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Hovedkonklusion

Forekomsten af MRSA kunne ikke pavises at veere reduceret ved brug at biocidet UDF2 i en
indseettelsesluse og ved daglig forstavning over smagrisene i en syv-ugers periode — heller ikke i
kombination med et nyt gylleudslusnings- og ventilationsprincip.

Sammendrag

Husdyr-MRSA forekommer i de fleste danske svinebesaetninger, og der er et stort fokus pa at
nedsaette og om muligt forhindre spredning herfra til det omgivende samfund, saerligt til hospitalerne. |
denne afpravning er det derfor undersggt, om det ved hjaelp af et effektivt biocid (desinfektionsmiddel)
og et nyt gyllehandterings- og ventilationsprincip ville vaere muligt at nedsaette forekomsten af MRSA i
grisene og i staldmiljget.

Det var desvaerre ikke muligt at pavise en reduktion i forekomsten af MRSA ved brug af biocidet UDF2
i en indsaettelsesluse og ved daglig forstavning over smagrisene i en syv-ugers periode — heller ikke i
kombination med dette nye gylleudslusnings- og ventilationsprincip (plasttragte; SPACE ®).

Afprgvningen blev gennemfgrt i én smagrise- og slagtesvinebesaetning med indkeb af fraveennede
grise fra én og samme besaetning. Afprgvningen blev gennemfart i smagrisesektionerne og i
besaetningens modtagerum. | modtagerummet blev der etableret en elektrostatisk sluse, hvor de
fraveennede grise blev overbruset med biocidet UDF2. Der blev ligeledes etableret et
tageforstavningsanleeg til daglig udbringning af biocidet UDF2 i to af smagrisesektionerne: en med
plasttragte og i én af to ens sektioner med traditionelt gyllehandteringssystem, hvor den anden sektion
blev anvendt som kontrolsektion. Smagrisesektionernes stgrrelse var pa 162 m2 og 500 m3 med 20
stier i hver sektion.



Forekomsten af MRSA blev undersggt dels ved naesesvaberpraver fra grisene, dels ved luft-stagv-
prever og stgvprgver fra inventaret. Undersggelsen er gennemfart i samarbejde med Danmarks
Tekniske Universitet (DTU), som var ansvarlig for laboratorieanalyserne for MRSA.

Baggrund

MRSA star for Methicillin resistente Stafylokokkus aureus, dvs. en stafylokok-bakterie, der er resistent
overfor antibiotikummet methicillin, hvilket tillige ggr den resistent overfor alle andre beta-lactamer,
inklusive penicillin, og ofte andre antibiotika, herunder tetracyklin. Typisk er bakterien dog fglsom
overfor nogle antibiotikatyper.

Denne type stafylokok giver normalt ikke anledning til sygdom hos grise. Hos mennesker kan den give
hudinfektioner og smabylder i huden. Langt de fleste mennesker, der baerer bakterien (i naesen og pa
huden), er sakaldte raske smittebaerere. Oftest vil bade dyr og mennesker, der baerer bakterien, ikke
have tegn pa smitte. P& hospitalerne udger stafylokokker, herunder MRSA, en udfordring som
sakaldte hospitalsinfektioner, der bl.a. kan give blodforgiftning. MRSA har veeret kendt siden
1960’erne og udger en stigende udfordring pa hospitalerne i Danmark og resten af verden.

| 2005 blev husdyr-MRSA (CC398) pavist i Holland hos grise, staldmedarbejdere i svinebeseaetninger
og medlemmer af deres husstand [1]. | Danmark er forekomsten af smittede svinebesaetninger steget
fra 3,5 % i 2008 til 88 % i 2016 [2]. Bakterien er ogsa pavist i mindre grad hos andre husdyr, herunder
slagtekalve, malkekger, fierkrae, mink og heste.

