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En ny vaccine mod mykoplasma-ledbetzendelse (Mycoplasma hyosynoviae) er

udviklet af Danmarks Tekniske Universitet. Vaccinen er testet i en besaetning.

Vaccination forebyggede ikke halthed hos slagtesvin.
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Sammendrag

Vaccination af smagrise mod Mykoplasma-ledbetaendelse viste sig ikke at kunne forebygge

halthed hos slagtesvin.

Smitte med Mycoplasma hyosynoviae (M. hyosynoviae) er ofte arsag til ledbeteendelse hos slagtesvin.

Der er ingen kommerciel vaccine til grise, der beskytter mod mykoplasma-ledbetaendelse. | et

forskningsprojekt har forskere pad Danmarks Tekniske Universitet udviklet en vaccine mod

M. hyosynoviae. VVaccinen indeholder et hjeelpestof, der er udviklet af Statens Seruminstitut. Den nye

vaccine er testet i en slagtesvinebesaetning. | alt 399 smagrise blev vaccineret med enten vaccine

eller placebo. Ved afslutning af forsgget kunne det opggres at 19 % af vaccinerede grise og 22 % af

placebo behandlede grise var blevet behandlet for ledbeteendelse. Succeskriteriet for vaccinen var at

der skulle opnas en statistisk sikker reduktion i antallet af haltheder med minimum 50 %. Det


http://vsp.lf.dk/Om_os/Kontakt/Find%20medarbejder/Medarbejdervisning.aspx?employeeId=356

konkluderes, at vaccinen ikke er i stand til at give tilstraekkelig immunitet mod ledbeteendelse

forarsaget af M. hyosynoviae.

Baggrund

Infektion med Mycoplasma hyosynoviae (M. hyosynoviae) giver ledbeteendelse hos grise i veekst.
Mykoplasma-ledbeteendelse er en velkendt arsag til halthed hos slagtesvin og gylte [1]. En hel del
svinebesaetninger i Danmark har en hgj forekomst af mykoplasma-ledbetzendelse. De fleste tilfeelde af
mykoplasma-ledbeteendelse helbredes hurtigt efter behandling med korrekt antibiotika, men
behandlingen er en ekstra udgift og den er tidskreevende for staldpersonalet, foruden at dyrenes
velfeerd lider under en halthedsperiode. Der er desveaerre ingen kommerciel vaccine til grise, der
beskytter mod mykoplasma-ledbetaendelse. Derfor blev der igangsat et forskningsprojekt med det
formal at udvikle en vaccine mod M. hyosynoviae. Projektet var et samarbejde mellem Danmarks
Tekniske Universitet og Videncenter for Svineproduktion. Der blev udviklet en vaccine mod

M. hyosynoviae, der indeholder et hjeelpestof, der er udviklet af Statens Serum Institut [2,3,4,5]. To
vaccinekandidater blev afprgvet for deres evne til at reducere ledbetaendelse i grise. Grisene blev
vaccineret med F-CAF01 og derefter blev de udsat for smitte med M. hyosynoviae. Vi sa kun et svagt
sygdomsbillede med lavt niveau af ledbeteendelse. Men det er en vanskelig infektionsmodel, som har

sveert ved at fremkalde samme omfang af ledbeteendelse, som det ses under produktionsforhold.

Resultaterne med vaccine F-CAF01 var dog sa lovende i form af kraftigt immunsvar og reduceret
antal behandlingskraevende ledbetaendelse, at det blev besluttet at fortseette med en egentlig
klinisk besaetningsafprevning. Efter godkendelse fra Leegemiddelstyrelsen blev der gennemfart
en blindet afpravning overfor placebo i en produktionsbeseetning for slagtesvin med kliniske

M. hyosynoviae problemer.

Formalet var at undersgge, om vaccination med den nye vaccine mod M. hyosynoviae reducerede

forekomsten af behandlingskreevende haltheder hos slagtesvin.

Materiale og metode

Den nye vaccine mod M. hyosynoviae er undersggt i almindelige produktionsbeseetninger. Grisene
blev vaccineret som smagrise i en sobesaetning. Da de vejede omkring 30-40 kg blev de flyttet til en

slagtesvinebesaetning, hvor de var opstaldet indtil afgang til slagtning. Smagrisene blev vaccineret



forste gang omkring to uger efter fraveenning. Grisene er vaccineret anden gang 21 dage efter farste

vaccination. Grisene blev observeret dagligt for tegn pa halthed.

Vaccineforsgget var blindet. Det betad at flaskerne med vaccine og placebo var meerket med en
farvekode, der var fastlagt pa DTU og koden blev opbevaret pa DTU. Koden blev farst oplyst efter den
statistiske behandling af data var afsluttet. Grisene blev maerket med gremeerker i begge agrer. Grise
med ulige gremeerkenumre fik forsggsvaccine og grise med lige aremeerker fik placebo. Placebo

havde det samme indhold som vaccinen med undtagelse af M. Ayosynoviae antigen.

