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Sammendrag

Resultaterne af denne undersgagelse viser at:
e Grise med store maengder Lawsonia i ggdningen (=108/gram gadning) har starre risiko
(OR=5,2) for at vaere en langsomt voksende gris.
e Grise med synlige tarmforandringer har starre risiko (OR=13,2) for at vaere en langsomt
voksende gris.
e Grise med diarré har starre risiko (OR=10,1) for at veere en langsomt voksende gris.

Derimod kunne der ikke pavises nogen sammenhang mellem maengden af PCV2 virus, antistoffer
mod PCV2 virus eller pavisning af PCV2 virus ved immunhistokemi i tarmlymfeknude og tilvaeksten

hos grise.

Unders@gelsen er gennemfgrt i 5 slagtesvinebesaetninger. | hver besaetning blev 60 grise fordelt pa 4
stier gremaerket og vejet efter indsaettelse i slagtesvinestalden. Grisene blev fulgt i 6-8 uger hvorefter
de blev vejet igen. Grisene blev undersggt med 14 dages mellemrum. Ved hver besag blev der

udtaget blodprgver, gadningsprever og grisenes huld blev vurderet. Gagdningsprgverne blev vurderet

visuelt inden de sammen med blodpraverne blev frosset ned ved minus 80 °C.

Pa den sidste pragvedag blev 5 langsomt voksende grise og 5 hurtigt voksende grise aflivet. De
udtagne prgver af de aflivede grise blev undersggt for PCV2-virus i blod og gadning, Lawsonia i
gedning ved real-time PCR specifik for hhv. PCV2 og Lawsonia23 og antistoffer mod de to smitstoffer..
Endvidere blev tarmene fra de aflivede grise undersggt og scoret makroskopisk pa Laboratoriet for
Svinesygdomme i Kjellerup. Der blev udtaget materiale til histologi og pavisning af antigener mod

PCV2 virus og Lawsonia pa DTU-Veterineerinstitutet.

For hver gris blev den maksimalt malte veerdi af Lawsonia og PCV2 virus maengde i ggdning og
antistoffer mod de to sygdomme brugt som forklarende variabel. Sammenhaengen til hurtigt/langsomt

voksende grise for de maksimalt malte veerdier blev undersggt ved statistisk analyse.




Baggrund

| en zeldre dansk undersg@gelse blev Lawsonia pavist i 93,7 % af de undersggte besaetninger [1].
Lawsonia-bakteriens tilstedeveerelse i besaetningen er ikke ensbetydende med klinisk sygdom, men
det antages, at den i samspil med andre smitstoffer og fodringsforhold disponerer for tarmbeteendelse

med diarré og nedsat tilveekst til falge.

Danske undersagelser tyder pa, at udskillelsen af Lawsonia i mange beseetninger topper i perioden,
nar grisene er cirka 12 uger gamle [2]. | mange besaetninger er det nadvendigt at behandle grise 2-4
uger efter fravaenning for at undga et stort antal tilfeelde af tarmbeteendelse, noget der tyder pa
lawsonia-infektion senere i smagriseperioden eller efter indsaettelse i slagtesvinestalden. | mange
besaetninger har dette medfart behandlingsrutiner med antibiotika, som ikke tidligere var ngdvendig.

Der er derfor set en stigning i forbruget af de typer af antibiotika, som anvendes mod Lawsonia.

PCV2 virus forekommer sandsynligvis i de fleste svinebesaetninger uden at den af den grund er arsag
til sygdomsproblemer [3]). Ved obduktion af grise kan det ved makroskopisk undersggelser (dvs.
pavisning af umiddelbart synlige sygdomsforandringer) alene af tarmen ikke afgares om der er tale
om en Lawsonia eller PCV2 virus infektion [4]. Selvom PCV2 virus kan pavises ved forandringer i
tarmen er dens udbredelse og betydning for diarré ikke afklaret. Af hensyn til korrekt behandling er det
vigtigt at vide om forandringer i tarmen skyldes Lawsonia eller PCV2 virus. Ved Lawsonia infektion vil
Lawsonia vaccination eller egnede antibiotika have effekt. Hvis der derimod er tale om PCV2 virus
som arsag til diarré kan PCV2 vaccination vaere en mulighed, hvorimod antibiotika ikke kan forventes

at have en effekt.

