m Danish Pig Production  &&3)

| ———
Intervet
danish meat association

The effects of vaccination with simultaneous use of
Porcilis PRRS Vet and Porcilis M. Hyo Vet

in pigs

Hovedopgave
Svinefagdyrlegekurset
2003 - 2006

Dyrlege Kaj Vestergaard
31. januar 2007



Forord
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Sammendrag

Den kliniske effekt af en kombineret vaccine med Porcillis® M.Hyo.Vet og Porcillis® PRRS.Vet er under-
s@gt i tre svinebesaetninger. Afprgvningen viste ingen sikker effekt p& daglig tilvaekst. Andelen af grise
behandlet mod luftvejslidelser eller dgdsfald som fglge af lungelidelser viste ingen signifikant forskel
mellem vaccinegrupperne i de tre besatninger.

Ved brug af vaccine med Porcillis® M.Hyo.Vet sdvel som vaccine med Porcillis® M.Hyo.Vet + Porcillis®
PRRS.Vet s8s statistisk signifikant reduktion i antal af lunger med forandringer, i forhold til grise der
havde faet placebo behandling. Udbredelsen af lungeforandringer som folge af mykoplasmainfektion
blev signifikant reduceret og der sds signifikant flere lunger uden forandringer ved brug af bade Porcil-
lis® M.Hyo.Vet og Porcillis® M.Hyo.Vet + Porcillis® PRRS.Vet i to af besaetningerne. Ligeledes kunne
der pdvises en sikker effekt pa forekomsten af ar efter ukompliceret katarrhalsk pneumoni i én beszet-
ning for bade Porcillis® M.Hyo.Vet og Porcillis® M.Hyo.Vet + Porcillis® PRRS.Vet.

Det kan konkluderes, at der ved vaccination med Porcillis® M.Hyo.Vet og ved Porcillis® M.Hyo.Vet +
Porcillis® PRRS.Vet fremkommer en beskyttende effekt over for almindelig lungesyge. Den beskyttende
effekt forbedres ikke ved samtidig vaccination med Porcillis® PRRS i denne undersggelse.

Introduktion

Langsom veaekst og suboptimal foderudnyttelse som fglge af sygdom giver store gkonomisk problemer i
slagtsvineproduktionen - og sygdom i luftvejene, sdsom almindelig lungesyge og PRRS, bidrager vee-
sentligt til problemet [1].

Almindelig lungesyge

Almindelig lungesyge hos slagtesvin fordrsaget af Mycoplasma hyopneumoniae er den mest udbredte
form for lungebetaendelse i dansk svineproduktion og regnes for at veere til stede i de fleste besaetnin-
ger. At mange besatninger er smittet med almindelig lungesyge skyldes det forhold, at mykoplasmerne
relativt let spredes med vinden over flere kilometer. Derudover har sygdommen en lang inkubationstid,
hvilket betyder, at smittede grise kan omsaettes mellem besaetninger inden sygdommen opdages.

Ved nysmitte kan alle aldersgrupper angribes, mens der i kronisk smittede besaetninger normalt kun ses
sygdom i ung- og slagtesvin. I en smittet besaetning har ca. 10 pct. af slagtesvinene symptomer i form
af hoste og vejrtreekningsbesvaer, nar de jages op. Sygdommen er kronisk. Ved slagtning registreres
ofte lettere grader af lungebetzendelse hos over 50 pct. af grisene som tegn pa, at grise huser My-
coplasma hyopneumoniae uden symptomer. Dgdsfald som fglge af en ren mycoplasmainfektion er sjael-
den.

I de gvre Iuftveje haefter mykoplasmen sig til de fine svingtrade (cilier), der beklaeder luftvejenes yder-
ste cellelag. Disse svingtrdde nedbrydes af mykoplasmaen, og der sker tillige en andring af grisens
immunrespons pa fremmed agens. P3 den made svaekkes luftvejenes forsvar ogsd@ mod andre smitstof-
fer, hyppigst Pasteurella multocida, der ofte resulterer i en komplicering af almindelig lungesyge. Syge-
ligheden og dgdeligheden @ges, grisene far feber, aedelysten nedszettes, og grisene har besvaer med
vejrtraekningen. Selvom grisene behandles med antibiotika, bliver en del af dem utrivelige.

Den gkonomiske betydning af almindelig lungesyge bestdr i nedsat tilvaekst og gget foderforbrug. Un-
dersggelser har vist en sammenhang mellem andelen af lungevaev, der er angrebet og grisens tilvaekst.
For hver 10 pct. af lungen der er angrebet, vokser grisen 30-50 g mindre om dagen [2]. Derudover er
der omkostninger i forbindelse med evt. dgdsfald og ggede udgifter til medicinering.

Tidligere danske afprgvninger med vacciner mod almindelig lungesyge viste, at vaccination i besaetnin-
ger med lungesygeproblemer kunne halvere forekomsten af grise med lungesyge og gge den daglige
tilvaekst mellem 10 og 40 g [3],[4]1,[51,[61.

Porcin reproduktions- og respirationssyndrom

Porcin reproduktions- og respirationssyndrom (PRRS) er en virussygdom af stor gkonomisk betydning i
de fleste svineproducerende lande verden over, idet introduktion af PRRS-virus (PRRSV) i en PRRS-fri
besaetning kan medfgre betydelige tab.

Det fgrste tilfeelde af PRRS i Danmark blev diagnosticeret i marts 1992 og efter introduktion af en le-
vende PRRS-vaccine i 1996, findes der nu to PRRS stammmer: PRRS-DK (europeeisk) og PRRS-VAC
(amerikansk). I sommeren 1999 var ca. 46 pct. af sobesaetningerne og 51 pct. af slagtesvinebeszetnin-
gerne smittet med PRRS. Siden har PRRS spredt sig yderligere i Danmark, men det eksakte antal smit-
tede besaetninger kendes ikke.



Der skelnes i diagnostikken mellem den amerikanske og europziske variant, idet der er observeret en
stor antigenforskel mellem de to varianter, og desuden er der til hver af dem knyttet en raekke underty-
per [7].

Luftvejssymptomerne kan optraede i alle aldersgrupper, men beskrives isaer blandt ung- og slagtesvin.
Andre infektioner — som almindelig lungesyge (Mycoplasma hyopneumoniae) og ondartet lungesyge
(Actinobacillus pleuropneumoniae) - bliver szerdeles sveere at kontrollere. Ogsa infektioner som hjerne-
betaendelse og ledbetaendelse fordrsaget af Streptococcus suis, diarré samt sodeksem, forvaerres efter
en PRRS infektion blandt ungdyrene. Hos ung- og slagtesvin kan et udbrud af PRRS ligne et akut udbrud
af influenza [8].

At PRRSV-inficerede grise tilsyneladende er specielt modtagelige for sekundaere infektioner, skyldes
formodentlig en pavirkning af immunsystemet i inficerede grise. PRRSV repliceres primaert i de alveolae-
re lungemakrofager, og sammenholdt med at alveolaere makrofager spiller en vigtig rolle i immunre-
sponset over for virus og bakterier i lungerne, indikerer dette, at makrofager er centralt placeret i ud-
viklingen af de PRRSV inducerede respiratoriske problemer [9,10,11].

En nedseettelse af immunresponset, i lighed med det der ses i forbindelse med en mykoplasmainfektion,
synes at veere medvirkende til at forlaenge varigheden af infektionen [12]. Men efter en kortere eller
laengere periode udvikler grisen immunitet mod PRRS og bekamper virusinfektionen. Grise der har
renset sig for en PRRS-infektion ser ud til at have langvarig immunitet mod smitte fra samme PRRS-
stamme, men ikke mod en variant. Smitteoverfarslen foregdr via naesesekret, ggdning, urin og saad,
men spredning via kontaminerede genstande eller via luften kan ikke udelukkes [18].

Modelstudier

I eksperimentelle modeller er det flere gange vist, at Mycoplasma hyopneumoniae som frembringer en
kronisk lungesyge i grisen, er i stand til at forvaerre effekten af en virusinduceret lungebetsendelse [13].
Grise som kun har en svag eller ligefrem ikke-registrerbar mycoplasma lungesyge kan udvise en kraftig
forvaerring af en PRRSV lungebetandelse i forhold til grise, som kun har PRRSV. Det betyder, at der
ikke alene er tale om en additiv effekt, men en markant potensering af en PRRSV induceret lungebe-
teendelse, som tillige er uafhangig af infektionstidspunktet [13].

Et amerikansk modelstudie har vist, at infektion med PRRSV eller vaccination med en svaekket PRRS-
vaccine efter indgivelse af Mycoplasma hyopneumoniae vaccine nedsaetter effekten af denne [14]. Et
andet amerikansk modelstudie har vist, at effekten af Mycoplasma hyopneumoniae vaccine ikke pavir-
kes af en tidligere smitte med PRRSV eller indgift af sveekket PRRS vaccine [10].

Dette kunne tyde p3, at tidspunktet for smitte eller indgift af levende svaekket PRRS-vaccine er afgg-
rende for effekten af de respektive vacciner og en evt. kombination af disse. Og det forklarer maske den
til tider svingende effekt af vaccinernes effektivitet i praksis, da tidspunktet for smitte/sygdom varierer
fra besaetning til besaetning. Dobbeltinfektionerne resulterer oftest i, at infektionerne hver for sig varer
laengere, det kliniske billede forstaerkes og forandringerne i lungevavet bliver mere udtalt.

Det skal dog bemaerkes, at de amerikanske modelstudier er baseret p& den amerikanske variant af
PRRSV, og samme forhold har ikke vist sig at vaere gaeldende for den europzeiske variant af PRRSV. Om
det skyldes forskellen mellem de to stammer eller en variation indenfor den enkelte stamme i relation til
modelstudier er endnu uvist.

En modelundersggelse fra Holland, godskriver en ligelig effekt af en kombineret mykoplasma og PRRS-
EU vaccine sammenholdt med Mycoplasma hyopneumoniae vaccine alene.

Baggrunden for denne ligelige effekt af de to vacciner, skyldes formentlig det forhold, at den sveekkede
PRRS-EU-vaccinestamme ikke frembringer en massiv invadering af inflammationsceller i lungevaevet og
den immunomodulerende effekt mindskes, modsat hvad der sker, ndr det naturlige PRRSV er involveret
[15].

Formal

Formalet med denne kliniske afprgvning er at vurdere en eventuel additiv effekt af en kombineret vacci-
ne med Porcillis® M.Hyo.Vet og Porcillis® PRRS.Vet mod henholdsvis almindelig lungesyge og PRRS hos
ung- og slagtesvin.

Materiale og metode
Denne kliniske afprgvning er gennemfgrt efter tilladelse fra Laegemiddelstyrelsen og i henhold til Good

Clinical Practice for the Conduct of Clinical Trials for Veterinary Medicinal Products - GCPV, som anfgrt i
GCPV-The EU Note for Guidance [16].



Testprodukter
Porcilis M Hyo Vet.
a. Suspension af helcelle koncentrat af inaktiveret Mycoplasma hyopneumoniae stamme 11. Adju-
vansen indeholder 150 mg dl-a-tocopheryl acetate pr. dosis (2ml).
b. Vaccinene er en suspension som skal rystes godt forud for anvendelsen.
c. Skal opbevares ved 2 - 8 °C og skal opna stuetemperatur inden anvendelsen.
d. Injektionen skal foregd i.m i nakkemuskulaturen - dosis 2ml.

Porcillis® M.Hyo.Vet er saledes en bacterin vaccine bestdende af en suspension af inaktiverede M.
hyopneumoniae celler med alfa-tocophenyl acetat som adjuvans. Udenlandske afprgvninger har vist, at
Porcillis M. Hyo.Vet® er effektiv i beskyttelsen af grise mod almindelig lungesyge. Immuniteten indtrae-
der to uger efter anden vaccination og varigheden er mindst 20 uger [17].

