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Hovedkonklusion

Atypisk Porcin Pestivirus (APPV) bar tages i betragtning, nar rystegrise optraeder i danske
besaetninger. | denne undersagelse blev APPV pavist i alle 55 pattegrise, som var klinisk pavirket af
rystesyge i ti besaetninger. APPV blev kun pavist i én gris ud af 25 grise fra fem besaetninger uden
rystegrise.

Sammendrag

Har man problemer med rystegrise i sin besaetning, kan det vaere en god idé at undersgge, om de
skyldes APPV. Antallet af rystegrise samt hvor meget pattegrisene ryster, bar sammenholdes med
antallet af APPV-positive grise, nar det skal afg@res, om APPV kan veere arsag til problemet.

Desveerre findes der ingen vaccine, ligesom antibiotika heller ikke afhjaelper problemet.

Atypisk Porcine Pestivirus (APPV) blev pavist i alle 55 undersggte grise med rystesyge fra ti case-
besaetninger. | fem besaetninger uden rystegrise blev APPV pavist i én af 25 undersagte grise fra
fem kontrolbesaetninger. | en besaetning med sporadisk forekomst af rystegrise blev APPV pavist i tre
ud af fem pattegrise uden rystesyge.

| case-besaetningerne forekom rystegrise i kortere eller leengere perioder. Det varierede, fra fa ramte
kuld til at naesten alle gyltekuld blev ramt. | de tilfaelde, hvor pattegrisene ryster s meget, at de har
sveert ved at die, ses en forhgjet dgdelighed. De kliniske symptomer forsvandt inden fraveenning.
Rystesyge blev opfattet som en periodisk udfordring i alle de ramte besaetninger.

Undersggelsen var baseret pa blodprever fra rystegrise i case-besaetninger og fra raske pattegrise i
kontrolbesaetninger samt fra fem raske grise i én besaetning med sporadisk forekomst af rystesyge.



Preverne blev undersggt for tilstedevaerelse af APPV via PCR-diagnostik, som er en teknik, der
paviser tilstedevaerelsen af virus. Derudover blev landmasndene adspurgt om deres oplevelse af
rystegrise i besaetningen.

Baggrund

Appendiks 1 indeholder en veterineerfaglig udgave af baggrundsmaterialet.

Svineproducenter har haft kendskab til rystesyge (eng: Congenital Tremor) i naesten 100 ar [20].
Sygdommen optraeder kun lejlighedsvist og hyppigst i pattegrise fra gylte [3,10,12,13,15,27].

| 2015 blev der i Nordamerika for farste gang pavist et specifikt virus, Atypisk Porcin Pestivirus
(APPV), som kunne have sammenhaeng med rystesyge [1]. Siden er APPV pavist i blandt andet
Tyskland [11], Kina [12], Brasilien [15], Spanien [16], Sverige [17] og England [18]. | 2018 blev APPV
for forste gang pavist i Danmark i én besaetning, der havde et udbrud af rystesyge, hvor en stor del af
pattegrisene fra ca. halvdelen af gyltekuldene blev ramt i en tre-maneders periode [10,27].

APPV kan findes i bade blod, affgring, spyt, seed, hjerneveeske samt i veev fra rygmarv og hjerne fra
pattegrise med rystesyge [3,8,13]. APPV er en type af pestivirus ligesom bovin virus diarre virus
(BVDV) og klassisk svinepest virus (CSFV) men er genomisk set meget forskellig fra disse langt mere
faretruende virus [2]. Pestivirus har kort overlevelse uden for grisen med en halveringstid pa cirka syv
timer ved 37 grader celcius og er derudover fglsom overfor varme, rengaringsmidler og organiske
oplgsninger [14].

Flere studier har vist, at rystesyge kan fore til foraget dadelighed hos pattegrise i perioden indtil
fraveenning [6,8,13]. Et af studierne paviste en dedelighed pa 46 % i rystegrise sammenlignet med
12,7 % i pattegrise uden symptomer [6]. | et andet studie blev dadeligheden estimeret til 26 % i kuld
med rystegrise og til 11 % i normale kuld [13]. Arsagen til selve rystesygen menes at veere forsaget af
en manglende isolering omkring nervebanerne i rygmarven [3,4,8], men de samme symptomer ses
ved underudvikling af hjernen (cerebellumhypoplaci).

