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Forord

Laboratorios Hipra, S.A fra Spanien etablerede i februar 2014 datterselskabet Hipra Danmark
i DK. I forbindelse med Hipra Danmarks lancering af en ny rgdsyge/parvo kombinationsvac-
cine samme ar blev der udtaget serologiske profiler i 49 danske sobeatninger i perioden fra 4.
november 2014 til 21. juli 2015. Af disse besatninger var det muligt at anvende data fra 31
besatninger svarende til 924 malinger for radsyge antistoffer i avisdyr. Alle avlsdyr var vac-
cinerede, men i hver seroprofil indgik desuden en gruppe ikke vaccinerede polte.

Ovennzavnte dataset ligger til grund for denne fagdyrleegeopgave, som ogsa indeholder en
litteraturdel med en faglig opdatering pa radsyge infektioner, primart hos sger og med fokus
pa en ny inddeling af Erysipelothrix rhusiopathiae.

En stor tak til alle medvirkende i projektet, og en serlig tak skal lyde til:

Mine 2 kollegaer i Hipra Danmark, Kirsten Larsen og Anne Mette Strunz for stette og udtag-
ning af blodprever.

Anni Arvad Andersen, dyrlege ved Vet-team og Gitte Blach Nielsen, dyrleege i MSD for fag-
lig sparring og hjelp til databehandling.

Irene Krgjer Hansen, dyrlaege ved Snertinge dyrehospital for sproglig sparring.

Og ikke mindst Jens Peter Nielsen, professor i svinesygdomme pa KU LIFE, for stadigveek at
tro pa projektet efter alle disse ar.
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SAMMENDRAG

Radsyge skyldes den grampositive bakterie Erysipelothrix rhusiopathiae. Bakterien findes
hos mange forskellige dyrearter, bade husdyr og dyr i naturen (fisk, fugle og gnavere). Men-
nesker kan desuden ogsa blive smittet med radsyge, og folk ansat i bade fiskeindustrien og pa
slagterier har en gget risiko for at blive smittet. Bakterien overfgres om oftest ved snitsar.
Radsyge er en almindelig forekommende sygdom hos svin med kliniske symptomer som fe-
ber, hudlesioner, ledbeteendelse og hjerteklapbeteendelse. Dyrene smittes via miljget eller ved
direkte kontakt med smittebaerere, og det formodes, at 30-50 % af grisene er raske smittebae-
rere.

Erysipelothrix rhusiopathiae kan inddeles i forskellige serotyper, og der er defineret mini-
mum 23 forskellige serotyper. Patogeniteten af rgdsyge bakterien er afhaengig af forskellige
virulensfaktorer, deriblandt en af de proteiner som sidder pa overfladen af cellen og hedder
surface protective antigen (Spa). Der er 3 Spa typer, og de forskellige serotyper kan inddeles
efter deres Spa type i enten type A, B eller C.

Alle avisdyr i den danske svineproduktion vaccineres mod redsyge. Ofte vacciners der samti-
dig mod parvovirus i en rgdsyge /parvovirus kombinationsvaccine, for at beskytte mod symp-
tomer pa klinisk radsyge og parvovirus. Alle polte vaccineres 2 gange inden lgbning, og der-
naest revaccineres alle gylte og sger enten far eller efter hver faring. Der er flere forskellige
vacciner pa det danske marked, bade kombinationsvacciner og monovalente rgdsyge vacciner.

Grundlaget for denne opgave er en indsamling af radsyge seroprofiler fra 31 danske sobeset-
ninger, som anvendte en kombinationsvaccine mod rgdsyge og parvovirus, i alt 924 blodpre-
ve resultater. | hver profil var der en gruppe ikke vaccinerede polte samt forskellige alders-
grupper af vaccinerede gylte og sger til og med 6 leeg. Den anvendte test var en indirekte
ELISA, og analyserne blev foretaget pa Laboratorios Hipra, S.A’s diagnostiske laboratorium
Diagnos i Spanien. Alle de dyr der indgik i undersggelsen blev kategoriseret som enten sero-
negative eller seropositive, afhaengig af den afleeste IRPC-veerdi (relativ index x 100).

Konklusionen pa undersggelser er andelen af seropostive dyr blev hgjere med stigende alder
pga. gentagende vaccinationer og gget eksponeringstid for rgdsyge smitte i besatningen.
Desuden blev der fundet signifikant forskel pa andelen af seropositive dyr i de forskellige al-
dersgrupper. Denne forskel er afhangig af aldersforskellen mellem de grupper der sammen-
lignes. Der var ogsa stor forskel pa spredningen af afleeste IRPC- verdier i hver aldersgruppe
i hver besatning. Denne spredning var starst i gruppen af sger 1-4 leeg. En af kombinations-
vaccinerne i undersggelsen var ordineret til en procentvis sterre andel af avisdyr sammenlig-
net med den tilsvarende procentvise andel ordineret til alle avisdyr i Danmark. Ved en stati-
stik analyse var der dog ikke signifikant forskel pa andelen af seronegative dyr, hvis dyr vac-
cineret med denne vaccine blev sammenlignet med dyr vaccineret med en af de andre kombi-
nationsvacciner.



Radsyge - serologiske profiler i vaccinerede sobesgtninger

Indholdsfortegnelse
1 INAIEANING .ot bbb bt n e n e ne s 5
1.1 LitteraturgennemMQANG ... ..cc.eovereeeieeiesie ettt sttt bbbt b nn e nn e e e 5
I R [ (oo (0] o] RSP UP PP PRPPROR 5
1.1.2  Inddeling i SErotyPer 0g SPA ....c.oo ittt e 5
1.1.3  SMItteVEJe 0F SYMPLOIMIET ......ueiieiiiitiitiite ettt sttt nr e eneanens 8
1.0.4 DHAGNOSTIK ..ttt ettt b e n e ne s 9
1.1.5 Udbredelse 0g VaCCINAtION..........ceciieiiiiiie it sre et sttt 10
1.2 2 TC] 3o [ 0T oo SRS OSUSORN 11
1.3 REIBVANS ...ttt ettt et nReer e Ee e tenre e aenreereenre s 11
2 UNGEISBORISE ...ttt bbbt b bbb 12
2.1 FOIMAL O HYPOTESE........cuvivetieeicietceeie ettt ettt e sttt n sttt ae et ne e e tenens 12
2,11 FOMMAL coiieitieiiice ettt 12
2.1.2  HYPOUESEE ... ittt b e R r R r R r e n e 12
2.2 POPUIALION ...ttt b et 13
2.2.1  STUCIE BNNEA .....eiiieeeee ettt sttt nre s 13
2.2.2  MaIPOPUIALION ...oevvieiicieicee ettt ettt st b et s st et ene e saenas 13
2.2.3  STUCIE TESIGN ..ottt bttt neere s 13
2.3 DaAt@iNASAMIING .....cveeeieeeee bbbttt 13
2.4 Beskrivelse af DESEININGET .......oviiiic et 15
2.5 VT o] T OSSPSR 17
2.5.1  SerologiSk UNAEISHGEISE ......c.oouiiiiiriiieiieeee et 17
2.5.2  Typer af rgdsyge VaCCINEr ANVENGL..........cceiviiriiiiiriesierieieeese e 18
2.6 DESKIIPLIV ANAIYSE......viiviceiiie ittt st e s be et e sbeere e besae e b e steetesbeereenrens 19
2.6.1 Fordeling af og seronegative 0g SEropoSItive AYr.........ccceciviieviieiie e 19
2.6.2 Fordeling af data i GrUPPEINE .....ooviiiiiieieieieiee et 22
2.7 Data behandling 0g analytisk Metode ...........coveiiiiiiiiiiee e 25
I T | =1 ] OSSR 26
3.1 e A= 1= PSSO 26
3.2 Beregninger af P-VEITIEN ..ot 26
3.3 R (ot 1 SRS 27
3.4 Spredning af IRPC vardier i hver aldersgruppe ......ooveovveeeereee e 29
I B 1 (0 11T o PSS 33
LT 10T 0] [ 1 T o PSS 36
I = €S o1 (1Y /=T T o PSS 37
A £ L (=] =1 = TSR 38



Radsyge - serologiske profiler i vaccinerede sobesgtninger

1 INDLEDNING

1.1 LITTERATURGENNEMGANG

1.1.1 INTRODUKTION

Redsyge skyldes smitte med bakterien Erysipelothrix rhusiopathiae. Den er patogen eller
kommensal i en lang raekke vilde dyr, husdyr, fisk og fugle [16]. Den blev ferste gang isoleret
fra svin i 1882 i USA. | 1930 erne sas den farste epidemi i svin og de farste forsgg pa at kon-
trollere infektionen i USA. Radsyge hos svin kan veere meget tabsvoldende, da infektion kan
forarsage septikemi og dermed pludselige dedsfald blandt slagtesvin. Falgevirkningerne efter
en akut infektion kan vere polyartritis og/ eller endocartitis [12]. Radsyge er en zoonose, som
kan give anledning til kutan infektion pa haender eller fingre hos mennesker. Sygdommen er
ofte relateret til arbejde pa slagterier og i fiskeindustrien. Humant kan infektionen i sjeldne
tilfelde ogsa veere systemisk med samme preedilektions steder som hos svin, nemlig hjerte og
led [16].