Porcilis PRRS Vet.

a. Frysetgrret, levende svaekket PRRS virus stamme.

b. Vaccinen oplgses enten i Diluvac Forte eller Porcillis M.hyo. Blandingsvaccinerne fremstilles
umiddelbart fgr anvendelsen, ved at overfgre 5ml af hvert praeparat til tgrstoffet i de respektive
haetteglas. Efterfglgende tilbagefgres blandingen til de respektive preeparater. Rystes grundig
efter ssammenblandingen.

c. Torstoffet skal opbevares ved 2 - 8 °C og skal efter ssmmenblandingen opnd stuetemperatur
inden anvendelsen. Blandingsvaccinerne skal anvendes indenfor en time og overskydende
mangde bortskaffes straks herefter.

d. Injektionen skal foregd i.m i nakkemuskulaturen - dosis 2ml..

Porcillis® PRRS.Vet er en frysetgrret levende svaekket vaccine, som inden brug sdledes oplgses i adju-

vansen eller Porcillis M. Hyo.Vet®. som begge indeholder alfa-tocophenyl acetat. Der ses serologisk
. . o . . .

respons efter ca. 14 dage og immunitet er pavist ved challenge 28 dage efter vaccination og med en

varighed p& minimum 14 uger [18].

Diluvac Forte Vet.
a. Adjuvans til Porcilis PRRS Vet. indeholder 150 mg dI-a-tocopheryl acetate pr. dosis (2ml).
b. Adjuvansen er klar til brug.
c. Skal opbevares ved 2 - 8 °C og skal opna stuetemperatur inden anvendelsen.
d. Injektionen skal foregd i.m i nakkemuskulaturen - dosis 2ml.

Frysetgrret placebo

a. Frysetgrret uvirksomt produkt, som har samme visuelle og fysiske fremtoning som Porcilis
PRRS Vet.

b. Placeboproduktet oplgses i enten Diluvac Forte eller Porcilis M Hyo. Blandingsvaccinerne frem-
stilles umiddelbart fgr anvendelsen, ved at overfgre 5ml af hvert praeparat til tgrstoffet i de re-
spektive heetteglas. Efterfglgende tilbagefgres blandingen til de respektive praparater. Rystes
grundig efter sammenblandingen.

c. Terstoffet skal opbevares ved 2 - 8 °C og skal efter ssammenblandingen opnd stuetemperatur
inden anvendelsen. Blandingsvaccinerne skal anvendes indenfor en time og overskydende
mangde bortskaffes straks herefter.

d. Injektionen skal foregd i.m i nakkemuskulaturen - dosis 2ml..

Blinding

Porcillis M.Hyo og Diluvac Forte (placebo) fremstar visuelt og fysisk helt ens. Apotekeren p& Den Kgl.
Veterinzer- og Landbohgjskole foretager den egentlige maerkning/blinding af produkterne med A eller B,
sdledes at de er klar til brug i besaetningerne.

Porcillis PRRS og den frysetgrrede placebo fremstar visuelt og fysisk helt ens. Apotekeren pa Den Kgl.
Veterinzer- og Landbohgjskole foretager den egentlige meerkning/blinding af produkterne med C eller D,
saledes at de er klar til brug i besaetningerne.

Blindingskoden opbevares af apotekeren, indtil den statistiske bearbejdning af data er afsluttet og god-
kendt af de involverede parter.

Design og stgrrelsen af undersggelsen
Undersggelsen udfgres som dobbelt blindet ved hjselp af et randomiseret blokdesign i tre integrerede
so- og slagtesvinebesaetninger med et klinisk erkendt problem med almindelig lungesyge forarsaget af
Mycoplasma hyopneumoniae og PRRS-EU.

Stikprgvestgrrelsen beregnes pa baggrund af fglgende kriterier:
a. Den kliniske afprgvning skal foregd i mindst 3 besaetninger, som hver iszer skal kunne vise ef-
fekten af vaccination i forhold til placebo behandling.
b. De fire vaccinationsgrupper skal indeholde cirka samme antal grise ved fgrste vaccination



c. Afprgvningen skal veere i stand til at eftervise en gget gennemsnitlig daglig tilvaekst p8 30 g i
hver vaccinegruppe sammenholdt med placebo behandling indenfor den enkelte besztning.
Spredning i daglig tilvaekst mellem grisene antages at vaere op til 120 gram.

d. Afprgvningen skal veere i stand til at eftervise en 50 pct. reduktion i forekomsten af grise med
lungelaesioner i hvilken som helst af vaccinegrupperne sammenholdt med placebo behandling.
Der forudsaettes en forekomst af lungelaesioner pa 20 pct.

e. En styrke pé 0.8 og en signifikant niveau pa 0.05 anvendes.

Antal af grise pr. beszetning til brug for den endelige analyse blev pa8 den baggrund beregnet til 1.000,
svarende til 250 pr. vaccinationsgruppe.

Inklusionskriterier

Kriterierne for at inkludere beszetningerne i afprgvningen er baseret pa tidligere undersggelser, hvor det
har vist sig, at i bessetninger med problemer som fglge af almindelig lungesyge vil ca. 40 pct. af grisene
have antistoffer overfor Mycoplasma hyopneumoniae pd slagtetidspunktet, og i ca. 40 pct. af lungerne
vil der vaere lungeforandringer som en fglge af almindelig lungesyge [19]. For PRRS var kriteriet, at otte
ud af ti blodprgver, udtaget af slagtesvin over 60 kg levende vagt, skulle indeholde antistoffer.

Besaetninger
Den kliniske afprgvning blev startet i besaetning 1 og 2 i efter@ret 2005 og i beszetning 3 i foraret 2006.
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Figur 1. Danmarkskort med besaetningernes placering

Besaetning 1: Besatningen var deklareret SPF med myk, Ap12, nysesyge og PRRS-DK. Den bestod af
350 sger inkl. gylte med en &rlig produktion af ca. 10.000 grise. Pattegrisene blev behandlet mod cocci-
dier i den fgrste leveuge og blev fravaennet med en gennemsnitsalder pd 26. dag og en veegt pd 6,5 -
7,5 kg. Der var otte smagrisestalde med hver fire stier, hvor der ved fravaenning blev fodret med tgrfo-
der og efterfglgende med vadfoder.

Grisene blev medicineret mod fravaenningsdiarré med tarmspecifikke midler. Og ved ca. 12 ugers alde-
ren blev grisene flyttet til en slagtesvinestald. Antistoffer mod M. hyopneumoniae blev pavist i fire ud af
ti blodprgver, og der var mycoplasma relaterede forandringer i 16 ud af 20 lunger ved USK. Antistoffer
mod PRRS-EU blev pdvist i ni ud af ti blodprgver.

Beseetning 2: Beseetningen var deklareret SPF med myk, Ap2 og PRRS-DK. Den bestod af 450 sger
inkl. gylte med en &rlig produktion p8 12.000 slagtesvin fordelt pd to bessetningsomrader. Alt var sekti-
oneret til ugehold. Grisene blev behandlet mod coccidier i den fgrste leveuge og blev fravaennet pd dag
28. Ved fravaenning blev grisene behandlet med zinkoxid og tarmspecifik antibiotika mod fravannings-
diarré.

Der var fem smagrisestalde med hver fire stier, hvor der blev fodret med tgrfoder. N&r grisene var ni
uger gamle blev de flyttet til ungsvinestalden, hvor de opholdt sig i yderligere seks uger, inden de blev
fordelt pa de to garde med slagtesvineproduktion. Der blev konstateret hoste blandt ung- og slagtesvin.
Beszetningens vaccinationsprocedure mod mykoplasma blev suspenderet fra 14 dage fgr til 14 dage
efter afprgvningens gennemfgrsel. Antistoffer mod M. hyopneumoniae blev pavist i fire ud af ti blodprg-
ver, og der var mycoplasma relaterede forandringer i hhv. 13 og 19 ud af 20 lungeseet ved USK fra de
to slagtesvinebesaetninger. Antistoffer mod PRRS-EU blev pavist i otte ud af ti blodpraver.

Besaetning 3: Besaetningen var deklareret SPF med myk, Ap2 og PRRS-DK. Den bestod af 600 sger
inkl. gylte. Salg af 7 kgs grise til to faste aftagere, hvoraf kun den ene aftager gnskede at deltage i
afprgvningen. Det betgd, at kun halvdelen af de vaccinerede pattegrise indgik i undersggelsen. So- og
aftagerbesatning indgik som beszetning 3 i afprgvningen. Pattegrisene blev behandlet mod coccidier i
den fgrste leveuge og blev fraveennet pd dag 32 med en vaegt pd 7,5 kg.



Aftageren havde fire toklimastalde med hver otte stier, hvor der i to uger efter fravaenning blev fodret
med torfoder og efterfglgende med vadfoder. Grisene fik tildelet zinkoxid mod fravaenningsdiarré ved
ankomsten. N&r grisene var 14 uger gamle blev de overfgrt til slagtesvinestalden. Antistoffer mod M.
hyopneumoniae blev pdvist i fire ud af ti blodprgver, og der var mycoplasma relaterede forandringer i
13 ud af 20 lunger ved USK. Blodprgver og lunger til USK blev udtaget fra dyr i slagtesvinebesaetningen.
Antistoffer mod PRRS-EU blev pavist i fem ud af ti blodprgver.

Ingen af de tre beseetninger havde sygdomsproblemer med ondartet lungesyge, svineinfluenza og
PMWS. Og at der blev ikke observeret kliniske tegn pa en aktiv PRRS infektion i besaetningerne.

Arbejdsplan og kliniske registreringsformularer til brug i besaetningerne forefindes som appendiks 1.

Handtering

I den enkelte besaetning blev de ugegamle grise (4-11 dage gamle) udvalgt tilfeeldigt til gremaerkning
med plastgremaerke af neutral farve. @remaerket var forsynet med et fortigbende nummer og til hver
besaetning fandtes en randomiseringstabel, der angav hvilken vaccinationsgruppe grisen skulle allokeres
til. Hvorefter grisene blev vaccineret med enten praeparat A eller praeparat B - jf. tabel 1. Et af disse
praeparater indeholdt mykoplasmavaccine, mens det andet var et placebo.

Fordeling af grisene pa vaccinationsgrupperne skete ligeligt pa sti- og staldniveau, saledes at alle grup-
per af grise blev udsat for de samme miljgpavirkninger og det samme foder i sammenfaldende perioder.
Forsggsenheden i denne afprgvning var den enkelte gris, idet hver enkelt gris blev allokeret tilfaeldigt til
en af vaccinationsgrupperne og ikke omrokeret efter andre kriterier, der ikke kunne veere blevet enhver
anden gris til del. S3ledes udgjorde den individuelle gris en enhed.

Anden vaccination blev foretaget ved fravaenning, dog minimum tre uger efter fgrste vaccination, og
samtidig blev grisene vejet ind i forsgget og allokeret til en af fire vaccinationsgrupper - jf. tabel 1.
Grisene var opstaldet i disse grupper i minimum fire uger efter vaccinationen for at forhindre krydssmit-
te grupperne imellem - jf. figur 2.

Tabel 1. Randomiseringstabel for 1. og 2. vaccination
Vaccination- og vaegtskema
CHR-nr:
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Figur 2. Klimastalden i besaetning 2

Blandingsvaccinerne til brug for anden vaccination blev fremstillet umiddelbart forud for anvendelsen,
ved at overfgre 5ml af praeparat A eller B til tgrstoffet i hhv. C og D. Efterfglgende blev blandingen til-
bagefgrt til de respektive A eller B preeparater. Blandingsvaccinerne A+C, A+D, B+D, B+C var herefter
klar til brug jf. tabel 1.




Figur 3. Preeparaterne A,B,C og D brugt til vaccination af grisene i afprgvningen.

Anvendte vaccinesprgjter og eventuel tilbageveerende mangde af blandingsvaccinerne blev efter hver
vaccinationsrunde kasseret og destrueret, s& der ikke var sammenblandede vaccineprodukter i besaet-
ningen.

Forud for levering af grisene til slagteri blev de vejet, og gremeaerkenummeret for den enkelte gris blev
aflaest. Grisene blev herefter skinketatoveret med et entydigt leverandgrnummer, der relaterede til
farvekoden A+C = rgd, A+D = hvid, B+D = gul, B+C = bld. Eksempelvis var leverandgrnummer for rgd
= xxxx1, mens den for hvid var xxxx2, for gul var den xxxx3 og for bld = xxxx4.

