digital dermatitis,
treponema, spirochete, pathogenesis. Det svenska namnet smittsamt kloveksem anvindes ej
som sokord da de flesta artiklar inte dr skrivna pa svenska.



LITTERATUROVERSIKT

Smittsamt kloveksem

I en studie fran Storbritannien tog man biopsier fran 29 djur med smittsamt kloveksem och
med hjélp av PCR kunde man hitta 3 olika grupper av Treponema spp. : grupp 1 (Treponema
medium/Treponema vincentii-liknande), grupp 2 (Treponema phagedenis-liknande), grupp 3
(Treponema putidum/Treponema denticola-liknande). Intressant var att man kunde hitta den
Treponema phagedenis-liknande arten i 100 % av alla dessa biopsier, grupp 2 sag man i 72,4
9 och 196,6 % av de 29 biopsierna hittade man grupp 1 (Evans et al., 2009). Detta skulle
kunna tyda pa att det krivs mer @n en art av Treponema spp. for att orsaka smittsam
kloveksem, dvs. att det ror sig om en multibakteriell sjukdom. I samma studie fran
Storbritannien av Evans et al. (2009) sa gjordes ocksa tester pa friska unga tjurar, djur som
inte hade visat nagra tecken pa att utveckla smittsamt kloveksem. Hér blev resultatet att alla
dessa djur var negativa for de olika Treponema grupperna (grupp 1, 2 och 3).

Nordhoff et al. (2008) kunde 1 sin studie visa att kombinationer av flera olika grupper av
Treponema spp. skulle kunna vara grunden till smittsamt kloveksem genom att 71 % av alla
prover som kontrollerades inneholl kombinationer av Treponema spp. En viss kombination av
olika Treponema spp. skulle kunna vara mer patogen @n andra och orsaka mer skada. En
annan teori som styrker detta dr att man vid periodonitit hos midnniska som ocksa &r
associerad till infektion med Treponema spp. inte har kunnat uppfylla Kochs postulat vid
infektionsforsék med enbart en art, vilket Edwards et al., (2003) anser skulle kunna forklaras
av att det dr flera olika arter av orala Treponema spp. som ir inblandade 1 sjukdomsforloppet.

Problem med smittsamt kloveksem finns dven i Sverige. I en svensk studie gjord av Pringle et
al. (2008) sa kunde man odla sju olika Treponema-isolat fran smittsamt kloveksem. Proven
visade sig alla innehalla Treponema phagedenis-likande spiroketer. I en tidigare studie av
Treponema gjord av Nordhoff et al. (2008) sa hittades den Treponema phagedenis-likande
arten i 56 (n=56) biopsier fran mjolkdjur d.v.s. hos 100 % av djuren som led av smittsamt
kloveksem.

Aven undersokningar frin USA har visat att det finns spiroketer i smittsamt kloveksem. Av
10 biopsier inneholl alla spiroketer, men man hittade ocksa andra bakterier bade stavar och
kocker av olika slag (Trott et al., 2003).

Med hjilp av Flourescent In Situ Hybridization (FISH) och dot blot kunde man i en studie av
Nordhoff et al. (2008) dra slutsatsen att en av de troligaste patogena Treponema spp. var
Treponema phagedenis-liknande. Inte nog med att de fanns i flest antal utan det var ocksa
dessa som fanns djupast i saren, till skillnad fran Treponema denticola-liknande arter som
detekterades i de yttre av klovens hudlager (Moter ef al., 1998). Samma slutsats drogs av
Klitgaard et al. (2008) didr man djupt i stratum spinosum och i de bildade papillerna med
keratinolys som uppkommit av smittsamt kloveksem kunde hitta Treponema spp. déir den
Treponema phagedenis-liknande arten var en av arterna som fanns i hdgst antal med storst
utbredning. Man kunde hér hitta Treponema spp. extra- och intra-cellulirt. I den hér studien
kunde man med FISH identifiera Treponema spp. i 40 biopsier av 41 fran djur med smittsamt
kloveksem. Av alla bakterier som hittades var 90 % Treponema spp. Resultatet fran de har
studierna pekar at att det faktiskt dr Treponema spp. som dr den primira orsaken bakom
smittsamt kloveksem.



Med hjilp av 16S rRNA-genanalys har man hittat spiroketer med ndstan samma 16S rRNA
sekvenser hos djur drabbade av smittsamt kloveksem Over hela virlden, detta styrker att det dr
Treponema spp. som ir etiologiskt agens (Demirkan et al., 2006).