1.1.2 INDDELING I SEROTYPER OG SPA

Genus Erysipelothrix er inddelet i 2 arter: Erysipelothrix rhusiopathiae og Erysipelothrix ton-
sillarum. Der findes desuden enkelte arter Erysipelothrix sp.1-3, som ikke er inkluderet i disse
to hovedgrupper. Inden for hver art er der forskellige serotyper. De forskellige stammer kan
grupperes i serotyper ved serotyping, som er en percipitations test (se diagnostik). Der er de-
fineret minimum 23 forskellige serotyper [12].

Art Serotype

Erysipelothrix rhusiopathiae 1la,1b, 2,4,5,6,8,9,11, 12, 15, 16, 17, 19, 21
Erysipelothrix tonsillarum 3,7,10, 14, 20, 22, 23

Erysipelothrix sp.-1 13

Erysipelothrix sp.-2 18, enkelte stammer af 9 og 10

Erysipelothrix sp.-3 Enkelte stammer af 7

Tabel 1: Inddeling af de forskellige bakteriearter i serotyper

Der er forskel pa virulensen af de forskellige arter, og det vurderes at 96 % af alle stammer
inden for Erysipelothrix tonsillarum (ET herefter) er avirulente, mens kun 33 % af stammerne
inden for Erysipelothrix rhusiopathiae (ER herefter) menes at veere avirulente. Der er stor for-
skel pa virulensen af de forskellige ER stammer [16]. | langt de fleste tilfeelde af klinisk
radsyge er der fundet serotype log 2 [15].

Erysipelothrix rhusiopathiae producerer flere forskellige enzymer, som er involveret i pato-
geniteten hos bakterien. Neuraminidase er en af disse enzymer, og der er fundet sammenhang
i mellem mangden af produceret neuraminidase og patogeniteten af den enkelte serotype.
Neuraminidase kan spalte sialylsyre, som findes i cellemembranen pa overfladen af celler. Et
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andet enzym er hyaluronidase, som anses for at veere vigtig ved udbredelsen af bakterien i
veevet. Dette er dog fundet hos bade virulente og avirulente stammer af ER, sa derfor er dets
rolle som virulens faktor kontroversiel [13]. Kapsel antigener pa overfladen af radsyge bakte-
rier har den effekt at de forhindre fagocytose af leucocytter og dette har ligeledes en betyd-
ning for patogeniteten [12].

Den seneste forskning i Japan har resulteret i en inddeling af ER, i henhold til forekomsten af
overflade proteiner pa bakterien kaldet Spa, som er en forkortelse for surface protective anti-
gens. Der er krydsbeskyttelse mellem de forskellige serotyper, og denne beskyttelse kan for-
stas lettere, hvis man ser pa hvilke Spa, der er udtrykt pa overfalden af de forskellige seroty-
per. Spa er inddelt i Spa A, Spa B og Spa C afhangig af deres gensekvens [15].

Spa type Serotype

Spa A 1a, 1b, 2,5, 8, 9, 12, 15, 16, 17
Spa B 4,6,11,19,21

SpaC 18

Tabel 2: Inddeling af serotyper efter type af Spa pa overfladen

Spa proteiners funktion er at beskytte bakterien imod fagocytose. Samtidig udlgser disse pro-
teiner specifikke beskyttende antistoffer, som er med til at forklare den krydsbeskyttelse, der
er til stede mellem forskellige ER stammer [12]. Der er ikke fundet Spa pa overfladen af ET.
Dette er med til at bekraefte, at Spa er involveret i patogenesen for ER, da alle serotyper inden
for ET er formodet avirulente [15].

Der er blevet undersggt, hvor stor genetisk lighed der er i mellem Spa inden for samme type
ved at sammenligne de forskellige serotyper, som udtrykker den samme Spa. Aminosyrekae-
den i Spa A har en lighed pa 96-99 % for alle de serotyper, som udtrykker Spa A. Det samme
ger sig geeldende blandt de serotyper, som udtrykker Spa B. Dog er ligheden i mellem de for-
skellige Spa typer vaesentlig mindre, 61-64 % mellem Spa A og Spa B, 63-65 % mellem Spa
A og Spa C samt 66-67 % mellem Spa B og C [15].
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Figur 1: Et phylogenetisk trae indeholdende de forskellige Spa typer med tilhgrende serotyper[15]

Ovennavnte krydsbeskyttelse er demonstreret ved et forseg med mus, som blev immunisere-
de med rekombinant Spa A, B eller C over for en kontrol gruppe. Musene i hver Spa type og
kontrolgruppen blev delt i 4 grupper af 10 mus, og hver gruppe blev “’challenged” med hver
sin serotype; enten 1a, 2, 6 eller 18. Mortalitetsraten blandt musene blev registeret i 14 dage,

og resultatet var som fglger:

Mus immuniseret med

Challenged med

Mortalitet i procent

rSpa A Serotype la 0
Serotype 2 0
Serotype 6 50
Serotype 18 30
rSpa B Serotype la 60
Serotype 2 50
Serotype 6 0
Serotype 18 40
rSpa C Serotype la 10
Serotype 2 10
Serotype 6 10
Serotype 18 0
Kontrol Serotype la 100
Serotype 2 100
Serotype 6 100
Serotype 18 100

Tabel 3: Mortalitet i hver gruppe af mus afheengig af immunitet og” challenge”.

Overlevelsesraten var starst i den gruppe af mus, som var blevet immuniserede med rSpa C,
hvor kun 10 % af musene dgede efter ’challenge” med heterolog serotype [15].
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Tidligere studier konflikter dog med ovenstaende fund, da mus vaccineret med en ER seroty-
pe 2 stamme havde varierende beskyttelse over for andre serotyper inden for samme Spa A
type og fuld beskyttelse overfor heterolog Spa typer [8]. Spa’s betydning var dog ikke klarlagt
pa det tidspunkt. Den seneste forskning fra Kina viser, at Spa A er en vigtig virulens faktor i
stamme C43065, som er en serotype 2 stamme isoleret fra flere rgdsyge epidemier i landet.
Ved at fjerne Spa A og danne en mutant avirulent stamme kunne LDso reduceres vaesentligt

[4].

1.1.3 SMITTEVEJE OG SYMPTOMER

Erysipelothrix rhusiopathiae bakterien er ubikviteert forkommende og kan overleve i miljget i
lzengere tid. Det antages at 30-50 % af alle grise er raske smittebeaerere, og bakterien findes
bade i tonsiller og andre lymfoide organer. Grisene kan udskille bakterien bade i feeces eller
oronasal sekret, og derved smittes andre grise indirekte via feeces i miljoet og direkte ved oral
eller nasal kontakt [9,12].

Tre Kliniske former af rgdsyge er beskrevet; akut, subakut og kronisk. Den akutte form er sep-
tikeemisk og symptomerne er akutte dgdsfald, aborter, nedstemthed og feber. Dyrene kan have
en stiv gang pga. ledsmerter, og der kan ses kraftige rade udsleat pa store dele af kroppen. Den
subakutte form er ligeledes septikeemisk, men symptomerne er ikke sa udtalte. Her kan der 1-
3 dage efter infektion ses knuderosen, som ma betegnes som narmest patogenomisk for infek-
tionen. Det ses karakteriske rhombeformede rgdviolette omrader i huden. Bade den akutte og
den subakutte form kan efterfglges af en mere kronisk form. Rgdsyge bakterien kan sette sig i
led og hjerte og give anledning til proliferativ polyartritis med effusion af ledvaeske samt val-
vuleer endocarditis [9,12].

Den akutte form med pludselige dgdsfald og forandringer af huden kan have stor gkonomisk
betydning, iser for producenter af slagtesvin, da slagtedyr med tegn pa knuderosen bliver to-
tal kasserede pa slagteriet.

Den subakutte form af rgdsyge kan ogsa give anledning til infertilitet med et gget antal
mummificerede fostre, sma kuld og vaginalt flad enten fer eller efter faring [7,12].

Ved en undersggelse af vaginalt flad fra sger, der var udsatte pga. infertilitet, blev der ved den
bakteriologiske undersggelse fundet ER. Betydningen af dette fund er der ikke konkluderet pa
i artiklen [17]. | et andet studie blev nyrer fra 2 store sobesatninger undersggt pa det slagteri
som modtog sgerne fra hhv. en udendgrsbesatning med 1200 sger og en indendgrs besatning
med 1600 sger. Alle nyrer som indgik i undersggelse var fra sger, 5-7 leg, og som alle havde
anamnese om infertilitet og vaginalt flad. Sgerne blev efter slagtning inspiceret og hvis nyrer-
ne ikke kunne godkendes, blev der blev foretaget en bakteriologisk undersggelse. | alle nyrer-
ne uanset, om soen kom fra den indenders eller udendars besetning, blev der fundet E. coli
samt A. suis. Derudover var der en blandingsflora af grampositive bakterier i 65 % af nyrerne
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fra de udendars sger, men kun i 3 % af de indendgrs sger. ER var en del af den grampositive
blandingsflora, men der er ikke angivet i hvor mange tilfeelde ER blev fundet [1].