At vaccinegrupperne blev a&ndret fra en bogstavskombination til en farvekode var en rent praktisk for-
anstaltning i forbindelse med opmaerkning af lungesaet pd slagteriet og den senere USK (Udvidet Sund-
hedsKontrol) bedgmmelse af disse.

P& slagteriet blev grisene identificeret ved hjeelp den tydelige grgn farvemaerkning. De blev opstaldet
separat for derved at kunne slagtes i ubrudt reekkefslge. P& slagtegangen, efter de havde veeret igen-
nem maskinelbehandling, blev grisene identificeret via det tatoverede leverandgrnummer, og vhj.a. det
sidste ciffer kunne de indsamlede lunger allokeres i de respektive vaccinegrupper (red, hvid, gul, bld) -
jf. appendiks 2.

Med en fleksibel vognmand var det muligt, at f& lungerne indtransporteret samme dag til Laboratorium
for Svinesygdomme i Kjellerup. Her fik lungerne en ensartet bedgmmelse for katarrhalsk bronchopneu-
moni (kompliceret og ukompliceret), arindtraekninger, akut og kronisk pleuropneumoni samt akut og
kronisk pleuritis— alt sammen efter retningslinierne i USK-vejledningen [20]

De katarrhalsk lungeforandringer hos slagtesvin vil altid vaere af kronisk karakter, som dog ved sekun-
deere infektioner kan antag en mere akut form. Derved aendres karakteristiken af lungelaesionen sig fra
en ukompliceret katarrhalsk bronchopneumoni til en kompliceret katarrhalsk bronchopneumoni. Desu-
den kan lungelaesionen pleuritis undertiden udvikle sig ud for det forandrede lungeafsnit, men ellers ses
pleuritis oftest som en fglgelidelse til pleuropneumoni fordrsaget af Actinobacillus pleuropneumoniae. De
katarrhalske lungeforandringerne ses i op til 3 maneder efter infektionen og under afhelingen dannes
tydelige arindtraekninger som tillige indgar i USK vurderingen af lungesundheden - se lungescoreskema
i appendiks 3.

Figur 4. Lungeseet med almindelig lungesyge. Betaendelsen ses i de gverste indrammede dele af lungen



Registreringer
e Vaegt ved fravaenning og ved afgang til slagteri
e Udvidet Sundhedskontrol (USK). De registrede fund anvendes til en vurdering af lungesundhe-
den i bessetningerne inden for de enkelte vaccinationsgrupper.
e Antibiotikabehandling og dgdsfald, i relation til lungelidelser eller anden sygdom (besesetninger-
nes sygdomsovervagningssystem - BSO)
e  Evt. bivirkninger, som i s&fald rapporteres til Leegemiddelstyrelsen.

Vurdering af effekt
Primeere effektparameter var gget gennemsnitlig daglig tilvaekst hos vaccinerede grise i forhold til pla-
cebobehandlede.

Sekundeere parametre som betegnede forskelle mellem vaccinerede og placebo-injicerede grise var:
e Reduktion i forekomsten (praevalens) af grise med katarrhalsk pneumoni ved slagtning
e Reduktion i antal injektions antibiotika-behandlinger mod lungelidelse
e Reduktion i dgdsfald som fglge af lungelidelse

Statistisk metode

I de tre besatninger blev der efter hver vaccinationsrunde indsamlet optegnelser og registreringer.
Data blev herefter indtastet i en Access database, hvor der to gange blev laest datakorrektur pd indtast-
ningerne inden de blev indlaest til endelig analyse i SAS®, ver. 9.13.

Praevalens og udbredelse af lungeforandringer

Mulige sammenhange mellem vaccinationsgruppe og praevalensen af lungeforandringer blev undersggt
vha. logistisk regression (PROC LOGIST, SAS®, ver. 9.13). Analyserne blev gennemfgrt for hver af fgl-
gende afhaengige variabler:

1) katarrhalsk pneumoni, ukompliceret

2) katarrhalsk pneumoni, kompliceret

3) ar

4) mindst én mycoplasmalignende forandring

5) Pleuritis, kronisk

6) lunger uden forandringer.

Alle disse variabler var kodet, s& de antog veerdien 1, hvis forandringen var til stede, og 0 hvis den ikke
var. Forklarende variabler i modellerne var i alle tilfaelde vaccinationsgruppe (rgd=1, hvid=2, gul=3 og
bld=4). Analyserne blev gennemfart saerskilt for hver beszetning.

Tilveekst

Sammenhangen mellem gennemsnitlig daglig tilvaekst og vaccinationsgruppe blev undersggt vha. en
linezer model (PROC MIXED, SAS®, ver. 9.13). Den afhaengige variabel var gennemsnitlig daglig tilvaekst
beregnet som forskellen i gram mellem vagt ved slagtning, dgd eller flytning til sygesti og fraveen-
ningsvaegt, divideret med antallet af dage fra fravaenning (anden vaccination) til slagtning, dad eller
flytning til sygesti.

Dyr, der blev fjernet fra forsgget fgr slagtning, blev betragtet som censurerede fra forsgget. Analyserne
blev gennemfgrt bdde med og uden censurerede dyr. De forklarende variabler var vaccinationsgruppe
(red=1, hvid=2, gul=3 og bld=4). Da det er velkendt, at fravaenningsvaegt har stor betydning for daglig
tilvaekst blev fraveenningsvaegt inkluderet som konfounderkontrol. Analyserne blev gennemfgrt for hver
besaetning.

BSO-registreringer

Mulige sammenhange mellem vaccinationsgruppe og antallet af behandlinger blev undersggt dels vha.
logistisk regression (PROC LOGIST, PROC GLIMMIX, SAS®, ver. 9.13) og dels med en lineser model
(PROC MIXED, SAS®, ver. 9.13).

I den mest simple udgave af den logistiske regressionsmodel estimeredes risikoen for behandling en
eller flere gange i grisens liv (kodet som 1) versus ingen behandling (kodet som 0). Den forklarende
variabel var vaccinationsgruppe (red=1, hvid=2, gul=3 og bld=4). Analyserne blev gennemfgrt for hver
besaetning.

I en udvidet logistiske regressionsmodel estimeredes risikoen for behandling en given dag i grisens liv.
Den afhaengige variabel var proportionen af dage i forsgget, hvor grisen var behandlet. Modellen ud-
trykte sdledes behandlingsincidensen. Da sandsynligheden for at en gris blev behandlet, ikke er uaf-
haengig af, om der i forvejen var givet en behandling, blev grisens gremaerke inkluderet i modellen som
en tilfeeldig effekt for at justerer for dette. Afhaengige variabler var behandlinger i alt og behandlinger
mod lungelidelser. Den forklarende variabel var vaccinationsgruppe (red=1, hvid=2, gul=3 og bld=4).
Analyserne blev gennemfgrt for hver beszetning.
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I den linezere model var den afhangige variabel procenten af dage i grisens liv, hvor der var givet en
behandling. Den forklarende variabel var vaccinationsgruppe (réd=1, hvid=2, gul=3 og bld=4). Analy-
serne blev gennemfgrt for hver besasetning.

Mulige sammenhange mellem vaccinationsgruppe og dgdelighed blev undersggt vha. logistisk regressi-
on (PROC LOGIST, SAS®, ver. 9.13). Analyserne blev gennemfgrt for dedelighed i alt og for dgdsfald
sfa. lungelidelse. Dgdelighed var kodet, s& de antog veerdien 1, hvis grisen var dgd, og 0 hvis den ikke
var. Forklarende variabel i modellerne var vaccinationsgruppe (red=1, hvid=2, gul=3 og bl&=4). Analy-
serne blev gennemfgrt for hver besaetning.

Resultater og diskussion

Efter afslutning af afprgvningen i besaetningerne og den statistiske bearbejdning af indsamlet datamate-
riale blev blindingskoden brudt.

For alle tre besaetninger var grise i vaccinationsgrupperne:
e Rgd vaccineret med Porcillis® M.Hyo.Vet (M.hyo)
e Hvid havde faet Porcillis® M.Hyo.Vet + Porcillis® PRRS (kombi)
e  Gul vaccineret med Porcillis® PRRS (PRRS)
e BI3 havde faet placebobehandling (placebo)

Placebogruppen blev efterfglgende anvendt som referencegruppe. Og de efterfglgende tabeller benytter
den i parentes ovennavnte forkortelse for de fire vaccinegrupper.

Registreringer
Tabel 2. Antal pattegrise vaccineret i alderen 4 — 11 dage gamle (ugegamle grise)

Besaetning 1 Besaetning 2 Beseetning 3 Samlet
Vaccine N N N N
M.hyo 605 598 520 1.723
Placebo 602 596 524 1.722
Ialt 1.207 1.194 1.044 3.445
mistet 6 2 0 8
total 1.213 1.196 1.044 3.453

N = antal grise

Tabel 3. Antal smagrise vaccineret ved fravaenning og vejet ind i afprgvningen samt antal grise mistet
mellem fgrste og anden vaccination.

Besaetning 1 Besaetning 2 Besatning 3 Samlet
Vaccine N N N N
M.hyo 283 274 148 705
Kombi 290 279 157 726
PRRS 288 280 153 721
Placebo 285 285 154 724
1 alt 1.146 1.118 612 2.876
Mistet 61 76 432 569
Mistet ialt 67 78 432 577
total 1.213 1.196 1.044 3.453

N = antal grise

Af tabel 3 fremgar det, at besaetning 3 mistede en stor andel af grisene mellem fgrste og anden vacci-
nation. En fglge af, at der var to aftagere til sobessetningen, men kun den ene deltog i afprgvningen, sa
de grise den anden aftager modtog, udgik af forsgget. Ellers er tallene et udtryk for pattegrise dgdelig-
heden i farestalden og pattegrise med meget lav fravaeenningsvaegt, som ikke indgik i afprgvningen.

Tabel 4. Antal grise vejet ud til slagtning samt antallet af mistede grise siden indvejning i afprgvningen.

Besaetning 1 Besaetning 2 Besaetning 3 Samlet
Vaccine N N N N

M.hyo 264 229 135 628
Kombi 261 228 137 626
PRRS 264 230 139 633
Placebo 265 245 140 650

ialt 1.054 932 551 2.537
Mistet 92 186 61 339
Mistet ialt 159 264 493 916
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total | 1.213 | 1.196 | 1.044 | 3.453

N = antal grise

Antallet af mistede dyr i afprgvningen fordeler sig jeevnt pd de fire vaccinationsgrupper i alle tre beseet-
ninger. Besaetning 2 havde et usadvanligt stort tab af grise mellem ind- og udvejningen, hvilket bl.a.
beror pa tab af gremaerker og stgrre dgdelighed end i de to andre besaetninger - jf. tabel 19.

Daglig tilveekst
Tabel 5 viser den daglige tilveekst i de fire behandlingsgrupper, fra grisene blev vejet ind i forsgget ved
fravaenning, og til de blev vejet ud kort fgr afgang til slagteriet i de tre besatninger.

Ved beregning af gennemsnitlig daglig tilvaekst i besaetningerne, var der 60 grise, som bl.a. ikke opfyld-
te kriteriet om minimum 3 uger mellem fgrste og anden vaccination, som er en forudsaetning for opti-
mal effekt af vaccinen. De 60 grise fordelte sig pa de fire vaccinationsgrupper med hhv. 29pct. i red,
25pct. i hvid, 22pct. i gul og 24 pct. i bl. Som det fremgar af tabel 5, er disse grise ekskluderet i be-
regning af daglig tilvaekst.

Tabel 5. Gennemsnitlig daglig tilvaekst (spredning) i gram, samt mistede og ekskluderede grise

Beseetning 1 Besaetning 2 Besaetning 3
Vaccine Dgl.tilv. N Dgl.tilv. N Dgl.tilv. N Samlet antal
(spredning) (spredning) (spredning)
M.hyo 762(81) 255 687(64) 218 724(80) 132 605
Kombi 768(82) 258 673(79) 223 727(82) 137 618
PRRS 765(73) 257 670(81) 228 726(74) 134 619
Placebo 759(89) 259 679(78) 241 714(86) 135 635
lalt 1.029 910 538 2.477
Mistet 159 264 493 916
Ekskluderet 25 22 13 60
total 1.213 1.196 1.044 3.453

N = antal grise

I beszetning 1 havde grise vaccineret med placebo den darligst gennemsnitlige daglige tilvaekst, men
der var ingen statistisk signifikant forskel mellem vaccinegrupperne. Samme forhold viste sig i besaet-
ning 3. I besaetning 2 var placebogruppen den naest bedste, dog uden at veere statistisk sikker forskellig
fra de tre andre grupper. Det skal naevnes, at der s8s en effekt af grisens startveegt i alle tre beszetnin-
ger pa mellem 10 og 15 gram i gennemsnitlig daglig tilvaekst, for hvert kilo grisen var tungere ved fra-
vaenning.

