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Hovedkonklusion

Det var ikke muligt at pavise en reduktion i forekomsten af dyre-MRSA blandt grisene eller i stald-
miljget ved anvendelse af de testede desinfektionsteknologier. Med hensyn til grisenes produktivitet
ligesom forekomsten af antibiotikabehandlinger og diarrébakterier var det ligeledes ikke muligt at
pavise en aendring.

Sammendrag

Ved denne afprgvning har ingen af de testede desinfektionsteknologier vist sig i stand til at nedsaette
forekomsten af dyre-MRSA blandt grisene eller i staldmiljget. Grisenes produktivitet blev heller ikke
forbedret, ligesom forekomsten af antibiotikabehandlinger og forekomsten af diarréfremkaldende
bakterier var upavirket af teknologierne. Testen er gennemfart som en sakaldt screening, hvorunder
kun teknologier med en markant stor effekt ville kunne udpeges.

Dyre-MRSA er vidt udbredt i danske svinebesaetninger. Bakterien giver ikke sygdom hos grisene, men
mennesker, der arbejder i staldene, kan blive smittet af grisene og baere bakterien pa huden og i
naesen for en periode. De fleste staldmedarbejdere er sékaldt sunde smittebaerere (raske personer),
som kan smitte andre mennesker uden for stalden. For at nedseette denne risiko er der et gnske om at
undersgge, om der er gode og egnede desinfektionsmetoder, der effektivt kan nedsaette forekomsten
af dyre-MRSA blandt grisene og i staldmiljget. P4 denne made er det muligt at nedsaette risikoen, for
at staldmedarbejderne bliver baerere af bakterien.

Afprgvningen er gennemfart i to svinebesaetninger — en slagtesvinebesaetning (A), hvor fire
desinfektionsteknologier blev testet, og i SEGES’ egen besaetning, Grenhgj (B), hvor en femte
teknologi blev testet. Alle desinfektionsteknologierne har veeret etableret i en hel staldsektion, og en



helt identisk sektion har fungeret som kontrolsektion. Disse to sektioner har indgaet i testen samtidigt.
De fire teknologier er testet i to runder, mens den femte kun blev testet i én runde. MRSA er
undersggt ved naesesvaberprgver af en stikprgve af grisene samt ved luftprgver og stavpraver fra
inventaret. Til vurdering af forekomsten af diarréfremkaldende bakterier har man udtaget sokkepraver
fra stibunden. Tilvaekst, dadelighed og antibiotikabehandlinger er registreret pa sektionsniveau. Alle
prover er udtaget umiddelbart efter indsaettelse af grisene samt efter henholdsvis fire og otte uger.

Baggrund

MRSA star for Methicillin resistente Staphylococcus aureus, det vil sige en stafylokok-bakterie, der er
resistent for antibiotikummet methicillin, hvilket tillige ggr den resistent overfor alle andre beta-
lactamer, herunder blandt andet penicillin og cephalosporiner samt ofte ogsa overfor andre typer af
antibiotika. Typisk er bakterien dog falsom overfor andre 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 og dermed MRSA en udfordring med
sakaldte hospitalsinfektioner, der blandt andet kan give blodforgiftning (septikeemi). MRSA har vaeret
kendt siden 1960’erne og udger en stigende udfordring pa hospitalerne i Danmark og resten af
verden.

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

MRSA CC398 blev forste gang pavist i en dansk gris i 2007. MRSA-husdyrtypen (CC398) 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 smittet svinebesaetning, vil tabe bakterien spontant i Iabet af f& dage.
MRSA CC398 spredes mellem besaetninger primaert ved handel af dyr, men ogsa mennesker
betragtes at udggre en vaesentlig smitterisiko.

For at mindske risikoen for at MRSA CC398 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 nedseettes markant, og hvilke cost-
effektive teknologier vi har til radighed.

Projektets formal var at undersgge, om smitteniveauet i grise og i staldluft i MRSA-smittede
besaetninger kan nedsaettes vaesentligt under anvendelse af nye desinfektionsteknologier.

Undersggelsen er gennemfert som en sakaldt screening af mange desinfektionsteknologier, hvorved
kun teknologier med stor effekt kunne udpeges. Undersggelsen er gennemfgrt i samarbejde med
Veterinzerinstituttet, DTU, som har veeret projektleder pa projektet.



Materialer og metoder

Der er undersggt i alt fem forskellige desinfektionsmetoder i to forskellige besaetninger:

Beseetning A:

1. Recirkulering og ozon (firmaet BioAqua)

2. Elektrokemisk ladet vand (firmaet Vandion)
3. Stgvdeempning (firmaet Aks2tal)

4. Staldren (firmaet Jorenku)

Besaetning B:
5. Fotokatalytisk maling pa vaegge og skillerum (firmaet Detoxy)

Neermere beskrivelse af virkningsprincippet i de enkelte desinfektionsteknologier (Appendiks 1).

Besaetningsbeskrivelser

Besaetning A:

Besaetningen er en slagtesvinebesaetning, der modtager 30 kg’s grise fra eget sohold beliggende pa
en anden lokalitet. Sundhedsstatus er SPF + MYK + Ap6 + Ap12. Stalden bestar af otte identiske
sektioner fordelt med fire sektioner pa hver side af en central midtergang. Hver sektion huser 500
slagtesvin fordelt pa 28 stier a4 2,4 m x 6,3 m. Sektionerne er pa 493 m2 og 1.380 m3.

Der fodres med vadfoder i langkrybber, og ventilationen er diffus. Der anvendes halm som
beskeaeftigelsesmateriale.

Alle otte sektioner blev fyldt med 30 kg's grise over en fireugers periode, sa to sektioner blev fyldt
samtidigt. Disse to sektioner udgjorde henholdsvis en forsggssektion og en kontrolsektion. Opholdstiden
i sektionen var pa ca. 11 uger, sa de farste grise blev leveret til slagtning efter ca. ni uger. Cyklus i
sektionerne var pa 13 uger. Prgveindsamlingen i stalden blev afsluttet efter otte uger i hver sektion.

Der er vasket mellem hvert hold, men der er ikke anvendt saebe og desinfektion. Efter vask er der
udterret med varmekanon i to dage til 30 °C.

Besaetning B:

Besaetningen er SEGES’ egen forsggsbesaetning, Grgnhgj. Sundhedsstatussen er SPF. Til
undersggelserne anvendtes to ens mindre staldsektioner (klimakamre), henholdsvis en forsggssektion
og en kontrolsektion.

Dimensioner pa staldsektioner (klimakammer):
e 4,72 m brede x 5,80 m lange x 2,34 hgje
e Der er to stier i hvert kammer. Hver sti er 2,36 m bred x 4,77 m lang
e | hvert kammer er der plads til 30 grise (15 pr. sti)

Grisene blev indsat ved 15-20 kg, og pr@gveindsamlingen i stalden blev afsluttet efter otte uger i hver
sektion.

Far indsaettelse af grise, i hver afprgvningsrunde, blev alle stier vasket og desinficeret. Stierne var
tarre ved indseettelse, og rum- og gulvtemperatur var ens. Ventilationsanlagget, rum- og
gulvtemperatur, foderautomater, drikkekopper, overbrusningsanlaeg og beskaeftigelsesmateriale blev
tiekket inden indseettelse.



Gennemfgrelse

| undersggelsen har hver desinfektionsteknologi lagt beslag pa to staldsektioner pa samme tid — en
sektion, hvor teknologien er anvendt, og en sektion som kontrolsektion. Hver teknologi er afprgvet to
gange (to runder), pa naer teknologi 4 (Staldren), der kun er afpravet én gang (én runde).

Der er ikke flyttet grise mellem de enkelte sektioner, der er anvendt i afprgvningsperioden.
Medarbejderne skiftede stgvler ved indgangen til samtlige forsggssektioner.

Grise, der skulle i sygesti/aflastningssti, er sa vidt muligt forblevet i sektionen. Hvis grisene blev
udtaget fra sektionen, er de udvejet.

Hver sektion er undersggt for MRSA (DTU) og diarrésmitstoffer (diarrefremkaldende bakterier) (DTU).
Endvidere er grisenes produktivitet og antibiotikabehandlinger registreret (SEGES).

Registreringer
Forekomsten af MRSA er unders@gt bade i grisene og i staldmiljget:

Tre gange i produktionsforlgbet (ved indsaettelse af grise samt ved fjerde uge og ottende uge) er
fglgende prevemateriale udtaget fra hver sektion (se Appendiks 2 for neermere beskrivelse):

o Neesesvaberprgver fra grisene
o Beseaetning A: 28 grise (en gris pr. sti af hver af de 28 stier);
o Beseetning B: ti grise (fem grise pr. sti i hver af de to stier)

e Luftprgve med en Sartorius sampler
o Maletid: fem min. pr. maling og to pr@ver pr. gang

e Stavprgver fra inventaret (to praver pr. sektion)

e Prgver fra overfalden af stiskillerum (kun besaetning B)
o To svaberprgver fra et 10 x 10 cm omrade pa veeggen

Herudover er der udtaget en sokkeprave til undersggelse for diarrésmitstoffer. Sokkeprgven er
udtaget fra hver sektion tre gange i hver runde (ved indsaettelse af grise, ved fjerde uge og ved
ottende uge).