En tredje undersggelse er en case report fra en besaetning med 1500 sger. Praevalensen af va-
ginalt flad var steget fra 8 til 21 % far faring og fra 15 til 34 % efter faring gennem de sidste
12 maneder. Anterior vaginalt svab blev udtaget fra 21 sger 1- 2 dage far faring og der blev
fundet massiv vakst af ER. Der havde ikke veeret vaccineret mod rgdsyge i besaetningen i 20
maneder og vaccinationen blev genoptaget. Fire maneder efter opstart blev 17 ud af de 21 sg-
er svabret igen pa samme made, og der var nu ingen vaekst af ER. Det konkluderes at ER in-
fektionen formodentlig er en ascenderende urogenital infektion, og at vaccination har nedsat
smittepresset i beseetningen [7].

Differential diagnoser til akut rgdsyge med feber og pludselig degdsfald blandt slagtesvin er
Salmonella cholerasuis, Actinobacillus pleuropneumoniae, Haemophilus parasuis og Strepto-
coccus suis. Hudlaesioner som ligner infektion med rgdsyge er porcine dermatitis and nephro-
pathy synndrome (PDNS) og klassisk svinepest [12].

1.14 DIAGNOSTIK

ER er fakultativ anaerob bakterie, dvs. at den kan vokse bade med og uden ilt. Dyrkning af
bakterien fra veev udtaget fra klimagrise eller slagtesvin med tydelige tegn pa redsyge septi-
keemi er ofte ikke vanskelig pa almindelig blodagar. Ved den kutane form kan det vaere mere
vanskeligt pga. risiko for kontaminering af udtagne hudsvabere fra omgivelserne [14]. Ved
undersggelse af kontamineret materiale kan der inden dyrkning bruges et opformerings medie,
som gger sensitivitet ved dyrkning signifikant. En undersggelse demonstrerede ved dyrkning
af prever bade fra diagnostiske indsendelser og fund fra slagteriet, at chancen for et positivt
isolat blev gget med 75 % ved brug af opformeringsmedie inden dyrkning pa agarplader [2].
Denne metode bruges ikke i Danmark [14].

| perioden december 2010 til december 2015 har der varet konfirmeret 31 rgdsyge-diagnoser
pa Videncenter for Svineproduktion’s laboratoriet i Kjellerup [14].

Seroptypning ved agar gel precipitation test blev udfert pa Veterinarinstituttet, DTU frem til
2008 hvor undersggelsen blev nedlagt pga. besparelser. Nedenstaende er resultatet af de sero-
typninger der blev fortaget i perioden 1995 til 2008:

E. rhusiopathiae isolater fra SVS/DVI/DFVF/DTU VET i perioden 1995 — medio 2008

Serotype 1 2 5 7 9 10 11 15 18 19 22 - Sum
Antal isolater 23 110 6 1 2 3 6 10 1 1 2 10 | 175
Procent 131 629,34 |06 |11 1,7 | 34|57 0606 | 11 | 57 | 100

Modificeret efter Sven Erik Jorsal, DTU VET, juli 2008
Figur 2: Serotypning foretaget pa DTU.[5]

Serotypning er en dyr og meget arbejdskraevende analyse metode og bliver derfor ikke tilbudt
lzengere som rutine diagnostik i noget europeeisk laboratorium [11]. Samtidig kan serotypning
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veere forbundet med usikkerhed og reproducerbarheden mellem forskellige laboratorier kan
veere lav [8].

Et bud pa en ny metode til at diagnostisk klassificere de forskellige serotyper af ER i Europa
kunne vare en PCR teknik, der kan anvendes til adskille de forskellige Spa typer. Denne me-
tode kan bruges pa bade bakteriologiske isolater, vaev og hudbiopsier, men bliver pt. kun ud-
budt i USA pa lowa State Universtity [18].

| Danmark er der udviklet en FISH (Flourescence in situ Hybridization) test pa Veterinzrin-
stituttet, DTU, som kan pavise ER bakterier i formalin fikseret vaev, men der er ikke mulighed
for yderligere klassificering [14].

Serologiske tests for rgdsyge kan benyttes til evaluering af vaccination af avlsdyr, men anses
for at have begraenset anvendelse ved diagnostik for akut redsyge [12]. Efter undersggelse af
det europeeiske markedet er der kun fundet 2 laboratorier, der begge udbyder et ELISA kit til
undersggelse af antistoffer for redsyge; Laboratorios Hipra, S.A og Ingenasa, begge firmaer
ligger i Spanien.

1.1.5 UDBREDELSE OG VACCINATION

Som det fremgar af figur 2 var det langt overvejende (79 %) serotype 1 og serotype 2 der blev
isoleret i kliniske tilfeelde af redsyge i Danmark i perioden 1995-2008. Siden har der ikke vae-
ret foretaget en systematisk serotypning af de positive isolater. | slutningen af 2014 blev der
sendt 8 ER isolater fra Kjellerup til et laboratorium i UK. Resultatet var serotype 1a og 2 og
en enkelt ikke typebar[14].

I USA blev der foretaget en undersggelse i 6 besztninger med gennembrud af redsyge pa
trods af vaccination. Der blev isoleret rgdsyge fra bade veev og omgivelserne. | hver beset-
ning var det altid den samme serotype, der blev pavist pa huden af dyrene. Der blev undersggt
26 dyr og alle var positive for enten 1a, 1b, 2 og 21. Isolater fra omgivelserne var i 3 ud af 6
besaetninger mere varieret. | alt blev der undersggt 142 prever fra miljget, og 56 af dem var
positive. Der blev pavist 1a, 1b, 2 og 21, men ogsa serotype 6, 9 og 12. Derudover blev der
ogsa fundet én serotype 13, og 2 isolater som ikke var typbare. Desuden blev alle isolater fra
bade dyr og miljget undersagt for Spa type. Alle var positive for Spa A bortset fra serotype 13
og de 2 ikke typebar isolater [3].

I en undersggelse foretaget i Australien i 34 besatninger med gennembrud af redsyge i vacci-
nerede besztninger blev der i 15 af disse besatninger fundet 44 isolater af rgdsyge. Desuden
blev der fundet 20 isolater i 16 beseatninger uden kliniske tegn pa radsyge. Endelig indgik der
ogsa 14 reference stammer. Analyse metode var RFLP (Restriktions-fragment-leengde-
polymorfi), en molekylear teknik, som kan anvendes pa hel celle DNA. Igen var der fund af
serotype 1a, 1b og 2, og der var ikke forskel pa de isolater, der blev fundet i besaetninger med
gennembrud og i besatninger uden gennembrud. Alle isolater var desuden positive for Spa
type A [5].
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ER er fglsom for pencillin, og en behandling pa 1-3 dage har god effekt, men er afhengig af
hvornar i forlgbet behandlingen pabegyndes [9]. Forebyggelse ved vaccination er hyppigt an-
vendt i alle de svineproducerende lande. Vaccinerne er baseret pa serotype 1 og/eller 2 enten
som draebte vacciner, til injektion, eller som svaekkede levende vacciner, som kan tilsaettes
direkte i drikkevand. Varigheden af immunitet er 6 til 12 maneder. Vaccination kan vere ef-
fektive overfor akut og subakut rgdsyge, men effekten er mindre over for de kroniske former
af sygdommen, fordi der sker sekvestration af bakterier i led og hjerte [12].

| Danmark bliver der arligt solgt knap 3 millioner doser af radsyge/parvovirus kombinations-
vacciner og 700.000 doser monovalente radsyge vacciner (Data fra Veteringermedicinsk Indu-
striforening). Alle vacciner indeholder serotype 2, bortset fra en enkelt redsyge vaccine som
indeholder bade serotype 1 og 2. Det formodes, at alle avisdyr i Danmark vaccineres mod
radsyge ud fra en sammenholdelse af antal solgte vacciner og antal avisdyr i Danmark.

1.2 BETYDNING

Radsyge har stor betydning for alle typer af besatninger, men de gkonomiske tab forbundet
med sygdommen er mest udtalte i slagtesvinebesatninger. Hos producenter af bade 7 kg og
30 kg grise er rgdsyge/parovirus vaccination af avisdyr til gengeeld en vesentligt udgift. Pri-
sen for rgdsyge/parvovirus vaccination, hvis der anvendes en kombinationsvaccine, kan vare
fra 30-60 kr. pr. arsso. Ved gennemgang af alle de seroprofiler, der blev udtaget i vaccinerede
besaetninger, blev det tydeligt at immuniteten for redsyge i sobesatningerne kunne veere mere
varieret end hvad svinedyrlaegerne havde forventet.

1.3 RELEVANS

Dette emne anser jeg for at have stor relevans for de praktiserende svinedyrleeger, da vaccina-
tion mod ragdsyge, som navnt bliver foretaget i alle sobesaetninger, men ofte ikke bliver yder-
ligere diskuteret, medmindre der er mistanke om gennembrud pa vaccinationen. Denne under-
sggelse kan forhabentlig give anledning til fornyet diskussion om vaccination mod radsyge.
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2 UNDERS@GELSE

2.1 FORMAL OG HYPOTESE
2.1.1 FORMAL

At undersgge resultatet af rgdsyge vaccination i sobesztninger malt pa seronegative og -
positive dyr i de enkelte aldersgrupper.

At undersgge om der er forskel pa antallet af seronegative og -positive dyr i grupperne af ikke
vaccinerede og vaccinerede dyr, og om der er forskel pa de vaccinerede gruppers niveau af
antistoffer.

