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Hovedkonklusion

Fodertilsaetningsstoffet Ablacto+ (under klargaring til myndighedsgodkendelse og
kommercialisering) reducerede antallet af igangsatte diarrébehandlinger pr. foderdag i den periode,
det blev tildelt (enten fase 1 (6-9 kg) eller fase 1+2 (6-15 kg) i de to forsggsgrupper). Der var ikke
signifikant effekt af Ablacto+ pa antal igangsatte diarrébehandlinger i hele perioden (fra 6-30 kg).

Sammendrag

Tildeling af Ablacto+ i foderet reducerede antallet af igangsatte diarrébehandlinger pr. foderdag i den
periode, det blev givet. Efter endt tildelingsperiode var der flere igangsatte diarrebéhandlinger i
forsggsgrupperne i forhold til kontrolgruppen, hvilket betad, at der i den samlede forsggsperiode 6-30 kg (tre
faser) ikke var statistisk forskel i antallet af igangsatte diarrébehandlinger mellem de tre grupper. Grisene,
der fik tildelt Ablacto+ i foderet i fase 1+2 havde hgjere daglig tilveekst og foderoptagelse i hele
forsggsperioden sammenlignet med kontrolgruppen samt de grise, der kun fik tildelt Ablacto+ i fase 1.

Ablacto+ er et fodertilseetningsstof, som bestar af et mix af tre bindingsproteiner, som haeftes til fimbriae F4+
og toksinerne LT og stx2e pa Enterotoksigene E. coli (ETEC) og dermed forhindrer, at bakterierne kan binde
til tarmvaeggen og udkonkurrere det sunde tarmmikrobiom. Fodertilseetningsstoffet er tidligere testet i grise i
mindre skala pa Aarhus Universitet, og denne afprgvning er den fgrste storskalatest af Ablacto+.
Afpragvningen foregik pa Grenhgj Forsggsstation og inkluderede 4.307 grise fordelt pa tre grupper: gruppe 1
(kontrolgruppe), gruppe 2 med tildeling af Ablacto+ i hgj dosis i fase 1 (6-9 kg) og derefter kontrolfoder, og
gruppe 3 med tildeling af Ablacto+ i hgj dosis i fase 1 samt lavere dosis i fase 2 (9-15 kg) og derefter
kontrolfoder. Den primaere parameter var enkeltdyrsbehandlinger for diarré, idet der ikke blev anvendt
flokbehandling i afpr@gvningen.



Ved at tildele Ablacto+ i hgj dosis i fase 1 blev antallet af igangsatte diarrébehandlinger i samme periode
reduceret pr. foderdag og pr. gris. Tildeling af Ablacto+ i hgj dosis i fase 1 og i lavere dosis i fase 2
reducerede antallet af igangsatte diarrébehandlinger pr. foderdag i tildelingsperioden fase 1+2. Der blev ikke
fundet signifikante effekter af tildeling af Ablacto+ i hele perioden (alle tre faser) pa antallet af igangsatte
diarrébehandlinger pr. foderdag og pr. gris, idet antallet af igangsatte behandlinger var hgjere i
forsggsgrupperne, nar tildelingen af Ablacto+ stoppede sammenlignet med kontrolgruppen.

Daglig tilvaekst, foderoptagelse og dermed ogséa foderudnyttelse i forsggsgrupperne var bedre end
kontrolgruppen i fase 1, hvor begge forsggsgrupper fik Ablacto+ i hgj dosering. | fase 1+2 var
foderoptagelsen ogsé hgijere i begge forsggsgrupper, mens daglig tilveekst kun var hgjere for forsggsgruppe
3 med hgj tildeling af Ablacto+ i fase 1 og lav tildeling af Ablacto+ i fase 2. For den samlede veekstperiode
(6-30 kg) var der en hgjere foderoptagelse og daglig tilveekst i gruppe 3, der fik Ablacto+ i fase 1+2, mens
gruppe 2, der fik Ablacto+ i fase 1, ikke opnéede en signifikant hgjere tilveekst eller foderoptagelse
sammenlignet med kontrolgruppen. Set over hele perioden (6-30 kg) var der ikke forskel pa
produktionsveerdi-indeks mellem grupperne.

Baggrund

Enterotoksigene E. coli (ETEC) bakteriestammer er en hyppig arsag til tarminfektioner efter fravaenning ved
4-5 ugers alderen i konventionelle grisebesaetninger, hvilket samlet kaldes fraveenningsdiarré. Grisene er
modtagelige overfor infektion, da de er sarbare efter fraveenning grundet et umodent tarmsystem og
immunforsvar, samt et hgijt niveau af stress relateret til overgangen fra meelk til fast foder. Det forarsager
kliniske symptomer som diarré, feber og vaegttab, hvilket i sidste ende kan medfgre aflivning eller dadsfald.
Indtil juni 2022 blev medicinsk zink brugt til forebyggelse af fraveenningsdiarré for blandt andet at begraense
brugen af antibiotika. Pa nuvaerende tidspunkt er der ikke kommercielle produkter udover antibiotika, der
bade ift. pris og effekt er rentable Igsninger til handtering af fravaenningsdiarré.