Hver prgveudtagning er startet i forsggssektionen og herefter fortsat i kontrolsektionen.

Grisenes produktivitet er opgjort som daglig tilveekst og dadelighed. Alle antibiotikabehandlinger er
registreret.

Registreringer:
e Samlet indgangs- og afgangsvaegt
e Dato og veegt for dade grise
e Dato og veegt for grise, der fijernes fra sektionen
¢ Alle antibiotikabehandlinger med besaetningens diagnoser
o Antal grise leveret pr. sektion pr. uge til slagteriet



Undersggelser for MRSA og andre smitstoffer

MRSA blev dyrket fra naesesvaberpraver, luft- og stavprave og kvantificeret pa laboratoriet pa DTU
efter dettes forskrifter (se Appendiks 2 for naermere beskrivelse). Sokkepraverne blev undersagt ved
DTU laboratoriets standard PCR-metode for forekomst af diarrésmitstofferne E.coli (F4 & F18),
Lawsonia intracellularis og Brachyspira pilosicoli.

Statistiske analyser

Afpragvningen var tilrettelagt og dimensioneret, sa der kun kunne pavises desinfektionsmetoder med
en markant effekt. Med kun to gentagelser pr. desinfektionsteknologier skulle forskellen i daglig
tilvaekst veere pa ca. 125 g/dag, fer det med 80 % sikkerhed ville kunne identificeres (vaere signifikant)
i den statistiske analyse. Tilsvarende skulle forskellen i forekomsten af MRSA i kontrol versus
fors@gsgruppe vaere meget stor, for med 80 % sikkerhed at kunne identificere en signifikant forskel. Er
forekomsten eksempelvis pa 98 % positive (smittede) grise, skal forekomsten reduceres til 3 % for
med 80 % sandsynlighed at kunne identificeres som vaerende signifikant forskellig fra kontrolgruppen.

MRSA
Teellinger fra dyrkning af MRSA blev indtastet i et Excel-regneark og derfra overfart til R version 3.4.1,
hvor data blev log-transformeret, plottet og testet for statistisk signifikans.

Produktivitet og behandlinger

Der blev udfgrt statistiske analyser pa daglig tilveekst. De anvendte modeller udgjorde mixed modeller
med hold som random effekt og blev analyseret med Proc Mixed i SAS. Hver forsggsgruppe blev
inden for samme hold sammenlignet med en tilhgrende kontrolgruppe. Responsvariablen var Daglig
tilvaekst, og de forklarende variable var Gruppe (fors@g og kontrol), Startvaegt og Hold (runde 1 og 2).
Da man var interesseret i at teste de enkelte forsagsgrupper i forhold til kontrollen, blev Dunnetts test
anvendt. Data fra de to besaetninger blev analyseret hver for sig, idet datastrukturen varierede en del.

Resultater
MRSA

Det falgende indeholder det samlede resultat (se Appendiks 3 for en detaljeret gennemgang af
MRSA-resultaterne).

Teknologi 1, BioAqua
BioAqua blev testet i to afprevningsrunder i besaetning A.

Fundene var overordnet set ens i de to fors@gsrunder, og det var ikke muligt at pavise en effekt af
behandlingen overfor MRSA-niveauerne.

Det var muligt at pavise en stor variation i MRSA-niveauerne i naesesvaberprever, og et generelt fald i
cfu/svaber hen over forsggsperioden blev observeret — ca. en logaritmisk enhed (CFU = antal
bakterier). Dette afspejler, hvad der tidligere er konkluderet, nemlig at MRSA ses i starst antal hos
fraveenningsgrise og i noget lavere antal hos slagtesvin.

Et tilsvarende fald i MRSA-kimtal kunne derimod ikke pavises i hverken luft- eller stavpragver, hvor der
tvaertimod skete en vis stigning over tid. Der syntes derved at ske en ophobning af MRSA over tid i
miljget, til trods for at antallet af MRSA i naesen pa grisene faldt.

Teknologi 2, Vandion
Denne teknologi blev afprgvet over to afprgvningsrunder i besaetning A.



Niveauerne af MRSA i neesesvaberne faldt hen over forsggsperioden i begge grupper, og der var samlet
set ikke forskel mellem fors@gs- og kontrolgrupperne.

| bade Iuft- og st@vprever forekom der en reduktion fra ferste til anden prgvetagning men igen en
stigning ved tredje pragvetagning. Der blev ikke observeret lavere niveauer eller stgrre reduktion i
forsagsgruppen i forhold til kontrolgruppen, og der kunne saledes ikke pavises nogen effekt af
behandlingen pa MRSA-niveauerne.

Teknologi 3, Aks2tal
Det stgvbindende produkt blev afpravet i bessetning A i to afprgvningsrunder.

| begge forsa@gsrunder blev der observeret en reduktion i kimtallene i naeseprgverne henover
fors@gsperioden pa ca. en logaritmisk enhed. Faldet var ens i kontrol- og forsggsgrupperne. | luft- og
stevmalingerne blev der i forste afprgvningsrunde observeret en mindre stigning i niveauerne mellem
anden og tredje prgvetagning, mens der i anden afprgvningsrunde blev observeret et mindre fald.
Behandlingen bevirkede, at maengden af stgv i luften blev reduceret, og overflader efterhanden fik et
tyndt, fedtet lag. Det var derfor forventet, at der ville vaere faerre MRSA i luften og eventuelt en stgrre
deponering af MRSA i stgvpraverne i forsggsgruppen. Dette kunne imidlertid ikke eftervises. Selvom
frekvensen af behandlinger med produktet blev forgget fra farste til anden afprgvningsrunde, sendrede
dette billede sig ikke. Samlet set kunne der ikke pavises nogen effekt af behandlingen pa niveauerne
af MRSA i nogen af pragvetyperne.

Teknologi 4, Staldren
Produktet Staldren fra firmaet Jorenku blev testet i kun én afprgvningsrunde i besaetning A.

| neesesvaberpragverne sas et fald i MRSA-tallene hen over prgvetagningsperioden, med en reduktion
pa ca. en logaritmisk enhed fra hgjeste til laveste niveauer. Dette er i lighed med resultaterne fra
andre afprgvningsserier, og der var ikke nogen forskel pa forsggs- og kontrolgruppen. Niveauerne af
MRSA la generelt lidt hgjere i kontrolgruppen i stgvprgverne, men samlet set for luft og stgvprever
kunne der ikke pavises nogen forskel. Der kunne saledes samlet set ikke pavises klare indikationer pa
en effekt af Staldren p4 MRSA-niveauerne i stalden.

Teknologi 5, Detoxy
Denne teknologi blev afprgvet i to runder i Besaetning B.

Imidlertid var MRSA-niveauerne i den farste forsggsrunde generelt meget lave, og imellem farste og
anden forsggsrunde blev der derfor skiftet leverandgr af grise med et hgjere indgangsniveau af
MRSA-bakterier. Ved afprgvningen af denne teknologi blev der taget endnu en type prgver. Da
effektivitet pa den malede overflade var af afgarende betydning for effektivitetsvurderingen, blev
overfladepragver ogsa indsamlet.

Resultaterne fra farste afprgvningsrunde var desveerre meget usikre, eftersom de indsatte grise ved
indszettelsen havde ubetydelige maengder af MRSA i naesehulen. Det var saledes ikke meningsfuldt at
udfgre statistiske beregninger for at vurdere eventuelle aendringer i MRSA-niveauer. For at rette op pa
dette blev der til anden afpravningsrunde indkabt grise med hgjere koncentrationer af MRSA fra en
anden leverandgr. Resultaterne fra denne anden runde viste ingen forskel pa MRSA-niveauer i
naesehulen mellem grupper af grise, mens niveauerne i luftprgverne var hgjere i forsggsgruppen end i
kontrolgruppen. Til gengeeld var niveauerne i bade stgv og pa overflader lavest i forsagsgruppen.



Diarrésmitstoffer
| besaetning A blev der kun pavist Lawsonia og E.coli F18. | besaetning B (teknologi 5) blev der udover
Lawsonia, E.coli F18 pavist Brachyspira pilosicoli — dog i meget sma maengder, der ikke tillader

nogen konklusion (data ikke vist).