Husdyr-MRSA blev farste gang pavist i en dansk gris i 2007. Husdyr-MRSA er tilpasset dyr og
overlever derfor normalt kun kort tid hos de fleste mennesker. Hovedparten af de personer, der bliver
smittet ved besgg i en inficeret svinebesaetning, vil tabe bakterien spontant i Igbet af én eller fa dage.
Husdyr-MRSA spredes mellem besaetninger primeert ved handel af dyr, men mennesker betragtes at
udggre en veesentlig smitterisiko. De seneste tal for nye tilfeelde af husdyr-MRSA i mennesker viser, at
forekomsten har ligget stabilt de seneste seks ar med 1.100-1.200 arlige tilfaelde [3]. Cirka 85 % af
disse tilfaelde har veeret sakaldte raske baerere uden sygdom. Hvis der optreeder sygdom, forekommer
der hyppigst infektion i hud eller underliggende blgddele.

For at mindske risikoen for, at husdyr-MRSA smitter til det omgivende samfund (hospitalerne), er der
et klart anske om at reducere forekomsten og smittemaengden i danske svinebesaetninger. Der er
derfor et stort behov for at undersgge, hvordan smitteniveauet kan nedbringes markant.

Projektets formal var at unders@ge, om smitteniveauet i grise og i staldluft i en husdyr-MRSA-inficeret
besaetning kunne nedbringes vaesentligt under anvendelse af en ny desinfektionsmetode, hvor et
biocid (UDF2) med god effekt mod MRSA dels blev sprayet udover grisene i en elektrostatisk sluse for
indsaettelse i stalden, og dels blev sprayet dagligt udover grisene via dyser i staldrummet. Desuden er
der set pa den samlede effekt af UDF2 og et nyt patenteret ventilations- og gyllehandteringssystem
(SPACE ® plasttragte). Fokus har vaeret pa reduktion af husdyr-MRSA i smagrisene og i staldmiljget i
smagrisestalden.

Undersggelsen er gennemfart i samarbejde med Danmarks Tekniske Universitet (DTU), som har
veeret ansvarlig for laboratorieanalyserne for MRSA. Undersg@gelsen indgik som en del af et starre
GUDP-stgttet projekt, SPACE (journal nr. 34009-16-1190).



Materialer og metoder

Afprgvningen blev gennemfart i en smagrise- og slagtesvinebesaetning med indkeb af fraveennede
grise fra én og samme besaetning. Afprevningen blev gennemfert i besaetningens modtagerum for de
fraveennede grise og i smagrisesektionerne. | modtagerummet blev etableret en elektrostatisk sluse
med overbrusning med biocidet UDF2 (Figur 1).

Figur 1. Fotos af den elektrostatiske sluse, som foragsgrisene opholdte sig i inden indszettelse i smagrisestalden.
A: en tom sluse med tre forstgvere haengende ned fra loftet.

B: grise pa vej ind i slusen.

C og D: forstavning af UDF2 ud over grisene i slusen.

Forsggsstalde og flow af grise
Der blev anvendt to ens smagrisesektioner samt en tredje med et andet nyligt patenteret
gyllehandterings- og ventilationsprincip (plasttragte med udsug under spalterne) (Figur 2).
Afprevningen blev saledes gennemfert i tre smagrisesektioner:
1) En forsggssektion med tagedesinfektion med UDF2 og med plasttragte, hvor grisene blev
indsat via en sluse.
2) En forsagssektion med tadgedesinfektion med UDF2 (traditionelt gyllesystem), hvor grisene
blev indsat via en sluse.
3) En kontrolsektion (traditionelt gyllesystem), hvor grisene ikke blev indsat gennem en sluse
men derimod direkte i sektionen.



Sektionernes starrelse var pa 162 m2 og 500 m3 med 20 stier i hver sektion. Der blev etableret et
tageforstavningsanleeg til udbringning af biocidet UDF2 i to af smagrisesektionerne (Figur 3):
sektionen med plasttragte (sektion 1) samt i én af de to ens sektioner med traditionelt
gyllehandteringssystem (sektion 2).