Rystesygen optraeder allerede ved fgdslen, hvilket antyder, at grisene er smittet i baren i labet af
dreegtigheden. Dette understgttes af, at APPV kan smitte fostre i livmoderen via indsprgjtning af APPV
i musklen pa soen, hvorefter virus bliver overfort til fostrene via blodet [13].

Grisen danner ved infektion med APPV et langvarigt og hgjt niveau af antistoffer imod APPV, som
beskytter dem imod fremtidige infektioner [5]. Soen videregiver disse antistoffer til pattegrisene via
ramaelken, men de har dog kun en begraenset beskyttende evne, og pattegrisene bliver derfor ved
med at have APPV i blodet. Det betyder, at raske grise i forbindelse med den sammenblanding, der
sker omkring fravaenning, smittes med APPV fra rystegrisene — ogsa selvom de ikke laengere ryster
[5]. Samtidig lader det ikke til, at eeldre grise, som inficeres med APPV, pavirkes af kliniske symptomer
i form af rystesyge [3,5,13]. Visse grise har vist sig at veere positive for APPV helt indtil slagtning
[5,8,13].

Den generelle besaetningsstatus med APPV kan vaere en anden mulig forklaring pa, hvorfor rystesyge
ofte ses ved gyltekuld. Hvis der indkebes polte fra en besaetning, som er fri for APPV, smittes de med
APPV i modtagerbesaetningen. Hvis de ikke nar at bringe virusniveauet i blodet tilstraekkeligt ned
inden lgbning, giver de APPV videre til deres fostre i livmoderen [7,13]. Viden om antistofdannelsen
bgr anvendes til at skabe en generel besaetningsimmunitet hos avisdyrene, sa poltene bliver smittet i
god tid inden lgbning [2,5]. Der findes ingen vaccine imod APPV, hvorfor vaccinering af
poltene/avisdyrerene ikke er en mulighed.



Den eksisterende viden om APPV er stadig meget begraenset, herunder dens udbredelse i danske
besaetninger. Derfor blev det opsat som formal at afklare APPV’s rolle hos rystegrise i ti danske case-
besaetninger og derudover sammenligne disse resultater med tilstedeveerelsen af APPV i fem
kontrolbesaetninger uden umiddelbar historik om rystegrise. En hollandsk undersagelse af lignende
kontrolprgver fra grise uden rystesyge paviste en lav (9 %) forekomst af APPV [13].

Materialer og metoder

Undersogelsen omfattede tre grupper af besaetninger. Den ene gruppe, case-besaetninger, bestod af
ti besaetninger med pattegrise med kliniske symptomer pa rystesyge. Den anden gruppe,
kontrolbesaetninger, bestod af fem besaetninger, hvor der ikke var bemaerket pattegrise med kliniske
symptomer pa rystesyge inden for det sidste ar. Derudover indgik en mellem-besaetning med
sporadisk forekomst af rystegrise, hvor de inkluderede grise ikke havde rystesyge, men hvor der
fandtes rystegrise i beseetningen pa tidspunktet for prgveudtagning.

Indsamlingsperioden strakte sig over perioden juni 2019 til april 2020.

Der blev udtaget en blodpreve fra mindst fem pattegrise med kliniske symptomer pa rystesyge fra
mindst fem forskellige kuld i hver af case-besaetningerne. Fra kontrolbesaetningerne blev blodpraver
udtaget fra fem grise fra fem forskellige gyltekuld. | tre af besaetningerne blev blodprgverne udtaget af
besaetningsdyrlaegen, og besaetningerne var fordelt over hele landet. Umiddelbart efter udtagelse blev
preverne ekspederet pa kgl til laboratoriediagnostik pa Statens Serum Institut. Prgverne blev
analyseret for tilstedeveerelse af APPV ved RT-qPCR.