Grisens eget forsvar mod ETEC er dannelse af antistoffer i grisens immunsystem, som binder sig til
specifikke fimbriae og toksiner pa overfladen af ETEC for pa4 den made at hindre, at bakterierne kan haefte til
tarmreceptorer og gdelaegge tarmoverfladen og give diarrésygdom. En nyfgdt gris har et umodent
immunsystem, og antistoffer overfgres fra soens maelk. Ved fraveenning stopper overfgrslen af antistoffer
naturligt, og grisene, der endnu ikke har et fuldt udviklet immunsystem [1], bliver sarbare over for ETEC-
infektion. Den mest almindelige coli-stamme i danske grise er F4+ ETEC. Derfor er der i udviklingen af et nyt
produkt, Ablacto+, fokus pa specifikt at bekeempe denne stamme.

Formalet med brug af Ablacto+ er at understatte smagrisene efter fraveenning og bibeholde en god
erneeringsstatus og sundhed i dyrene, imens deres immunforsvar modnes og de tilveennes fast foder.
Produktet efterligner effekten af de antistoffer, der naturligt er til stede i soens maelk. Ablacto+ er baseret pa
bindingsproteiner afledt fra kamelide antistoffer, sékaldte single-domain antistoffer (se figur 1). Det er sméa og
stabile proteiner, der er nemme at handtere og inkorporere i et foder og som med hgj specificitet kan
designes til at binde til specifikke overfladeproteiner, der skaber irritation og infektion hos
sygdomsfremkaldende bakterier [2].
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Figur 1: Skitse over et antistof, som det ser ud hos de fleste pattedyr (til venstre), samt et antistof fra kamelfamilien (nr. 2
fra venstre) og et single-domain antistof (nr 2. fra hgjre), der er det antigen-bindende fragment pa antistoffet.
Bindingsproteiner er sammensatte single-domain antistoffer (til hgjre). Figur modificeret fra Wang et al. 2021 [3].

Ablacto+ bindes til de to toksiner LT og stx2e samt fimbriae F4+, der sidder pd ETEC. Disse virulensfaktorer
er specifikke for ETEC stammer, der forarsager fraveenningsdiarré i grisebesaetninger verden over. Ved at
binde sig til toksiner og fimbriae forhindrer Ablacto+, at ETEC-stammer etablerer en infektion, da deres
bindingsmekanismer er blokeret og ikke kan bindes til receptorer i tarmen (se figur 2). Samtidig begreenses
symptomer relateret til ETEC toksinerne, heriblandt vaesketab, inflammation og udvikling af nyresvigt og
andre systemiske symptomer [2].
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Figur 2: lllustration af virkningsmekanisme ved brug af Ablacto+ og andre antistof-baserede produkter, produceret af
Bactolife A/S til denne meddelelse.



Ablacto+ er produceret som et fodertilsaetningsstof, der kan gives i smagrisefoderet efter fraveenning.
Produktet er udviklet af Bactolife A/S, en dansk biotekvirksomhed, som arbejder med fodertilsaetningsstoffer
og fadevareingredienser til oral indtagelse, der beskytter de sunde bakterier i maven og reducerer risikoen
for mave-tarminfektioner hos dyr og mennesker. Fordelen ved at bruge bindingsproteiner er, at de har
mange af de samme egenskaber som grisens almindelige antistoffer samt at de er meget stabile ift.
temperatur, pH, proteaseaktivitet mm. [3]. Bindingsproteiner kan produceres billigt og har ikke
uhensigtsmaessige egenskaber i forhold til immunsystemet.

Det igangveerende projekt har til formal at understatte produktudviklingen af Ablacto+ igennem proof of
concept; dette ggres ved at teste dosis og tildelingsmetode i storskalaforsgg. Indledningsvist er Ablacto+
blevet testet i infektionsforsag med ETEC pa Aarhus Universitet, hvor grise fik tildelt Ablacto+ i forbindelse
med inducerede udfordringer med ETEC. Grise, som fik Ablacto+ i foderet, havde en reduceret forekomst af
ETEC i tarmen og en hgjere tilveekst sammenlignet med kontrolgruppen [2]. Desuden blev der udfart et
forsgg, som var med til at fastleegge, hvor stor maengde af produktet, der skulle bruges for succesfuldt at
binde ETEC-bakterier. Forsgget blev udfgrt in vitro og det blev estimeret, at en ETEC-bakterie kunne binde
mellem 10.000 og 15.000 bindingsproteiner. Effektiviteten af Ablacto+ er dermed pavist i dosis-respons
studier [2] og formalet med denne afpr@gvning var at undersgge, om Ablacto+ fungerede i storskala i en
grisebesaetning under almindelige produktionsforhold.