Figur 2. Plasttragte (SPACE ®) ved montering i staldgulvet (A og B). Der blev stgbt fast gulv omkring tragtene, og
stabejernsspalter blev lagt oven pa disse. Ventilationsudsuget gik lige under spalterne (gulvudsug — ikke vist) og ned til en
feelles aftreekskanal under plasttragtene. C viser den faerdigt monterede smagrisestald med plasttragte under

stgbejernsspalterne.



Figur 3. Forstgvning af biocidet UDF2 fra dyse i loftet i de to forsggssektioner (sektion 1 og 2). Forstgvningen skete dagligt

gennem hele forsggsperioden pa seks uger.

Ca. 300 7-kgs grise blev hver uge indsat i den ene side af en smagrisesektion. Ugen efter blev stalden
fyldt op med den naeste halvdel. En smagrisesektion med i alt 600 grise blev p& denne made fyldt over
to uger.

Gennemfgrelse
Desinfektionsmetode i forsggssektionerne
Metoden bestod af to dele:

1) En indsaettelse af grisene via en sluse
2)En lgbende desinfektion:
e Grisene opholdt sig i slusen i ti min. inden indsaettelse i smagrisestalden. | slusen
gik de i et fodbad med UDF2 og blev udsat for en elektrostatisk forstavning af
UDF2 (19 | UDF2/ti min). Den elektrostatiske forstavning bevirker, at biocidet
klaeber specielt godt til overfladen af grisene. Der var maks. 75 grise i slusen pr.
omgang.
e Gennem dyser over stierne blev grisene dagligt udsat for én forstgvning af UDF2
(4 I/dag, svarende til ca. ni min pr. dag). Under forstgvning blev der lukket for
ventilationen. Forstgvningen skete sidst pa dagen for at undga varme perioder
midt pa dagen.

Bade i fors@gs- og kontrolsektioner blev der foretaget grundig renggring, desinfektion og udtarring
mellem hver batch af smagrise. Desinfektionen blev foretaget med UDF2 (4 | pr. sektion fordelt ved en
varmtage).

Grupper

Afprgvningen blev gennemfart med parallelt forlsbende fors@gs- og kontrolgrupper.
Gruppe 1: Forsgg — UDF2 og plasttragte, sektion 1

Gruppe 2: Forsgg — UDF2, sektion 2

Gruppe 3: Kontrol, sektion 3

Hver afprgvningsrunde (gentagelse) bestod af tre samhgrende smagrisesektioner, der enten var
fors@gssektion (1 og 2) eller kontrolsektion (3). Grisene blev i hver afprgvningsrunde indsat over seks
uger i de tre sektioner, hvor afprgvningen blev gennemfart.



Udtagning af praver og analyser
Der blev udtaget falgende prgver til undersggelse for MRSA:

Trynepraver (naesesvaberprgver) blev udtaget tre gange i hver afprgvningsrunde af fors@gsgruppe-
grise (gruppe 1 og 2):
1) Titilfeeldigt udtagne grise far slusen og ugen efter (uge 1 og 2) (prave A)
2) Tigrise efter indsaettelse i smagrisesektionen efter slusen (én fra hver sti) og ugen efter (uge
1 og 2) (preve B). Prgverne blev udtaget en-to timer efter gennemgang af slusen.
3) 20 grise ved afgang fra smagrisesektion (én fra hver sti) (uge 7) (preve C)

Trynepreverne blev kun udtaget to gange fra kontrolgruppen (gruppe 3) (svarende til punkt 2 og 3 i
ovenstaende = pragve B og C).

Herudover blev falgende pragver udtaget fra staldmiljget:
e Stgv fra staldluften (luftmaling over en syv-timers méaleperiode):
o Dobbeltmalinger to gange: ugen efter fyldt smagrisesektion (uge 3) og ved afgang fra
smagrisesektion (uge 7).
e Stgv fra overflader:
o Dobbeltmalinger én gang: ved afgang fra smagrisesektion (uge 7).