For begge infektioner (Lawsonia og E.coli) var det generelle billede, at de forekom pa et relativt hgijt
niveau ved indsaettelse af grisene men faldt gennem produktionsforlgbet til naesten nul otte uger efter
indseettelse (se Tabel 1 og Tabel 2). Der fandtes ingen systematisk forskel mellem forsa@gs- og
kontrolgrupperne for forekomsten af de to diarrésmitstoffer ved nogen af desinfektionsteknologierne.

Tabel 1. Teknologi 1-5. Forekomst af Lawsonia intracellularis (antal/gram g@dning

Teknologi Forsggsrunde Forsggsgruppe  Ved indseettelse Fire uger Otte uger
Kontrol 5080 58 0
1
Forsag 8490 184 -
1| BioAqua
Kontrol 15000 98 0
2
Forsag - 459 -
Kontrol 1760 82 0
1
Forsag 3880 23 -
2 | Vandion
Kontrol 2730 304 0
2
Forsag 4110 444 57
Kontrol 2560 12 0
1
Forsag 55 45 0
3 | Aks2tal
Kontrol 17400 65 0
2
Forsag 2710 147 0
Kontrol - 735 -
4 | Staldren 1
Forsag - 6630 336
Kontrol 3 0 0
1
Forsag 6 0 0
5 | Detoxy
Kontrol 0 - 42
2
Forsag 0 768 9

Tegnet ”-” markerer, at der ikke var tilstraekkeligt materiale til at gennemfare analysen.




Tabel 2. Teknologi 1-5. Forekomst af E.coli, F18 (antal/gram g@dning

Teknologi Forsggsrunde Forsggsgruppe  Ved indseettelse Fire uger Otte uger
Kontrol 24 0 0
1
Forsag 476 0 -
1| BioAqua
Kontrol 1170 0 0
2
Forsag - 0 -
Kontrol 0 21 0
1
Forsag 122 115 -
2 | Vandion
Kontrol 275 0 0
2
Forsag 4130 0 0
Kontrol 0 0 0
1
Forsag 29 0 0
3 | Aks2tal
Kontrol 501 0 0
2
Forsag 0 0 0
Kontrol - 0 -
4 | Staldren 1
Forsag - 581 20
Kontrol 123 0 0
1
Forsag 0 0 15
5 | Detoxy
Kontrol 0 - 0
2
Forsag 0 277 0

Tegnet ”-” markerer, at der ikke var tilstraekkeligt materiale til at gennemfare analysen.

Produktionsresultater

Produktionstallene er opgjort pr. gruppe (kontrol og forsag) pr. beseetning (Tabel 3 og Tabel 4). Den
daglige tilveekst er analyseret statistisk (se naeste afsnit), og radata er optegnet pr. forsgg, pr. hold for
de to besaetninger i henholdsvis Figur 1 og Figur 2. En analyse af, om dgdeligheden blev reduceret i
fors@gsgrupperne, er udeladt, da nedenstaende data ikke tyder pa nogen reduktion. Det samme
geelder for behandlingsfrekvensen. Behandlingsfrekvensen er udregnet som det totale antal
pabegyndte enkeltdyrsbehandlinger divideret med det totale antal indsatte grise.



Tabel 3. Dataopgarelse for besaetning

A opgjort med middelvaerdier

Kontrol Aks2tal
Antal hold (runder) 2 2
Producerede svin, stk. 1.000 1.002
Veegt v. indseettelse, kg 33 33
Vaegt v. slagtning, kg 83 84
Kadprocent 61,4 61,3
Dade, % 0,9 21
Total behandlingsfrekvens, % 14 11
Ledbetaendelse, antal grise 32 16
Smertebehandling, antal grise 16 9
Lawsonia, antal grise 95 88
Gruppe Kontrol Vandion
Antal hold (runder) 2 2
Producerede svin, stk. 1.006 1.004
Veaegt v. indsaettelse, kg 33 33
Veegt v. slagtning, kg 84 82
Kadprocent 60,8 61,3
Dade, % 1,5 3,2
Total behandlingsfrekvens, % 8 10
Ledbetaendelse, antal grise 36 42
Smertebehandling, antal grise 17 23
Lawsonia, antal grise 26 32
Gruppe Kontrol Bioaqua
Antal hold (runder) 2 2
Producerede svin, stk. 1.000 1.001
Veegt v. indseettelse, kg 34 34
Vaegt v. slagtning, kg 81 81
Kgdprocent 61,3 61,3
Dade, % 2,5 2,7
Total behandlingsfrekvens, % 7 8
Ledbetaendelse, antal grise 19 30
Smertebehandling, antal grise 14 22
Lawsonia, antal grise 39 25
Gruppe Kontrol Staldren
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Antal hold (runder)

Lawsonia, antal grise

Producerede svin, stk. 522 522
Veegt v. indseettelse, kg 35 35
Vaegt v. slagtning, kg 91 92

Kgdprocent 61,1 61,3
Dade, % 0,8 1,7
Total behandlingsfrekvens, % 4 8
Ledbetaendelse, antal grise 8 1
Smertebehandling, antal grise 6 10

8 23

Tabel 4. Dataopgarelse for besaetning B opgjort med middelvaerdier.

Kontrol

Antal hold (runder)/antal stier 2/4 2/4
Producerede svin, stk. 60 60
Veaegt v. indsaettelse, kg 16,9 16,9
Veegt v. slagtning, kg 82,8 82,6
Kadprocent 60,1 60,1
Dade, % 1,7 1,7
Total behandlingsfrekvens, % 12 13

Ledbetaendelse, antal grise 1 0

Smertebehandling, antal grise 0 0

Lawsonia, antal grise 3 7

3 1

Hjerne-/nervelidelser, antal grise
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Figur 1. Besaetning A. Daglig tilvaekst. Gren: kontrol. Red: forsag.
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Figur 2. Besaetning B. Daglig tilvaekst. Grgn: kontrol. Ragd: forsgg

Statistisk analyse

Den daglige tilvaekst blev analyseret, og resultatet viste, at startveegten ikke var signifikant betydende i
nogen af beseetningerne (hhv. p=0,25 og 0,14) for den daglige tilvaekst. Analyseresultatet viste
desuden, at Gruppe heller ikke var signifikant i de to besaetninger (p=0,15 og p=0,98), og €] heller ved
det efterfalgende Dunnetts test, hvor de fire forsagsgrupper i besaetning A kun blev testet op mod
kontrolgruppen (Tabel 5a) og ikke indbyrdes. Pa baggrund af neervaerende data var der saledes ingen
signifikant forskel i tilvaekst mellem forsggsgrupperne og kontrolgrupperne i de to besaetninger. Tabel
5b viser middelveerdier (LSmeans-veerdier), som er udregnet for hver desinfektionsteknologi for sig
med tilhgrende kontroller.
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Tabel 5a. Daglig tilveekst (g/dag). Dunnett’s test. Forsag testet op mod kontrol.

Differences of gruppe: Least Squares Means

Adjustment for Multiple Comparisons: Dunnett-Hsu

Gruppe Gruppe Estimate Standard Error t Value Adj P
Aks2tal Kontrol 27.5 15.10 1.82 0.40
Vandion Kontrol -48.6 15.10 -3.22 0.12
Bioaqua Kontrol 4.2 15.10 0.28 0.99
Staldren Kontrol 9.7 21.20 0.46 0.98
Detoxy * Kontrol 0.5 27.68 0.02 0.99

* Dexoxy er ikke direkte testet i en Dunnett’s test, men da der kun blev testet for én desinfektionsteknologi i besaetning B,

variansanalysen for disse data til en Dunnett’s test.

Tabel 5b. Daglig tilveekst (g/dag

. Middelveerdier (LSmeans-veerdier).