At undersgge om der er forskel pa antallet af seronegative og -positive dyr afhengig af hvilke
rgdsyge vacciner der anvendes.

At undersgge spredningen af antistof niveauet i de enkelte grupper i besatningerne.

2.1.2 HYPOTESER

H.. Der er forskel mellem andelen af seropositive dyr i grupperne af ikke vaccinerede polte
0g basisvaccinerede gylte.

Nulhypotese Ho1 = Der er ikke forskel mellem andelen af seropositive dyr i grupperne af ikke
vaccinerede polte og basisvaccinerede gylte.

H>. Der er forskel mellem andelen af seropositive dyr i grupperne af vaccinerede gylte samt
yngre sger og de vaccinerede eldre sger.

Nulhypotese Ho2 = Der er ikke forskel mellem andelen af seropositive dyr i grupperne af vac-
cinerede gylte samt yngre sger og de vaccinerede &ldre sger.

Ha: Der er forskel mellem andelen af seropositive dyr ved brug af Farrowsure Gold B i forhold
til de andre vacciner

Nulhypotese Hos = Der er ikke forskel mellem andelen af seropositive dyr ved brug af Far-
rowsure Gold B i forhold til de andre vacciner
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Has. Den enkelte besetning har betydning for middelveerdien af de serologiske veerdier for de
enkelte grupper.

Nulhypotese Hos = Den enkelte besaetning har ikke betydning for middelvaerdien af de serolo-
giske verdier for de enkelte grupper.

2.2 POPULATION

2.2.1 STUDIE ENHED

Studie enheden er ikke vaccinerede polte og regdsyge vaccinerede gylte og sger i danske sobe-
setninger i perioden 4. november 2014 til 21. juli 2015

2.2.2 MAL POPULATION

Mal populationen er polte enten i karantenestald eller lgbeafdeling inden vaccination mod
radsyge samt vaccinerede gylte og sger 10 uger efter inseminering.

2.2.3 STUDIE DESIGN
Dette studie er et observationsstudie — hvori der indgar:

e En tvaersnitsundersggelse (undersggelse af andelen af seropositive dyr)
e En kohorte undersggelse (undersggelse af andelen af seropositive i forhold til alder og
anvendt vaccine)

| tvaersnitsundersggelsen indgar polte inden radsyge vaccination, gylte, som er rgdsyge vacci-
neret 2 gange og er ca. 10 uger henne i draegtigheden og revaccinerede sger ca. 10 uger henne
i dreegtigheden. Formalet med undersggelsen er, at bestemme praevalens af seropositive dyr i
de forskellige grupper. Ligeledes undersgges andelen af seropositive dyr i forhold til alder og
vaccine anvendt. Desuden bliver spredning af de serologiske veerdier i de enkelte besatninger
undersggt.

2.3 DATAINDSAMLING

Hipra Danmark tilbgd alle svinedyrlaeger i Danmark, at udtage en seroprofil i relevante sobe-
seetninger for radsyge og parvovirus. Hipra Danmark ville gerne have fokus pa radsyge og
parvovirus i sobesatninger, som havde oplevet reproduktionsforstyrrelser eller havde tegn pa
Klinisk rgdsyge, men disse forudseetninger var ikke et krav for udtagelse af blodprgver i de
enkelte besaetninger. Der blev udtaget seroprofiler i 43 besatninger, men i denne undersggelse
er der kun medtaget data fra besatninger, hvor der ogsa er udtaget blodpraver fra ikke vacci-
nerede polte, og dermed blev antallet reduceret til 31. Ved henvendelse til Hipra Danmark
blev den pageldende svinedyrlaege spurgt om arsag til udtagelse af blodpragver i besatningen
0g denne blev noteret.
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Uspecifikke reproduktionsforstyrrelser 17 beseetninger
Klinisk ragdsyge eller mistanke om rgdsyge 5 besatninger
Fund af parvovirus i fostre eller mistanke om parvovirus 3 besetninger
Check af vaccinationsmanagement for rgdsyge 4 besztninger
Mistanke om rgdsyge ledbetaendelse 1 besetning
Manglende information 1 besetning

Tabel 4: Svinedyrlegernes arsag til udtagning af seroprofiler

Dette var besatningsdyrlaegens vurderinger af besatningen som arsag til udtagning af blod-
prever. Der findes i denne undersggelse ingen data, som kan understgtte deres begrundelser.

Der var 21 forskellige svinedyrleeger som henvendte sig med et forskelligt antal besatninger.

8 sobesatninger 1 dyrleege
2 sobesetninger 3 dyrlaeger
1 sobesatning 17 dyrleger

Tabel 5: Antal af beseetninger som hver besetningsdyrleege har med i denne undersggelse.

Ved henvendelsen tilbed Hipra Danmark at udtage blodpreverne. Alternativ kunne dyrlaegen
veelge selv at udtage blodpragverne i besatningen.

Besetningsdyrlegen 9 sobesetninger
Anne Mette Strunz, Hipra Danmark 17 sobesetninger
Rikke Sggaard, Hipra Danmark 5 sobesetninger

Tabel 6: Fordeling af hvem som har udtaget blodprgverne

Der blev udtaget blodprever i hver enkelt beseetning efter falgende metode:

e 6 stk. ikke vaccinerede polte
e 6 stk. gylte

e 65stk. 1. og 2. laegs sger som var i deres 2. eller 3. draegtighed
e 6 stk. 3. 0g 4 laegs sger som var i deres 4. eller 5. draegtighed
e 6 stk. 509 6 laegs sger som var i deres 6. eller 7. draegtighed

Antallet af leeg er defineret som antallet af fodte kuld grise. Det skulle tilstreebes at udtage
blodpragverne i slutningen af 2. trimester eller starten af 3. trimester hos de draegtige dyr. Dette
tidspunkt er valgt, for at undga at udtage blodpraverne i den sene del af draegtigheden samt
laktationen, da antistoffer overfagres fra serum til colostrum. Endvidere vil et fast tidspunkt for
udtagning af prgver give et mere sikkert grundlag for sammenligning af prgveresultaterne fra
de forskellige besatninger.
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Blodpraverne blev udtaget i ustabiliserede blodprave glas (10 ml) og opbevaret i kaleskab ef-
ter udtagning. Ca. 24 timer efter var blodet koaguleret, og serum kunne derefter haldes fra i et
hensergr (5 ml) og dernast fryses. Nar der var udtaget blodpraver fra 3-5 besatninger, blev
prgverne sendt til Diagnos i Spanien, et laboratorium ejet af Laboratorios Hipra, S.A.

Det er normal praksis at alle avlsdyr er basisvaccineret mod rgdsyge og parvovirus inden far-
ste lgbning, og at de dernast bliver vaccinerede i intervallet 3 uger far hver faring til 3 uger
efter hver faring mod redsyge og evt. parvovirus. Vaccinationsintervallet kan saledes variere
ca. 6 uger fra beseetning til besatning. Hvis dette vaccinationsprogram er blevet fulgt i be-
setningen stammer alle blodprgverne udtaget fra gylte og sger fra vaccinerede dyr. | hver
seroprofil indgar polte, som ikke er i basis vaccinerede, saledes at der er bade ikke vaccinere-
de og vaccinerede dyr i hver seroprofil.

Antallet af dyr i hver gruppe kan variere, og ligeledes kan der mangle blodpraver fra nogle af
de &ldre sger i enkelte besztninger. | 14 af besaetningerne er der udtaget 30 blodpraver fordelt
pa 6 dyr i hver gruppe. | 9 af besatningerne er alle grupper repreesenteret med 6 + 1 dyr i 1-2
af grupper. Mens der i de resterende 9 besatninger kan der vere grupper som ikke er blod-
pravet og/eller antallet af dyr i hver gruppe varierer med mere end ét dyr.

Som det kan ses af grafen nedenfor er det gennemsnitlige antal af dyr i hver gruppe faldende
med stigende laeg. Dette skyldes, at sldre sger kan veere sveere at blodprgve pga. stgrrelse og
ofte aggressive adfeerd.

Gennemsnitlige antal dyr i hver gruppe

7,00

6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

Uvacc. Polte (5-12) Gylte (0-14) Seer 142 l=g (6-8) Seer 3+4 |=g (5-8) Sger 5+6 la=g (0-6)

Figur 3: Gennemsnitlige antal dyr i hver grupper pr. besatning. Tallet i parentes angiver min. og max. antal dyr

2.4 BESKRIVELSE AF BESEATNINGER

Det gennemsnitlige antal af sger, gylte og orner i de 31 besetninger er 802 [380-1600] ifalge
CHR- registeret. | henhold til en undersggelse fra 2015 foretaget af Seges i sobesatninger,
som anvender AgroSoft eller DLBR SvinelT, er det gennemsnitlige antal af arssger 707 i 537
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danske sobesaetninger med i alt 380.000 sger. Der er en forskel i opgerelsen af de forskellige
tal, og det ma forventes at antal dyr i CHR registeret er hgjere, da der her ogsa indgar bade
orner og gylte.

Forskellige typer af sobeseatninger indgar i denne undersggelse, bade avl og opformeringsbe-
setninger, produktionsbeseatninger og enkelte besaetninger som ikke er med i SPF systemet.
Fordelingen ser saledes ud:

Avl og opformering (rgde) 4 sobesatninger
Produktionsbesatninger (bla) 25 sobesetninger
Ukendt/ Konventionel 2 sobesetninger

Tabel 7: Inddeling af sobesetninger efter beseetningstype.