Der blev ligeledes udtaget falgende prgver til undersggelse for andre smitstoffer:
e En sokkeprove blev udtaget to gange pr. afprevningsrunde pr. sektion: ved fyldt
smagrisesektion (uge 2) og ved afgang fra smagrisesektion (uge 7).
o Sokkeprgven blev undersggt ved qPCR for diarresmitstoffer: Lawsonia, Brachispira og E. coli.

Alle prgver blev afsendt pa kel samme dag som udtagelse og undersggt med anerkendte laboratorie-
metoder pa Danmarks Tekniske Universitet (DTU).

Registreringer
For hver smagrisestaldsektion blev falgende faktorer registreret:

e Antal indsatte smagrise

e Dato for dagdsfald og antal

¢ Antal grise ved afgang

o Behandling med antibiotika

Antal behandlede grise

o Dato for behandling

o Administrationsvej (indsprgjtning eller gennem munden)
o Arsag til behandling

@)

Forsggsreferenceramme

Hypotese

Den anvendte desinfektionsmetode, alene eller i samvirke med et nyt gyllehandteringssystem
(plasttragte), formar at nedbringe smittepresset med MRSA veesentligt.

Primeere og sekundeere variable
Den primaere variabel er forekomsten af MRSA i grisene.
De sekundeere variable udggres af:

e Dgdelighed

¢ Anvendelse af antibiotika

e Forekomst af diarresmitstoffer



Design
Afprgvningen er gennemfgart som et longitudinelt studie.

Ved dimensioneringen er der regnet pa forekomsten af inficerede grise med antagelse af, at naesten
alle er inficerede ved ankomst (98 %):

Forudseetning: 98 % MRSA-forekomst som udgangspunkt og en teststyrke pa 80 % og ensidet-test.
Ved seks afprgvningsrunder (gentagelser) kan der identificeres en forskel i MRSA-forekomst fra 98 %
til 27 %. Det vil sige, at ved seks gentagelser skal UDF2 og plasttragte vaere sa effektive, at de
reducerer forekomsten af inficerede grise fra 98 % ved ankomst til under 27 % ved afgang fra
smagrisestalden, for at forskellen kan siges at veere signifikant. Med andre ord, sa skal der veere en
reduktion pa 71 %, fer man med sikkerhed kan konkludere, at der er tale om en reduktion af
forekomsten af MRSA.

Staldsektionen udgjorde forsagsenheden. Efter gennemfgrelse af 50 % af afprgvningsrunderne (2 x 3
forsggshold og tre kontrolhold) blev der foretaget en dataopggrelse af MRSA-resultaterne som
grundlag for at beslutte, om undersggelsen skulle kgre til ende eller ophgre.

Undersggelsen blev gennemfart i perioden efteraret 2019 til foraret 2020.

Resultater og diskussion

Fokus ved resultatopgarelsen har veeret pa forekomsten af MRSA i grisene. Ved midtvejsopggrelse af
de farste tre afprgvningsrunder fandtes, at stort set alle grisene pa alle undersggelsestidspunkter var
baerer af MRSA i trynen. Da der heller ikke var forskel i maengden af MRSA i grisene i de enkelte
fors@gsgrupper, blev det besluttet, at afprgvningen skulle ophgre.

| det fglgende gennemgas resultaterne fra de tre afprgvningsrunder. Maengden af MRSA er angivet
som CFU (Coloni-Forming-Units, dvs. bakteriekolonier pa en bakterieveekstplade).

MRSA i trynehulen pa grisene

Samlet effekt af sluse og daglig biocidforstgvning (prave A i forhold C)

Den samlede effekt kan males ved at sammenligne de indsamlede prgver ved indsaettelse (A) med
prever efter syv uger i sektionerne (C). De opnaede resultater fra sektion 1 og 2 (gruppe 1 og 2) kan
sammenlignes med kontrolsektion 3 (gruppe 3), hvor ingen tiltag er gjort (ingen sluse eller
desinfektionsmiddel overbrusning).