Daglig tilveekst: Least Squares Means

Gruppe Estimate Standard Error Lower Upper
Kontrol 1020 13.28 914 1126
Aks2tal 1046 13.28 940 1152
Kontrol 1043 18.86 957 1128
Vandion 989 18.86 904 1074
Kontrol 982 43.51 458 1505
Bioaqua 990 43.51 467 1513
Kontrol 981 - - -
Staldren 995 - - -
Kontrol 1036 24.91 952 1119
Detoxy 1035 24.91 952 1118
Diskussion

Projektet har veeret bundet i forhold til tidsramme og bevilling samt tillige i forhold til, hvilke firmaer der
havde interesse og mulighed for at indga i projektet. Det har vaeret en forudseetning for at indga i
projektet, at firmaerne har kunnet fremvise dokumentation for, at deres teknologier har haft en effekt in
vivo eller in vitro i forhold til, hvad der var relevant i projektet. Der skulle saledes frembringes
dokumentation for, at produktet rent faktisk var i stand til at deempe stgv eller draebe MRSA-bakterier
under laboratorieforsgg. Det var desuden et krav, at teknologierne havde de ngdvendige tilladelser til
at kunne opstilles og anvendes i svinebesaetninger, sa grisene uden restriktioner kunne slagtes pa
saedvanlig vis ved forsggets afslutning, og séledes at teknologierne ikke udgjorde nogen risiko for
hverken grise eller medarbejdere i besaetningerne. Det har ogsa veeret et krav for deltagelse, at
resultaterne af MRSA-malingerne blev indsamlet, bearbejdet af projektmedarbejdere fra DTU, som
ogsa drog konklusionerne pa projektet. Der har desuden veeret kontakt til firmaer, som ikke gnskede
at deltage under de forudsaetninger.
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Det var nedslaende, at ingen af de afprgvede teknologier kunne pavises at have nogen stor effekt pa
niveauerne af husdyr-MRSA eller pa produktionen. Det skal dog fremheeves, at der har veeret tale om
pilotfors@g, og de opstillede teknologier har vaeret afpravet til formal og under forhold, de ikke tidligere
har veeret afprgvet under. Det kan saledes ikke afvises, at der efter justering af metoderne samt en
eventuel kombination af metoder kan opnas en effekt.

Projektet viser, hvor vanskeligt det kan veere at overfere erfaringer fra laboratorieskala til
produktionsforhold. Desinfektionsmidler udviser tillige med bade ozon og UV-lys drabseffekt pa MRSA
og andre mikroorganismer i laboratorieforsgg. | slagtesvinebesaetningen (A), der blev anvendt i dette
projekt, gik der ca. 500 grise i hver sektion, og hver gris fungerede som en levende inkubator, hvor
husdyr-MRSA opformerede sig 24 timer i dagnet. Det bakteriedraebende princip skulle saledes
inaktivere MRSA lige sa hurtigt, som de blev produceret af grisene for at have en effekt. Samtidig
koloniserer bakterierne veev og overflader, som kan vaere vanskelige at ramme med f.eks. et
desinfektionsmiddel, sdsom de indre dele af naesen, bugen, eller tonsillerne i svaelget. Derfor kan en
kombination af teknologier maske veere lgsningen, men det har ikke vaeret muligt at undersage i dette
projekt.

Konklusion

Konklusioner for alle forsag med hensyn til MRSA

Der er i dette projekt afpravet en reekke desinfektionsteknologier, som i deres grundprincip har veeret
meget forskellige. Alle teknologier har, under laboratorieforhold, vist effekt overfor MRSA, hvorfor det
har veeret afgarende i dette forsgg at tage dem ud og afpreve dem under de rigtige
produktionsforhold. Her viste ingen af teknologierne sig at have nogen sikker stor effekt. En mulig
undtagelse er Detoxy, den fotokatalytiske maling, som muligvis har en vis effekt p4 MRSA i stgv og pa
overflader, hvor det aktive princip netop virker. Det kan veere relevant at undersgge denne effekt i et
stagrre forsags set-up.

Til gengeeld har forsggene udledt mere viden om koloniseringsdynamikken for MRSA hos grise, og
hvordan kimtallene hos grisene aendrer sig over tid. Niveauerne af MRSA i naesesvaberprgverne 1a
generelt omkring 108 cfu/prave (cfu = antal bakterier) ved indseettelse af grisene og aftog hen over
fors@gsperioden med ca. en logaritmisk enhed. Gennemsnitligt fandtes de hgjeste veerdier ved farste
prevetagning, og de laveste ved tredje prevetagning, mens veerdierne ved anden prgvetagning la
derimellem. Dette var generelt tilfaeldet for bade forsggshold og kontrolhold, omend der inden for
holdene var dyr-til-dyr variation. Dette svarer godt til, hvad vi ved om MRSA-niveauer hos grise,
nemlig at de stgrste antal forekommer hos fraveenningsgrise og aftager hos slagtesvin.

Luft- og stevpraverne viste en starre variation, men det generelle billede var, at niveauerne af MRSA i
luftpraver ved anden og tredje pravetagning 1& omkring 10'2-10"6 cfu/m?3 og i stav omkring 104 cfg/g,
dette igen hos bade forsggs- og kontrolhold.

Konklusioner for alle forsag med hensyn til diarrésmitstoffer og
produktivitet

Ingen af de undersggte desinfektionsteknologier var i denne afpregvning i stand til at forbedre
produktiviteten eller seenke behandlingsfrekvensen med antibiotika. Der fandtes heller ingen
pavirkning af forekomsten af diarrébakterier.
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Appendiks 1

Virkningsprincipper for de fem desinfektionsteknologier

De afprgvede teknologier er kort beskrevet nedenfor. For mere udfgrlige tekniske beskrivelser og
dokumentation henvises til de enkelte firmaer.

Teknologi 1 | UV-belysning og ozon

Denne teknologi, som forhandles af firmaet Bio-Aqua (www.bio-aqua.dk), bygger pa, at staldluften
suges ind, farst gennem en luftrensningsenhed, hvor vand forstgves og binder stgvpartikler, der herefter
sorteres fra via en cyklon-konstruktion. Den rensede Iuft ledes forbi en kraftig UV-kilde, som dels
inaktiverer bakterier og virus, dels genererer ozon. Herfra ledes luften ud i to fordelingsrgr — én péa hver
vaeg pa staldens langsider — hvorfra den rensede, ozonholdige luft fordeles ud over alle stier (Figur 1).

Teknologien blev afpravet i to runder i besaetning A.

Fordelingsrer
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Figur 1. Anlaeg fra Bio-Aqua med de forskellige enheders opsaetning (gverste billede). Visning af anleeggets placering i

staldenheden (nederste billede).

Teknologi 2 | Elektrolyseret vand

Dette er et elektrokemisk syntesesystem, Vandion (www.vandion.dk), som bygger pa, at der ved
udsaettelse af en saltoplgsning for elektrolyse dannes bioaktive forbindelser ved elektroderne. Der er
tale om forskellige forbindelser som blandt andet ozon og hydrogenperoxid, der har kort halveringstid
og er biologisk reaktive. | forsgget blev det elektrolyserede vand dagligt sprayet hen over grisene fra en
aerosolgenerator (Figur 2), ligesom det blev tilsat drikkevandet.

Teknologien blev afpragvet i to runder i besaetning A.
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Figur 2. Opstilling af sprayanleegget for Vandion i besaetningen.

Teknologi 3 | Stavdaempning

Et produkt, Aks2tal (www.akstotal.dk), som binder stevpartikler og far dem til at aggregere og falde til
jorden, blev forstgvet ud over inventar og grise gennem dyser, installeret under loftet ned gennem hele
fors@gssektionen. Behandlingen blev foretaget hver 12. time, klokken 6 og 18 hver dag i den ferste
afprgvningsrunde. Anden afprgvningsrunde blev forstavningen fordelt hos fem tidspunkter i labet af
dagen. Anlaegget blev installeret, drevet under forsgget og afmonteret efter forsagets afslutning af
firmaet (Figur 3). Stevdeempning blev afprgvet i to runder i besaetning A.

w A .

Figur 3. Produkttank for Aks2tal med pumpetilkobling og styring (billede t.v.) og rgrsystem og dyse installation i staldafsnit
(billede t.h.).
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Teknologi 4 | Staldren

Denne teknologi, Staldren, som forhandles af firmaet Jorenku (www.jorenku.dk), er et princip, hvor
produktet (et pulver) dehydrerer de fleste bakterier og andre inficerende patogene organismer.
Produktet medvirker til at udtgrre stalden. Desuden reducerer det ammoniak og hydrogensulfider samt
forer til en bedre luftkvalitet i staldmiljget. Produktet blev fordelt ud over hele staldrummet med
motordrevet rygsprejteforstaver til pulver to gange om ugen, 20 kg pr. gang = 40 kg pr. uge (Figur 4).

Teknologien blev afpragvet i besaetning A i en enkelt forsggsrunde.

Figur 4. Nyvasket stald med Staldren forstgvet ud inden indsaettelse af grise.

Teknologi 5 | Fotokatalytisk maling

Denne teknologi blev brugt i besaetning B. Produktet, Detoxy (www.lifequarders.com), er en
fotokatalytisk maling indeholdende titaniumdioxid. Nar TiO2 rammes af UV-lys, dannes der nogle
reaktive forbindelser, hydroxyl- og superoxid-anioner, som hurtigt reagerer med stoffer i neerheden og
blandt andet inaktiverer bakterier. Malingen paferes alle tilgeengelige overflader og er en robust, hvid
overfladebehandling (Figur 5).