Afprgvningens formal var at vurdere sammenhaengen mellem laboratorieundersagelser for Lawsonia

og PCV2 virus og sygdom og tilvaekst hos slagtesvin. Det blev gjort ved at teste falgende hypoteser:

1. Der er forskel i den maksimalt malte veerdi af Lawsonia i gadning, PCV2 virus i blod eller
gadning, eller antistoffer mod de to smitstoffer i langsomt (syge) og hurtigt (raske) voksende
grise.

2. Der pavises hyppigere makroskopiske eller mikroskopiske forandringer i tarmen samt
Lawsonia og PCV2 virus i tarmlymfeknuder i langsomt voksende grise end i hurtigt voksende
grise.

3. Der pavises hyppigere diarré i langsomt voksende grise end i hurtigt voksende grise



Materiale og metode

Udveelgelse af besaetninger

Slagtesvinebesaetninger til undersagelsen blev efterlyst via malingliste for dyrleeger. De praktiserende
dyrleeger udtog efter indstillingen blodpraver i slagtesvinebesaetninger med diarréproblemer. Der blev
udtaget blodpraver i 10 besaetninger hvor der blev undersggt for antistoffer mod Lawsonia (Elisa) [5]
og PCV2 virus [6]. | hver besaetning blev ti styk 30 kilos grise, fem styk 50 kilos grise og fem styk 90

kilos grise blodpravet.

Blandt de 10 undersagte besaetninger blev 5 udvalgt. Kriteriet for udvaelgelsen var at grisene
hovedsagligt blev smittet med Lawsonia og PCV2 i slagtesvineperioden. Derfor skulle grisene ved 30
kg veere negative eller have lave niveauer af antistoffer mod Lawsonia og PCV2 i serum. Dannelsen af

antistoffer skulle ske sa alle praverne enten var positive ved 50 kg eller 90 kg.

Gennemfgrelse af undersggelserne

| de 5 udvalgte besaetninger blev der udtaget blod og ggdningspraver 4-5 gange fra indsaettelsen ved
30 kg (10-12 uger gamle) med ca. 2 uger mellemrum. Der blev testet ca. 60 grise i hver besaetning
fordelt pa 4 stier. Gadningsprgver blev udtaget fra endetarmen og scoret pa en skala fra 0-3, hvor 3 er
normal ggdning, 2,5 = halvtynd, 2 = tynd, 1,5 = halvt vandigt, 1=vandig og 0= vanding + misfarvet
gedning. Ved hvert besgg blev grisenes huld vurderet pa en skala fra 0-4, hvor 4 var normal huld, 3 =
lidt tynd, 2 = tynd, 1 = meget tynd og 0 = afmagret. Ved forste og sidste besgg blev grisene vejet i en
elektronisk slagtesvinevaegt eller elektronisk brovaegt. Pa den sidste pravedag blev 5 langsomt

voksende grise og 5 hurtigt voksende grise aflivet.

Udveelgelse af langsomt og hurtigt voksende grise til aflivning

Som udgangspunkt blev sma og utrivelige (langsomt voksende) grise anset for at vaere
repraesentanter for syge grise ligesom de starste (hurtigt voksende) grise blev anset for at veere
repraesentanter for raske/normale grise. Grise som havde kliniske tegn pa andre sygdomme som
f.eks. halebid, halthed eller lungebetaendelse blev ikke udvalgt til aflivning. Da der i nogle beszetninger
var stor spredning i indseettelsesveegten kunne de sma grise ogsa veere grise som var de mindste

selvom de havde vokset normalt i forhold til indsaettelsesvaegten.

Som hjeelp til at udpege grise som voksede langsomt /hurtigt i slagtesvineperioden og tage hgje for
indsaettelsesvaegten blev den forventede slutveegt estimeret ved hjaelp af Compertz vaekstfunktion ud
fra besaetningens gennemsnitlige tilvaekst, antal dage i undersggelsesperioden og grisenes startveegt
[7]. Langsomt voksende grise blev udvalgt blandt grise som vejede ca. 10 kg mindre end den
estimerede slutvaegt. Hurtigt voksende grise vejede minimum den estimerede slutvaegt og typisk ca. 5-

10 kg mere.



Obduktionsundersggelse
De aflivede grise blev enten obduceret pa Laboratoriet i Kjellerup eller tarmene blev udtaget og bragt

til Kjellerup.