Materialer og metoder

Indseettelse og gennemfgrelse

Forsgget blev gennemfart pa Forsggsstation Grgnhgj (bl SPF + PRRS2) i perioden marts til november
2022. Alle grise i forsgget blev fraveennet direkte fra soen og havde adgang til foder i farestalden. Ved
indsaettelse blev alle grise vaccineret med 1,0 ml Circoflex mod PCV2. | alt indgik 4.307 grise fordelt pa tre
grupper. Holdene i denne afprgvning bestod af tre stier med 9-15 grise afhaengigt af stistgrrelse. Der indgik i
alt 132 hold i afpr@vningen.

Grisene indgik i forsgg fra fravaenning til 30 kg, og indseettelsesvaegten varierede fra 4,8 til 7,3 kg. Ved
indsaettelse blev grisene opdelt efter kan og vaegt, sa alle stier i samme hold havde en ligelig fordeling af
galt- og sogrise. Desuden var forskellen i gennemsnitlig startvaegt mellem stierne inden for hvert hold
maksimalt 0,25 kg pr. gris.

| hver sti var der en tgrfoderautomat og én drikkekop. Grisene blev tildelt foder efter sedelyst.
Stiadskillelser mellem stierne var lukkede, hvilket er med til at reducere tryne- og ggdningskontakt mellem
stierne og dermed grupperne. Foderet blev udfodret via et computerstyret fodringsanleeg (Spotmix).

Forsggsdesign og foder

Forsgget bestod af tre grupper tildelt forskelligt foder. Grisene blev over forsggsperioden fodret med tre
forskellige blandinger i tre faser, hvoraf Ablacto+ var tilsat i den fgrste fase hos gruppe 2 og i de farste to
faser hos gruppe 3. Doseringen af Ablacto+ i de forskellige faser beregnes ud fra den estimerede
foderoptagelse (tabel 1).



Tabel 1: Tilseetning af Ablacto+ til foderet i hhv. fase 1, 2 og 3 samt samlet maengde i grupperne.

1 3
Kontrol Fasel+2
Fase 1, ca. 6-9 k i — . o
g E;Jntrolblandlng 6-9 Blanding 6-9 kg (Hgj tildeling Ablacto+)

Fase 2, ca. 9-15 kg Blanding 9-15 kg (Lav

Kontrolblanding 9 — 15 kg tildeling Ablacto+)

Fase 3, ca. 15-30 kg Kontrolblanding 15-30 kg

Indtag af Ablacto+ i alt, mg/gris

estimeret ud fra tilsat meengde 0 630 945
Dosis fase 1 (gruppe 2+3) Hgj: 45 mg Ablacto+/dag
Dosis fase 2 (gruppe 3) Lav: 22,5 mg Ablacto+/dag

Grisene blev fodret med fase 1 foder fra indsaettelse og til dag 13, hvorefter de gradvist over tre dage
skiftede til fase 2 foder. Cirka 30 dage efter indsaettelse skiftede grisene til fase 3 foder over en periode pa
tre dage. Grisene fik dette foder til de blev udvejet af forsgget ved ca. 30 kg.

Fodersammenseetningen fulgte SEGES Normer for Neeringsstoffer (normkolonne 1, 2 og 4 til hhv. fase 1, 2
og 3) [4] og fodersammensaetningen kan findes i appendiks 1. Der blev pa intet tidspunkt brugt medicinsk
zink.

Foderet blev leveret pelleteret fra Danish Agro. Ud fra tidligere forsgg med Ablacto+ blev det besluttet at
tilseette produktet i en maengde, sa hver gris i gennemsnit ville f& 45 mg Ablacto+/dag med hgj dosis og 22,5
mg Ablacto+/dag med lav dosis baseret pa estimater for foderindtag i fase 1 og 2. Produktet blev genfundet i
foderet efter pelletering ved brug af en Octet® Red96 analyse (Sartorius, Goéttingen, Germany) af
foderpraver fra afpravningen fremsendt til Bactolife A/S. Analysen detekterer tilstedeveerelsen af
bindingsproteinerne, ved at méle deres binding til antigener, immobiliseret p4 en NTA biosensor (Sartorius,
Gottingen, Germany).

Foderanalyser
Foderprgver blev udtaget efter TOS-princippet [5] pa foderfabrikken og sendt til analyse pa Eurofins Steins
Laboratorium A/S. Her blev pragverne analyseret for energi, aminosyrer, zink, kobber, calcium og fosfor.

Registreringer

Produktivitet

Registreringer af daglig tilveekst, foderoptagelse og foderudnyttelse foregik pa stiniveau og blev opgjort for
hhv. fase 1, 2, 1+2 og hele perioden (alle tre faser).