Efterfglgende tre figurer (fig. 5, 6 & 7) viser det statistiske output med den gennemsnitlige daglig til-
vaekst i gram for de fire vaccinegrupper, hvor de censorede grise ikke indgdr. Som det ses er der ikke
den store variation i den gennemsnitlige daglige tilvaekst i de fire vaccinationsgrupper i alle tre besaet-
ninger.

Dadlig tilvaskst i gr. i 4 behandlingsgrupper — uden censorerede
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Daglig tilveekst i 4 behandingsgrupper — uden censorerede
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Tallene i det gule felt angiver fglgende:

N = antal grise
Mean = gennemsnitlig daglig tilveekst
Lower quartile = 25pct. af grisene er pa eller under denne veerdi
Median = halvdelen af grisene er enten over eller under denne veerdi
Upper quatile = 25pct. af grisene er pa eller over denne vaerdi

Lungeforandringer (USK)

Lungesaettene fra de 60 grise som ikke opfyldte kriterierne for beregning af daglig tilvaekst kan ikke

tilvaekst_or

traekkes ud af data for USK observationerne mht. lungeforandringer, da bedegmmelse af lungerne er sket
pd gruppeniveau (red, hvid, gul eller bld) og ikke pd det individuelle niveau. Dette fordrsager en sakaldt
type 2 fejl, som ikke favoriserer vaccineprodukterne i afprgvningen, men kan ggre det svaerere at pavi-
se en eventuel positiv effekt af vaccinen.

Tabel 6. Forekomst af mistede lungesaet fra udvejning af grise i beseetningen til USK-bedgmmelse.

Mistet Beszetning 1 Besaetning 2 Besaetning 3 Samlet
pct. N pct. N N pct. N pct. N
Lungesaet 6,1 64 5,2 48 1,8 10 5,1 122

N = antal grise
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Hovedparten af de mistede grise i besaetning 1 skyldtes en del leverance af grise (i alt 48 stk.), som i
femte runde ikke ankom til slagteriet indenfor den aftalte tidsramme. For besaetning 2 matte grisene fra
PRRS vaccinegruppe (i alt 23 stk) udg8 i 9. runde, som fglge af usikkerhed vedr. leverandgrnummeret. I
besaetning 3 blev der i trejde runde klassificeret 7 lungeseet til placebogruppen, som ikke tilhgrte place-
bo vaccinegruppen. Fra alle tre besaetninger gik lungeszet tabt i forbindelse med opmaerkningen eller pa
slagteriets efterkontrol. I alt mistede undersggelsen 5,1 pct. af lungesaettene fra de udvejede grise in-
den USK-bedgmmelsen.

Der var i alt 2415 lungesaet til USK bedgmmelse:
e Besatning 1: 990
e Besatning 2: 884
e Besatning 3: 541

USK pa Laboratorium for Svinesygdomme i Kjellerup, er udfert efter retningslinierne i USK-Handbogen
[20].

Ukompliceret katarrhalsk bronchopneumoni

I tabel 7 ses forekomsten af lungeforandringer, der relaterer til ukompliceret katarrhalsk bronchopneu-
moni som fglge af infektion med Mycoplasma hyopneumoniae. Antallet af grise med lungeforandringer i
hver vaccinegruppe er angivet i parentes og sat i forhold til det totale antal grise i hver vaccinegruppe
indenfor den enkelte beszetning. P& den baggrund fremkommer andelen af grise med forandringer -
opgivet i procent. I besaetning 1 og 2 ses en statistisk sikker effekt af b&de M.hyo og kombivaccine i
relation til en reduktion af lungescoren ved ukompliceret katarrhalsk bronchopneumoni sammenholdt
med placebovaccine. Derimod sas ingen effekt i besaetning 3.

Tabel 7. Forekomst af ukompliceret katarrhalsk bronchopneumoni

Besaetning 1 Besaetning 2 Besaetning 3

Vaccine pct. (antal) N pct. (antal) N pct. (antal) N

M.hyo 30(76)b 256 34(78)b 229 36(47) 131

Kombi 31(76)b 242 45(98)b 216 37(48) 130

PRRS 49(115) 237 60(123) 206 38(51) 133
Placebo 54(138)a 255 63(146)a 233 34(50) 147

total 990 884 541

N = antal grise

Forskelligt bogstav mellem behandlingsgrupper indenfor besaetningen angiver et sikkert signifikant resultat pa 5 pct. niveau. |

Som det fremgér af tabel 8a var der i bde besaetning 1 og 2 en statistisk signifikant effekt i udbredel-
sen af ukompliceret katarrhalsk bronchopneumoni mellem vaccinationsgrupperne. M.hyo samt kombi-
vaccination reducerer begge udbredelsen i forhold til placebovaccination. I analysen af udbredelsen
indgik alle grise, uanset om de havde forandringen eller ej. Langt hovedparten af lungeszettene havde
ingen registreringer pd udbredelse af ukompliceret katarrhalsk bronchopneumoni, hvilket bevirker en
skaev fordeling af talmaterialet i den statistiske beregning da der indgdr mange med registreringen - 0.

Tabel 8a.Udbredelsen (volumenprocent) af ukompliceret katarrhalsk bronchopneumoni - alle lungesaet

Beseaetning 1 Besaetning 2 Besezetning 3
Vaccine pct. N pct. N pct. N
M.hyo 1,6b 256 2,4b 229 2,1 131
Kombi 1,8b 242 4,6b 216 1,8 130
PRRS 3,7a 237 6,2a 206 2,4 133
Placebo 3,7a 255 6,3a 233 2,0 147
N = antal grise

Forskelligt bogstav mellem behandlingsgrupper indenfor besaetningen angiver et sikkert signifikant resultat pa 5 pct. niveau. |

I tabel 8b ses tallene for de lunger, hvor der blev registreret ukompliceret katarrhalsk bronchopneumoni
ved USK-bedgmmelsen - altsd uden nul registreringerne. Det fremgar af tabellen, at i besaetning 1 og 2
s& man en sikker reducerende effekt af M.hyo-vaccine i udbredelsen af ukompliceret katarrhalsk bron-
chopneumoni i forhold til placebogruppen.

Tabel 8b. Udbredelsen (volumenprocent) af ukompliceret katarrhalsk bronchopneumoni - kun foran-
drede lungesezet.

Beszetning 1 Besaetning 2 Beszetning 3
Vaccine pct. N pct. N pct. N
M.hyo 5,3b 76 7,0b 78 57 47
Kombi 5,7 76 10,1 98 5,0 48
PRRS 7,7 115 10,6 123 6,4 51
Placebo 6,8a 138 10,1a 146 5,8 50
N = antal grise
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| Forskelligt bogstav mellem behandlingsgrupper indenfor beszetningen angiver et sikkert signifikant resultat pa 5 pct. niveau.

Og som det fremgar af det statistiske output i figur 8 havde M.hyo vaccinegruppen (1) faerre lungesaet
med stor udbredelsen af ukompliceret katarrhalsk bronchopneumoni i forhold til kombi-vaccinegruppen
(2). Det kunne antyde, at kombivaccinen ikke har haft samme beskyttende effekt overfor ukompliceret
katarrhalsk bronchopneumoni i beszetning 2.

Lungescores, ukompliceret, | 4 behandlingsgrupper uden 0
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Kompliceret katarrhalsk bronchopneumoni

Som det fremgar af tabel 9 og tabel 10 var forekomsten og udbredelsen af kompliceret katarrhalsk
bronchopneumoni meget beskeden i denne undersggelse. Og der kunne ikke ses nogen forskel mellem
vaccinegrupperne.

Tabel 9. Forekomst af kompliceret katarrhalsk bronchopneumoni

Beszetning 1 Besaetning 2 Beszetning 3
Vaccine pct. (antal) N pct. (antal) N pct. (antal) N
M.hyo 2,3(6) 256 3,1(7) 229 1,5(2) 131
Kombi 1,7(4) 242 0,5(1) 216 1,5(2) 130
PRRS 2,5(6) 237 1,5(4) 206 2,3(3) 133
Placebo 1,6(4) 255 2,6(6) 233 0,7(1) 147
N = antal grise
Tabel 10. Udbredelse (volumenprocent) af kompliceret katarrhalsk bronchopneumoni
Beseaetning 1 Besaetning 2 Besezetning 3
Vaccine pct. N pct. N pct. N
M.hyo 7,8 6 8,1 7 4,0 2
Kombi 5,3 4 5,0 1 15,0 2
PRRS 4,3 6 3,5 4 5,7 3
Placebo 2,3 4 8,8 6 5,0 1

N = antal grise

Ar efter katarrhalsk bronchopneumoni

I tabel 11 ses vurdering af lungerne for "ar efter katarrhalsk pneumoni”. I alle tre besaetninger er der en
markant forekomst med stgrst frekvens i placebogruppen. I beszetning 2 er forekomsten af ar efter
katarrhalsk bronchopneumoni i placebogruppen signifikant stgrre end for bade M.hyo og kombivacci-
negruppe. Mens det af tabel 12 fremgar, at der ikke blev registreret nogen forskel i udbredelsen af ar
efter katarrhalsk bronchopneumoni mellem de fire vaccinegrupper indenfor beszetningerne.
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Tabel 11. Forekomst af ar efter katarrhalsk bronchopneumoni

Besaetning 1 Besaetning 2 Besaetning 3
Vaccine pct. (antal) N pct. (antal) N pct. (antal) N
M.hyo 50(127) 256 48(109)b 229 42(55) 131
Kombi 50(120) 242 46(100)b 216 43(56) 130
PRRS 49(117) 237 51(105) 206 50(67) 133
Placebo 55(141) 255 57(132)a 233 67(73) 147
N = antal grise

Forskelligt bogstav mellem behandlingsgrupper indenfor besaetningen angiver et sikkert signifikant resultat p8 5pct. niveau. |

Tabel 12. Udbredelse (volumenprocent) af ar efter katarrhalsk bronchopneumoni

Beszetning 1 Besaetning 2 Besezetning 3
Vaccine pct. N pct. N pct. N
M.hyo 3,6 127 4,2 109 3,4 55
Kombi 3,4 120 4,4 100 3,6 56
PRRS 3,6 117 4,6 105 3,4 67
Placebo 3,6 141 4,2 132 3,4 73
N = antal grise

Mindst én mycoplasmalignende forandring

Ved USK-undersggelsen pd laboratoriet var beregningen i forekomst af “mindst en mykoplasmalignende
forandring” en kombination af ukompliceret katarrhalsk bronchopneumoni, kompliceret katarrhalsk
bronchopneumoni samt ar efter katarrhalsk pneumoni. Det efterlader, som det fremgar af tabel 13, et
statistisk sikkert resultat i besaetning 1 og 2 for effekt af bade M. hyo- og kombivaccine i relation til at
reducerer forekomsten af “mindst en mykoplasmalignende forandring” sammenholdt med placebogrup-
pen. Der s3s ingen sikker effekt i besaetning 3.