Der var saledes 29 besatninger svarende til 97 % af sgerne, som havde en SPF status og det
er mere end landsgennemsnittet pa 70 % ifelge data fra Videncenter for Svineproduktion,
2013. Antallet af SPF sygdomme i de 29 besatninger er registeret saledes:

SPF sygdom Antal af besatninger positive
Ingen SPF sygdomme 4
Mycoplasma hyopneumonia 22
Actinobacillus pleuropneumonie type 12 13
Actinobacillus pleuropneumonie type 6 3
Actinobacillus pleuropneumonie type 2 2
PRRS DK 5
PPRS Vac 5
Under sanering for PRRS DK 1
Tabel 8: SPF sygdomme registeret i de enkelte besgtninger. Obs: en besatning kan vare positiv for mere end 1

SPF sygdom

Fordelingen af disse besatningers SPF- sygdomme sammenholdt med landsgennemsnittet ses
i fig. 4. Landsgennemsnittet er beregnet pa baggrund af data fra alle 2931 SPF so- og slagte-
svinebesztninger opdateret d. 30. sept. 2015.
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Fordelingen af SPF- sygdomme
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Besatninger  m Alle SPF besatninger

Figur 4: Sammenligning af den procentvise fordeling af SPF sygdomme i henholdvis sobesatningerne, som
indgar i dette studie og alle SPF besatninger i Danmark

Det kan konkluderes, at tilstedeveerelse af SPF sygdomme i dette studies 29 SPF
sobesztninger, er repraesentative for de SPF sygdomme, som findes i so- og
slagtesvinebesatninger registeret i de danske SPF systemet.

2.5 VARIABLER

2.5.1 SEROLOGISK UNDERS@GELSE

Serum fra blodprgverne blev analyseret vha. af en indirekte ELISA CIVTEST SUIS SE/MR.
Dette ELISA kit blev udviklet af Laboratorios Hipra, S.A. i 1998. Kittet bliver anvendt pa Di-
agnos, men szlges ogsa til andre laboratorier.

Der er tale om en indirekte ELISA, og enkelte brgnde er coatede med Erysipelothrix rhusio-
pathiae. Serum bliver fortyndet 1:200 inden pasatning pa ELISA pladen. Efter vask tilsaettes
enzymbundet antistof (sekundaer antistof) som binder sig til de bundne antistoffer fra serum-
praven. Dernast vaskes overskydende enzymbundet antistof af pladen, og der tilsattes et sub-
strat, som ved reaktion med enzymet pa det sekundzre antistof farver brgnden, hvis mangden
af antistoffer i serum prgven er hgj nok. Processen stoppes efter 15 min og pladen aflaeses i en
ELISA reader.

Der er 2 negative og 2 positive kontroller pa hver ELISA plade, og for at resultaterne pa en

plade er valide, skal middelvaerdien af de positive kontroller veere > 0,9, og middelveerdien af
de positive kontroller divideret med middelverdien af de negative kontroller skal veere > 5.
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Resultatet af den enkelte prave beregnes efter nedenstaende formel:

ODuesSamp le — M ean ODsos Negative Control
M ean ODsos Positive Control — M ean OD.os Negative Control

IRPCz{ }{100

IRPC er relativ index x 100, og en pragve bliver vurderet som negativ hvis afleste IRPC verdi
er <40 og positiv hvis afleste IRPC veerdi er > 40

Testen har en diagnostisk specificitet pa 100%, og ligeledes en diagnostisk sensitivitet pa 100
%. Beregningerne af begge veerdier er opgjort i en intern valideringsrapport fra Laboratorios
Hipra, S.A. og denne rapport er konfidentiel.

2.5.2 TYPER AF R@DSYGE VACCINER ANVENDT

Der blev anvendt forskellige typer af vacciner i besatningerne. | alle besatningerne blev an-
vendt en kombinationsvaccine, som beskytter mod klinisk symptomer pa bade rgdsyge og
parvovirus. En enkelt vaccine, Farrowsure Gold B, beskytter, ud over rgdsyge og parvovirus,
ogsa mod reproduktionsproblemer forarsaget af forskellige leptospirose ssp. (Medicintil-
dyr.dk). Vaccinen registreret som anvendt i den enkelte besatning i forbindelse med blodprg-
veudtagningen, skal have varet anvendt til avisdyrene i minimum 6 maneder forud for udtag-
ning af blodpreverne. Da hver so farer gennemsnitligt 2,3 gange pr. ar og vaccination sker i
forbindelse med faring, vil alle avlsdyr i besatningen dermed vere vaccineret minimum 1
gang med den pagaldende vaccine inden for en periode af 6 maneder. 26 besatninger havde
kun anvendt en slags kombinationsvaccine i hele undersggelsesperioden, hvor 5 besatninger
(3195 sger) havde anvendt en kombination eller skiftet vaccine undervejs i forlgbet. Disse 5
besaetninger er ikke medtaget i den felgende opgarelse.

For at vurdere hvor vidt fordelingen af de anvendte vacciner i denne undersggelse var repree-
sentativ for hele Danmark, blev data fra Vetstat fremskaffet. VVetstat er en database, hvor alle
dyrlaegers ordinationer af receptpligtig medicin bliver registeret. Ved hjeelp af data fra Vetstat
I perioden 1. aug 2014 til 1. aug 2015, blev den procentvise fordeling af de anvendte vacciner
i besatningerne beregnet. Antallet af sger i de besatninger, som anvendte den pagaldende
vaccine blev multipliceret med 3, fordi det forventes at vaccineforbruget i en besatning, hvor
sger vaccineres enten far eller efter hver faring, og polte vaccineres 2 gange far lgbning, er 3
doser pr. arsso. Dette forudsatter en polterekruttering pa 50 % pr. ar i besatningen. Ligeledes
blev der ud fra data i Vetstat beregnet den procentvise fordeling af ordinerede vacciner i hele
Danmark i samme periode. Alle beregninger er samlet i nedenstaende tabel 9 og figur 5.
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Vaccine Producent af | Antal sgeri | Antal doser | Procentvis | Procentvis for-
vaccine besatnin- anvendt fordeling deling i DK
gerne (Vetstat)

Farrowsure Gold B Pzifer 11190 33570 52 % 30 %
Parvoruvax Merial 4545 13635 21 % 41 %
Eryseng Parvo Hipra 3270 9810 15% 7%
Porcilis Ery/Parvo MSD 1927 5781 9% 16 %
Hiprasuis PE Hipra 750 2250 3% 5%

Tabel 9: De forskellige vacciner anvendt i undersggelse og den procentvise fordeling

Anvendte vacciner

60%
52%

50%
41%
40%
30%
30%
21%

20% 15% 16%
9%

10% 1% 39 5%

Farrowsure  Parvoruvax Eryseng Parvo Porcilis Hiprasuis PE
Gold B Ery/Parvo

0%

Anvendte doser i 26 besatninger m Anvendte doser i DK

Figur 5: Anvendte vaccine doser i de 26 besetninger forhold til ordinerede doser i DK i perioden
1.nov 2014- 1. aug. 2015

Mere end 50 % af de anvendte vaccine doser i besatningerne, som indgar i denne opgarelse
udgares af Farrowsure Gold B. Dette er ikke repraesentativt i forhold til den andel af vaccine
doser der blev ordineret i DK i samme periode.

2.6 DESKRIPTIV ANALYSE

2.6.1 FORDELING AF OG SERONEGATIVE OG SEROPOSITIVE DYR
| datamaterialet er analyseret i alt 924 pragver, og nedenfor prasenteres de enkelte grupper pa
tveers af besztningerne.
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Antal seronegative og seropositive dyr i hver
gruppe
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Figur 6: Antal seronegative og -positive dyr i hver gruppe i alle 31 besatninger
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Figur 7: Den procentvise fordeling af seronegative og -positive dyr i hver gruppe i alle 31 besetninger

Andelen af seropositive dyr i hver grupper stiger med alderen pa avlsdyrene, sa blandt de ald-
ste sger er kun 11% seronegative.
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Middelveerdi i hver gruppe
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Figur 8: Middelvaerdi af IRPC vardien i henholdsvis seronegative og -positive gruppe i hver aldersgruppe i alle
31 besztninger

Middelverdierne blandt de seronegative grupper af dyr er naesten ens, mens at middelvardien
blandt de seropositive grupper er stigende. Saledes at der er gennemsnitlig flere antistoffer
tilstede i preverne jo &ldre dyrene er.
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2.6.2 FORDELING AF DATA | GRUPPERNE

IRPC verdier for hver aldersgruppe blev dernast pa tveers af alle besetninger sorteret efter
veerdi. Det er illustreret i nedenstaende graf:

IRPC veerdier i hver aldersgruppe
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® Gylte
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:‘ sper 1+ 2 laeg
§ 100 Sper 3+4 lag
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Figur 9. Alle IRPC verdier for alle aldersgrupper. De stiplede linjer er tendenslinjer

Hzldningskoefficienten for hver af tendenslinjerne stiger med alderen pa dyregrupperne. Det
kan forklares med gentagne vaccinationer og @get eksponering for smitte med rgdsyge jo &l-
dre dyrene bliver.