Laboratorieundersggelser

De udtagne prgver af de aflivede grise blev undersggt for PCV2-virus i blod og gedning, Lawsonia i
gadning ved real-time PCR specifik for hhv. PCV2 og L. intracellularis.23 og antistoffer mod de to
smitstoffer ved ELISA. Endvidere blev tarmene fra de aflivede grise undersagt og scoret makroskopisk
pa Laboratoriet for Svinesygdomme i Kjellerup. De makroskopiske forandringer blev scoret pa en
skala fra 0-3 hvor 0 = normale tarme, 1 = lette forandringer af tarmen op til 25 cm, 2 = moderate
forandringer af tarmen 25-50 cm, 3 =svaere forandringer over 50 cm. Leengde. Der blev udtaget
materiale til histologi og pavisning af antigener mod PCV2 virus og Lawsonia pa DTU-
Veterineerinstitutet. Meengden af antigener for PCV2 virus blev scoret pa en skala fra 0-3 hvor 0 var
ingen antigener, 1 = fa antigener, 2 = moderat antal antigener og 3 = mange antigener. | vurderingen
af Lawsonia indgik dels maengden af Lawsonia antigener scoret som for PCV2 virus og dels lzesioner i
H&E farvning pa en skala fra 0-3 hvor 0 var normale tarme, 1= lette forandringer af tarmen,

2=moderate forandringer i tarmen og 3 = udtalte forandringer i tarmen.

Statistik

Alle de statistiske beregninger tager udgangspunkt i opdelingen af grisene i fem langsomt og fem
hurtigt voksende grise. | hver besaetning er median, minimum og maksimum for gennemsnitlig daglig
tilvaekst beregnet for de to grupper. Til illustration af udviklingen af de to infektioner er median af
Lawsonia og PCV2 virus maengde i gadning og antistoffer mod de to sygdomme vist pa de forskellige

prgveudtagnings tidspunkter.

For hver gris blev den hgjeste malte veerdi for maengden af Lawsonia og PCV2 virus i gedning og
antistoffer mod de to sygdomme brugt som forklarende variabel. Mangden af Lawsonia og PCV2
virus blev malt pa en Log10 skala. Antistoffer mod Lawsonia blev malt som en OD % og for PCV2 som
log10 (titer). Det undersgges bade om der er en lineaer sammenhaeng mellem maengden af
smitstoffer/antistoffer og hurtigt/langsomt voksende grise, samt om maengden af smitstoffer/antistoffer
skal over en teerskelvaerdi ved at dele smitstoffer/antistoffer i flere katagorier. Sammenhaengen til
hurtigt/langsomt voksende grise for de maksimalt malte veerdier som kontinuerlige variable blev testet
ved logistisk regression med beseaetning som kovariate. Pa grund af usikkerhed ved lave masngder
blev der kun medtaget vaerdier over 104 for Lawsonia og 103 for PCV2 i analysen som kontinuerlig
variabel. De maksimalt malte veerdier testet som kategoriske variable i 2x2 tabeller ved Chi i anden

test, hvor der blev stratificeret for besaetning (Cochran-Mantel-Haenszel).

Lawsonia og PCV2 virus maengden i blod og gadningen blev omdannet til en raekke kategoriske

variable med to niveauer (over/under en skaeringsveerdi (cutoff)). Cutoff vaerdierne blev valgt med



spring pa én log10 enhed. (104, 105, 108, 107 etc.). Ved for eksempel en Cutoff pa 104 Lawsonia
bakterier per gram g@dning opteelles antallet af grise med mere end 104 Lawsonia bakterier og mindre
end 104 Lawsonia bakterier blandt hhv. langsomt og hurtigt voksende grise. Denne fremgangmade
gennemfgres for alle skaeringsvaerdier. Antistoffer mod Lawsonia og PCV2 virus blev undersggt med
skeeringveerdier ved pos/neg, 25 % kvartil, median og 75 % kvartil. Ggdningsscore blev undersggt
med skeaeringsveerdier ved < 1,0; < 1,5; < 2,0. Forekomsten af synlige tarmforandringer, pavisning af
Lawsonia i tarmen og PCV2 virus i tarm eller tarmlymfeknuder blev kategoriseret som positiv hhv.

negativ.

Resultaterne er vist som Odds Ratio (OR) som er en slags relativ risiko samt 95 % konfidensintervaller
(95 % CI). Hvis 95 % Cl indeholder vaerdien én sa er resultatet ikke statistisk signifikant pa 5 %
niveau. Hvis OR=2 s3 stiger Odds Ratio med 2 for hver enheds stigning hvis der er tale om en
kontinuerlig variabel. Ved en kategorisk variable med to niveauer angiver Odds Ration den “relative

risiko” mellem to grupper for at veere en langsomt voksende gris.