Tabel 13. Forekomst af mindst én mycoplasmalignende forandring

Beseetning 1 Besaetning 2 Beseetning 3
Vaccine pct. (antal) N pct. (antal) N pct. (antal) N
M.hyo 63(162)b 256 66(150)b 229 59(77) 131
Kombi 64(155)b 242 71(154)b 216 64(83) 130
PRRS 73(173) 237 77(164) 206 69(92) 133
Placebo 77(196)a 255 80(187)a 233 67(98) 147
N = antal grise

Forskelligt bogstav mellem behandlingsgrupper indenfor besaetningen angiver et sikkert signifikant resultat pd 5pct. niveau. |

Kronisk pleuritis

Af tabel 14 ses det, at forekomsten af kronisk pleuritis afspejler en tydelig besaetningsforskel, hvor fore-
komsten i besaetning 1 var beskeden sammenlignet med besatning 2 og 3. I besaetning 2 var M.hyo-
vaccinegruppen signifikant lavere i forekomsten af kronisk pleuritis sasmmenholdt med placebogruppen.
Hvorimod forholdene i besaetning 3 viste sig at vaere modsat. M.hyo-vaccinegruppe var altsd signifikant
hgjere i forekomsten af kronisk pleuritis sammenlignet med placebogruppen. Ligeledes var kombivacci-
negruppen signifikant lavere i forekomst af kronisk pleuritis end placebogruppe i besaetning 2. Disse
fund i besaetning 2 kunne indikere, at vaccination mod M. hyopneumoniae yder en vis form for beskyt-
telse mod kronisk pleuritis.

Tabel 14. Forekomst af kronisk pleuritis - alle lungesaet

Beseetning 1 Besaetning 2 Beseetning 3
Vaccine pct. (antal) N pct. (antal) N pct. (antal) N
M.hyo 7(19) 256 79(180)b 229 88(115)b 131
Kombi 10(23) 242 76(164)b 216 77(100) 130
PRRS 13(31) 237 82(172) 206 81(108) 133
Placebo 11(27) 255 88(206)a 233 74(109)a 147
N = antal grise

Forskelligt bogstav mellem behandlingsgrupper indenfor besaetningen angiver et sikkert signifikant resultat pd 5pct. niveau. |

Lunger uden forandringer

Tabel 15 viser, at badde M.hyo- og kombivaccine havde et signifikant stgrre antal lunger i besaetning 1
og 2 uden forandringer sammenholdt med placebogruppen. I besaetning 3 sa8 man ingen forskel mellem
vaccinegrupperne.

Tabel 15. Forekomst af lunger uden forandringer

Besaetning 1 Besaetning 2 Beszetning 3

Vaccine pct. (antal) | N pct. (antal) [ N pct. (antal) | N
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M.hyo 33(85)b 256 9(21)b 229 5(6) 131
Kombi 32(78)b 242 7(16)b 216 4(5) 130
PRRS 24(56) 237 5(10) 206 5(6) 133
Placebo 21(54)a 255 2(4)a 233 5(8) 147

N = antal grise

| Forskelligt bogstav mellem behandlingsgrupper indenfor beszetningen angiver et sikkert signifikant resultat p& 5pct. niveau.

Sygdomsregistreringer (BSO)
I alt blev der registreret 2.215 haendelser i besaetningernes sygdomsovervagningssystem (BSO) fordelt
pd 718 grise.

I beseetning 1 og 3 var den hyppigste registrerede behandling rettet mod diarré (hhv. 59pct. og 81pct.
af alle behandlinger), mens den hyppigste behandling i besaetning 2 var rettet mod ledbetzendelse og
dernaest luftvejslidelser med en forekomst p& hhv. 32pct. og 22pct..

Behandlede grise

I tabel 16, angivet i parentes, ses antallet af grise behandlet i hver vaccinegruppe og sat i forhold til det
totale antal grise indenfor hver vaccinegruppe i den enkelte beszetning. P& den baggrund fremkommer
andelen af grise, der blev behandlet — opgivet i procent. Der viste sig ikke nogen statistisk signifikant
forskel i antallet af behandlede grise mellem de fire vaccinegrupper indenfor de enkelte besatninger.
Ligeledes var der heller ikke forskel pd procenten eller behandlingsincidensen i de fire vaccinationsgrup-
per.

Tabel 16. Forekomst af behandlede grise, fordelt efter vaccinationsgruppe.

Besaetning 1 Besaetning 2 Besaetning 3

Vaccine pct.(antal) N pct.(antal) N pct.(antal) N

M.hyo 28(74) 264 22(50) 229 30(41) 135
Kombi 27(71) 261 22(50) 228 38(52) 137

PRRS 35(93) 264 20(45) 230 50(69) 139
Placebo 32(86) 265 21(52) 245 39(55) 140

total 1.054 932 551

N = antal grise

Udvalgte sygdomsregistreringer

Behandlinger og dgdsfald i relation til luftvejslidelser forekom naesten kun i besaetning 2. Diagnosen
blev i flere tilfselde verificeret, ved obduktion af de dgde grise, pd Laboratorium for Svinesygdomme i
Kjellerup.

I tabel 17 og 18 er hyppigheden af behandlinger opgivet som et resultat af antal behandlinger - angivet
i parentes - sat i forhold til antallet af grise i den pageseldende vaccinegruppe. Og som det ses af tabel-
lerne kunne der ikke pavises en sikker forskel i hyppigheden af behandlinger for alle lidelser eller mod
lungelidelser i nogen af beszetningerne. Der var heller ikke forskel pa& procenten eller incidensen af be-
handlinger i de fire vaccinationsgrupper.

Tabel 17. Hyppighed af behandlinger for alle lidelser, fordelt efter vaccinationsgruppe.

Besaetning 1 Besaetning 2 Besaetning 3
Vaccine frekvens(antal beh.) N frekvens(antal beh.) N frekvens(antal beh.) N
M.hyo 0,375(98) 264 0,472108) 229 1,264(158) 135
Kombi 0,351(91) 261 0,513(117) 228 1,240(165) 137
PRRS 0,476(127) 264 0,409(94) 230 1,710(229) 139
Placebo 0,432(115) 265 0,437(107) 245 1,679(225) 140
N = antal grise
Tabel 18. Hyppighed af behandlinger mod lungelidelser, fordelt efter vaccinationsgruppe.
Besaetning 1 Besaetning 2 Besaetning 3
Vaccine frekvens(antal beh.) N frekvens(antal beh.) N frekvens(antal beh.) N
M.hyo 0,008(2) 264 0,157(36) 229 0,081(11) 135
Kombi 0,008(2) 261 0,096(22) 228 0,007(1) 137
PRRS 0,011(3) 264 0,160(37) 230 0,007(1) 139
Placebo 0,004(1) 265 0,159(39) 245 0,050(7) 140
N = antal grise

Dgde grise

Andelen af grise registreret som dgde i perioden fra ind- til udvejning fremgar af tabel 19. Der var ingen
sikker forskel mellem vaccinegrupperne i forekomst af dgde. Tabel 20 viser dgdsfald relateret til lungeli-
delser og forekomsten i besaetning 1 og 3 var sa beskeden, at data ikke kunne analyseres. I besaetning
2 s3s ingen signifikant forskel mellem grupperne.
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Tabel 19. Antal dgde i alt, fordelt efter vaccinationsgruppe

Besaetning 1 Besaetning 2 Besaetning 3
Vaccine pct.(Antal dgde) N pct.(Antal dgde) N pct.(Antal dgde) N
M.hyo 3,1(8) 264 8,3(19) 229 5,2(7) 135
Kombi 1,5(4) 261 7,0(16) 228 6,6(9) 137
PRRS 4,5(12) 264 6,1(14) 230 7,911) 139
Placebo 3,4(9) 265 4,1(10) 245 7,1(10) 140
total 3,1(33) 1.054 6,3(59) 932 6,7(37) 551
N = antal grise
Tabel 20. Antal dgde som fglge af lungelidelse, fordelt efter vaccinationsgruppe
Besaetning 1 Besaetning 2 Besaetning 3
Vaccine Antal dade N pct.(Antal dgde) N Antal dgde N
M.hyo 0 264 2,0(5) 229 1 135
Kombi 0 261 1,2(3) 228 0 137
PRRS 0 264 0,4(1) 230 0 139
Placebo 1 265 2,3(6) 245 1 140

N = antal grise

Diskussion

Denne kliniske afprgvning er gennemfgrt som en blindet undersggelse med kliniske og patologiske ana-
tomiske observationer. Undersggelsen er gennemfgrt i almindelige produktionsbesatninger. De daglige
besaetningsrutiner er fastholdt i afprgvningsperioden, for ikke at aendre sygdomsprofilen i den enkelte
besaetning under forlgbet.

Det har veeret muligt, at fglge de enkelte grise via deres individuelle gremaerke og p& den baggrund
udfere sygdomsregistrering og beregning af daglig tilveekst pa enkelt dyrs niveau i de tre beszetninger.

Efter slagtningen af grisene var det ikke muligt at fglge de enkelte grise, men kun hvilken vaccinations-
gruppe de tilhgrte. Et mindre antal lungeseet gik tabt ved passagen fra stalden til laboratoriet for USK-
bedgmmelse, hvilket betgd antallet der indgik i beregningerne var lidt mindre end det antal grise der
indgik i beregningerne af tilvaekst og sygelighed.

Inden blindingskoden blev brudt var de enkelte vaccinegrupper sammenlignet indbyrdes mht. effekt pa
primaere og sekundaere maleparametre, idet bedste eller vaerste vaccinegruppe blev indsat i beregnin-
gerne som reference i hver beregning. Der synes dog ikke i undersggelsen, at vaere baggrund for en
vurdering af, om M.hyo var bedre end kombi eller PRRS, men alene om der kunne eftervises en effekt af
de tre vaccinegrupper med indhold af aktive stoffer i forhold til placebo-vaccinegruppen. P& den bag-
grund blev placebogruppen, uden andring af beregningsgrundlaget, valgt som reference i alle bereg-
ningerne efter brydning af blindingskoden. Derved blev der grundlag for en mere ensartet vurdering af
effekten pd de primaere og sekundaere méleparametre i alle tre besaetninger.

Afprgvningen viste ingen sikker effekt p& gennemsnitlig daglig tilveekst som fglge af vaccination med
hhv. M.hyo, kombi, PRRS i forhold til placebovaccine. Men det skal bemzerkes at i denne afprgvning
daekker daglig tilvaekst over perioden fra grisens 4. - 5. leveuge frem til slagtning. Ved en sammenlig-
ning af daglig tilvaekst i denne undersggelse med resultatet fra andre undersggelser er det vigtigt at
vaere opmaerksom pa, hvilken periode den daglige tilvaekst daekker i de pdgeeldende afprgvninger. Ofte
er effekten pd daglig tilvaekst malt for perioden 30 kg til slagtning. Effekten pa daglig tilvaekst vil derfor
synes stgrre i afprgvninger, hvor observationsperioden er fra 30 kg til slagtning end i denne afprgvn-
ning.

Afprgvningen blev pdbegyndt i tre besaetninger. Men i besaetning 3 blev grisene leveret til to aftagere,
hvoraf den ene forlod undersggelsen umiddelbart efter opstart. Saledes indgik kun halvdelen af den
maengde grise, som den ifglge beregningerne skulle til, for at vise en statistisk sikker forskel. Dette
bevirker saledes, at beszetning 3 i flere tilfelde ved vurderingen af lungeforandringer (ar og mindst en
mykoplasmalignende) og behandlinger i alt, kun viser en tendens for effekt af vaccinegrupperne i for-
hold til placebo.

I undersggelsesperioden sds stor forskel i forekomsten af klinisk sygdom i de tre bessetninger. I besaet-
ning 1 og 3 var der primaert problemer med diarré i forbindelse med fravaenning, mens man i beszetning
2 sa en udbredt sygelighed som fglge af led- og luftvejslidelser. Denne besaetningsforskel afspejles ty-
deligt i BSO registreringerne, og det er bl.a. en af grundene til, at der ikke kan analyseres pa de primae-
re og sekundaere effekt parametre pd tvaers af besaetningerne.

I besaetning 2 blev der desuden to gange observeret bivirkninger (opkast og pusten) i forbindelse med
vaccination givet ved fravaenning. Bivirkningerne s8s i alle fire vaccinegrupper og menes at vaere et
udslag af subklinisk sygdom hos pattegrisene i et bestemt staldafsnit med darlige klimaforhold. Det var
ikke muligt, at inkluderer bivirkningerne i analyserne, da der ikke blev registreret pd individniveau jf.
appendiks 4. I de to andre besatninger blev der ikke registreret bivirkninger i forbindelse med vaccina-
tionerne.
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Om disse lidt atypiske forhold i besaetning 2 er medvirkende arsag til, at kombivaccine gruppen ikke
viser effekt pd udbredelsen af ukompliceret katarrhalsk bronchopneumoni pd de forandrede lunger i
lighed med M.hyo vaccinegruppen er usikkert. Det eneste der adskilte de to vacciner var en tilsaetning
af PRRS vaccine virus.