For at vurdere om data i de forskellige grupper er normalfordelt, blev IRPC verdierne i hver
gruppe opgjort, i henhold til hvor mange dyr der havde verdi 0-10, 11-20 osv.
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Figur 10: Fordeling af ikke vaccinerede polte i henhold til IRPC- veerdi
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Figur 11: Fordeling af gylte i henhold til IRPC- veerdi.



Radsyge - serologiske profiler i vaccinerede sobesatninger

Sger 142 laeg
25
20
> 15
=
£ 10
<
0 l | |
o O 0009@@@0@
N A RO SR SR A
b’*\,'»'»"\,*»'\,'\,'» '»'» A A A
'\v"b'b‘bt‘)c:)'\%'\r'& '\"\"\/'\"\r
O *\?’»""»“‘«f’w“’{“

IRPC veerdier

Figur 12: Fordeling af sger 1+2 lzg i henhold til IRPC- veerdi.
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Figur 13: Fordeling af sger 3+4 lag i henhold til IRPC- veerdi.
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Figur 14: Fordeling af sger 5+6 leeg i henhold til IRPC- veerdi.

Hvis middelveerdi og median for at dataseet har samme veerdi, er data formodet normalt for-
delt. Dette er kun tilfeldet for gruppen af sger 3+ 4 leeg, men ved en visuel bedgmmelse ma
det formodes at alle dataset, undtagen de ikke vaccinerede polte er normalfordelt.

Uvacc. polte Gylte Seer 1+2 leg | Seer 3+4 leg | Sger 5+6 laeg
Middelveerdi 19 48 70 88 99
Median 11 37 67 88 104

Tabel 10. Beregning af middelvaerdi og median i hver af grupperne

2.7 DATABEHANDLING OG ANALYTISK METODE

Alle data er efter indsamling tastet ind i Excel 2013, hvor beregning i den deskriptive del af
databehandlingen er udfart. Ligeledes er beregning af spredning ogsa foretaget i Excel 2013.
Beregninger af p-vaerdier ved Chi?- test, Mantel- Haenszel og odds ratioer er foretaget ved
hjeelp af Vasserstats website for statistical computation. Beregninger af p-verdi, for de positi-
ve veardier i hver gruppe, i forhold til hinanden, ved Wilcoxon test samt beregning af ANO-
VA variansanalyse, er foretaget i statistik programmet R.
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3 RESULTATER

3.1 PRAVALENS

Praevalensen af seropositive dyr stiger jo a&ldre dyrene er.

Uvacc. polte Gylte Sger 1+2 leeg | Swer 3+4 leg | Swer 5+6 laeg

Praevalens 12 % 43 % 73 % 85 % 89 %

Tabel 11: Den seropositive preevalens i de enkelte grupper.

3.2 BEREGNINGER AF P-VAERDIER

Dyrene kan inddeles i 2 grupper, seronegative eller — positive. Der er fortaget Chi?- test, for at
teste om forskellen mellem antallet af seronegative og - positive dyr i gruppen af ikke vacci-
nerede polte, er signifikant i forhold til vaccinerede gylte, og om forskellen mellem antallet af
seronegative og- positive dyr i gruppen af yngre vaccinerede avisdyr er signifikant i forhold
til de &ldre vaccinerede avlsdyr. Forskel pa vaccinations status er de forventede verdier, og
seronegativ eller - positiv er de observerede vardier.

Seronegativ Seropositiv
Gylte 112 86 198
Uvacc. polte 170 24 194 P —veerdi > 0,0001
282 110 392

Tabel 12: Antallet af seronegative og -positive dyr i grupperne af ikke vaccinerede polte og vaccinerede
gylte

Der er signifikant forskel pa antallet af positive og negative dyr i de 2 grupper.

Seronegativ Seropositiv
Sger 3-6 leg 44 297 341
Gylte + Sger 1-2 lzeg 163 226 389 P- veerdi > 0,0001
207 523 730

Tabel 13: Antallet af seronegative og -positive dyr i grupperne af yngre og &ldre vaccinerede sg-
er.

Der er signifikant forskel mellem antallet af seronegative og —positive dyr i de 2 grupper.

Desuden blev der fortaget en Wilcoxon test, som er non-parametrisk test, der kan anvendes pa
ikke normalt fordelt data. Testen blev udfart for at teste om IRPC- verdierne fra de seroposi-
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tive vaccinerede dyr i de forskellige grupper var signifikant forskellige. Figur 6. viser, at mid-
delveerdien for IRPC- verdien i grupperne af seropositive dyr stiger jo &ldre de er. Alle
IRPC- vardier pa de seropositive vaccinerede dyr blev indsat i programmet for hver gruppe
0g en p-verdi blev beregnet.

Antal seropositive dyr Middelveardi Median
Gylte 86 79 70
Sger 1+ 2 leg 140 88 83
Sger 3+ 4 leg 156 98 98
Sger 5+ 6 leg 141 108 108

Tabel 14: Median og middelveerdi i af de seropositive dyr i hver af grupperne

Gylt versus sger 1-2 leg P =0,024
Sger 1-2 leeg versus sger 3-4 leg P =0,00172
Sger 3-4 leg versus sger 5-6 laeg P=0,0124

Gylt versus sger 3-4 leg P =5,7x 10°

Gylt versus sger 5-6 leg P=57x10°

Sger 1-2 leeg versus sger 5-6 laeg P=1,8x10"

Tabel 15: Beregnet p-veerdi for hver sammenligning af 2 grupper

Det kan konkluderes, at der er signifikant forskel mellem IRPC veerdier i de forskellige grup-
per af seropositive vaccineret dyr, nar de enkelte grupper sammenlignes, og at forskellen bli-
ver mere signifikant jo mere grupperne adskiller sig mht. alder.

3.3 VACCINER

Ved at se pa brugen af de forskellige vacciner i besatningerne i forhold til anvendte doser i
hele Danmark i samme periode er der 2 vacciner som skiller sig ud, nemlig Farrowsure Gold
B og Parvoruvax. Der er en stgrre andel af avlsdyr som er vaccineret med Farrowsure (52 %) i
denne undersggelse sammenlignet med landsgennemsnittet i samme periode (30 %). Omvendt
er der faerre dyr i denne undersggelse, som der er vaccineret med Parvoruvax (21 %) sammen-
lignet med landsgennemsnittet (41 %).

Da der kun var fa besatninger som anvendte Parvoruvax i denne undersggelse, er det besluttet
af at samle besetninger som anvendte andre vacciner ((Parvoruvax, Porcilis Ery/Parvo, Ery-
seng Parvo og Hiprasuis PE) i en gruppe, og i alt er antallet af dyr vaccineret med disse vac-
ciner er 276. Antallet af dyr vaccineret med Farrowsure er 318.

For at undergge om der er en forgget risiko for at vaere seronegativ, og dermed ikke beskyttet

efter vaccination med Farrowsure, i forhold til efter vaccination med andre vacciner, blev der
foretaget en Chi?- test.
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Seronegativ Seropositiv
Farrowsure vaccine 89 229 318 P-vaerdi=0,215
Andre vacciner 64 212 276
153 441 594

Tabel 16: Antallet af seronegative og -positive dyr i grupperne afhangig af vaccinevalg

Det formodes at alder og dermed gentagne vaccinationer samt eksponeringstid i besatningen,
er en confounder. Derfor blev der ogsa foretaget en Mantel- Haenszel- test, hvor der blev be-
regnet en relativ risiko for hver gruppe.

Gylte Seronegativ Seropositiv
RR1= 1,066
Farrowsure vaccine 49 34
Andre vacciner 41 33
Sger1+2leg
RR2=1,492
Farrowsure vaccine 24 61
Andre vacciner 14 60
Sger 3 + 4 lxeg
RR3=0,789
Farrowsure vaccine 8 12
Andre vacciner 9 62
Sger 5+ 6 leeg
RR4= NA
Farrowsure vaccine 8 62
Andre vacciner 0 57
Samlet P- vaerdi= 0,130

Tabel 17: Beregning af relativ risiko i de forskellige grupper

P- vardien der ikke stratificere er 0,215, men nar p-veerdien beregnes pa baggrund af stratifi-
cering bliver den 0,130. Der er derfor ikke signifikant forskel pa, om dyrene forbliver serone-
gative, nar man anvender Farrowsure i forhold til de andre vacciner.
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3.4 SPREDNING AF IRPC VARDIER | HVER ALDERSGRUPPE

Ved gennemgang af data blev det tydeligt, at resultatet af seroprofilerne udtaget i besetnin-
gerne, var meget forskellige fra besatning til besatning. Der kunne veere stor forskel pa IRPC
veerdierne i den samme aldersgruppe af dyr i den samme besatning. Se nedenstaende eksem-

pel:

Redsyge seroprofil

200
180
160
140
120
100

104
94
7
80
60 o1 568 50
4539 36 39
40 5 28030
172
20 6 5 ?9 I
0 -

Uvacc. Polte Gylte Sger 1+2 leeg Seer 3+4leeg Soer 5+6 laeg

IRPC veerdier

Figur 15: Seroprofil fra besatning nr. 3. Hver sgjle respraesenterer den serologiske
veerdi for et dyr

Dette er et eksempel pa en rgdsyge profil i en besatning, hvor dyrleegen havde mistanke om
reproduktionsproblemer, og derfor gerne ville udelukke parvovirus eller rgdsyge som arsag.
Som det fremgar af fig. 15 er der stor forskel pa IRPC veardierne i gruppen af sger 1+ 2 lag.
Der er dyr med hgje IRPC verdier, som kan indikere smitte med rgdsyge bakterie, og dyr,
som trods gentagende vaccinationer, stadigveek er seronegative. Disse dyr formodes, at vere
ubeskyttede eller kun delvis beskyttede, hvis niveauet af antistoffer er lavt.