Sygdomsbehandlinger

Forud for afprgvningen blev der foretaget obduktion af diarrétilfeelde med fund af ETEC F4+. Der blev
foretaget resistensundersggelse pa et ETEC F4+ isolat. P& baggrund af denne undersggelse blev
diarrétilfeelde i forsgget behandlet med injektionsbehandlinger med Borgal eller Linco-Spectin, hhv. fire og
tre dages behandling. Alle grupper blev behandlet med den samme type antibiotika, idet skift af preeparat
skete samtidig for alle tre grupper. Sygdomsbehandlinger blev opgjort som antallet af igangsatte
diarrébehandlinger pr. foderdag og pr. gris. Der blev ikke foretaget flokbehandlinger.

Grise med diarré blev individuelt behandlet med antibiotika p& basis af anvisning fra den praktiserende
dyrleege ud fra falgende symptomer pa diarré: tilsvinet bagpart omkring endetarm, indsunkne gjne, indfaldne



flanker og nedstemthed. Grisene blev dagligt vurderet af den samme person, som igangsatte behandling ved
fund af ovenstaende sygdomssymptomer. Forsgget var blindet for staldpersonalet, sa de vidste ikke, hvilke
stier, der fik hhv. forsggs- og kontrolblandinger.

Forebyggende behandlinger med antibiotika mod diarre blev ikke foretaget. Grisene fik heller ikke medicinsk
zink.

Produktionsveerdi

Ud fra de opnaede produktionsresultater (daglig tilveekst og foderforbrug) blev der beregnet en
produktionsveerdi. Produktionsveerdien er et samlet udtryk for vaerdien af grisenes biologiske respons pa
forsggsbehandlingerne ved brug af gennemsnittet af de seneste fem ars priser for grise og foder (september
2017 til september 2021). Ved beregning af produktionsveerdien i denne afprgvning indgar samme foderpris
for alle grupper, idet Ablacto+ ikke er prissat endnu.

Produktionsveerdi pr. gris pr. dag er udregnet som gennemsnitlig tilveekst pr. gris pr. dag ganget med
udbyttet ved at producere 1 kg tilvaekst.

Som simpel formel kan produktionsvaerdien skrives = (gns. tilveekst pr. gris pr. dag) * (gns. veerdi af 1 kg
tilveekst - gns. pris pr. FEsv * FEsv pr. kg tilveekst i sti)).

Til at udregne produktionsveerdi er falgende 5 ars veerdier blevet brugt:
e Gennemsnitlig veerdi af 1 kg tilvaekst = 7,6 kr.

e Pris pa smagrisefoder, 1. fase: 3,53 kr.

e Pris p4 smagrisefoder, 2. + 3. fase: 1,89 kr.

e Notering pa smagrise, 30-40 kg: 464,41 kr./stk.

Statistik

De primeere parametre i denne afprgvning var antallet af igangsatte diarrébehandlinger pr. foderdag og pr.
gris samt produktionsveerdi-indeks.

Alle analyser blev foretaget i R version 4.2.1. Der blev korrigeret for indsaettelsesveegt og hold inden for stald
indgik som tilfeeldig effekt. Yderligere information om statistiske beregninger og dokumentation for anvendte
metoder findes i appendiks 3.

Resultater og diskussion
Genfinding af Ablacto+

Foderpraver hos Bactolife A/S blev analyseret for genfinding af Ablacto+, der blev tilsat inden pelletering af
foder pa foderfabrikken. Resultaterne af genfindingsforsag viste, at Ablacto+ var inkluderet i de
foderblandinger, hvor det var tilsat. P& grund af baggrundssignaler ved brug af anvendte analysemetode var
det ikke muligt at estimere den ngjagtige maengde Ablacto+, der kunne findes i foderblandingerne efter
pelletering, men den tilsatte dosis kendes preecist og denne veerdi er brugbar, nar fremtidig dosering skal
diskuteres.

Foderanalyser

Resultaterne af alle foderanalyserne er samlet i appendiks 2. Der blev udtaget to praver pr. blanding pr.
foderleverance, og der var tre leverancer i afpravningsperioden. Dette betyder, at resultaterne er
gennemsnittet af seks prgver for hver blanding.



Overordnet blev der fundet god overensstemmelse mellem det forventede og analyserede indhold af
neeringsstoffer, dog en anelse mere energi end forventet i nogle af blandingerne.

Diarrébehandlinger

| afprgvningen blev der udelukkende foretaget individuelle injektionsbehandlinger med antibiotika mod
diarré. Resultaterne er samlet i tabel 2. | den samlede periode (alle tre faser) var der ikke forskel pa
igangsatte diarrébehandlinger grupperne imellem. Andelen af behandlede grise var hhv. 28, 26,3 og 26,7 %
for hhv. gruppe 1, 2 og 3, og den samme gris kan have veeret behandlet flere gange.

| fase 1 var der feerre igangsatte diarrébehandlinger i gruppe 2 ift. kontrolgruppen. Der var ikke statistisk
sikker forskel p& antallet af igangsatte diarrébehandlinger mellem gruppe 3 og kontrolgruppen eller mellem
gruppe 2 og 3.

| fase 2 var der ingen signifikante forskelle p& antallet af igangsatte diarrébehandlinger mellem grupperne,
men nar fase 1 og 2 blev analyseret sammen, var der et lavere antal igangsatte behandlinger pr. foderdag i
gruppe 3 sammenlignet med de to andre grupper.