Afprgvningen viser, at effekten af vaccinerne i hgjgrad er besaetningsafhangig og meget relateret til om
tidspunktet for indgift er sammenfaldende med sygdommens optraedende i besaetningen. Vaccinations-
programmer bgr derfor tilpasses den enkelte besaetning og tage hgjde for, hvornar smitten sker, og
hvorndr sygdommen begynder at optraede. Dette vurderes ud fra jaevnlige serologiske profiler fra for-
skellige aldersgrupper af grise.

Konklusion

Afprgvningen viste ingen sikker effekt p& daglig tilvaekst. Andelen af grise behandlet mod luftvejslidelser
eller dgdsfald som fglge af lungelidelser viste ingen signifikant forskel mellem vaccinegrupperne i de tre
besaetninger.

Ved brug af vaccine med Porcillis® M.Hyo.Vet sdvel som vaccine med Porcillis® M.Hyo.Vet + Porcillis®
PRRS.Vet sas en tydelig reduktion i antal af lunger med forandringer sammenholdt med grise der havde
faet placebo-behandling. P& udbredelsen af lungeforandringer som folge af mycoplasmainfektion viste
der sig 0gsd en sikker effekt af bade Porcillis® M.Hyo.Vet og Porcillis® M.Hyo.Vet + Porcillis® PRRS.Vet
i beszetning 1 og 2. Udbredelsen p& de forandrede lunger blev statistisk sikkert reduceret af M.hyo vac-
cinegruppen i beszetning 1 og 2. Ligeledes var andelen af lunger uden forandringer signifikant stgrst i
M.hyo og kombi vaccinegrupperne i besaetning 1 og 2 sammenholdt med placebo.

Det kan konkluderes, at ved vaccination med Porcillis® M.Hyo.Vet og ved Porcillis® M.Hyo.Vet + Porcil-
lis® PRRS.Vet fremkommer en beskyttende effekt over for almindelig lungesyge i forhold til grise der
har modtaget placebobehandling. Den beskyttende effekt blev i denne undersggelse ikke forbedret ved
samtidig vaccination med Porcillis® PRRS. Dette kan maske forklares med, at der ikke var kliniske tegn
pa en aktiv PRRS infektion i besaetningerne.

19



Referencer

[1] Roberts, N.E., Almond, G.W. (2003): Infection of growing swine with porcine reproductive and respi-
ratory syndrome virus and Mycoplasma hyopneumoniae - Effects on growth, serum metabolites, and
insulin-like growth factor-I. Can.Vet.], 2003 January; 44(1): 31-37.

[2] Larsen, L.P. and Baekbo, P. (2005). Sundhed og sygdom hos svin. Landbrugsforlaget: 158-163.

[3] Andersen, L. V. & Christensen, G. (1993). Forebyggelse af almindelig lungesyge. 1. Effekt p& produk-
tionsparametre i 5 besaetninger. Dansk Veterinaertidsskrift. 4: 129-132.

[4] Andersen, L. V., Christensen, G. & Mgller, K. (1994). Vaccination mod mycoplasma-relateret lunge-
betzendelse hos svin. Sammenligning af tre forskellige vaccinations-strategier og 2 vacciner (Suvaxyn M.
hyo. Vet og Stellamune Vet). Notat nr. 9449, Landsudvalget for Svin.

[5] Pihl, K. & Baekbo, P. (1996). Vaccination mod mycoplasmalungesyge hos svin. Veterinaerinformation
nr. 6. 3-5.

[6] Nymark, K. & Dahl, J. (2002). Vaccination med hyoresp®vet mod almindelig lungesyge hos slag-
tesvinMeddelelse nr. 568, Landsudvalget for Svin.

[7] Batner, A., Toft, P., (1999): Porcin reproduktions- og respirations sygdom (PRRS) - en oversigt artikel
med fokus pa den danske situation og erfaringer med anvendelse af levende vaccine. Dansk Veterinaer
Tidsskrift 1999, &rg. 82(5): 175-181

[8] Collins, J.E., Benfield, D.A., Christianson, W.T., Harris, L., Hennings, J.C., Shaw, D.P., Goyal,
S.M., Mccullough, S., Morrison, R.B., Joo, H.S., Gorcyca, D. & Chladek, D. (1992). Isolation of
Swine Infertility and Respiratory Syndrome Virus (Isolate ATCC VR-2332) in North-America and Experi-
mental Reproduction of the Disease in Gnotobiotic Pigs. J. Vet. Diagn. Invest. 4, 117-126.

[9] Thacker, E., Thanawongnuwech, R.: Porcine Respiratory Disease Complex. Thai J. Vet. Med.
2002, Vol. 32 Supplement.

[10] Boettcher, T.B., et al. (2002): Vaccine efficacy and immune response to Mycoplasma hyopneumoniae
challenge in pigs vaccinated against porcine reproductive and respiratory syndrome virus and My-
coplasma hyopneumoniae. J. Swine Health and Prod. 2002, Vol. 10, number 6, p. 259-264.

[11] Silin, D.S., et al. (2001): Mycoplasma hyopneumoniae vaccination influence on porcine reproductive
and respiratory syndrome virus and Mycoplasma hyopneumoniae coinfection. Acta Vet. Brno
2001,70:413-420

[12] Thanawongnuwech, R., et al. (2004): Increased Production of Proinflammatory Cytokines following
Infection with Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus and Mycoplasma hyopneumoniae.
Clin. And Diagn Lab. Immunol. Sept. 2004, p 901-908.

[13] Thacker, E. et al. (1999): Mycoplasma hyopneumoniae Potentiation of Porcine Reproduktive and Respi-
ratory Syndrome Virus-Induced Pneumonia. J. Clin. Micro 1999,37:620-627

[14] Thacker, E. et al. (2000): Effect of vaccination on the potentiation of porcine reproductive and respira-
tory syndrome virus (PRRSV)-induced pneumonia by Mycoplasma hyopneumoniae. Vaccine 18 (2000)
1244-1254,

[15] Eggen, A., et al. (2006): Efficacy of simultaneous administration of a modified live PRRS (EU strain)
and a new inactivated Mycoplasma hyopneumoniae vaccine. In Proc. 19" Int. Pig Vet. Soc. Congr., Co-
penhagen, DK., 2006, P.04-38.

[16] FEDESA. Good Clinical Practice for the Conduct of Clinical Trials for Veterinary Medicinal Products — GCPV
The EU Note for guidance, FEDESA, Rue Defacqgz 1, box 8, B-1050 Brussels, Belgium.

[17] Bouwkamp, F.T et al. (2004): A field efficacy trial of Porcilis M Hyo in fattening pigs in the Nether-
lands. Proc. 18th IPVS Congress, Hamburg, Germany, 2004, Vol. 1 p 188.

[18] Veterinaermedicinsk produktkatalog 2006.

[19] Christensen, G. and Mousing, J. (1992): Respiratory system. In: Diseases of Swine. 1992. 7*" edi-
tion, edited by Leman, A.D., Straw, B. E., Mengeling, W. L., D "Allaire, S. and Taylor, D. J. Iowa State
University Press. p 138-162.

[20] Christensen, G. 1990. USK handbog (udvidet slagtedyrsdiagnostik USK), LU/Danske Slagterier, Veteri-
naerafdelingen.

20



Appendiks 1

PRIMARPRODUKTION - Forsgg og Udvikling
DEN RULLENDE AFPR@VNING
Afdelingen for Veterineer Forskning & Udvikling
Arbejdsplan for

Effekten af vaccination med kombineret Porcilis PRRS Vet. og Porcilis M. Hyo. Vet.
hos ung- og slagtesvin

P& baggrund af protokol Exp. no. DS 00010 / DK 0104
godkendt i Leegemiddelstyrelsen d. 23. november 2004.

BESATNINGSEJER / CHR. NR.: Hestehavegérd

Staldpersonale p& CHR: XXXXX

Staldpersonale pa CHR: XXXXX
Staldpersonale pd CHR: XXXXX

STALDENS BELIGGENHED: Hestehavegard,

Stalden m. slagtesvin CHR: XXXXX Sgbygard,

Stalden m. slagtesvin CHR: XXXXX Bromgarden,

AFPR@VNINGSNR.: XX XXX

PROJEKTNR.: 313010640

START: 12. oktober 2005

AFSLUTNING: 15. juni 2006

ASS. INVESTIGATOR: Veterinaertekniker Anders Marager (AM), tlf.

Veterinzertekniker Jgrgen Mgller (JM) tif.
Dyrlaege Lars Rasmussen (LR), tif.

ANSVARLIG INVESTIGATOR: Dyrlaege Kaj Vestergaard (KV), tlf.
BES/ATNINGSRADGIVER Dyrlaege Lars Rasmussen (LR), tif.

gvrige kontaktpersoner

Investigator Dyrlaege Peter Astrup (PA), Intervet, tlf.
Monitor Dyrlaege Hans Jgrgen Riising (HIR), Intervet, tif.
Laborator Dyrlaege Birgitta Svensmark (BS), Kjellerup, tif.

Statistiker Henrik Wachmann (HW), Axelborg, tlf.



BAGGRUND

Almindelig lungesyge hos slagtesvin forarsaget af mycoplasmer er den mest udbredte form for lungebe-
teendelse i dansk svineproduktion og regnes for at vaere til stede i alle konventionelle besaetninger. I en
smittet besaetning har ca. 10 % af slagtesvinene symptomer i form af hoste og evt. vejrtraekningsbe-
sveer, ndr de jages op. Dgdsfald er sjeeldne. Sygdommen er kronisk og ved slagtning registreres ofte
lettere grader af lungebetaendelse hos over 50 % af grisene som tegn pa, at mange grise huser M.
hyopneumoniae uden symptomer. Mycoplasmainfektion i lungerne baner ofte vejen for bakterieinfektio-
ner, hyppigst Pasteurella multocida, resulterende i kompliceret almindelig lungesyge. Resultatet er en
gget sygelighed og dgdelighed. Den gkonomiske betydning af almindelig lungesyge er primaert nedsat
tilveekst og gget foderforbrug. Undersggelser har vist en sammenhang mellem andelen af lungeveey,
der er angrebet og grisens tilvaekst. For hver 10 % af lungen der er angrebet, vokser grisen 30-50 g
mindre om dagen. Derudover er der omkostninger i forbindelse med evt. dgdsfald og ggede udgifter til
medicinering.

PRRS (Porcint Reproduktivt og Respiratorisk Syndrom) er tillige almindelig udbredt i slagtesvine beszet-
ninger, og luftvejssymptomerne kan optreede i alle aldersgrupper, men beskrives iszer blandt
ungsvin/slagtesvin. Mange beskriver, at andre infektioner - s som mycoplasma lungesyge og ondartet
lungesyge - bliver saerdeles sveere/umulige at kontrollere ndr en besaetning smittes med PRRS. Da den
ene sygdom sandsynligvis potenseres af den anden ville der med fordel kunne anvendes en kombineret
vaccine med en positiv effekt pa forekomsten af lungelidelser i mange besaetninger.

FORMAL

Formalet med denne kliniske afprgvning er, at vurdere effekten af en kombineret vaccine med Porcilis
M. Hyo. Vet. og Porcilis PRRS Vet., mod henholdsvis almindelig lungesyge og PRRS hos ung- og slagte-
svin.

BESATNINGSBESKRIVELSE

450 sger/gylte + ungsvin med slagtesvin pa hhv. Sgbygdrd med 1600 stipladser og Bromgarden med
1100 stipladser. Alt er sektioneret til ugehold. Ugeproduktionen er pd ca. 200. Sgerne vaccineres med
Combinord, Toxicol og Parvo, mens gyltene vaccineres med Progressis og Parvoruvax. Pattegrisene
vaccineres to gange med Mycobac (1ml). Ved fraveenning behandles grisene typisk med Piggydox pga.
diarre. Staldindretning, herunder ventilation og gedningshandtering, samt vandings og fodringsteknik
beskrives pa CRF 1. Disse forhold ma ikke sendres under den kliniske afprgvning.