Resultatet af analysen opgives som en ct-veerdi, der er omvendt proportional med maengden af virus i
preven. Det vil sige, desto mere virus, der har veeret i blodet pa grisen, jo lavere bliver ct-vaerdien.

De besaetningsansvarlige i case-besaetningerne blev interviewet om, hvor lang tid rystesygen har staet
pa i besaetningen, en umiddelbar vurdering af mortaliteten iblandt rystegrise, besaetningens strategi for
avlsdyr, samt hvordan de generelt oplever problemet.

| de tre case-besaetninger, hvor indsamlingen foregik via besaetningsdyrleegen, blev denne interviewet.

De besaetningsansvarlige i kontrolbesaetningerne blev interviewet om, hvornar de sidst havde set
rystegrise samt besaetningens strategi for avisdyr.

Resultater og diskussion

Der blev pavist APPV fra alle 55 pattegrise i de ti case-beseaetninger med forekomst af rystesyge.
| de fem kontrolbesaetninger uden forekomst af rystesyge var én pattegris ud af 25 positive for APPV.

I mellem-besaetningen, som havde en sporadisk forekomst af rystegrise, var tre ud af fem pattegrise,
som ikke havde rystesyge, positive for APPV (Tabel 1).

Grisene i case-besaetningerne havde en forskellig maengde af APPV i blodet med ct-veerdier fra 20,0-
36,7 (Figur 1). Grisen i kontrolbesaetningen havde en ct-vaerdi pa 18,2, og de tre grise i mellem-
besaetningen havde ct-vaerdier pa 25,8-30,2 (Figur 1). Det var altsa grisen i kontrolbesaetningen med
ct-veerdi pa 18,2, som tilsyneladende havde mest APPV i blodet.



Tabel 1. Oversigt over besatninger og antal APPV-positive pattegrise.

Type Antal grise Antal APPV-positive
Case 1 6 6
Case 2 5 5
Case 3 5 5
Case 4 5 5
Case 5 5 5
Case 6 5 5
Case 7 8 8
Case 8 6 6
Case 9 5 5
Case 10 5 5
Kontrol 1 5 0
Kontrol 2 5 0
Kontrol 3 5 0
Kontrol 4 5 0
Kontrol 5 5 1
Mellem 1 5 3
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Figur 2. Fordeling af ct-veerdier pa de ti case-besaetninger (Case #, maerket med "X”), fem kontrol-besaetninger (Kontrol #,
meerket med "I”) og én mellem-besaetning (Mellem #, maerket med "0O”). Negative praver er angivet med ct = 40, som er
graenseveerdien for testen.

Ligesom resultater fra udlandet, tyder disse fund pa, at der ogsa i Danmark findes en sammenhang
imellem klinisk rystesyge hos pattegrise og pavisning af APPV i rystegrisene. Fundet af APPV i grise
fra besaetninger uden rystesyge, bade med og uden besaetningshistorik om rystegrise, tyder pa, at
APPV kan cirkulere i besaetningerne uden at give problemer med rystegrise. Det er derfor vigtigt at
undersgge omfanget af APPV-positive grise, og om der er kliniske symptomer pa rystesyge ved
pavisning af APPV.

Er der rystegrise, og pavises APPV i samtlige grise med rystesyge, ma APPV anses for at veere
arsag. Om APPV i fa grise uden symptomer har betydning, vides ikke.

Rystesyge forekommer imidlertid meget forskelligt imellem besesetningerne, bade med hensyn til, hvor
ofte de forekommer, og hvor pavirkede de er. En besaetning oplevede, at rystegrisene umiddelbart
efter faring ikke rystede i sgvne men oftest kun i forbindelse med stressede perioder sdsom ved
vaccination eller gennemgang af grise. Et lignende billede sas i en anden besaetning, hvor grisene
stoppede med at ryste 14 dage efter faring, og herefter blussede det kun op i stressende situationer. |
tre besaetninger rystede grisene sa meget, at de hoppede pa forben eller bagben og havde sveert ved
at die. En tredje besaetning oplevede, at pattegrisene til sidst blev traette som falge af rystesygen og
lagde sig, hvor soen kunne ligge pa dem.