Nir man undersokte klovarna fran friska djur utan symtom pa smittsamt kloveksem, med
hjélp av immunohistokemi, sa hittade man inga Treponema-arter. Men vid immunohistokemi-
undersokning av djur med smittsamt kloveksem sa fann man Treponema spp., speciellt djupt
in i siren, hérfolliklarna och talgkortlarna (Evans et al., 2009). Aven i Japan kunde man hitta
flera arter av spiroketer i smittsamt kloveksem hos mjolkdjur, dédr Treponema phagedenis-
likande arter visade sig finnas i alla kloveksem som undersoktes, men ocksa Treponema
denticola-liknande arter detekterades i de flesta som examinerades (Yano et al., 2009).

Elliot et al. (2007) gjorde en studie da de ympade moss med olika stammar av den Treponema
phagedenis-liknande arten som har hittas i smittsamt kloveksem for att se om de gav upphov
till abscesser, och vilka av stammarna som verkade vara mest patogena. Det visade sig att alla
stammar gav upphov till abscesser hos alla mossen, och man kunde ocksa se ett
dosforhallande, ju hogre dos desto allvarligare abscess. Alla stammar orsakade abscesser men
av olika allvarlighet.

Svarigheter med att odla Treponema spp.

Pa agarplattor bildar den 7. phagedenis-liknande arten efter ungefiar 12 dagar anaerobt i 37 °C
sma runda konvexa kolonier som &r nagot vaxartade. I elektronmikroskop kan man se 6-8 um
langa stavar med 7-8 flageller och 3-5 spiralformade svingar (se Fig. 3) (Demirkan ef al.,
2006).

Fig. 3. Transmissionselektronmikroskopibild av

Treponema spp. fran smittsamt kloveksem.
Foto: Mdrit Pringle.

Spiroketer har visat sig vara mycket besvirliga att odla och isolera, detta beror mycket pa att
de dr anaeroba. De dr ocksa mycket krisna pa vad det dr for ndringsamnen i buljongen, och
andra bakterier som viéxer snabbare dn vad spiroketerna gor tar dver och konkurrerar ut
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spiroketerna. I smittsamt kloveksem finns en médngd andra bakterier, vilket gor att det blir
mycket svarare att isolera Treponema spp. Treponema phagedenis behover djurserum for att
tillvixa och forutom serum behdver de ocksa energi i form av glukos och de skall odlas
anaerobt (Smibert et al., 1991). Det finns tva generella metoder att odla och isolera
Treponema spp. Antingen anvénds ett filter med 22 pm porer som spiroketerna kan ta sig
igenom ner till substratet eller sa anvénds selektiva medier som innehaller antibiotika
(Smibert et al., 1991).

Enzymer och virulensfaktorer

I en svensk studie av sju Treponema-isolat undersokte man den enzymatiska aktiviteten med
hjdlp av API-test. Nagra enzymer som blev positiva for alla isolaten var bland annat, alkalint
fosfatas, C4 esteras, C8 esteraslipas och 14 B-glukuronidas (Pringle et al., 2008). Samma
enzymuppsittning sig ocksd Demirkan et al. (2006) nir de anvinde API-test. Aven Evans et
al. (2008) visade att det fanns en hel del enzymaktivitet hos olika Treponema spp., bl.a. C4
esteras, C8 esteraslipas och alkalint fosfatas. Enzymer som Treponema denticola har &r
intressanta, till exempel chymotrypsin-liknande proteas som bryter ner matrixkomponenter
och gor att bakterien kan rora sig framat genom membran (Grenier et al., 1990). Fosfolipas C
dr ett annat enzym som Treponema denticola har som bryter ner fosfolipider i cellmembranet
(Siboo et al., 1989).

Viktigt for bakterien ar att binda in till mélcellen och sen halla sig kvar sa att den kan
kolonisera och sen uppritthalla sig hos virden. Mycket finns beskrivet hos orala Treponema
spp. hos médnniska men nistan ingenting finns beskrivet vid animala Treponema-infektioner
om hur bakterierna interagerar med viardcellen. Pa ytan av Treponema denticola finns Msp
(major surface protein) som interagerar med nérliggande celler och binder in till laminin och
fibronektin (Fenno et al., 1996).

Immunologiskt svar mot Treponema spp.