GENNEMFQZRELSE

I beszetningen bliver grise, der kan indgd i den kliniske afprgvning, udvalgt tilfeeldigt til gremaerkning
med plastgremaerke af neutral farve. @remeaerkerne er forsynet med fortlgbende numre. Til besaetningen
findes en randomiseringstabel, der for hvert nummer angiver hvilken vaccinationsgruppe grisen skal
veere i. Den naeste gris bliver behandlet pd samme vis og sa fremdeles indtil besaetningens ugeproduk-
tion af grise er fordelt til den kliniske afprgvning. Fglgende uge gentages proceduren og der fortsaettes
indtil 1200 dyr er vaccineret.

Forste vaccination foretages p& ugegamle grise, der efter gremaerkning vaccineres i henhold til rando-
miseringstabellen og den enkelte gris indgar sdledes i gruppe A eller B. Vaccinen til de to gruppe er ens
af udseenden, men en af dem indeholder aktiv vaccine.

Eksempel:
e A = Porcilis M. Hyo. Vet.
e B = Placebo

Anden vaccination foretages ved fraveenning, hvor grisene vejes ind i forsgget. Nummeret pa gremaer-
ket aflzeses for den enkelte gris, veegten noteres og ved hjaelp af randomiseringstabellen tildeles grisen
en vaccination og indgar derefter i en af de fire vaccinationsgrupper. Selve vaccinationen udfgres i kli-
mastalden.

Blandingsvaccinerne til brug for anden vaccination fremstilles umiddelbart forud for anvendelsen, ved at
overfgre 5ml af praeparat A eller B til tgrstoffet i hhv. C og D. Efterfglgende tilbagefgres blandingen til
de respektive A eller B preeparater. Blandingsvaccinerne A+C, A+D, B+D, B+C er herefter klar til brug.

Eksempel uden kendskab til indhold:

Gruppe A grisene behandles med A+C eller A+D
e A+C = M.hyo + Placebo
e A+D = M.hyo + Porcilis PRRS

Gruppe B grisene behandles med B+C eller B+D

e B+C = Placebo + Placebo
e B+D = Placebo + Porcilis PRRS
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Skematisk fremstilling af 1. & 2. vaccination

Farestalden Klimastalden

A+C = M.hyo + placebo
A+D = M.hyo + PRRS

Gruppe A: M. Hyo.Vet

B+D = Placebo + PRRS
B+C = Placebo+ placebo

Gruppe B: Placebo

Blinding af den kliniske afprgvning betyder, at det ikke pa forhdnd er kendt, hvilke midler der er i hhv.
produkt A og B samt C og D. Derfor skal de fire grupper i klimastalden opretholdes i minimum 4 uger
efter vaccination, saledes at der ikke opstar krydssmitte.

I forbindelse med levering til slagteri bliver grisene vejet anden gang og den enkelte gris’ @remaerke-
nummer afleeses. Desuden bliver grisene individuelt identificerbare ved saerlig tatovering med henblik
pd den senere USK af lungerne.

Skematiseret tidsforlgb i besaetningen:

Forsggs dag Aktivitet Ansvarlig CRF formular
@remaerkning .
1 Gruppe placering ( A eller B) /as,I:\/iisjzlagiitoartor CRF 2
1. vaccination ' 9
Klimasti gruppevis
22 (A+C, A+D, B+C, B+D) Investigator CRF 2
Indvejning /ass. investigator
2. vaccination
22 - slagtning BSO registreringer Besaetnlr;]%?gs perso- CRF 3
Inden slagtning Udvejning & tatovering /as,I:\/iisjzlaz?itgoartor CRF 5

REGISTRERINGER
I forrummet skal ophanges besggsliste, hvor alle som ikke har deres normale gang i besaetningen,
noterer om deres besgg — CRF 9.

Alle behandlinger, observationer og registreringer der foretages pafgres de respektive skemaer straks
handlingen er foretaget. Ved ethvert tvivistilfeelde om diagnose, behandling eller handling for grise, som
er i den kliniske afprgvning, skal investigator kontaktes. Personen (investigator / ass. investigator), der
forestar dataindsamlingen, underskriver den udfyldte formular.

Ved behandling af grise registreres for den individuelle gris: dato, grisens grenummer og arsag til be-
handling. Registreringen foretages pa CRF 3.

Grise, der dgr inden slagtning, registreres ligeledes pd CRF 3. Grisens gremaerkenummer noteres sam-
men med grisens ansldede vaegt og dato for dgdsfaldet. Dgdsdrsagen angives med entydig kode.

Dgr grise uden forudgdende kliniske tegn pd almindelig lungesyge eller anden specifik sygdom foretager
en dyrlaege obduktion med henblik pd at angiv en dgdsarsag - CRF 4. Dgde grise opbevares pd kgl med
henblik pa senere obduktion inden for 72 timer.

20 % af de dgde grise sendes til udvidet obduktion p& laboratoriet i Kjellerup.

Ugunstige haendelser og mistaenkte ugunstige haendelser skal noteres pd CRF 7 og den ansvarlige in-

vestigator skal straks underrettes. Optegnelserne skal omfatte tid og dato, behandlingsgruppe, antallet
af bergrte dyr, kliniske tegn, forholdsregler taget og givet behandling.
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ANSVARSFORDELING

Hvad skal ggres Hvornar Ansvarlig
Hold 1: 200 uge gamle grise gremaerkes og behandles 1. gang 12. okt. 2005 AM & KV (LR)
BSO pa gremaerkede grise der er med i forsgget Hele perioden SK, BR samt AL
Indsamle og evt. indsende dgde grise til obduktion Hele perioden SK, BR samt AL
Obduktion af grise i beszetningen Hele perioden KV & LR
Hold 2: 200 uge gamle grise gremaerkes og behandles 1. gang 19. okt. AM & KV (LR)
Hold 3: 200 uge gamle grise gremaerkes og behandles 1. gang 26. okt. AM & KV (LR)
Hold 4: 200 uge gamle grise gremaerkes og behandles 1. gang 2. nov. AM & KV (LR)
Hold 1: 200 fravaenningsgrise behandles 2. gang og vejes ind AM & KV (LR)
Hold 5: 200 uge gamle grise gremaerkes og behandles 1. gang 9. nov. AM & KV (LR)
Hold 2: 200 fravaenningsgrise behandles 2. gang og vejes ind AM & KV (LR)
Hold 6: 200 uge gamle grise gremaerkes og behandles 1. gang 16. nov. AM & KV (LR)
Hold 3: 200 fravaenningsgrise behandles 2. gang og vejes ind AM & KV (LR)
Hold 4: 200 fravaenningsgrise behandles 2. gang og vejes ind 23. nov. AM & KV (LR)
Hold 5: 200 fravaenningsgrise behandles 2. gang og vejes ind 30. nov. AM & KV (LR)
Hold 6: 200 fravaenningsgrise behandles 2. gang og vejes ind 7 dec. AM & KV (LR)
Grisene vejes ud af forsgget og tatoveres efter gremaerket til| Januar - april AM & KV samt
identifikation pd slagteriet og senere USK 2006 AL & AH

Ansvarlig investigator skal:

e Arbejde i henhold til forsggsprotokol.
Indhente informeret samtykke fra beszetningsejer og skriftligt informere pa forhand.
Sgrge for al relevant information til personale involveret i afprgvningen eller dele heraf.
Radgive beszetningsejeren og dennes personale i forbindelse med afprgvningen.
Sikre at testpreeparaterne opbevares korrekt og h&ndteres forskriftsmaessigt.
Anvende testpraeparaterne i henhold til protokollen.
Fgre liste over indlevering, forbrug og beholdning af testpraeparater samt redeggre for afvigelser.
Optegne data i overensstemmelse med protokollen og underskrive udfyldte dataformularer.
Foretage vaccination med testpraeparaterne og pase korrekt udfgrt gremaerkning og vejninger.
Sikre at besaetningspersonale registrerer dgdsfald og behandlinger korrekt.
Sikre at beszetningspersonale optegner registreringer korrekt pa dataformularer samt initialer.
Sikre sig at have den forngdne tid til deltagelse i afprevningen og rade over ngdvendigt udstyr.
Veere ansvarlig overfor de dyr, der matte vaere i hans vareteegt i forbindelse med afprgvningen.

Besaetningsejeren tilsendes en kontrakt til underskrift samt et informeret samtykke inden forsggsstart.

RESULTATOPGYJRELSE
Den primaere effektparameter er daglig tilvaekst.

Som sekundaere parametre for effekt saettes:

Reduktion i lungescore for katarrhalsk pneumoni ved slagtning (USK).

Reduktion i antal antibiotika-behandlinger mod lungesyge.

Reduktion i dgdsfald som fglge af lungelidelse, hvoraf hver femte gris obduceres p& Laboratoriet for
Svinesygdomme i Kjellerup.
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Produktionsresultater

Gruppe

Producerede svin, stk.

Vaegt ved indsaettelse, kg

Vaegt ved slagtning, kg

Daglig tilvaekst, g

Dgde, pct.

Reduktion i lungescore - USK

Kgdprocent

Kasserede, pct.

Total behandlingsfrekvens (beh/gris)

- Heraf luftvejslidelse

- Heraf mave-tarm lidelse

- Heraf hudlidelse

- Heraf benproblem

- Heraf halebid/gresutten

- Heraf CNS symptomer (hjernebet.)

- Heraf andet

KOMPENSATION

I forbindelse med afprgvningens gennemfgrelse ydes kompensation i henhold til kontrakten pkt. 7.1.

BILAG

CRF 1: Besaetningsbeskrivelse - ikke vedlagt.
CRF 2: Vaccination og indvejning

CRF 3: BSO

CRF 4: Obduktion

CRF 5: Udvejning og tatovering

CRF 6: Beholdning af testprodukter

CRF 7: Alvorlige haendelser/alvorlige bivirkninger
CRF 8: Ejers samtykke

CRF 9: Besggsliste
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CRF2:

Vaccination- og veegtskema (P313010-640)
CHR-nr: 98621

Investigator: Kaj Vestergaard

Sonr. Dato drenr. 1. Vacc. 2. Vacc. Dato Veegt | Dato — Bemaerkning - Initialer
1 A A+C
2 A A+D
3 B B+D
4 B B+C
5 A A+C
6 B B+D
7 A A+D
8 B B+C
9 B B+D
10 A A+C
11 B B+C
12 A A+D
13 A A+C
14 B B+D
15 B B+C
16 A A+D
17 A A+C
18 B B+D
19 A A+C
20 B B+C
21 A A+D
22 B B+D
23 B B+C
24 A A+D
25 B B+D
26 A A+C
27 A A+C
28 A A+D
29 B B+C
30 B B+C
31 A A+D
32 B B+D
33 A A+C
34 B B+D
35 B B+D
36 B B+C
37 A A+D
38 A A+D
39 A A+C
40 B B+C

Investigator: Investigator:
Monitor: Monitor: Exp. no. DS 00010 / DK 0104
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CRF 3
BSO (P313010-640)

CHR-nr: 98621

Staldafsnit:
Investigator: Kaj Vestergaard

Dato Drenr. Kgn| Veegt Kode/Bemaerkning Medicin Aflastning | Initialer

BEHANDLET FOR: D@D AF:

1 LUFTVEJSPROBLEM 11 LAGT IHJEL

2 DIARREPROBLEM 12 LUFTVEJSLIDELSE

3 HUDPROBLEM 13 DIARRELIDELSE

4 LEDBET/ANDELSE 14 NAVLEBET/ENDELSE

5 KLOVLIDELSE 15 LEDBETANDELSE

6 HJERNEBET/ANDELSE 16 SLAGSMAL

7 NAVLEBET/ANDELSE 17 HJERNELIDELSE

8 HALEBID 18 BROK

9 ANDET 19 ANDET - beskrivelse

20 AFLIVNING (EKS. KODE 20-18)

MEDICIN:

A PRAPERAT & DOSIS:

B. PRAPERAT & DOSIS:

C. PRAEPERAT & DOSIS:
Investigator: Monitor Exp. no. DS 00010 / DK 0104
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CRF 4

CHR.nr.