Flertallet af de medvirkende landmaend og dyrlaeger fremfarte, at prognosen for overlevelse kan
korreleres med graden af rystesyge. Grise, der ryster meget, har antageligt sveert ved at die, hvilket
medfarer en risiko for en forringet optagelse af beskyttende antistoffer samt ikke mindst en nedsat
naeringsoptagelse. Kun to af de ti besaetninger oplever en forgget dadelighed iblandt rystegrisene. De
resterende beseetninger oplevede ikke aget dedelighed hos rystegrise men anséa dog alligevel
symptomerne som et problem i besaetningen, som de gerne vil af med. Oftest stopper grisene med at



ryste inden fravaenning, dog har en enkelt landmand oplevet at fa afvist smagrise til eksport pa grund
af rystesyge. Det er vigtigt at papege, at grisene ikke responderer pa antibiotika, hvilket ogsa stemmer
overens med, at rystesyge forsages af en virus.

Det er meget forskelligt, hvor ofte de ti besaetninger oplevede rystegrise. En besaetning har set dem
sporadisk hos fa kuld i fa uger igennem mange ar. Syv besaetninger sa dem kontinuerligt ved flertallet
af gyltene i hvert ugehold igennem en periode pa fa til mange méneder. | alle ti besaetninger
stammede rystegrisene fra gylte, men en enkelt besaetning sd dem ogsa af og til fra anden og tredje
leegs soer.

Halvdelen af de medvirkende besaetninger laver deres egne avlsdyr, og tre af besaetningerne har
suppleret med indkabte polte. Den anden halvdel indkaber udelukkende polte.

Konklusion

| denne undersggelse er Atypisk Porcin Pestivirus pavist i alle 55 undersggte pattegrise, som var
klinisk pavirket af rystesyge i ti casebesaetninger. APPV blev ogsa pavist i én af 25 grise fra én ud af
fem kontrolbesaetninger uden en umiddelbar historik om rystegrise. Endelig blev APPV pavist hos tre
grise uden rystesyge fra en beszetning med sporadisk forekomst af rystegrise. APPV bgr derfor tages i
betragtning, nar rystegrise optraeder i besaetninger. Rystegrisene optradte sporadisk eller i flere
maneder i besaetningerne, og de pavirkede grise kom oftest fra gylte. Rystegrise gav i disse
besaetninger sjeeldent anledning til forgget dedelighed i farestalden, men i sveere tilfaelde kunne de
medvirke til betydelig dgdelighed iblandt gyltekuld. Rystesygen blev klart opfattet som et problem i
besaetningerne.
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Appendiks 1

Veterinzerfaglig udgave af baggrundsmaterialet

Svineproducenter har haft kendskab til rystesyge (eng: Congenital Tremor) i over 100 ar [20]. Det er
en sygdom, der kun optraeder lejlighedsvist og hyppigst i pattegrise fra gylte [3,10,12,13,15].
Rystesyge inddeles i fem kategorier baseret pa forskellige arsager: A-l) forarsaget af klassisk
svinepest [21], A-Il) forarsaget af hidtil ukendt virus [22], A-lll) arveligt betinget [23], A-1V) associeret
med Aujeszkys sygdom og japansk encephalitis virus [24] og A-V) forgiftning med to specifikke
insektbekaempelsesmidler [25]. | forhold til type A-l forsaget af klassisk svinepest er det vigtigt at
bemazerke, at rystesygen ses efter infektion af sger 22-70 dage henne i dreegtigheden [26]. P4 andre
tidspunkter vil der ses dgdfadte grise eller aborter. Derudover vil klassisk svinepest typisk ogsa
preesenteres med hgj feber (>40,0 grader celcius ved pattegrise), anaemi, punktformede blgdninger i
huden, bla grespidser (cyanotiske ekstremiteter), hgj dgdelighed og ofte diarré. Saledes adskiller A-I
sig betydeligt fra A-Il.