Tabel 1. Gennemsnitlig daglig tilvaekst i hurtigt og langsomt voksende grise i de fem udvalgte

besaetninger

Daglig tilveekst, g/dag
Beseetning Kategori Antal grise
Median Minimum Maksimum
Hurtigt voksende
5 1115 1115 1135
A
Langsomt voksende
5 942 865 981
Hurtigt voksende
5 714 714 738
B
Langsomt voksende
5 452 262 571
Hurtigt voksende
5 1048 976 1119
C
Langsomt voksende
5 405 167 500
Hurtigt voksende
5 930 907 977
D
Langsomt voksende
6 236 000 442
Hurtigt voksende
5 977 860 1209
E
Langsomt voksende
5 698 558 721




Resultater og diskussion

Daglig tilveekst i langsom/hurtigt voksende grise

Udveelgelsen af langsom/hurtigt voksende grise resulterede i to klart adskilte grupper i hver

besaetning. Median for daglig tilveekst for de hurtigt voksende grise I& mellem 930 -1135 g/dag.

Tilvaekst niveauet i beseetningerne var forskellige. Derfor kunne en langsom voksende grise i en

besaetning vokse hurtigere end en hurtigt voksende gris i en anden besaetning. | beszetning B blev

grisene behandlet med tiamulin mod luftvejlidelser umiddelbart efter indsaettelse i afprgvningen og

blev derfor ekskluderet fra de statistiske analyser.
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Figur 1. Lawsonia maengden i ggdning som median i 10 aflivede grise i fem besaetninger.
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Figur 2. Lawsonia antistoffer som procent positive i 10 aflivede grise i fem besaetninger

Udskillelse af Lawsonia og PCV2 virus i gadningen i aflivede grise

Pavisning af Lawsonia og PCV2 virus i gadningen viser at begge infektioner er til stede i min 90 % af
grisene i besaetning A, C, D og E. | besaetning B kunne Lawsonia kun pavises i 30 % af grisene -
sandsynligvis pa grund af antibiotikabehandling. | den enkelte besaetning toppede udskillelsen af
Lawsonia og PCV2 virus i hurtigt/langsomt voksende grise nogenlunde samtidigt. | besaetning A, C og
D toppede Lawsonia infektionen i observationsperioden henholdsvis 6, 2 og 4 uger efter forsggsstart
(Figur 1). | beseetning E var Lawsonia meengden i gedningen stgrst ved starten af
observationsperioden. Dette tyder pa at infektion har veeret til stede i besaetning E inden grisene blev
indsat i slagtesvinestalden. | besaetning B blev grisene behandlet med tiamulin og sandsynligvis derfor
er niveauet af Lawsonia i ggdningen lavt sammenlignet med de andre beseetninger. | besaetning A, C
og D steg andelen af Lawsonia seropositive grise fra 0 -10 % til 100 %. | besaetning E var stigningen

fra 40 % til 100 % og i besaetning B var der 90 % positive ved alle malinger (Figur 2).

Udskillelsesmgnstret for PCV2 virus i gadning var mindre tydeligt end for Lawsonia (Figur 3). |
besaetning A, B og C skete der en tydelig stigning udskillelse af PCV2 i ggdningen. | besaetning D faldt

udskillelsen fra 108-3til 105. | besaetning E svingede udskillelsen mellem 106 0g 107.

Ved starten af forsggsperioden var mellem 50-90 % af grisene seropositive for PCV2 virus. Dette kan
tyde pa at grisene allerede er smittede inden de indsaettes i slagtesvinestalden. Med undtagelse af

besaetning B var 100 % af grisene seropositive samtidigt i Igbet af forsagsperioden (Figur 4).
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Figur 3. Median af PCV2 virus maengde i ggdning i 10 aflivede grise i fem besaetninger
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Figur 4. PCV2 virus antistoffer som procent positive i 10 aflivede grise i fem besaetninger



Laboratorieveerdier som kontinuerlig variabel

Analysen af sammenheaeng mellem langsomt/hurtigt voksende grise og den hgjst malte veerdi af

Lawsonia i ggdning, Lawsonia antistoffer i serum, PCV2 i gadning og PCV2 virus antistoffer i serum

viste kun en signifikant effekt af Lawsonia i ggdning (OR=2,03). OR for de @vrige variable 1& mellem
1,01-1,65, men var ikke statistisk signifikante (Tabel 2).