Man kan ocksa soka indirekt efter infektion med Treponema spp. genom att studera
immunsvaret som dessa spiroketer triggar igang. Med hjélp av Western blot kunde man visa
att djur med smittsamt kloveksem hade ett humoralt immunsvar mot Treponema phagedenis-
stammar (Trott ef al., 2003). Samma studie visade att serum fran djur som inte hade uppvisat
nagra tecken pa smittsamt kloveksem inte reagerade mot Treponema phagedenis-liknade
arter. Vid smittsamt kloveksem kan man se i mikroskop att keratinocyterna dr forstérda och
man ser ocksa proliferering och hyperplasi av epitelceller i huden. Man kan édven se ett tydligt
immunsvar med monocyter, neutrofiler och lymfocyter som har reagerat pa agens (Edwards et
al., 2003).

I en studie av Zuerner et al. (2007) foreslog man att Treponema phagedenis-liknande arter
som fanns djupt inne i klovsaren hade en immunosupprimerande effekt pa bovina makrofager
och att det hade en himmande effekt pa sarlikningen. Blowey et al. (1994) kunde vid
histologisk undersokning av biopsier fran smittsamt kloveksem se att celler som fagocyterat
spiroketer oftast var sonderfallande vilket ocksa ir ett tecken pa en ineffektiv
makrofagrespons.

I en studie av immunsvaret hos notkreatur med smittsamt kloveksem jimforde man djur som
var naturligt infekterade med djur som man infekterade genom ympning med bestimda
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Treponema spp. Man kunde inte hitta [gM antikroppar hos nagot av djuren men man kunde
hitta IgG antikroppar mot Treponema spp. hos alla djuren (Elliot et al., 2009).

Resultat som Trott et al. (2003) kommit fram till tyder pa att LPS-liknande molekyler hos
Treponema phagedenis-liknade stammar triggar igang bade celluldrt och humoralt immunsvar
hos djur drabbade av smittsamt kloveksem. Immunsvarets duration tycks dock vara mycket
kort vilket kan leda till ytterligare infektioner av Treponema spp.

Dhawi et al. (2004) anvinde sig av ELISA i ett forsok att observera reaktion mot antigen fran
Treponema spp. Studien gick ut pa att hitta om det finns en gemensam patogenes for
smittsamt kloveksem och farens CODD (contagious ovine digital dermatitis). De anvénde sig
av tre olika gardar ddr gard A och B hade problem med smittsamt kloveksem och gard C dir
inte ndgon smitta observerats. Resultat fran gard A visade att 45 av 45 serumprover var
seropositiva for Treponema spp. och resultat fran gard B att 62 % av de testade djuren var
positiva for CODD-associerade Treponema spp. medan endast 21 % testades positiva for
Treponema spp. som dr associerade med smittsamt kloveksem. Ingen av djuren var positiva
for bada Treponema spp.-antigenen. Pa gard C med enbart kontrolldjur som inte var
infekterade med smittsamt kloveksem visade det sig att 24 % av djuren var seropositiva for
Smittsamt kloveksem-associerade antigen och 5 % testades positiva for CODD-associerade
Treponema spp.

Differentialdiagnoser

Klovspaltsinflammation och hélta som uppkommit av annan klévsjukdom &r
differentialdiagnoser till smittsamt kloveksem. Klovspaltsinflammation eller
(klovspaltsflegmon) ger ofta upphov till feber och obehandlad sa kan infektionen spridas till
klovleden eller till skelettet och blir mycket svarbehandlad. Till skillnad fran smittsamt
kloveksem sa orsakas klovspaltsinflammation av Fusobacterium necrophorum (Manske et al.,
2002). Utseendet pa smittsamt kloveksem ar vildigt olikt andra klovsar, vilket gor att det efter
att man inspekterat kloven ar svart att forvéixla det med andra klovsjukdomar.

Behandling

I Sverige anvinds fotbad innehallande kopparsulfatlosning t.ex. DigiDerm ™ som kan ha god
effekt och haller klovarna rena fran bakterier och smuts. Korna kan i hart drabbade
besittningar ga igenom badet 2-3 ganger i veckan (Bergsten et al., 2009). Antibiotika kan
anvindas lokalt pa saren i form av spray. Det antibiotikum som vanligen anvinds till
behandling av smittsamt kloveksem &r tetracyklin och det &r viktig att man tvéttar saret innan
sa det dr rent (Greenough, 2007). I Sverige anvinds samma substans i form av spray och/eller
oxytetracyklinlosning som man applicerar pa lesionen (Bergsten et al., 2009).