Dosis pa forsggsvaccine og placebo fra 2 ml. Fgrste injektion blev givet i venstre side af halsen,
anden injektion blev givet i hagjre side af halsen. Det var medarbejdere fra Videncenter for
Svineproduktion, der stod for tildeling af vaccine og placebo. Efter vaccination blev grisene observeret

for tegn pa bivirkninger. Der var 0 dages tilbageholdelsestid pa vaccinen i forsgget.

Forsggsgrisene blev vejet ved farste vaccination og ved afgang til slagtning. Alle
sygdomsbehandlinger blev registreret med angivelse af arsag, dato og aremeerkenummer. Grise, der

blev udtaget til sygesti blev noteret.

Statistisk analyse

Den primaere parameter for effekt af vaccinen var antal tilfeelde af behandlingskreevende halthed.
Sekundeert blev det analyseret om der var effekt af vaccination pa daglig tilvaekst, flytning til sygesti og
dadelighed. Data er analyseret med GENMOD proceduren i SAS.

Resultater og diskussion

Forsggsbesaetning

Der havde veeret en hgj forekomst af haltheder hos slagtesvin i forsggsbesaetningen igennem flere ar.
Der var 1400 stipladser og der blev behandlet 5-10 grise for halthed pa daglig basis. Der blev brugt
1,8 ADD per 100 slagtesvin til ledbetaendelse, knapt halvdelen af det samlede forbrug pa 4,4 ADD per
100 slagtesvin per dag. Medicinudgiften til behandling af halthed var 7 kr. per gris. Som
dokumentation af mykoplasma-ledbetaendelse i besaetningen blev der aflivet fire akut halte
ubehandlede grise forud for forsgget. Grisene blev undersggt pa Laboratorium for Svinesygdomme.

Der blev dyrket M. hyosynoviae fra led med ledbeteendelse hos tre af de fire akut halte grise.

Slagtesvinene blev opstaldet i stier med delvist fast gulv i et nyere staldsystem med gulvudsugning.
Der blev foderet med restriktivt vadfoder pa grundlag af en indkebt foderblanding. Produktiviteten i
besaetningen er vist i tabel 1. Alle grise bliver flokmedicineret med et Tetracyklin-preeparat i 3 dage

efter modtagelse.



Tabel 1. Produktivitet i slagtesvineholdet i forsggsbesaetningen

Effektivitetskontrol Antal producerede Daglig tilvaekst FEsv/kg tilvaekst Dadelighed

1/1-31/12 2012 5012 866 2,81 3,7

Grise i forsag
Grisene blev vaccineret i foraret 2012. | alt 399 smagrise indgik i vaccine forsgget. Smagrisene blev
vaccineret efter fravaenning i sobesaetningen. Grisene fra de to grupper er blevet opstaldet blandet

med en ligelig fordeling i hver sti.

| alt 199 smagrise fik forsggsvaccine, der er afgangsdata pa i alt 196 af grisene i forsggsgruppen. | alt
200 smagrise fik Placebo behandling, der er afgangsdata pa 197 af grisene i placebogruppen. Der er

saledes 3 grise i hver gruppe, hvor der ikke er oplysning om udvejning eller udtagning fra forsag.

Arsagen til dette kan vaere, at grisene har tabt deres aremaerker under opvaeksten.

Behandlingskraevende halthed

Der var ingen behandlinger for halthed i smagriseperioden. Alle behandlinger for halthed er
gennemfgrt i slagtesvinestalden. De halte grise er blevet behandlet med antibiotika (Lincosin®) og
smertestillende (Finadyne®) samtidigt, typisk 3 dages behandling efter ordination af
besaetningsdyrlaegen. Besaetningsejeren forestod det daglige tilsyn og alle behandlinger (Figur 1).
Effekten af vaccination er vurderet pa antal behandlinger for halthed. Forskellen i antal grise, der er
behandlet for halthed mellem de to behandlingsgrupper er analyseret med GENMOD proceduren i
SAS, p-veerdien = 0,157 (Tabel 2). Der er ikke forskel i antallet af grise, der er behandlet for halthed

mellem grupperne med et 5 % signifikansniveau. Antal behandlinger er illustreret i Figur 2, enkelte dyr

har faet flere behandlingsforlgb, i gennemsnit fik forsggsgrisene 6,1 behandlinger og placebogrisene
fik 6,0 behandlinger.

Figur 1. Besaetningsejeren i forsggsbesaetningen gennemfgrte det daglige

tilsyn og gennemfarte alle behandlinger af grisene i undersggelsen.




Tabel 2. Oversigt over behandlinger af halthed hos grisene i vaccineforsgget

Fors@gsvaccine Placebo*
Grise, der ikke har faet en behandling for halthed 160 154
Grise, der har faet en eller flere behandlinger for halthed*** (%) 36 (18,9 %) 43** (21,8 %)
Antal grise i alt 196 197

*) Grisene i placebogruppen, fik to injektioner med vaccinehjeelpestof.
**) Der er 4 grise i placebogruppen, der er behandlet for en anden lidelse udover halthed.