Overordnet var der ingen forskel mellem grupperne i alle tre faser fra 6 til 30 kg i antallet af udtagne og dgde
grise; dog en numerisk forskel med det laveste antal udtagne grise i gruppe 2.



Tabel 2: Diarrébehandlingsdata, hele perioden fra 6 til 30 kg.

1 2 3
Kontrol Ablacto+ Ablacto+ i
i fase 1 fase 1+2
Fase 1, ca. 6-9 kg
Igangsatte 0,0051# | 0,0006 0,0038° 0,0005 0,0044% 0,0005 0,043
behandlinger pr.
foderdag?®
Igangsatte 0,0702 0,0085 0,045° 0,0060 0,055% 0,0070 <0,001
behandlinger pr. gris
Andel behandlede 7,0% 4,5 % 55%
grise, %?
Fase 2, ca. 9-15 kg
Igangsatte 0,0061 0,0008 0,0067 0,0008 0,0064 0,0008 0,718
behandlinger pr.
foderdag?®
Igangsatte 0,095 0,0117 0,107 0,0123 0,097 0,0124 0,106
behandlinger pr. gris
Andel behandlede 9,5% 10,7 % 9,7 %
grise, %?
Fase 1+2, ca. 6-15 kg
Igangsatte 0,00662 | 0,0008 0,00622 0,0007 0,0050° 0,0008 0,038
behandlinger pr.
foderdag?
Igangsatte 0,180 0,0185 0,163 0,0160 0,170 0,0197 1,000
behandlinger pr. gris
Andel behandlede 18,0 % 16,3 % 17,0 %
grise, %?
Alle faser, ca. 6-30 kg
Igangsatte 0,0050 0,0006 0,0045 0,0005 0,0044 0,0005 0,194
behandlinger pr.
foderdag®
Igangsatte 0,276 0,0279 0,261 0,0224 0,268 0,0264 0,060
behandlinger pr. gris
Andel behandlede 27,6 % 26,1 % 26,8 %
grise, %2
Udtagne og dade, % 2,33 1,62 2,40
Heraf dade, % 0,53 0,74 0,85

Forskellige bogstaver i kolonnerne markerer en signifikant forskel mellem grupperne.

! Behandlinger pr. foderdag er antallet af behandlinger i forhold til det totale antal foderdage for alle grise (og dermed ikke
periodeleengde).

2 Andelen af behandlede grise er udregnet som antallet af igangsatte behandlinger i perioden ift. antallet af grise i hver gruppe. Den

samme gris kan vaere behandlet flere gange i perioden, hvilket denne udregning ikke kan tage hgjde for.



Produktionsresultater

Foderoptagelse og tilveekst blev malt gennem hele afprgvningen og foderudnyttelse blev beregnet. | fase 1
var der signifikant bedre foderudnyttelse i gruppe 2 og 3 sammenlignet med gruppe 1, hvilket skyldtes en
hgjere foderoptagelse og hgjere daglig tilvaekst. | fase 2 var der alene en hgjere foderoptagelse i gruppe 3
sammenlignet med gruppe 1 og ingen statistisk forskel fra gruppe 2 til de andre to grupper.

Ved at samle data for fgrste og anden fase, blev der fundet en hgjere foderoptagelse i gruppe 2 og 3
sammenlignet med gruppe 1, og gruppe 3 havde en hgjere daglig tilveekst i forhold til gruppe 1. Der var ikke
forskel i foderudnyttelsen. For hele perioden var foderoptagelse og daglig tilveekst i gruppe 3 signifikant
hgjere end gruppe 1, mens disse produktionsparametre i gruppe 2 1& mellem de to andre grupper uden
signifikant forskel til nogen af dem. Den fundne hgijere tilvaekst og foderoptagelse i gruppe 3 farte ikke til et
hgjere produktionsveerdi-indeks.

Tabel 3a: Produktionsresultater i fase 1, 2 og 3 samt hele perioden fra 6-30 kg.
1 2 3

Kontrol Ablacto+ i fase Ablacto+ i
fase 1+2

Antal stier 125 125 129
Antal grise ved 1418 1426 1463
indseettelse
Veegt ved 6,07 6,02 6,05
indseettelse, kg
Veegt ved 31,63 31,39 31,60
afslutning, kg
Fase 1, 6-9 kg
Daglig tilveekst, 1202 3,18 1320 3,18 133° 3,15 <0,001
g/dag
Foderoptagelse, 0,1952 0,004 0,206° 0,004 0,210 0,004 | <0,001
FEsv/dag
Foderudnyttelse, 1,6962 0,03 1,592 0,03 1,597° 0,03 <0,001
FEsv/kg tilveekst
Produktionsveerdi, 1002 5,8 1250 5,8 123° 5,7 <0,001
pr. gris pr. dag,
indeks?
Fase 2, 9-15 kg
Daglig tilveekst, 393 9,13 396 9,13 405 9,11 0,060
g/dag
Foderoptagelse, 0,5892 0,011 0,597ab 0,011 0,608° 0,011 0,022
FEsv/dag
Foderudnyttelse, 1,509 0,01 1,515 0,01 1,505 0,01 0,606
FEsv/kg tilvaekst
Produktionsveerdi, 100 2,6 100 2,6 102 2,6 0,339
pr. gris pr. dag,
indeks?!