Denne teknologi blev afprgvet i besaetning B i to forsggsrunder.
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Figur 5. Detoxy-maling pafert overflader i staldsektion.
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Appendiks 2

Prgvetagning og laboratoriemaessige undersggelser af praver
Prgvetagning

Naesesvaberpraver fra grise

Neaesesvaberprgver blev udtaget med ESwabs (ESwab, Copan Diagnostics Inc., Murrieta, CA, USA).
Preverne blev taget ved at svabre med en roterende beveegelse ca. 1 cm inde i hvert naesebor med
en tgr svaber. Hver svaber blev roteret fem gange i bade hgjre og venstre naesebor. Efter svabring
blev den del af svaberpinden med pravematerialet kneekket af ned i det tilhgrende rar med 1 ml sterilt
transportmedie. Ved hver prgvetagning blev der taget prever fra 28 grise fra hvert hold i besaetning A
og ti grise fra hvert hold i besaetning B. Hvert hold blev testet tre gange under forlgbet — ved
indseetning (baseline = start uge 1), midt i perioden (anden sampling = fijerde uge) og lige fgr de farste
grise blev sendt til slagtning (tredje sampling = ottende uge).

Luftpraver

Luftprgver blev udtaget ved brug af en Sartorius Airport MD8 sampling devise (Sartorius AG,
Gottingen, Tyskland). Der blev udtaget to praver pr. praverunde. Praverne blev udtaget i en hgjde
over gulvet, svarende til, hvor en person af gennemsnitshgjde har sin naese, for bedst at repraesentere
eksponeringen for medarbejdere i stalden. Prgverne blev taget over en periode pa fem minutter, idet
pravetageren langsomt gik ned gennem midtergangen for at fa en repraesentativ preve fra hele
staldesektionen. Luften blev i air sampleren filtreret gennem et gelatinefilter, hvor alle bakterier
afseettes i filteret. Sartorius-maskinen blev afsprittet forud for hver prgveudtagning, ligesom filteret blev
pasat med en afsprittet pincet. Prgver blev udtaget pa samme tidspunkt som naesesvaberprgverne.

Stavprover

Stavprgver blev udtaget ved, at en steril behandsket hand begrstede stgv fra oversiden af inventar ned
i en lille batte. Der blev udtaget to stgvpraver pr. gang, sa disse repraesenterede forskellige omrader
af staldsektionen. Prgverne blev udtaget paA samme tidspunkt som naesesvaberprgverne. | de fleste
tilfeelde var det ikke muligt at udtage stov ved forste udtagning i starten af uge 1, da grisene lige var
indsat i en rengjort stald.

Overfladepraver (kun for teknologi 5)

Overfladen pa to omrader pa veeggene blev pa et 10 x 10 cm stort omrade svabret med en Eswabs,
der umiddelbart forinden var fugtet med transportmediet fra det dertilhgrende transportrgr. Efter
svabring blev Eswaben placeret i transportrgret. Placeringen af de to svabrede omrader var ens i
forsags- og kontrolsektionerne.

Transport fra stald til laboratorium

Umiddelbart efter at preverne blev udtaget, blev de anbragt i en flamingokasse med kgleelementer.
Kassen blev afsendt om eftermiddagen til laboratoriet med kurertransport og blev modtaget den
felgende morgen pa laboratoriet. Undersagelserne blev her igangsat umiddelbart efter modtagelsen.

Laboratoriemaessige undersggelser (dyrkning og identifikation):

Neesesvaberpraver

MRSA i svaberprgverne blev kvantificeret ved direkte udsaed af 100yl transport medium og af en 10-
fortynding heraf i fosfat-buffered saltvand pa selektive Brilliance MRSA2 agarplader (Oxoid,
Basingstoke, UK), efterfulgt af inkubation ved 37 °C i 18-24 timer. Kolonier blev talt og omregnet til
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cfu/svaber. | tilfeelde af overveekst af MRSA-kolonier blev yderligere en 10-foldsfortynding lavet og
udsaet.

Praver, som var negative for MRSA ved direkte udsaed, blev videre undersggt for kvalitativ pavisning
af MRSA ved opformering af resten af transportmediet i Mueller-Hinton Broth med 6,5 % NaCl og
inkuberet i 18-24 timer ved 37 °C. Af denne opformering blev 10 ul udstrgget pa Brilliance MRSA2
agar og afleest efter inkubation ved 37 °C i 18-24 timer.

MRSA-suspekte kolonier blev subkultiveret pa blodagar plader og verificeret som Staphylococcus
aureus ved MALDI-TOF. Verifikation af MRSA blev udfert pa enkelte kolonier ved detektion af mecA
genet med PCR.

Luftpraver

Gelatinefiltrene blev umiddelbart efter pravetagning anbragt med en steril pincet direkte pa MRSA2
plader. Efter ankomst til laboratoriet blev pladerne inkuberet ved 37° C i 18-24 timer, hvorefter kolonier
blev talt og omregnet til cfu/m3 luft.

Stavprover

Stevprgver blev undersggt ved afvejning af 0,5 g stgv, som blev opslemmet i 4,5 ml saltvand.
Yderligere en 10-foldsfortynding blev lavet i sterilt saltvand, hvorefter 100 pl af hver fortynding blev
udsaet pa Brilliance MRSA2-agarplader og inkuberet ved 37 °C i 18-24 timer. Kolonier blev talt og
omregnet til cfu/g stav.

Overfladepraver (kun for teknologi 5)
Som naesesvaberpraver.

Statistiske beregninger

Teellinger i colony-forming units (CFU) blev log-transformeret, plottet og testet for statistisk signifikans.
For prever, hvor der ikke ved direkte udsaed kunne pavises og taelles kolonier af MRSA, men hvor
praven alligevel efter opformering blev fundet positiv for MRSA, blev kimtallet i de videre beregninger
sat til halvdelen af detektionsgreensen. For negative prgver blev kimtallene sat til 1 cfu, som efter log-
transformering ville blive 0. Beregningerne blev udfert ved brug af statistik-programmet R, version
3.4.1.
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Appendiks 3
MRSA-resultater

(Fra ’Rapport over Interventionsforsag overfor husdyr-MRSA i svinebesaetninger, 2017-2018’)

Forklaring vedr. terminologien i figurerne:
e CFU = colony forming unit (svarer til antal bakterier)
e Prgveudtagningstidspunkter:
e Baseline = ved indseettelse af grisene i stalden
e Second sampling = prgveudtagning efter fire uger
e Last sampling (third) = prgveudtagning efter otte uger
e Forsggsgrupper:
e Control = kontrolgruppe
e Treatment = forsggsgruppe

Teknologi 1 | BioAqua
BioAqua blev testet i to afprevningsrunder i besaetning A.

Forste forsggsrunde

MRSA-niveauer fra naesesvaberprever fra hver af de tre prgveindsamlingsdage, henholdsvis kontrol og
behandlingsgruppe fremgar af Figur 1.
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Figur 1. MRSA-veerdier fra 24 neesesvaberprgver (LogCFU/svaber) ved de tre prgvetagningstidspunkter fra kontrol- og treatment-

gruppe i forbindelse med BioAqua i farste afprgvningsrunde.

Maengderne af MRSA var sammenlignelige mellem grupperne over hele prgveperioden. Der var en
generel reduktion af MRSA-niveauerne over forsggsperioden i begge grupper. Kontrolgruppens
veerdier la lidt hgjere ved start af forsaget, hvorimod treatment-gruppen Ia med lidt hagjere CFU kimtal
ved sidste prgvetagning. Der var ingen teknologi-relateret effekt pa de faldende MRSA-niveauer.

Luftprgverne blev ligeledes indsamlet i de to grupper pa de naevnte prevetagningsdage (Figur 2).
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Figur 2. MRSA-veerdier fra to luftmalinger taget med Sartorius luftmaler, LogCFU/m?, ved de tre prevetagningstidspunkter fra

kontrol- og treatment-gruppe i den farste afprgvningsrunde med BioAqua.

MRSA-niveauerne ved de to farste indsamlinger var generelt hgjere for kontrolgruppen. Ved
afslutningen af forsggsperioden & MRSA-niveauet for treatment-gruppen derimod hgjere end
kontrolgruppens. Treatment-gruppen gav MRSA-vaerdier, der la relativt konstante over
forsa@gsperioden, hvorimod kontrolgruppens niveauer la lavere ved den sidste maling. Samlet set var
der ikke nogen forskel pa kontrol- og behandlingsgruppen, og der kan saledes ikke pavises nogen
effekt af teknologien overfor MRSA.