Gris grenummer

Obduktionsbeskrivelse:

Dato:

Obduktions formular

Signatur:

Investigator:

Dgdsdato:
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CRF 5
Vaegtskema v. slagtning (P313010-640)

CHR-nr: 98621 Leverandgrnr: Investigator: Kaj Vestergaard
Dato drenr. Veegt Tatoveringsidentifikation Initialer
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Investigator: Monitor:
Exp. no. DS 00010 / DK 0104
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CRF 6

Beholdningsskema (P313010-640)

CHR-nr:98621 Investigator: Kaj Vestergaard

Dato Modtaget Brugt Kasseret Retur Signatur

Exp. no. DS 00010 / DK
Investigator: Monitor: 0104
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CRF 7

H' -
LAGEMIDDE I§ TYRELSEN Nﬁiﬁ,ﬂ;ﬁ:‘iﬁﬁm:;{mmm Tab

W B

Skema til indberetning af formodet bivirkning af veterinart laegemiddel
{Joutnaludskrift med relevante oplysninger kan vedlegges)

Indsenders:

Navn:

Adresse:
Postnummer og by:

’Indbercttcr er: Dyrlege Il Ejer [ Andet[ ]

Dyreejets:
Navn: Er medicinalfirmaet
Dyrets opholdssted: blevet informeret jal 1 nejl_]
Postnummer og by:
@Uinskes navn og
adresse oplyst til
Dyteart / Race medicinalfirmaet ja ] nej "]
| Ken Alder Vgt || Fruman reaktion jal_] nej(]
(skema tilsendes)
Lagemidlet
Handelsnavn* Antal behandlede dyr i denne
Indholdsstof .
Stytke*
F?r:na Anta_l d.yr med
Batchnummer* bivirkninger
Dosering
Mxrlgde indgivet* Antal dede d}rr
Adm. sted _
Adm. mide Dato for behandlingsstart
(* Vigtige oplysninger)
Dato for behandlingsopher
Dato for bivirkningsstart
Andre lzgemidler anvendt
samtidigt Dato for bivitkningsopher
Iﬁrsagﬁlbehandlingmiagnose ‘ |
Bivirkningsreaktion incl.

falger (Brug evt. bagsiden)

Tidligere behandling med samme Dato
leegemiddel? Reaktion?

Efterfolgende behandling evt.

laboratorieundersogelse/ -
obduktion (medsend gerne kopi) Underskrift

Udprintet udfyldt formular underskrives og sendes til:
Lagemiddelstyrelsen, Legemiddelkontrol, Axel Heides Gade 1, 2300 Kebenhavn S
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CRF 8: Resume, instruktioner og samtykkeerklaering - Exp. no. DS 00010 / DK 0104

Formalet med denne kliniske afprgvning er, at vurdere en eventuel additiv effekt af en kombineret vac-
cine med Porcilis M Hyo Vet og Porcilis PRRS Vet., mod henholdsvis almindelig lungesyge og PRRS hos
ung- og slagtesvin.

1200 grise indgdr i forsgget og vaccineres efter randomiseringstabel. Hensigten med randomiseringen
er at fordele de 4 forsggsgrupper ligeligt pd sti- og staldniveau, sdledes at alle grupper af grise bliver
udsat for de samme miljgpavirkninger og det samme foder i sammenfaldende perioder. Forsggsenheden
i denne afprgvning er den enkelte gris, idet hver enkelt gris bliver allokeret tilfeeldigt til en af forsggs-
grupperne og ikke omrokeret efter andre kriterier, der ikke kunne vaere blevet enhver anden gris til del.
Sdledes udggr den individuelle gris en enhed.

Skematiseret tidsforlgb i bessetningen:

Forsggs dag Aktivitet Ansvarlig

@remaerkning
1 Gruppe placering ( A eller B)
1. vaccination

Investigator
/ass. investigator

Klimasti gruppevis
22 (A+C, A+D, B+C, B+D)
Indvejning & 2. vaccination

Investigator
/ass. investigator

22 - slagtning BSO registreringer Besatningens personale

Investigator
/ass. investigator

Inden slagtning Udvejning og tatovering

I forrummet skal ophanges besggsliste hvor alle, som ikke har deres normale gang i besaetningen,
noterer om deres besgg. Dyrlaege Hans Jgrgen Riising, Intervet Danmark A/S er monitor pd forsgget og
skal have adgang til beszetningen efter forudgdende aftale.

Besatningens normale personale foretager dagligt registreringer af sygdom, som normalt for besaetnin-
gen, samt registrerer relevante behandlinger pd medfglgende skemaer. Desuden bistds investigatorer
efter neermere aftale. Det vil vaere assisterende investigatorer som foretager alle behandlinger og regi-
streringer i medfgr af udleveret protokol og arbejdsplan, bortset fra de daglige kliniske registreringer og
behandlinger. Investigator vil fgre tilsyn med optegnelser og foretag kliniske bedgmmelser. Desuden vil
besaetningsdyriaege kunne assistere ved undersggelsen og foretag kliniske bedgmmelser samt foretag
eventuelle obduktioner.

Beszetningsejeren er indforstdet med at registrere behandlinger i overensstemmelse med udleveret
protokol og arbejdsplan. Og accepterer at grise ikke vaccineres i hht. besatningens normal procedure,
fra to uger fgr til to uger efter undersggelsen.

Sponsor afholder de i budgettet anfgrte udgifter i forbindelse med afprgvningen, herunder Ign til besaet-
ningens normale personale, hvad angdr de ekstra opgaver som undersggelsen vil pafgre. Eventuelle tab
som fglge af forsgget vil, som angivet i kontrakten, ligeledes blive godtgjort af sponsor.

Underskrift besaetningsejer Underskrift sponsor
Hestehavegérd den / - Landsudvalget for Svinden / -
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CRF 9: Besggsliste

Dato Person Arsag til besgg Underskrift
Investigator Monitor

Underskrift Underskrift

Dato Dato
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Appendiks 2

Arbejdsprocedurer
i forbindelse med udtagning af lungeseet fra fire vaccinegrupper

Et samarbejdsprojekt mellem Intervet Danmark og Landsudvalget for Svin,
Danske Slagterier

Ansvarlig
Dyrleege Kaj Vestergaard tIf. 33732672 / 24631683

Fglgende beskrivelse skal opfattes som vejledende.
Fast slagtedag: Torsdag

Varighed: 12 uger

Antal forsggsdyr pr. slagtedag: Fgrste gang 5, derefter stigende over et par uger til 140.

Slagtestart, nummerering:

Slagtesvinene ledsages til slagteriet af en USK-fglgeseddel, hvori de relevante oplysninger findes. Dyre-
ne er gremaerket og skal anbringes nogenlunde samlet i stalden ved ankomst.

Slagtning pabegyndes efter neermere aftale med slagtemesteren. Alle forsggsgrisene slagtes savidt
muligt i ubrudt raekkefglge. Grisene er skinketatoveret i hht. vaccinegruppen.

Registrering pa kontrolplatform:
P& kontrolplatformen aflaeser forsggsdyrlaegen skinketatoveringen og overfgrer dette til plukset ved
hjeelp af et juletrae og en farvet manillaseddel.

Opsamling af lungeseet:

I pluksrummet pakker slagterimedarbejder, efter anvisning af forsggsdyrlaegen, de maerkede lungesaet i
plastikseekke og derefter i emballage egnet til transport. Mellem plastiksaekkene anbringes lidt is, som
sikre den ngdvendige nedkgling forud for transporten til Laboratoriet i Kjellerup.

Omfang af teknisk assistance:
I pluksrummet er der behov for hjzelp til nedpakning af lungeszet.

Samarbejde med efterkontrol: Fgr slagtning af forsggsgrise aftales det med dyrleegen i efterkontrol-
len, at forsggsdyrieegen far overladt kasseret sygeligt materiale til undersggelse og registrering.

Registrering og overfgrsel af slagtedata:
Det vil vaere hensigtsmaessigt for DANSKE SLAGTERIER, at fa en elektronisk kopi af slagtedata for afrej-
se fra slagteriet.

Kompensation: Slagteriet kompenseres for den arbejdskraft der stilles til r&dighed i forbindelse med
projektet og det ekstra arbejde det matte medfore.
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Appendiks 3

KATARRH. PNEUMONI

mycopl.lign. A

kompliceret B

arretraktion C

PLEUROPNEUMONI

akut D

kronisk E

KRONISK PLEURITIS

ventro-cran. G

dorso-caud. F

Pericarditis H

Leverpletter L

Perihepatit. P

Udbredelse af pneumonisk forandring: vol.% af total lungevolumen
Udbredelse af pleuritis: arealt% af ydre lungeoverflade
Grad af leverpletter: 1-4 pletter = 1; 5-15 pletter = 2; over 15 pletter = 3

Ar efter katarrhalsk pneumoni, pericarditis og perihepatitis: Tilstedevarelse = 1

Registreringsskema Pl
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Appendiks 4

Bivirkninger konstateret i forbindelse med klinisk afprgvning af veterinaert leegemiddel.

Journal nr. XXXX
Effekten af vaccination med kombineret Porcilis PRRS Vet. og Porcilis M. Hyo. Vet.
hos ung- og slagtesvin

D. 2. november 2005

Kl. 12.30 blandes vaccineprodukterne til anden vaccination. 5 ml. solvens suges op og tilsaettes heette-
glasset med vaccinetgrstof og rystes. Vaccineoplgsningen suges op og fgres tilbage til flasken med sol-
vens og rystes. Der skrives med kuglepen pa flaskerne, s det tydeligt fremgar hvad der er blandet. Der
anvendes seperate sprgjter og kanyler bade til opblanding og vaccinationen. Efterfglgende kasseres de
anvendte sprgjter og kanyler.

Kl. 13.00 Grisene i de enkelte stier A+C, A+D, B+C og B+D - ca. 50 pr. sti vaccineres. I hver sti findes
der 11-12 grise som ikke er sat i forsgg og de modtager ingen vaccination.

Der startes med stien A+D, grise presses op i hjgrnet med en stor plade og en enkelt gris lgftes op,
maerkes, vaccineres og slippes Igs i stien. Proceduren fortseetter indtil alle grise i stien har modtaget en
vaccination. Efter 5 min. far enkelte af grisene det darligt og der ses opkast og pusten. Grisene virker
en smule appatiske og smider sig fladt pa side. 10-15% har opkast og ca. halvdelen puster voldsomt.
Vaccineproceduren fortsaetter i de andre stier og samme mgnster gentager sig i alle fire stier. De uvac-
cinerede grise i alle fire stier er updvirkede.

P& de fire grupper er der vaccineret 177 grise med en gennemsnitsvaegt pa 6,5 kg.

Efter endt vaccination far grisen ro i 20 min, hvorefter de tilses sammen med fodermesteren som kon-
staterer at grisene klumper mere end normalt, de puster meget mere og andelen der kaster op er ca.
15 %. Temperaturen i staldafsnittet tjekkes og er de normale 26-27 grader. Ved at g ind i stien kan
grisene drives op, men enkelte er stadig appatiske. Det aftales at grisene opserveres om et par timer og
i tilfaelde af en forvaerring kontaktes Kaj Vestergaard, som forlader besaetningen kl. 14.30

Efter en time ringer ejeren og fortzeller, at grisene ligger slgvt hen og en enkelt gris i gruppe A+D er
dad. Beszetningsdyrlaegen tilkaldes og laver en regelret klinisk undersggelse af grisene i de enkelte
grupper. Der tages temperatur pa 5 grise som alle ligger med let feber (38,5 - 39,9). Der observeres
ingen forskel pa grisenes udtryk grupperne i mellem og i alle grupper ses opkast og pusten og grisene
klumper en smule. De uvaccinerede grise er upavirket i alle fire grupper. Obduktion af grisen fra gruppe
A+D viser diffus blgdning i hjertemuskulatursom og diffus blgdnig i nyre cortex — obs pro: forgiftning.

3. november 05:
Telefonisk kontakt til fodermesteren, som fortzeller at grisene opfgrer sig normalt og spiser. Enkelte har
lys affgrring, men ikke diarre. Det vurderes, at grisene kan szettes i foder og behandling med zink efter
normal procedure.
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