DISKUSSION

I den hér litteraturstudien har jag forsokt reda ut vad det dr som ligger bakom uppkomsten av
smittsamt kloveksem. Mycket tyder pa att det dr infektion med Treponema spp. som faktiskt
iar den troliga etiologin. Evans et al., (2009) visade detta genom att utféra en PCR-
undersokning av 29 biopsier som hade tagits fran smittsamt kloveksem och hittade
Treponema spp. 1 alla biopsier. Ett problem é&r ju att lista ut om det dr Treponema spp. som
orsakar dessa ulcerativa eksem eller om de invaderar efter en primédrinfektion av nagra helt
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andra bakteriearter. Resultatet fran studien som Klitgaard et al. (2008) gjorde pekar at att det
faktiskt dr Treponema spp. som dr den priméra orsaken bakom smittsamt kloveksem. Man
kunde finna Treponema spp. djupt inne i saren och i hoga antal.

Dhawi et al., (2004) fann att pa gard C med enbart kontrolldjur var 24 % seropositiva for
smittsamt kloveksem och 5 % var positiva for CODD-associerade Treponema spp.
Forfattarna foreslar att det skulle kunna forklaras med att djuren var i preklinisk fas av
sjukdomen eller att det finns andra betingelser som behovs for att orsaka kliniska symtom.
Det skulle ocksa kunna vara sa att testet som var baserat pa helcellslysat gav falska positiva
resultat.

Nordhoff et al., (2008) och Evans et al., (2009) tror att det ror sig om en multibakteriell
sjukdom som inte bara kan forklaras av en enda art utan flera olika. Nir man inte kunde
uppfylla Kochs postulat med orala Treponema spp. sa styrkte detta att det ror sig om en
multibakteriell infektion (Edwards et al., 2003). S& var kommer da dessa bakterier ifran?
Dhawi et al., (2004) tror att bakterierna finns i omgivningen pa garden och sprids med godsel,
det vill sdga en miljo/hygienrelaterat problem. En dalig klovhilsa med dalig hygien kan
predisponera for smittsamt kloveksem, nér djuren star i vat och fuktig miljo sa kan kloven bli
sarbar och ldtt fa skador som bakterier sen kan invadera (Greenough, 2007). Sjukdomen &r
mycket smittsam sa det dr viktigt att halla en god hygien och att se till att drianeringen
fungerar pa ett bra sitt (Bergsten, 2009).

Andra bakterier som har hittats i smittsamt kloveksem dr bland annat, Dichelobacter nodosus,
Bacterioides fragilis, Bacterioides capillosis och Corynebacterium pseudotuberculosis
(Greenough, 2007). Det skulle kunna vara en av dessa arter som utgor primérinfektionen for
att sen gora det mojligt for Treponema spp. att vixa till. Evans et al. (2009) fann att friska
djur hade positivt svar for Treponema spp. 1 en PCR med genusspecifika primers, detta skulle
kunna tyda pa att det bara &r vissa patogena stammar av Treponema spp. som &r orsaken till
smittsamt kloveksem.

Den Treponema sp. som féorekom mest och som troligtvis dr en av de arter som orsakar
smittsamt kloveksem &r enligt Nordhoff et al. (2008) den Treponema phagedenis-liknande
arten. I en undersokning av Trott e al. (2003) kunde man med hjdlp av Western blot hitta
antikroppar mot Treponema phagedenis-liknande spiroketer i serum fran djur med klassiska
lesioner, men inte fran djur som inte hade dessa lesioner.

Sa det dr mycket troligt att Treponema spp. spelar en viktig roll for utveckling av smittsamt
kloveksem, fragan som kvarstar dr hur dessa mycket smirtsamma sar uppkommer. Det
behovs mycket mer forskning kring virulens hos Treponema spp. och hur de interagerar med
cellerna. Mycket finns beskrivet om orala Treponema-arter som Treponema vincentii och
Treponema denticola. Man skulle kunna tidnka sig att nidrbesliktade Treponema-arter har
liknade virulens faktorer (Edwards et al., 2003). Man skulle ocksa kunna ténka sig att de
enzymer och virulens faktorer som Treponema denticola uppvisar finns dven hos Treponema-
arter 1 smittsamt kloveksem (Trott et al., 2003). Mer forskning behovs for att bestimma om de
olika enzymerna hor till deras metabolism och/eller om de 4r involverade i virulensen. Ett
annat problem dr att Treponema spp. dr mycket svarodlade och kriaver odlingsbuljonger med
specifika ndringssubstrat vilket dr en av anledningarna till att forskningen géar langsamt
framat.
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