Stevprgverne kunne ikke indsamles ved indsaetningstidspunktet for grisene, hvilket var generelt ved
stort set alle afpravninger. Som beskrevet i afsnittet om materialer og metoder blev der vasket med
hgijtryksrenser for indseettelse af smagrisene. Dette forklarer den manglende maengde stav ved forste
prevetagning. MRSA-veerdierne for stavprgverne ved afprgvning BioAqua teknologien fremgar af
Figur 3.
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Figur 3. MRSA-veerdier i to stgvprever, LogCFU/g, ved de tre prgvetagningstidspunkter fra kontrol- og treatment-gruppe i den

forste afprevningsrunde med BioAqua.
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MRSA-niveauerne var hgjere for treatment-gruppen ved begge indsamlingstidspunkter. Begge
grupper havde lavere MRSA-niveauer pa tidspunktet for grisenes afgang til slagtning (sidste
sampling), hvilket er i overensstemmelse med resultaterne for naesesvaberprgverne. Kimtallene for
MRSA i stavet la generelt i intervallet 104-105 cfu/g (Figur 3).

Anden forsggsrunde

Neesten alle grise blev fundet MRSA-positive ved alle prgvetagningstidspunkter. Kun to prgver — taget
fra to grise i behandlingsgruppen, en ved anden og en ved tredje prgvetagning — blev underkastet
opformering for at fastsld MRSA-status. | gvrige prever kunne MRSA pavises ved den direkte
udpladning.

Kimtallene for MRSA (LogCFU) i naesesvaberprgver ved hver prgvetagning er vist i Figur 4. Hen over
forsggsperioden faldt niveauerne af MRSA i begge grupper, men der var ingen forskel mellem
grupperne (p=0,58). Som det fremgar, var der stor variation mellem niveauerne hos grisene, selv
inden for samme gruppe og prgvetagningstidspunkt.
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Figur 4. MRSA-veerdier fra 24 neesesvaberprgver (LogCFU/svaber) ved de tre pravetagningstidspunkter fra kontrol- og treatment-

gruppe i anden afprgvningsrunde med BioAqua.

| luftpraverne kunne der heller ikke pavises nogen forskel mellem kontrol- og behandlingsgruppen (Figur
5).
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Figur 5. MRSA-veerdier i to luftpraver, LogCFU/m?, fra de tre prgvetagningstidspunkter fra kontrol- og treatment-gruppe i den
anden afprgvningsrunde med BioAqua.

Ved baseline-malingerne 18 MRSA-kimtallene i luften under detektionsgraensen, 4 cfu/ms3, i begge
grupper. Ved anden prgvetagning blev der fundet marginalt flere MRSA i kontrolgruppen, mens der
ved tredje provetagning var sterre variation men ingen forskel mellem grupperne. Veerdierne var
hgjere ved tredje end ved anden prgvetagning, modsat tilfaeldet for neesesvabrene.

Stevprgver kunne kun indsamles ved de sidste to prgvetagninger, idet der ved den farste
provetagning ikke fandtes stov. Resultaterne fremgar af Figur 6. Der forekom en svag stigning i
MRSA-kimtallene fra anden til tredje prevetagning — ligesom i luftpreverne men modsat
neesesvaberprgverne. Ved begge malinger |a kimtallene relativt hgjt, omkring 10* CFU/g stav.
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Figur 6. MRSA-veerdier i to stavprgver (LogCFU/g) ved de to prgvetagningstidspunkter fra kontrol- og treatment-gruppe i den
anden prgverunde med BioAqua.
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Konklusioner for begge fors@gsrunder, BioAqua

Fundene var overordnet set ens i de to forsagsrunder, og der kunne ikke pavises nogen effekt af
behandlingen overfor MRSA.

Der fandtes stor variation i MRSA-niveauerne i naesesvaberprgverne, og der skete et generelt fald i
cfu/svaber hen over forsggsperioden, ca. en logaritmisk enhed. Dette afspejler, hvad der tidligere er
konkluderet, nemlig at MRSA ses i stgrst antal hos fravaenningsgrise og i noget lavere antal hos
slagtesvin.

Et tilsvarende fald i MRSA-kimtal kunne derimod ikke pavises i hverken luft- eller stavpraver, hvor der
tveertimod skete en vis stigning over tid. Derved ophobedes MRSA over tid i miljget, til trods for at
antallet af MRSA i naesen péa grisene faldt.

Teknologi 2 | Vandion

Denne teknologi blev afpravet over to forsggsrunder. Der blev ikke lavet eendringer i opsaettet mellem
de to runder.

Forste forsggsrunde
Figur 7 illustrerer MRSA-niveauerne for afprgvningsrunde 1, identificeret fra naesesvaberne ved de tre
preveindsamlingstidspunkter.
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Figur 7. MRSA-veerdier i 24 naesesvabere (LogCFU/svaber) ved de tre pragvetagningstidspunkter fra kontrol- og treatment-gruppe

i den forste fors@gsrunde med Vandion.

Ved fgrste prgveindsamling, fgr pabegyndelse af behandling, 18 MRSA-niveauerne i
naesesvaberprgverne lidt hgjere for kontrolgruppen. Ved anden og tredje prgvetagning var MRSA-
niveauerne ens i de to grupper og la pa et lavere niveau end ved farste prevetagning, generelt ca. en
logaritmisk enhed lavere (Figur 7).

Luftmalingerne med airsampleren blev udfgrt, efter at grise var blevet indsat, idet halvdelen af grisene
pa dette tidspunkt allerede var indsat to uger inden fgrste prgveindsamling. Derfor sas der relativt hgje
niveauer af MRSA i luftpraverne. Resultaterne viste derefter et fald i MRSA-niveauerne hen over
forsggsperioden. Kontrolgruppen udviste stgt faldende niveauer over hele forsggsperioden. For
treatment-gruppen var det muligt at observere et markant fald fra farste til anden prevetagning, men
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ved tredje maling var det steget igen (Figur 8). Overordnet set kunne der ikke pavises nogen forskel
mellem fors@gs- og kontrolgruppen.
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Figur 8. MRSA-veerdier fra to luftmalinger (LogCFU/m?®) ved de tre prevetagningstidspunkter fra kontrol- og treatment-gruppe i
forbindelse med Vandion fagrste afprgvningsrunde.

Stagvpraverne blev indsamlet ved to af de tre proveindsamlingsdage under farste afpravningsrunde.
Resultaterne fremgar af Figur 9. Det ses, at der forekom en stigning i cfu/g stev fra anden til tredje
preveindsamling, hvilket er i overensstemmelse med den tilsvarende stigning, som sas i luftprgverne
(Figur 8). Den forholdsmaessige stigning i MRSA-niveauerne var den samme i de to grupper og kan
saledes ikke tilskrives en effekt af behandling.
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Figur 9. MRSA-veerdier i to stavpraver (LogCFU/g) ved de to sidste prevetagningstidspunkter for kontrol- og treatment-gruppe i

den forste forsggsrunde med Vandion.
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Anden forsggsrunde

Resultaterne for neesesvaberne i anden afprgvningsrunde var meget lig farste runde (Figur 10). Her la
niveauerne i treatment-gruppen konsekvent marginalt hgjere end i kontrolgruppen over hele
forsggsperioden. Som i fgrste forsggsrunde faldt niveauerne i naesesvaberpragverne hen over
fors@gsperioden — ca. en logaritmisk enhed (Figur 10). Reduktionen var den samme i forsggs- og
kontrolgruppen og kan saledes ikke tilskrives en konsekvens af behandling.
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Figur 10. MRSA-veerdier fra 24 nsesesvabere (LogCFU/svaber) ved de tre prgvetagningstidspunkter fra kontrol- og treatment-

gruppe i den fogrste forsggsrunde med Vandion.

Resultaterne af luftmalingerne er vist i Figur 11. Ved fgrste prgvetagning var halvdelen af grisene
allerede indsat to uger forinden, hvilket er arsagen til MRSA-péavisningen allerede ved fgrste
provetagning i luften.

| kontrolgruppen sas et fald i MRSA-niveauerne fra fgrste til tredje prgvetagning, hvorimod der i
fors@gsgruppen sas samme niveauer ved start og slut. Under disse prgveindsamlinger karte
sprayfunktionen ikke i en periode inden anden prgvetagning. Niveauerne 1a i begge grupper meget
lavt ved anden prgvetagning, og der er umiddelbart ikke nogen forklaring pa dette (Figur 11).
Dynamikken var dog i visse henseender som i farste forsggsrunde, at der fra et initialt hgjt niveau
forst forekom et fald og derefter igen en stigning ved tredje prgvetagning.
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Figur 11. MRSA-veerdier fra to luftmalinger (LogCFU/m?®) ved de tre prevetagningstidspunkter fra kontrol- og treatment-gruppe i

anden forsggsrunde med Vandion.