Da seroprofilerne i de enkelte besatninger var meget forskellige, blev spredningen beregnet i
hver gruppe, trods et lille antal verdier i hver beregning. De beregnede veerdier for spredning
er i intervallet mellem 1-57 og middelverdien er 22 og medianen er 21.Verdierne for spred-
ningen blev dernast fordelt i 4 grupper med verdier 1-10, 11-20, 21-30 og > 31, dvs. 2 grup-
pe pa hver side af medianen.
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Besaetning

Uvacc. polte Gylte Sger 1+2 leeg | Sger 3+4 leg | Sger 5+6 laeg

1 | |

3 | | 25

4 2 | 30 | |

5 |

8 | |
11 | 25 24

E T TR R

15 | |

16 | |

17 |

19 2

20
22
23 25

24

25 2
27 |

30

31 |

32 2 |2

33 |

34 | 23

35 |

36 |

w
(o]
N
(9]

39 290 | »
2 | 27
42 |

43 L

46 |

48 | 29

21-30
Tabel 18. Beregning af spredningen i hver besatning og hver gruppe i besatningen. Verdi 1-10
markeret med bla, veerdi 11-20 markeret med gren, veerdi 21-30 markeret med gul og veerdi > 31
markeret med rgd. En hvid rubrik markerer, at der ikke er udtaget dyr i den aldersgruppe i den
pageldende besatningsprofil.

Dernast blev der beregnet, hvor mange gange de forskellige grupperinger af spredning var
repraesenteret i de enkelte aldersgrupper, pa tvers af besaztningerne, for at vurdere om der var
forskel pa aldersgrupperne.
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Spredning i de enkelte grupper

Uvacc. Polte Gylte Sper 142 lazg  Soer 3+4lazg  Soer 5+6 lag

18
16
14

=
L I A

Antal grupper
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m1-10 m11-20 21-30 m>31

Figur 16: Antal af de forskellige grupperinger af spredning inden for hver aldersgruppe

Den procentvise fordeling:

% fordeling i hver gruppe

100%

_— . .

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10% .
0%

Uvacc. Polte Gylte Soer 142 lzg  Seoer3+4lzg  Soer 5+6 g

m1-10 m11-20 21-30 m>31

Figur 17: Den procentvise fordeling af gruppering af spredning inden for hver aldersgruppe.
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Det ses tydeligt at der i gruppen af sger fra 1 til 4 lseg er henholdsvis 77 % af besatningerne
0g 71 % af besaetningerne, som har en spredning, der er stgrre end medianen.

For at teste om den enkelte besatning havde betydning for den serologiske verdi i hver grup-

pe i hver beseetning, blev middelvaerdien for serologiske verdier i hver aldersgruppe i hver
besztning beregnet. Fordelingen af veerdier ses nedenfor:

Fordeling af middelvaardier

Antal besaztningerl

PP P S \y:@ E I I I U P
N " > B “ A D Q;\r Q:\’ \'\-l\ _ {,1} \{q} ’\P} (,7'\/

Middelvaerdi i hver gruppe i hver besatning

m Uvacc. Polte Gylte Soer 1+2 lzag Sger 3+4 lacg W Soer 546 l=g

Figur 18: Fordeling af middelveerdier for IRPC- veerdierne i hver aldersgruppe

Uvacc. polte Gylte Sger 1+2 leeg | Seer 3+4 leg | Seer 5+6 laeg
Middelveerdi 19 46 70 88 99
Median 14 42 70 86 101

Tabel 19. Beregning af middelveerdi og median af alle de beregnede middelvardier i hver aldersgrup-
pe.

For at anvende en ANOVA variansanalyse skal data veere normalt fordelt, men denne analyse
metode er ikke sa falsom over for krav om normalfordeling, og ofte er en visuel vurdering til-
streekkeligt. Det konkluderes ved vurdering af figur 18 og tal i tabel 19, at data formodes at
veere normalt fordelt. Alle IRPC- veerdier for hver gruppe fra hver besztning blev lagt ind i
programmet, og F-veerdien for de enkelte grupper var signifikante i hver besztning.

Det kan derfor konkluderes, at besatning som variable har en indflydelse pa middelvardierne
af IRPC-veaerdierne inden for de forskellige aldersgrupper, og dette kan veere med til at forkla-
re den store variation i de beregnede vaerdier for spredningen i hver besatning, men ogsa be-
setningerne imellem.
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4 DISKUSSION

Arsag til udtagning af seroprofilerne i besetningerne var ofte reproduktionsproblemer, men
som tidligere naevnt var der ingen data fra besaetningerne eller dyrleegerne som kunne bekraef-
te antagelserne og derfor er de ikke yderligere anvendt i denne opgave. Der er en dyrleege som
har en del besatninger med i denne undersggelse og hensigten var ogsa at starte et projekt op
vedr. reproduktion med denne dyrleege. Der skulle kun udtages seroprofiler i beseetninger som
opfyldte nogle fastlagte kriterier, men det matte opgives, da det blev for tidskraevende.

Anvendte ELISA test kit, som er udviklet af Laboratorios Hipra, S.A, har en diagnostisk sen-
sitivitet og specificitet pa 100 %. Der findes et andet radsyge ELISA test kit pa markedet ud-
viklet af Ingenasa. Begge er indirekte ELISA tests. Der er i 2015 foretaget sammenlignende
undersggelser mellem disse 2 ELISA test pa baggrund af 277 serum. Prgverne var fra svin
vaccineret med forskellige rgdsyge vacciner, kendt negative prever og praver fra forskellige
besatningstyper. Den beregnede Kappa koefficienten var 0,97, hvilket er udtryk for naesten
perfekt overensstemmelse, og korrelationskoefficienten (rho) var 0,86 [10]. Det kan derfor
konkluderes, ud fra denne sammenlignede undersggelse, at datamaterialet i naervaerende op-
gave er uafhangigt af hvilken indirekte ELISA test der er anvendt.

Det er ikke muligt, med den anvendte ELISA test, at skelne mellem antistoffer dannet ved
vaccination og antistoffer dannet ved naturlig smitte. Det er antaget at malte IRPC veerdier
mellem 40-110 i et vaccineret dyr tyder pa serokonvertering efter vaccination, og at dyret er
beskyttet mod kliniske symptomer pa rgdsyge. Desuden antages det, at IRPC verdier som
overstiger 110 tyder pa naturlig smitte, og eventuelle antistoffer dannet ved vaccination bliver
boostet. Disse antagelser anvendes ofte ved tolkning af seroprofiler, men de er ikke dokumen-
terede, og de er derfor ikke anvendt i denne undersggelse.

| dette studie er praevalensen af seropositive dyr stigende ved stigende alder af avisdyrene.
Det er forventeligt, at andelen af seropositive dyr ville stigende, da sgerne havde modtaget
gentagende vaccinationer. Polte er blevet vaccineret 2 gange inden ferste lgbning, og dernaest
er sgerne vaccineret far eller efter hver faring. Samtidig vil avisdyrene formodentlig veere ek-
sponeret for naturlig smitte, da undersggelser viser at 30-50 % af grisene er smittede og der-
med ogsa udskiller radsyge bakterier, som kan overleve lenge i miljget. Alle de anvendte
vacciner i denne undersggelse har dokumenteret varighed af immunitet ved rgdsyge vaccina-
tion pa 6 mdr., og det er forventet at alle sgerne er revaccineret 2,3 gange arligt, i henhold til
antallet af faringer hos den enkelte so.

Der er flere seronegative gylte end seropostive gylte, og dette er ikke forventeligt efter en ba-
sisvaccination og samtidig mulig eksponering for naturlig smitte. Der er dog signifikant for-
skellen mellem andelen af seropositive gylte og andelen af seropositive ikke vaccinerede pol-
te. I gruppen af de aldste sger er der stadigvaek 11 % af dyrene, som er seronegative efter mi-
nimum 6 vaccinationer og leengere tids eksponenering for naturlig smitte i besatningen. For-
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skellen mellem andelen af seropositive dyr i gruppen af &ldre avisdyr er dog signifikant hgje-
re i forhold til andelen af seropositive dyr i gruppen af yngre avisdyr. Der er stor forskel pa p-
veerdier, nar IRPC verdien pa de seropositive dyr i de forskellige grupper af vaccinerede
sammenlignes, og alle vaerdier er signifikante. P- veardien stiger nar grupper med den stgrste
aldersforskel sammenlignes, og det er forventeligt.

Ikke vaccinerede polte, der er seropositive, ma anses som et udtryk for den naturlige smitte i
besatningerne, men eksponeringstiden er ganske kort, da de basisvaccineres inden farste lgb-
ning. For at fa et indtryk af den naturlige smitte i besatningerne skulle der have veret en
gruppe af ikke vaccinerede dyr i samme aldersgrupper som de vaccinerede, der kunne blod-
proves. Dette er ikke muligt, da alle avisdyr vaccineres, og datamaterialet til denne undersg-
gelse er fra danske produktive sobesztninger.