Det samlede resultat fra disse tre afprgvningsrunder viste ingen effekt af biociddesinfektion (sektion 2
= gruppe 2) eller af den kombinerede effekt af biocidet og det nye gyllehandteringssystem (sektion 1 =
gruppe 1) (Figur 4). Maengden af MRSA i trynehulen var for de to forsggssektioner og for
kontrolsektionen (sektion 3 = gruppe 3) den samme ved afgang fra staldsektionerne (C) som ved
indseettelse (A).
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Figur 4. Samlet oversigt over effekten af ophold i de tre sektioner. En samlet veerdi for de tre afpravningsrunder for praver ved
indseettelse (A) og udtagning efter syv uger (C) er preesenteret. Stregen i kassen angiver middelvaerdien (medianen) for
forekomsten af MRSA. Ingen effekt ses for ophold i de tre sektioner. Y-aksen viser maengden af MRSA i trynen, angivet som
LogCFU.

Herefter vises resultater fra hhv. indsaettelse via slusen og den daglige forstgvning i staldsektionerne

(sektion 1 og 2).

Effekt af sluse (prove A i forhold til prgve B)
Det samlede resultat fra de tre afprgvningsrunder viser ingen betydelig effekt af slusen (Figur 5).
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Figur 5. Sammenligning af MRSA-forekomsten i indsamlede trynesvaberprgver i sektion 1 (gruppe 1) og sektion 2 (gruppe 2)
ved indseettelse (A) og efter sluse (B). Veerdierne er et gennemsnit af de tre gennemfarte afpravningsrunder. Stregen i kassen
angiver middelveerdien (medianen) for forekomsten af MRSA. Der observeres et lille fald i forekomst af MRSA i de indsamlede

svaberprgver, efter grisene har vaeret gennem slusen. Y-aksen viser maengden af MRSA i trynen angivet som LogCFU.



For begge sektioner observeres et svagt fald i forekomst af MRSA i de indsamlede trynesvaberpraver
efter indsaettelse via slusen, forskellen er dog ikke signifikant.

Effekt af overbrusning i staldesektioner (prgve B mod prgve C)
| begge forsa@gssektioner ses en stigning af forekomsten af MRSA fra indseettelse til afgang efter syv
uger (Figur 6).
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Figur 6. Sammenligning af forekomst af MRSA i indsamlede svaberprgver i sektion 1 (gruppe 1) og sektion 2 (gruppe 2) efter
slusen (B) og efter syv ugers indsaettelse (C). Veerdierne er et gennemsnit af de tre gennemfarte afprgvningsrunder. Stregen i
kassen angiver middelveerdien (medianen) for forekomsten af MRSA. Der observeres en stigning i forekomst af MRSA i de
indsamlede trynesvaberpraver over tid. Ved at sammenligne sektion 1 med sektion 2 ses ingen effekt af det installerede

gylletragt system i sektion 1. Y-aksen viser maengden af MRSA i trynen angivet som LogCFU.

Den samlede konklusion pa forekomsten af MRSA i trynen i grisene viser, at der pa trods af en lille
reduktion som fglge af indsaettelse via slusen (Figur 5) ikke er en samlet effekt af biocidbehandlingen i
slusen eller i stalden og det nye gylletragt system — dvs. ingen reduktion af MRSA-infektion i grisene
fra indseettelse til afgang fra smagrisestalden (Figur 4).

MRSA i staldluften

Ved langtidsmalingerne af MRSA i luften over en arbejdsdag fandtes ingen klar effekt af
fors@gsbehandlingerne. | alle tre sektioner fandtes bade stigende og faldende indhold af MRSA i luften
ved sammenligning af indgangs- og afgangsprgverne. Desuden la alle afgangsprgverne for de tre
sektioner pa samme niveau.