Forskellige bogstaver i kolonnerne markerer en signifikant forskel mellem grupperne.

! Produktionsveerdi-indeks er baseret p4 samme foderpris.



Tabel 3b: Fortsat: Produktionsresultater i fase 1, 2 og 3 samt hele perioden fra 6-30 kg.
1 2 3

Kontrol Ablacto+ i fase Ablacto+ i
1 fase 1+2

Fase 1 + 2, 6-15 kg
Daglig tilveekst, 2682 4,39 275% 4,39 282k 4,36 0,001
g/dag
Foderoptagelse, 0,4092 0,006 0,419° 0,006 0,427° 0,006 | <0,001
FEsv/dag
Foderudnyttelse, 1,532 0,01 1,528 0,01 1,521 0,01 0,301
FEsv/kg tilvaekst
Produktionsveerdi, 100 1,8 102 1,8 103 1.8 0,121
pr. gris pr. dag,
indeks?
Hele perioden, 6-30 kg
Daglig tilveekst, 4842 6,85 4892 6,85 495P 6,83 0,013
g/dag
Foderoptagelse, 0,7542 0,009 0,763 0,009 0,768° 0,009 | 0,016
FEsv/dag
Foderudnyttelse, 1,562 0,006 1,562 0,006 1,554 0,006 | 0,196
FEsv/kg tilveekst
Produktionsveerdi, 100 1,5 100 1,5 101 15 0,260
pr. gris pr. dag,
indeks?

Forskellige bogstaver i kolonnerne markerer en signifikant forskel mellem grupperne.

! Produktionsveerdi-indeks er baseret p& samme foderpris.

Virkningen af at tildele foder med bindingsproteiner afheenger af disses evne til at binde til bakterier og
dermed hindre, at disse kan haefte til tarmvaeggen. Single-domain antistoffer, som bindingsproteinerne er
baseret pd, er sma, binder kraftigt til bakterier og de fleste er stabile gennem dyrets tarmsystem [6].
Stabiliteten af single-domain antistoffer ved foderproduktion og gennem tarmsystemet kraever resistens mod
bade temperatur, pH-forskelle og enzymatisk aktivitet [7]. Et nyere studie med IgA pasat single-domain
antistof (figur 1) paviste, at det modificerede IgA-molekyle var i stand til at binde og udskille F4+ ETEC med
gadningen pa linje med den beskrevne effekt for Ablacto+, hvilket tilskrives den robusthed, som single
domain antistoffet har [7].

Tidligere har et mindre studie med immunoglobulin G (pplgG) i grise vist, at bade en kortvarig, haj dosering
af pplgG samt en langvarig lav dosering havde effekt mod ETEC-diarré, og det blev ogsa konkluderet, at der
ikke er en forebyggende effekt, hvis grisene tildeles pplgG far fravaenning [8].

| denne afprgvning blev det vist, at der kun er effekt af Ablacto+ i den periode, hvor det tildeles grisene. Nar
grisene efter forsggsfoder kommer over pa kontrolfoder uden Ablacto+, ses en stigning i antallet af
igangsatte diarrébehandlinger, hvilket betyder, at der ikke opnas reduktion af forekomsten af diarré over den
samlede forsggsperiode.

De bindingsproteiner, der bruges i Ablacto+, er malrettede fimbriae F4+ og toksinerne LT og stx2e. F4+
ETEC er den mest udbredte stamme i Danmark, men der ses ogsa F18 og andre varianter i de danske
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beseetninger [9]. Det understatter, at man som griseproducent bgr fa lavet en stibundsprave og en
resistenstest, far besaetningens behandlings- og fodringsstrategi besluttes.