Tabel 2. Sammenhaeng mellem langsomt voksende grise og den hgjst malte veerdi af Lawsonia i

gedning, Lawsonia antistoffer i serum, PCV2 i gadning og PCV2 virus antistoffer som kontinuerlig

variabel

Variabel Estimeret Odds Ratio 95 % Confidence interval
Log10 Lawsonia mangde i gadning 2,03 1,08-3,81
Lawsonia antistoffer i serum 1,01 0,99-1,03

Log10 PCV2 virus maengde i blod 1,45 0,77-2,74

Log10 PCV2 virus maengde i gadning 1,38 0,61-3,10

Log10 PCV2 virus titer i serum 1,65 0,66-4,16

Laboratorie veerdier som kategorisk variabel

Analysen af Lawsonia meengden i ggdning som kategorisk variabel viste at Lawsonia maengder 2

10%/gram gedning var statistisk signifikant associeret med lav tilvaekst (OR = 5,2) — Tabel 3.

Synlige forandringer i tarmen var statistisk signifikant associeret med lav tilvaekst (OR = 13.2). Der var

ingen sammenhaeng mellem pavisning af Lawsonia ved immunhistokemi i tarm eller Lawsonia

antistoffer og lav tilveekst. Resultaterne er vist i Tabel 3.

Grise med diarré (g@dningsscore < 2) havde starre risiko for at veere en langsomt voksende gris

(OR = 10,1). Se Tabel 3.

10




Tabel 3. Sammenhang mellem langsomt voksende grise og gednings score og laboratorieresultater

for Lawsonia som kategorisk variabel

Antal langsomt Antal hurtigt 95 % ClI
Parameter Ja/Nej i i Odds Ratio
voksende grise voksende grise
Ja
Antistoffer mod 7 4 2,3 0,5-11,1
Lawsonia (OD %) = 81
. . Nej
(tredje kvartil) 14 16
Ja
. 15 7 52 1,3-21,1
Lawsonia meengde =
106/gram gedning Nej
) 6 13
Ja
18 6 13.2 2.3-76.7
Synlige forandringer i
tarmen Nej
3 14
Ja
P 13 9 2,0 0,6-6,9
Lawsonia pavist ved
immunhistokemi i tarm Nej
8 11
Ja
] ) 18 8 10,1 1,9-52,9
Diarré, gadnings score
<2 Nej
3 12

* pbesatningseffekt ikke med

Analysen af laboratorieresultater for PCV2 virus som kategorisk variabel viste ingen sammenhaeng
med lav tilveekst. Resultater for PCV2 antistoffer > Log10 4,5 (tredje kvartil), PCV2 virus i ggdning =

107 /gram og pavisning af PCV2 virus ved immunhistokemi er vist i Tabel 4. Den manglende

sammenhaeng mellem PCV2 virus og nedsat daglig tilvaekst kan maske skyldes at mange af grisene

allerede smittes inden indszettelse i slagtesvinestalden.
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Tabel 4. Sammenhang mellem lav tilvaekst i slagtesvin og laboratorieresultater for PCV2 virus som

kategorisk variabel

Parameter Ja/Nej Antal langsomt Antal hurtigt Odds Ratio 95 % CI
voksende grise | voksende grise
Antistoffer mod PCV2 virus i
) ] Ja 10 8 1,4 0,4-5,1
serum 2= 1045 | (tredje kvartil)
Nej 11 12
PCV2 virus meengde i gadning =
Ja 13 14 0,8 02-28
107/gram
Nej 8 6
PCV?2 virus pavist ved
Ja 9 9 1,0 0,3-34
immunhistokemi i tarmlymfeknude
Nej 12 11

Konklusion

Resultaterne af denne undersggelse viser at:

e Grise med store maengder Lawsonia i ggdningen (=210%/gram g@dning) har starre risiko

(OR=5,2) for at vaere en langsomt voksende gris.

e Grise med synlige tarmforandringer havde sterre risiko (OR=13,2) for at veere en langsomt

voksende gris.

e Grise med diarré havde stgrre risiko (OR=10,1) for at veere en langsomt voksende gris.

Derimod kunne der ikke pavises nogen sammenhaeng mellem tilvaekst hos grise og

e meengden af PCV2 virus i gadning eller blod

¢ antistoffer mod PCV2 virus eller

e pavisning af PCV2 virus ved immunhistokemi i tarmlymfeknude

e pavisning af Lawsonia i tarm

e antistoffer mod Lawsonia
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