***) Der er ikke statistisk sikker forskel i antal grise i de to grupper, der er behandlet for halthed (P-veerdi=0,157)
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Figur 2. Det samlede antal behandlingsdage for halthed for hver gris i forsgget er illustreret ordnet efter armaerkenummer

Antal behandlingsdage for halthed

(x-akse). | gennemsnit fik forsggsgrisene 6,1 behandlinger og placebogrisene fik 6,0 behandlinger for halthed.

Diagnostik af arsager til halthed hos slagtesvin

Efter forsagsstart blev der aflivet 5 akut halte ubehandlede grise, der blev sendt til diagnostisk
undersagelse pa Laboratorium for Svinesygdomme. Der var ledbeteendelse i flere af de store led pa
alle fem grise. Der blev dyrket M. hyosynoviae fra to af fem akut halte grise. Der blev dyrket rgdsyge

bakterier (£. rhusiopelothrix) fra en at de fem grise.

Alle halte grise med udtagelse af to dyr er blevet behandlet med et Lincomycin-praeparat. Der var to
grise, der er blevet behandlet med et Penicillin-preeparat, det var en gris fra hver gruppe. Lincomycin
har god klinisk effekt pd mykoplasma-ledbeteendelse, men der er ikke dokumenteret effekt pa
redsyge-ledbetaendelse [7]. Penicillin har derimod god effekt pa redsyge-ledbetaendelse [7]. Det kan
teenkes, at en mindre andel af de halte grise har haft redsyge-ledbetaendelse, og de har derfor ikke
haft nytte af Lincomycin behandlingen. Det antages at de mulige tilfaelde af redsyge-ledbetaendelse

har veeret ligeligt fordelt i de to grupper.




Grise flyttet til sygesti samt dgde/aflivede grise

Der var 18 grise, der blev flyttet til sygesti, 9 grise i hver gruppe, der var dermed ikke forskel mellem
grupperne (P=0,991)(Tabel 3). Dagdeligheden i gruppen, der fik forsggsvaccine var statistisk sikkert
hgjere (P=0,047), der var 7,1 % i forsggsgruppen og 2,5 % i placebogruppen (Tabel 4).

Tabel 3. Antal grise, der er flyttet til sygesti i vaccineforsaget

Fors@gsvaccine Placebo
Antal grise, der er flyttet til sygesti*(%) 9 (4,6 %) 9 (4,6 %)
Griser, der ikke er flyttet til sygesti 187 188
Antal grise i alt 196 197

*) Der er ikke forskel i frekvensen af grise, der er flyttet til sygesti mellem vaccinegruppe og placebogruppe, P=0,991.

Tabel 4. Dgdelighed hos grisene i vaccineforsgget

Fors@gsvaccine Placebo
Dgde eller aflivet i besaetningen, antal*(%) 14 (7,1 %) 5 (2,5 %)
Udvejet til slagtning, antal 182 192
Antal grise i alt 196 197

*) Dadeligheden blandt grise, der har modtaget forsggsvaccine var statistisk sikkert hgjere end blandt Placebo grisene,
P=0,047.

Daglig tilveekst

Grise, der fik forsggsvaccine havde en daglig tilveekst pa 845 gram. Placebo grisene havde en daglig
tilveekst pa 840 gram. Der var ikke statistisk sikker forskel mellem tilvaeksten i de to grupper (P=0,613)
(Tabel 5). Den gennemsnitlige tilveekst i slagtesvinebesaetningen var 866 gram per dag, fra
indsaettelse pa 32,5 kg og til afgang til slagtning ved 106 kg (Tabel 1). Der ma forventes at den daglige

tilvaekst male fra 13,0 kg til afgang ved 95,3 kg ma ligge lidt under tilveeksten i slagtesvineperioden.

Tabel 5. Daglig tilvaekst hos grisene i vaccineforsgget

Fors@gsvaccine Placebo
Vaegt ved 1. vaccination, kg 13,0 13,0
Veegt ved afgang til slagtning, kg 95,3 95,3
Daglig tilveekst i gram* (min-maks) 845 840
(416-1.076) (555-1.136)
Antal grise i alt 182 194

*) Der er ikke statistisk sikker forskel i den daglige tilvaekst mellem de to grupper, P=0,613 (Student’s t-test)

Konklusion

Undersggelsen er gennemfgrt i en besaetning med en hgj forekomst af behandlingskraevende halthed.
Infektion med M. hyosynoviae blev pavist bade fgr og under forsgget. Sa en eventuel positiv effekt af
vaccination ville kunne komme til udtryk. Der kunne ikke ses klinisk effekt af M. hyosynoviae vaccine

mod forekomst af halthed hos slagtesvin i det gennemfarte kliniske forsag (p=0,157). | gruppen af




grise, der havde faet fors@gs vaccinen udviklede 19 % en halthed, der kreevede antibiotikabehandling.
Til sammenligning udviklede 22 % af grisene i placebogruppen behandlingskraevende halthed. Der er

blevet pavist infektion med Mycoplasma hyosynoviae hos 5 ud af 9 undersggte akut halte grise.

Dette skuffende resultat af besaetningsafprevningen betyder, at der ikke er grundlag for at registrere
vaccinen til brug i Danmark, ligesom det ikke vil veere realistisk at saelge vaccinen til en kommerciel

vaccineproducent.
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