Konklusion

Tildeling af Ablacto+ som sundhedsfremmende tilsaetningsstof mod diarré efter fraveenning i foder i fase 1
(6-9 kg) og fase 2 (9-15 kg) var virksomt til at seenke antallet af igangsatte diarrébehandlinger pr. foderdag i
de farste to faser, nar det blev tildelt i bade fase 1 og 2 i hhv. hgj og lav dosis. Tildeling af hgj dosis
udelukkende i fase 1 farte til lavere antal igangsatte diarrébehandlinger pr. foderdag og pr. gris i denne
periode for den ene af de to forsggsgrupper. Efter endt tildelingsperiode var der flere igangsatte
diarrébehandlinger i forsggsgrupperne i forhold til kontrolgruppen, hvilket betgd, at der i den samlede
forsggsperiode 6-30 kg (tre faser) ikke var statistisk forskel i antallet af igangsatte diarrébehandlinger mellem
de tre grupper. Produktiviteten hos grisene i begge forsggsgrupper, der fik tildelt Ablacto+, var hgjere i fase
1 sammenlignet med kontrolgruppen, idet der blev fundet hgjere foderoptagelse, hgjere daglig tilveekst og
bedre foderudnyttelse i denne fase. Ved tildeling af Ablacto+ i bade fase 1 og 2 blev der fundet hgjere
foderoptagelse og hgijere tilvaekst, men ikke bedre foderudnyttelse end kontrolgruppen i denne periode. Set
over hele perioden 6-30 kg var der ikke forskel pa produktionsvaerdi-indeks mellem grupperne.
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Appendiks 1

R&varesammensaetning i anvendte foderblandinger, %

Gruppe 1 2+3
Fase 1: 6-9 kg Kontrol Hgj dosis Ablacto+
Hvede 50,5 49,8
Byg 20,0 20,0
Sojaskra 7,0 7,0
Sojaproteinkoncentrat 2,7 2,8
Kartoffelprotein 4,0 4,0
Fiskemel 2,5 2,5
Vallepulver 6,0 6,0
Fedtsyredestillater 1,7 1,9
Monocalciumfosfat 1,49 1,49
Natriumklorid 0,65 0,65
Lysinsulfat 80% 0,88 0,87
Methionin 98% 0,20 0,20
Treonin 98% 0,25 0,25
Tryptofan 99% 0,09 0,09
Valin 96,5% 0,11 0,11
DA Smagrise 1 0,40 0,40
Ronozyme 0,02 0,02
Benzoesyre 0,50 0,50
Calciumformiat 1,00 1,00
Ablacto+ - 0,396
Gruppe 1+2 3
Fase 2: 9-15 kg Kontrol Lav dosis Ablacto+
Hvede 55,1 55,0
Byg 20,0 20,0
Sojaskra 14,0 14,0
Sojaproteinkoncentrat 0,4 0,4
Kartoffelprotein 3,0 3,0
Fedtsyredestillater 1,7 1,7
Monocalciumfosfat 1,27 1,27
Natriumklorid 0,59 0,59
Lysinsulfat 80% 0,89 0,89
Methionin 98% 0,20 0,20
Treonin 98% 0,26 0,26
Tryptofan 99% 0,08 0,08
Valin 96,5% 0,11 0,11
DA Smagrise 2 0,40 0,40
Ronozyme 0,02 0,02
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Benzoesyre 0,50 0,50
Calciumformiat 1,00 1,00
Ablacto+ - 0,054
Gruppe

Fase 3: 15-30 kg Kontrol

Hvede 47,4

Byg 20,0

Sojaskra 21,0
Sojaproteinkoncentrat 3,8

Calciumcarbonat, kridt 1,5

Fedtsyredestillater 2.4

Monocalciumfosfat 0,94

Natriumklorid 0,53

Lysinsulfat 70% 0,83

Methionin 98% 0,22

Treonin 98% 0,26

Tryptofan 99% 0,06

Valin 96,5% 0,11

DA Smagrise 2 0,40

Ronozyme 0,02

Benzoesyre 0,50
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Appendiks 2

Resultater af foderanalyser fra Eurofins Steins Laboratorium A/S (3 leverancer & 2 prgver pr. blanding). F=
forventet, A=analyseret og AFV=afvigelse i procent mellem forventet og analyseret veerdi. Angivelsen af de
fordgjelige aminosyrer pr. FEsv er beregnet ud fra de analyserede aminosyreveerdier og den
fordgjelighedskoefficient, der indgik i foderoptimeringen.