MRSA i overfladestgvet i stalden

Der fandtes en stor variation i forekomsten af MRSA i overfladestgvet udtaget efter seks ugers ophold
af grisene i stalden. Der var séledes ingen klar effekt af forsggsbehandlingerne i sektion 1 (gruppe 1)
og sektion 2 (gruppe 2).

Diarrésmitstoffer

Ved alle tre afprgvningsrunder fandtes en hgj forekomst af E.coli (F4 og F18) ved indseettelse af
grisene og ingen eller en meget lav forekomst efter syv uger i alle tre sektioner (inkl. kontrolsektionen).
Dette er et forventeligt resultat, da E.coli er normalt forekommende umiddelbart efter fraveenning
(indsaettelse i stalden) men er af mindre betydning, efterhanden som grisene bliver sldre.

Lawsonia og Brachyspira blev, pa neer i ét tilfaelde, ikke pavist i grisene ved indsaettelse i stalden.
Lawsonia blev derimod pavist i moderat maengde i alle prgverne udtaget efter syv uger i alle tre



sektioner. Dette harmonerer ogsd med det normale — at Lawsonia farst dukker op i smagrisestalden
adskillige uger efter fraveenning.

Dgadelighed blandt grisene og anvendelse af antibiotika

Pa det foreliggende datagrundlag kunne der ikke pavises en effekt af forsggsbehandlingerne, hverken
pa dgdeligheden blandt grisene eller pa forekomsten af antibiotikabehandlinger (Tabel 1). P4 trods af
en relativ stor forskel i antallet af behandlinger i de tre grupper kan der ikke siges at veere en reel
forskel. Dette skyldes, at det totale antal behandlinger i hgj grad styres af antallet af flokbehandlinger,
og der er ingen signifikant forskel pa, om der er givet en, to eller fire flokbehandlinger pa baggrund af
de tre afprgvningsrunder i hver sektion.

Tabel 1. Dgdelighed og antibiotikaforbrug.

1

. o : 3 Forsag
Gruppe i smagrisesektion
Kontrol UFD2 +
plasttragte
Antal indsatte grise, stk. 1894 1828 1878
Antal afprgvningsrunder (gentagelser) 3 3 3
Antal dgde 31 (1,6 %) 31 (1,8 %) 59 (3,2 %)
Total antal behandlinger 962 (50,8 %) 661 (35,8 %) 2162 (116,3 %)
- Heraf Iuftvejslidelse, enkeltdyrsbeh. 2 (0,1 %) 0 (0 %) 2 (0,1 %)
- Heraf mave-tarm lidelse, enkelt- og flokbeh. 951 (50 %) 647 (35 %) 2145 (114 %)
givet som enkeltdyrsbehandling 353 (18,6 %) 337 (18,2 %) 252 (13,4 %)
givet som flokbehandling 600 (31,7 %) 310 (16,8 %) 1893 (101,8 %)
Antal gange flokbehandling er givet 2 1 4
- Heraf benproblemer, enkeltdyrsbeh. 6 (0,3 %) 9 (0,5 %) 9 (0,5 %)
- Heraf halebid, enkeltdyrsbeh. 1(0,1 %) 5 (0,3 %) 6 (0,3 %)

Tal i parentes angiver antallet af dyr eller behandlinger divideret med antal indsatte grise som procent.

Flokbehandling blev kun anvendt ved mave-tarmlidelse.

Konklusion

Samlet set kunne der ikke pavises en nedgang i forekomsten af MRSA ved forsggsbehandlingerne,
hverken i grisene eller i staldmiljget. Brugen af biocidet UDF2 i en indsaettelsesluse og ved daglig
forst@vning over grisene i en syv-ugers periode kunne saledes ikke nedbringe MRSA forekomsten —
heller ikke i kombination med et nyt gylleudslusnings- og ventilationsprincip, hvor afgangsluften bliver
fiernet under spalterne.

Det var heller ikke muligt at pavise en effekt af forsagsbehandlingerne pa diarrésmitstoffer, pa
grisenes dedelighed eller pa anvendelsen af antibiotika.
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