Vaccinerede dyr, som er seronegative, ma betegnes som risikodyr i besatningen. De forventes
at veere delvis ubeskyttede og i fare for at blive smittet med den naturlige radsyge, som for-
modes at vaere til stede i besatningen. Infektionen kan vaere subklinisk, men der er ogsa risiko
for akut udbrud af readsyge med hgj feber og hudlasioner. VVed gennemgang af alle seroprofi-
lerne blev det tydeligt, at der var besatninger, hvor variationen pa afleeste IRPC verdierne i
enkelte aldersgrupper var stor, dvs. dyr som var seronegative, og dyr med IRPC veerdier over
110 i samme aldersgruppe. Dette ma betegnes som en serologisk heterolog gruppe. Derfor
blev spredningen beregnet i alle aldersgrupper i alle besatninger. En hgj verdi pa sprednin-
gen kunne vere udtryk for en stor spredning i den pageeldende aldersgruppe.

Ved at sammenholde den beregnede veerdi for spredningen i hver aldersgruppe, pa tveers af
besaetningerne, blev det tydeligt, at sger 1.-4. laeg adskilte sig fra de andre grupper. En mulig
forklaring kan veere, at de fleste sger efter 1. leeg ofte bliver placeret i store dynamiske grup-
per, ca. 4 uger efter lgbning, med risiko for stress og mulig immunosuppression. Samtidig kan
det veere vanskeligt at vaccinere lgsgaende sger, hvis de bliver vaccineret fer faring. En mulig
arsag til, at den beregnede verdi for spredningen igen blev formindsket efter 4 leg, kan vere
yderligere vaccinationer og laengere tids eksponering for naturlig smitte. Ud fra disse bereg-
ninger kan man ikke konkludere, om dyrene sa er beskyttede eller ej. En lille veerdi af spred-
ning kan veere beregnet pa kun seronegative dyr, eller dyr, som er seropositive med hgje IRCP
veerdier.

Alle IRPC verdier i hver aldersgruppen blev testet i en ANOVA varians analyse, og konklu-
sionen af den undersggelse var, at den enkelte besatning som variabel havde betydning. Der
er mange faktorer i besatningerne, som har indflydelse pa de afleste IRPC verdier hos det
enkelte dyr. Opstaldning og miljg, det immunologiske respons, tidspunkt for vaccination i
forhold til udtagning af blodprever, vaccinations management og valg af vaccine.

Ved gennemgang af hvilke radsyge/parvovirus vacciner der var anvendt i de forskellige be-
seetninger fremgik det, at vaccinerne anvendt i de 31 besatninger ikke reprasenterede det ak-

tuelle radsyge/parvo vaccine forbrug i DK. Der var en enkelt vaccine, som var overreprasen-
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teret, Farrowsure Gold B, men ved den statiske analyse blev der ikke fundet signifikant for-
skel mellem andelen af seropositive dyr i besgtninger, som var vaccineret med Farrowsure
Gold B, i forhold til vaccination med andre vacciner. Denne rgdsyge/ parvovirus kombinati-
onsvaccine er, til forskel fra de andre, ogsa registeret til beskyttelse mod kliniske symptomer
pa leptospirose, men er nu udgaet fra det danske marked. Farrowsure Gold B blev ofte an-
vendt i beseetninger med reproduktionsforstyrrelser. Som tidligere naevnt ville Hipra Danmark
ville gerne have fokus pa redsyge og parvovirus i sobesztninger, som havde oplevet repro-
duktionsforstyrrelser, og dette kan vare en af arsagerne til, at i denne undersggelse er Far-
rowsure Gold B den anvendte vaccine i 52 % af sgerne, til forskel fra kun en andel pa 30 %
ordinerede rgdsyge/parvovirus vacciner i hele Danmark. Der er kun foretaget beregninger pa
denne ene vaccine, da antallet af vaccinerede sger i de andre vaccine grupper blev anset for at
veere utilstreekkeligt.

Ved en af litteratursggningerne blev sggeord vedr. radsyge, reproduktion og svin anvendt,
men der var kun 1 artikel som beskrev en direkte sammenhang og 2 artikler som beskrev en
mulig sammenhang mellem Erysipelothrix rhusiopathiae og reproduktionsforstyrrelse.

| Diseases of Swine fra 2012 er det beskrevet at redsyge kan give anledning til infertilitet og
vaginalt flad. Ved kontakt til den ene af forfatterne, Tanja Opriessnig, professor pa lowa State
University, blev dette bekrzftet. Det er hendes erfaring at redsyge kan betragtes som en diffe-
rential diagnose til leptospirose med symptomer som infertilitet og vaginal flad som eneste
symptomer.
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5 KONKLUSION

Formalet med dette studie var, at undersgge forskellige radsyge seroprofiler fra vaccinerede
sobesatninger. Undersggelsen har resulteret i falgende konklusioner:

1. Andelen af seropositive dyr stiger med antal vaccinationer og med stigende ekspo-
neringstid for smitte med den naturligt forekommende rgdsyge bakterie.

2. Der er signifikant forskel mellem andelen af seropositive dyr i de forskellige al-
dersgrupper, og denne forskel er afhangig af aldersforskellen mellem de grupper
der sammenlignes.

3. Der er ikke signifikant forskel i antallet af seropositive dyr i de enkelte alders-
grupper ved anvendelse af vaccinen Farrowsure Gold B i forhold til anvendelse af
de andre vacciner.

4. De afleste IRPC-veerdier i de enkelte aldersgrupper er ikke uafhangige af besaet-
ningen.

5. Der er en starre spredning af IRPC-veerdier i gruppen af sger 1.-4. leg.

Desuden fremgik det, ganske overraskende, i denne undersggelse, at andelen af seronegative
dyr blandt de vaccinerede dyr var relativ hgj, og selv blandt de &ldste sger var der stadigveek
dyr som var seronegative, trods adskillige vaccinationer og flere ars eksponering for smitte
med redsyge bakterier. Dette er nyttig og relevant viden for de radgivende dyrlaeger i sobe-
setningerne. Vaccination af avisdyr mod rgdsyge og parvovirus bliver anset som en forsik-
ringsvaccination og bliver benyttet i alle sobesatninger i Danmark. Men er de enkelte dyr sa
tilstreekkeligt beskyttede trods vaccination?.1 de fleste besatninger er svaret sandsynligvis ja,
for ellers ville der veere mere fokus pa redsyge i besatningerne. Men hvis besatninger ople-
ver gennembrud af radsyge, ville udtagning af en seroprofil for radsyge vere en god indikator
for besztningens status mht. vaccination og naturlig smitte i besatningen.
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6 PERSPEKTIVERING

Dette datasaet kunne anvendes yderligere til undersggelse af forskellige faktorer som ger sig
geeldende i besatningerne. Fglgende spgrgsmal kunne evt. besvares.

1. Er afleeste IRPC- veerdier afhangige af vaccination far eller efter faring ?

2. Er afleste IRPC veerdier pa ikke vaccinerede polte afhaengige af om poltene er blod-
prgvede i sobesetningen eller i tilhgrende karantenestald ?

3. Hvilke faktorer ger sig geldende i de besatninger, som har en stor spredning i de en-
kelte aldersgrupper ?

Radsyge seroprofiler benyttes til evaluering af vaccination af avisdyr. Dette er ganske rele-
vant ved kliniske symptomer, eller ved mistanke om subklinisk rgdsyge i besstninger som
vaccinerer. Det er et enkelt og nemt veerktgj, og ved at udtage alle seroprofiler efter samme
anvisning, bliver vores kendskab til og mulighed for tolkninger af resultater formodentlig for-
bedret jo flere seroprofiler der udtages og analyseres.

Hipra Danmark har desuden erfaret, at disse seroprofiler er blevet anvendt af dyrlaeger, som
havde mistanke om utilstraekkelig redsyge vaccination i deres besatninger. Der er i flere til-
feeldet fundet fejl i vaccinations management pa baggrund af en seroprofil fra besatningen.
Fejlene kan veere forkert injektionssted ved vaccination, anvendelse af for korte kanyler, for-
kert opbevaring af vacciner etc.

I Danmark er diagnostik ved kliniske udbrud af radsyge begrenset til en bakteriologisk dyrk-
ning. Der er et gnske fra svinedyrleegerne om serotypning af fundne isolater, men det bliver
sandsynligvis ikke muligt. | Skotland findes et forskningslaboratorium, som tidligere har fore-
taget den traditionelle serotypning ved percipitations test, men der er lille sandsynlighed for at
denne test udbydes som en kommerciel diagnostisk test i fremtiden. En anden mulighed, som
er mere narliggende og derfor ogsa beskrevet i litteraturdelen af denne opgave, er inddeling
af de forskellige serotyper efter deres Spa type. Disse undersggelser foretages i udlandet. Man
ville kunne udfgre PCR pa enten bakteriologiske isolater, veev eller hudleasioner for at be-
stemme Spa typen, og derved kunne konkluderes om den vaccine, som anvendes, er den kor-
rekte, eller om der skal veelges en anden.
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