De fleste tilfaelde tilhgrer type A-ll, og der blev i 2015 i Nordamerika for fgrste gang pavist et specifikt
virus, Atypisk Porcin Pestivirus (APPV), som kunne associeres med rystesyge [1]. Siden er virus
pavist i vid geografisk udstraekning i blandt andet Tyskland [11], Kina [12], Brasilien [15], Spanien [16],
Sverige [17] og England [18]. | 2018 blev APPV for fgrste gang pavist i Danmark i én besaetning, der
havde et udbrud af rystesyge, hvor mange pattegrise fra ca. halvdelen af gyltekuldene i en tre-
maneders periode blev ramt [10,27]. Herunder optreeder APPV med en relativ hgj genomisk diversitet
imellem landene og i det enkelte land [15,18,28]. APPV er i familie med de klassiske pestivirus, der
forarsager bovin virus diarré, BVD og klassisk svinepest, CSF, men er genomisk set meget forskellig
fra disse lange mere faretruende virus [2]. APPV er péavist i bade serum, faeces, spyt, preeputium
sekret, saed, cerebrospinalvaeske, i pools af vaev fra CNS og fra cerebellum af pattegrise [3,8,13].
Pestivirus er labile i miljget med en halveringstid pa cirka syv timer ved 37 grader celcius og
derudover fglsomme overfor varme, detergenter og organiske oplagsninger [14].

Et studie paviste en dadelighed iblandt pattegrise med rystesyge pa 46,4 % (n = 373) sammenlignet
med 15,3 % (n = 186) ved raske grise i de samme kuld. Alle grise var positive for APPV, men
pattegrisene med kliniske symptomer havde en hgjere virusmaengde i blodet sammenlignet med
klinisk raske grise. Samtidig var fedselsvaegten pa de klinisk pavirkede grise signifikant hgjere (P <
0,0001) [6]. Et andet studie observerede en pattegrisedadelighed pa 26 % i APPV-smittede kuld (n =
48) imod kun 11 % i raske kuld (n = 183) [13]. Bemaerk, at der opgeres pa kuld i dette studie, hvormed
dadeligheden pa selve rystegrise ma antages at vaere hajere. Derfor blev det vurderet, at 60 % af den
forggede dgdelighed direkte kunne tilskrives rystesyge. Sammenfattet ses en forgget dadelighed i
kuld med rystegrise og ved grise med rystesyge i studier pa henholdsvis 15,0 og 31,1 %-point.

Via histopatologi er det beskrevet, hvorledes grise med rystesyge optraeeder med en reduceret
maengde af myelin-lipider, neermere bestemt cerebrosider, omkring nerver i rygmarven [4]. Den
manglende myelin omkring nerverne er siden igen illustreret ved patohistologi, hvor den laterale
(yderste) del af rygmarven optreeder med mindre myelin end ved raske grise [3,8].

Rystesygen optreeder allerede ved fadslen, hvilket antyder, at grisene er smittet vertikalt i labet af
draegtigheden. Dette er ogsa pavist ved at injicere APPV intramuskuleert direkte i tre gylte, som var 32
dage henne i draegtigheden, hvorefter 2/3 af disse farede pattegrise med APPV [13]. Et andet studie
konkluderede det samme indirekte pa baggrund af lave eller helt fraveerende maengder af virus i blod
fra soen omkring faring. Samtidig sas en relativ haj maengde af antistoffer imod APPV i blodet omkring
faring. Maternelle antistoffer har kun en begraenset beskyttende evne, og grisene er saledes



vireemiske med APPV. Det betyder, at raske grise ved sammenblanding i forbindelse med fraveenning
smittes horisontalt med APPYV fra rystegrisene [5]. Samtidig lader det ikke til, at aeldre grise, som
inficeres med APPV, pavirkes af kliniske symptomer i form af rystesyge [3,5,13]. Det kan formentlig
forklares med en allerede etableret myelinisering af nervecellerne. Den foreslaede rute for denne
horisontale smitte er oro-faekal [3,13]. Dette forsteerkes af et andet studie, hvor APPV pavises i feeces
fra ti ud af 15 grise med rystesyge (67 %) ved en-uges alderen, og i ti ud af 12 grise (83 %) ved tre-
ugers alderen. Samtidig er forleenget faekal virusudskillelse blevet observeret i op til 8,5-maneders
alderen [13]. Visse grise er vist at vaere positive for APPV i blodet indtil slagtning [5,8,13]. | praksis ma
den horisontale smitte antages ogséa at forlgbe via flere andre ruter i henhold til, hvor virus udskilles fra
APPV-smittede dyr.