Det var muligt at indsamle stevpraver allerede ved farste pravetagning, idet halvdelen af grisene pa
dette tidspunkt allerede var indsat to uger forinden. Resultaterne afspejlede i hgj grad resultaterne for
luftprgverne. | begge grupper skete der fra et initialt hgjt niveau ved farste prgvetagning et markant
fald til anden prgvetagning, men hvor kontrolgruppen forblev pa det lavere niveau ved tredje
prevetagning, steg niveauet i treatment-gruppen igen fra anden til tredje prevetagning (Figur 12).
Henover forsggsperioden var der saledes et starre fald i MRSA-niveauer i kontrolgruppen end i
fors@gsgruppen.
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Figur 12. MRSA-veerdier i to stavpraver (LogCFU/g) ved de tre pravetagningstidspunkter for kontrol- og treatment-gruppe i

anden forsggsrunde med Vandion.

Konklusioner for begge forsggsrunder | Vandion
Niveauerne af MRSA i neesesvaberne faldt hen over forsggsperioden med ca. en faktor 10 i begge
grupper, og der var samlet set ingen forskel mellem forsggs- og kontrolgrupperne.

| bade luft- og stevprever forekom der en reduktion fra fgrste til anden prgvetagning men igen en
stigning ved tredje pr@vetagning. Der sas ikke lavere niveauer eller stgrre reduktion i treatment-
gruppen i forhold til kontrolgruppen, og der kunne saledes ikke pavises nogen effekt af behandlingen
pa MRSA.
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Teknologi 3 | Aks2tal
Det stgvbindende produkt blev afprgvet i besaetning A i to runder.

Farste fors@gsrunde

Resultaterne fra neesesvaberne for farste afprgvningsrunde af Aks2tal er vist i Figur 13. Som det
fremgar, skete der et fald i MRSA-niveauerne i naesesvabrene fra ferste til anden prgvetagning, som
holdt sig stabile til tredje prevetagning. Faldet, som var pa ca. en logaritmisk enhed, var ligesom
niveauerne ens i kontrol og forsggsgruppen.

- 5- * 5-
G
0 -
: |
W 4- 4- 4
: ==
L .
Q
n3- - 3 3
(=] -
—
il -
2a- 2- 2
:
E 1- L] 1+ 1
]
Z

0- 0- 0

anltrm treatlment control  treatment control  treatment
Baseline Second sampling Last sampling

Figur 13. MRSA-veerdier fra 24 nsesesvabere (LogCFU/svaber) ved de tre prgvetagningstidspunkter fra kontrol- og treatment-

gruppe i farste forsegsrunde med Aks2tal.

| luftprgverne sas der ligeledes et markant fald fra farste til anden prgvetagning men derefter en svag
stigning til tredje maling (Figur 14). Dette kan vaere udtryk for en opbygning af smitte i miljget over tid,

hvilket ligeledes afspejledes i kimtallene i stgvprgverne (Figur 15), hvor en tilsvarende stigning fra
anden til tredje maling fremgik.

Der fandtes ikke signifikante forskelle mellem kontrol- og behandlingsgruppen for hverken naese-, luft-

eller stgvprgver.
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Figur 14. MRSA-veerdier fra to luftmalinger (LogCFU/m?®) ved de tre prevetagningstidspunkter fra kontrol- og treatment-gruppe i
forste forsggsrunde med Aks2tal.
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Figur 15. MRSA-veerdier i to stgvpraver (LogCFU/g) ved de to sidste pravetagningstidspunkter for kontrol- og treatment-gruppe i
forbindelse farste forsggsrunde med Aks2tal.

Anden forsggsrunde

Ligesom i fgrste forsggsrunde skete der et fald i MRSA-niveauerne i neesesvabrene over tid, ca. en
logaritmisk enhed fra fgrste til tredje prevetagning. Faldet forekom ens i de to grupper (Figur 16), og
der kunne ikke pavises nogen effekt af det stevbindende middel pa MRSA-niveauerne i
naesesvaberne.

Antallet af forstavninger blev gget fra to gange dagligt (fgrste forsggsrunde) til fem gange dagligt
(anden forsggsrunde) som beskrevet i Appendiks 1.
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Figur 16. MRSA-veerdier fra 24 naesesvabere (LogCFU/svaber) ved de tre prgvetagningstidspunkter fra kontrol- og treatment-

gruppe i anden forsggsrunde med Aks2tal.

Resultaterne for luftprgverne er vist i Figur 17. Ved farste prgvetagning, hvor grisene var nyindsatte,
var niveauerne i alle tilfaelde meget lave, og kun én enkelt prgve ndede over detektionsgraensen pa 4
cfu/m? luft. Ved anden og tredje maling fandtes nogenlunde samme koncentrationer af MRSA,
omkring 1,5-2,0 logaritmiske enheder pr. m3. Der fandtes ikke lavere veerdier i forsagsgruppen end i
kontrolgruppen, og der kunne saledes ikke pavises nogen effekt af behandlingen.
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Figur 17. MRSA-veerdier fra to luftmalinger (LogCFU/m?®) ved de tre pravetagningstidspunkter fra kontrol- og treatment-gruppe i
anden forsggsrunde med Aks2tal.

Ved forste prevetagning var stalden nyrengjort, og der var séledes ikke noget stgv til stede. Fra anden
til tredje pravetagning skete der i savel kontrol som behandlingsgruppen et fald i antal MRSA pr. gram
stev, men samlet for begge pr@vetagninger var der ikke forskel pa de to grupper (Figur 18).
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Figur 18. MRSA-veerdier i to stavpraver (LogCFU/g) ved de to sidste prgvetagningstidspunkter for kontrol- og treatment-gruppe i
anden forsggsrunde med Aks2tal.

Konklusioner for begge forsggsrunder | Aks2tal

| begge forsggsrunder blev der observeret en reduktion i kimtallene i neeseprgverne henover
fors@gsperioden pa ca. en logaritmisk enhed. Faldet var ens i kontrol- og forsggsgrupperne. | luft- og
stevmalingerne blev der i farste forsagsrunde observeret en mindre stigning i niveauerne mellem
anden og tredje prgvetagning, mens der i anden forsggsrunde blev observeret et mindre fald.
Behandlingen bevirkede, at maengden af stgv i luften blev reduceret, og overflader efterhanden fik et
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tyndt, fedtet lag. Det var derfor forventet, at der ville vaere feerre MRSA i luften og eventuelt en starre
deponering af MRSA i stavpraverne i treatment-gruppen. Dette kunne imidlertid ikke eftervises
eksperimentelt. Selvom frekvensen af behandlinger med produktet blev forgget fra fgrste til anden
afpr@vningsrunde, sendrede dette billede sig ikke. Samlet set kunne der ikke pavises nogen effekt af
behandlingen pa niveauerne af MRSA i nogen af prgvetyperne.

Teknologi 4 | Staldren
Produktet Staldren fra firmaet Jorenku blev testet i kun én afprgvningsrunde i besaetning A.

MRSA-veerdier i neesesvaberpraver (LogCFU/svaber) fra hvert pravetagningstidspunkt fremgar af
Figur 19. Fra ferste til anden prevetagning sas en marginal stigning, mens der ved tredje prgvetagning
sas et fald. Billedet var parallelt for fors@gs- og kontrolgruppen, og samlet set kunne der ikke pavises
nogen signifikante forskelle mellem grupperne.
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Figur 19. MRSA-veerdier fra 24 naesesvabere (LogCFU/svaber) ved de tre prgvetagningstidspunkter fra kontrol- og treatment-
gruppe i forsggsrunde med Staldren.

Resultaterne for luftpr@verne er vist i Figur 20. Ved den fgrste prgvetagning blev der kun pavist MRSA
i praver fra kontrolgruppen men i lave niveauer omkring 10 cfu/m3. Ved anden pravetagning sas
hgjere veerdier niveauer i forsggsgruppen om end stadig lave antal, og i kontrolgruppen var kun en
enkelt maling over detektionsgreensen pa 4 cfu/m3. For begge grupper sas niveauer omkring 100
cfu/m3 ved tredje prgvetagning.
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Figur 20. MRSA-veerdier fra to luftmalinger (LogCFU/m?®) ved de tre prevetagningstidspunkter fra kontrol- og treatment-gruppe i
fors@gsrunde med Staldren.

Data for stgvpregverne for to prgveindsamlingstidspunkter er vist i Figur 21. Der var intet stov til stede
ved farste prgveindsamlingsrunde.

MRSA-niveauet la konsekvent lidt hgjere — ca. en halv logaritmisk enhed — for kontrolgruppen over
forsagsperioden. Bade kontrol- og behandlingsgruppens MRSA-niveau blev reduceret fra anden til

tredje prgvetagning. Reduktionen var mere udtalt for treatment-gruppen, dog med nogen spredning
mellem veerdierne.