Den generelle besaetningsstatus med APPV kan vaere en mulig forklaring pa, hvorfor rystesyge ofte
ses ved gyltekuld. Hvis avisdyrene indkagbes naive fra andre besaetninger uden APPV, preesenteres
de for en varierende smitte med APPV i modtagerbesaetningen. Hvis de herefter ikke nar at danne
immunitet og bringe virusniveauet i blodet tilstrackkeligt ned inden Igbning, videregiver de APPV til
deres fostre i livmoderen [7]. Dette kan ogsa udledes pa baggrund af et andet studie, hvori en 100-fold
lavere maengde APPV i blodet pa en gylt medfaerte, at hendes grise ikke var positive for APPV eller led
af rystesyge [13], i modsaetning til to andre gylte, som havde en hgjere virusmaengde i blodet og
farede 26 APPV-positive grise ud af 28 grise i alt. De 24 af dem havde rystesyge i starre eller mindre
grad. Samtidig er det vist, hvorledes APPV genomisk set kan optraede med meget variation imellem
de enkelte beszetninger (op til 10 %). Det medfarer en potentiel risiko for, at en allerede etableret
immunitet pa baggrund af APPV-smitte fra en besaetning ikke ngdvendigvis virker i andre besaetninger
[13]. Dette ber dog stadig betragtes som at vaere pa et hypotetisk niveau.

Hvis beseaetningen laver sine egne avlsdyr og stadig oplever en sporadisk forekomst af rystegrise, ma
forklaringen vaere, at poltene enten kommer til at ga i nogle stier uden grise med APPV, eller at
besaetningen samler alle avisdyr i den samme sti i smagrisestalden. | begge tilfaelde eksponeres
avisdyrene ikke for APPV fra tidligere rystegrise og danner altsa heller ikke immunitet overfor APPV.
Sommetider ggr de maske, og det forklarer, hvorfor det er en sporadisk udfordring. Dette bar ligeledes
betragtes at veere pa et hypotetisk niveau.

Grisen danner efter horisontal smitte et langvarigt og hgijt niveau antistoffer imod APPV samt et hgjt
niveau af neutraliserende antistoffer. Disse menes at beskytte dem imod fremtidige infektioner [5].
Denne dannelse er dog vist fgrst at ske efter en alder pa 69-161 dage [5] (de smittes forst i
smagrisestalden efter en alder pa ca. 21 dage), hvilket er en relativ lang periode for serokonvertering.
Antistofdannelsen bgr anvendes til at skabe en generel besaetningsimmunitet iblandt avisdyrene, sa
poltene hverken er naive omkring Igbning eller farst bliver introduceret for smitte med APPV i
draegtigheden [2,5]. Saledes bgr indk@bte avisdyr ga sammen med tidligere kendte rystegrise lang tid
for inseminering.

Endeligt er der en potentiel risiko for, at avisdyrene smittes ved insemination fra inficerede orner. |
USA blev 457 saedportioner indsamlet fra fire forskellige kommercielle ornestationer spredt pa tre
stater, og APPV blev pavist i 59 af disse praver (12,9 %). Maengden af virus i disse svarer til omkring
2 X 10° kopier APPV/mI [9]. Et andet studie paviste APPV i bade spyt og saed fra en seks maneder
gammel fertil orne, som tidligere har veeret pavirket af rystesyge og stadig havde en lille maengde
APPV i blodet [8]. Samtidig er det vist via direkte injektion af APPV i amnionhulen, som fostrene ligger
i, at dette kan faore til fadsel af grise med rystesyge [18]. Der er dog endnu ingen undersggelser, der
viser, at inseminering med APPV-positiv seed medfgrer, at soen bliver vireemisk med APPV via
venerisk smitte. Saledes mangler man at bekreefte denne smittevej endeligt.
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