Samlet konklusion | Staldren

| naesesvaberprgverne sas et fald i MRSA-tallene hen over prgvetagningsperioden, med en reduktion
pa ca. en logaritmisk enhed fra hgjeste til laveste niveauer. Dette er i lighed med resultaterne fra
andre forsggsserier, og der var ikke nogen forskel pa behandlings- og kontrolgruppen. Niveauerne af
MRSA |a generelt lidt hgjere i kontrolgruppen i stavpreverne, men samlet set for luft og stevprever
kunne der ikke pavises nogen forskel. Der kunne saledes samlet set ikke pavises klare indikationer pa
en effekt af Staldren p4 MRSA-niveauerne i stalden.
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Figur 21. MRSA-veerdier i to stgvpraver (LogCFU/g) ved de to sidste pravetagningstidspunkter for kontrol- og treatment-gruppe i
forsggsrunden med Staldren.

Teknologi 5 | Detoxy

Denne teknologi blev afprgvet i to runder. Imidlertid var MRSA-niveauerne i den fgrste forsggsrunde
generelt meget lave, og imellem fgrste og anden forsggsrunde blev der derfor skiftet til en
griseleverandgr med et hgjere indgangsniveau. Ved afprgvningen af denne teknologi blev der taget
endnu en type prever. Da effektivitet pa den malede overflade var af afggrende betydning for
effektivitetsvurderingen, blev overfladeprever ogsa indsamlet.

Farste fors@gsrunde

Der blev taget naesesvaberprgver fra ti grise (besaetning B) i hver gruppe ved hver prgvetagning. Pa
grund af meget lave MRSA-niveauer kunne der i starstedelen af praverne ikke pavises MRSA ved
direkte udsaed, sa mange blev underkastet opformering, og selv her viste mange sig at vaere negative.

Der var imidlertid flest positive pragver i kontrolgruppen, idet der ved farste, anden og tredje
prevetagning blev fundet henholdsvis syv, seks og fire positive ved direkte udsaed og tre, fire og fem
efter opformering, mens det i forsggsgruppen var nul, tre og to, henholdsvis tre, seks og seks. Dette
blev ligeledes afspejlet i luftpraverne, hvor begge praver i forsagsgruppen ved bade anden og tredje
prevetagning var positive, omend med lave kimtal, mens kun en enkelt i forsggsgruppen ved tredje
provetagning var positiv. Stevprgverne taget ved anden prgvetagning havde markant flere MRSA i
stev fra kontrolholdet, mens der ved tredje prgvetagning ikke var nogen forskel mellem grupperne.

Alle seks overfladesvaberpragver fra inventar i forsggsgruppen var negative, mens fire praver i
kontrolgruppen var positive, de tre af dem dog kun efter opformering.

Resultaterne tydede saledes pa, at der var en effekt af behandlingen, men de meget lave niveauer
betad, at det ikke var meningsfuldt at foretage statistiske beregninger.

Anden forsggsrunde
Ogsa i anden runde viste en del af neesesvaberpraverne sig negative ved direkte udsaed og flere ogsa
efter opformering. Resultaterne illustreres i Figur 22.
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Som det fremgar, havde de to grupper sammenlignelige MRSA-niveauer ved alle tre pravetagninger.
Efter en initial stigning fra fgrste til anden prgvning faldt niveauerne igen ved tredje prgveudtagning i
begge grupper.
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Figur 22. MRSA-veerdier fra ti nsesesvabere (LogCFU/svaber) ved de tre prgvetagningstidspunkter fra kontrol- og treatment-
gruppe i anden forsggsrunde med Detoxy.

Ingen af Sartorius-luftpraverne kom over detektionsgreensen pa 4 CFU/m3 ved farste
preveindsamling. De to efterfglgende indsamlinger fremgar af Figur 23. MRSA-niveauerne var meget
ens ved anden prgveindsamling, men ved tredje prgveindsamling observeredes der en markant
forskel mellem de to grupper. Treatment-gruppen havde omkring en logaritmisk enhed hgjere veerdier
end kontrolgruppen.
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Figur 23. MRSA-veerdier fra to luftmalinger (LogCFU/m?®) ved de tre pravetagningstidspunkter fra kontrol- og treatment-gruppe i
anden forsggsrunde med Detoxy.

Stavpraver blev samlet ind ved de to sidste indsamlingsdage, og her fandt man hgje MRSA-kimtal i
begge grupper. Prgverne for de to indsamlingsdage gav hgje MRSA-niveauer for begge grupper. Ved
begge indsamlinger gav prgverne for kontrolgruppen anledning til hgjere CFU i forhold til treatment-
gruppen, og disse niveauer forblev relativt konstante (Figur 24).
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Figur 24. MRSA-veerdier i to stavpraver (LogCFU/g) ved de to sidste prgvetagningstidspunkter for kontrol- og treatment-gruppe i
anden forsggsrunde med Detoxy.
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Ved fgrste prgveindsamling af overflader var det ikke muligt at detektere MRSA i hverken treatment-
eller kontrol-gruppen ved direkte dyrkning. Det negative resultat for den direkte dyrkning blev
verificeret ved dyrkning med opformering. Resultater fra overflader ved anden prgvetagning er vist i
Figur 25.

Ved anden prgvetagning ved det ikke muligt at detektere MRSA fra overfladerne i treatment gruppen,
mens begge praver fra kontrolgruppen var positive. Ved tredje prgveindsamling sas en stigning i
veerdierne for bade kontrol- og treatmentgruppe, hvor kontrolgruppen havde hgjere vaerdier end
treatmentgruppen.
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Figur 25. MRSA-veerdier fra to overfladepraver (LogCFU/100 cm?) ved de to sidste prgvetagningstidspunkter for kontrol- og

treatment-gruppe i anden forsggsrunde med Detoxy.

Konklusion fra begge fors@gsrunder | Detoxy

Resultaterne fra fgrste forsggsrunde var desveerre meget usikre, eftersom de indsatte grise ved
indszettelse havde ubetydelige maengder MRSA i naesehulen. Det var saledes ikke meningsfuldt at
udfgre statistiske beregninger for at vurdere eventuelle sendringer i MRSA-niveauer. For at rette op pa
dette blev der til anden forsggsrunde indkgbt grise fra en anden leverandgr med hgjere
koncentrationer af MRSA pa dyrene. Resultaterne fra denne anden runde viste ingen forskel pa
MRSA-niveauer i neesehulen mellem grupper af grise, mens niveauerne i luftprgverne var hgjere i
behandlingsgruppen end i kontrolgruppen. Til gengaeld var niveauerne i bade stgv og pa overflader
lavest i fors@gsgruppen.

Konklusioner for alle forsag

Der er i dette projekt afprevet en reekke teknologier, som i deres grundprincip har veeret meget
forskellige. Alle teknologier har vist effekter overfor MRSA under laboratorieforhold, og det var derfor
afggrende i dette forsgg at tage dem ud og afprave dem under rigtige produktionsforhold. Her viste
ingen af teknologierne sig at have nogen sikker effekt. En mulig undtagelse er Detoxy, den
fotokatalytiske maling, som muligvis har en vis effekt pA MRSA i stgv og pa overflader, hvor det aktive
princip netop virker. Det kan veere relevant at undersgge denne effekt i et stgrre forsags set-up.

39



Til gengeeld har forsggene givet os mere viden om koloniseringsdynamikken for MRSA hos grise, og
hvordan kimtallene hos grisene aendrer sig over tid. Niveauerne af MRSA i neesesvaberprgverne 1a
generelt omkring 108 cfu/preve ved indsaettelse af grisene og aftog hen over forsggsperioden med ca.
en logaritmisk enhed. Gennemsnitligt fandtes de hgjeste veerdier ved farste prgvetagning, de laveste
ved tredje provetagning, mens vaerdierne ved anden prgvetagning |a derimellem. Dette var generelt
tilfeeldet for bade forsggshold og kontrolhold, omend der inden for holdene var nogen dyr-til-dyr
variation. Dette svarer godt til, hvad vi ved om MRSA-niveauer hos grise, nemlig at de stgrste antal
forekommer hos fravaenningsgrise og aftager hos slagtesvin.

Luft- og stevpraverne viste en starre variation, men det generelle billede var, at niveauerne af MRSA i
luftprever ved anden og tredje pregvetagning la omkring 10'2-10"6 cfu/m?3 og i stev omkring 104 cfg/g
ved bade anden og tredje prgvetagning, dette igen hos bade forsags- og kontrolhold.
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TIf.: 33394500
svineproduktion@seges.dk

Ophavsretten tilhgrer SEGES. Informationerne fra denne hjemmeside méa anvendes i anden sammenheaeng med
kildeangivelse.

Ansvar: Informationerne pa denne side er af generel karakter og sager ikke at Igse individuelle eller konkrete
radgivningsbehov.

SEGES er saledes i intet tilfaelde ansvarlig for tab, direkte savel som indirekte, som brugere matte lide ved at
anvende de indlagte informationer.
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