Gruppe 1 2+3
Fase 1: 6-9 kg Kontrol Hgj dosis Ablacto+

F A AFV F A AFV
FEsv/kg 1,15 1,15 0,1 1,15 1,16 1,3
g riprotein/kg 179 182 1,4 179 184 2,7
g ford. raprotein/FEsv 136 138 1,3 136 138 15
g lysin/kg 14,5 14,1 3,0 14,5 14,4 0,8
g ford. lysin/FEsv 11,5 11,2 3,1 11,5 11,3 2,1
g treonin/kg 9,2 8,6 7,0 9,2 8,9 3,7
g ford. treonin/FEsv 7,1 6,6 7,2 7,1 6,8 5,0
g methionin/kg 5,0 4,5 11,0 51 4,7 8,3
g ford. methionin/FEsv 4,1 3,7 11,1 4,1 3,8 9,6
g valin/kg 9,5 8,8 7,9 9,5 9,0 6,4
g ford. valin/FEsv 7,2 6,7 8,1 7,2 6,7 7,8
g histidin/kg 4,1 3,8 6,6 4,1 3,8 7,0
g ford. histidin/FEsv 3,1 2,9 6,7 3,1 29 8,3
g fenylalanin/kg 8,4 8,3 0,6 8,4 8,4 0,7
g ford. fenylalanin/FEsv 6,4 6,4 0,8 6,4 6,4 0,6
g isoleucin/kg 7,1 6,6 8,8 7,1 6,7 6,7
g ford. isoleucin/FEsv 5.4 5,0 9,0 5,4 5,0 8,0
g leucin/kg 13,1 12,6 3,7 13,1 12,8 1,8
g ford. leucin/FEsv 10,0 9,6 3,8 10,0 9,7 3,0
g met-cys/kg 8,0 7,5 7,6 8,0 7,6 5,7
g calcium/kg 7,4 8,5 13,5 7,4 7,3 0,4
g fosfor/kg 6,7 6,7 0,2 6,7 6,6 1,5
g ford. fosfor/FEsv 3,8 3,8 0,1 3,8 3,7 2,8
Zink, mg/kg 135 133 1,3 135 123 10,1
Kobber, mg/kg 126 112 12,8 126 108 16,9
Gruppe 1+2
Fase 2: 9-15 kg Kontrol

F A ARV F A AFV
FEsv/kg 1,11 1,12 0,6 1,11 1,13 1,5
g raprotein/kg 178 178 0,0 178 179 0,5
g ford. raprotein/FEsv 140 139 0,7 140 138 1,0
g lysin/kg 14,0 13,8 1,4 14,0 13,8 1,3
g ford. lysin/FEsv 11,5 11,3 2,1 11,5 11,2 2,8
g treonin/kg 8,9 8,4 6,1 8,9 8,7 3,3
g ford. treonin/FEsv 7,1 6,7 6,8 7,1 6,8 4.8
g methionin/kg 4.7 4.4 6,8 4,7 4.4 6,5
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g ford. methionin/FEsv 4,0 4,7 7,5 4,0 3,7 8,1
g valin/kg 9,3 8,9 4,8 9,3 8,7 6,8
g ford. valin/[FEsv 7,2 6,8 5,5 7,2 6,6 8,4
g histidin/kg 4,1 3,9 3,8 4,1 4,0 3,2
g ford. histidin/FEsv 3,2 3,1 4,5 3,2 3,1 4,7
g fenylalanin/kg 8,4 8,3 0,5 8,4 8,4 0,5
g ford. fenylalanin/FEsv 6,6 6,5 1,2 6,6 6,6 1,0
g isoleucin/kg 6,9 6,5 5,3 6,9 6,5 52
g ford. isoleucin/FEsv 5,4 5,1 6,0 5,4 5,0 6,8
g leucin/kg 12,8 12,5 2,6 12,8 12,5 2,2
g ford. leucin/FEsv 10,0 9,7 3,3 10,0 9,7 3,7
g met-cys/kg 7,8 7,5 3,5 7,8 7,5 3,7
g calcium/kg 8,2 9,3 11,9 8,6 8,6 4,1
g fosfor/kg 5,9 6,0 2,3 6,0 6,0 2,3
g ford. fosfor/FEsv 3,4 3,5 1,7 3,4 3,4 0,8
Zink, mg/kg 135 133 1,9 135 129 51
Kobber, mg/kg 86 64 33,5 86 64 34,0

1+2+3

Gruppe
Fase 3: 15-30 kg Kontrol

F A AFV
FEsv/kg 1,11 1,12 0,7
g rprotein/kg 196 194 0,8
g ford. raprotein/FEsv 155 152 1,5
g lysin/kg 14,6 14,0 4,0
g ford. lysin/FEsv 12,0 11,5 4,7
g treonin/kg 9,3 9,1 2,2
g ford. treonin/FEsv 7,4 7,2 2,9
g methionin/kg 4.8 4,7 2,3
g ford. methionin/FEsv 4,2 4,1 3,0
g valin/kg 9,7 9,0 7,9
g ford. valin/FEsv 7,6 7,0 8,6
g histidin/kg 4,7 4,4 7,4
g ford. histidin/FEsv 3,7 3,5 8,2
g fenylalanin/kg 9,0 8,7 3,6
g ford. fenylalanin/FEsv 7,2 6,9 4.3
g isoleucin/kg 7,5 7,0 7,3
g ford. isoleucin/FEsv 5,9 5,5 8,1
g leucin/kg 13,6 13,0 4.9
g ford. leucin/FEsv 10,8 10,2 5,6
g met-cys/kg 8,0 7,7 3,2
g calcium/kg 8,8 9,1 3,7
g fosfor/kg 5,6 5,6 1,5
g ford. fosfor/FEsv 3,2 3,2 0,9
Zink, mg/kg 135 146 7,6
Kobber, mg/kg 86 73 17,3
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Appendiks 3

Statistisk behandling

| de modeller, hvor det var tydeligt, at den estimerede gaussiaske model med rimelighed kunne antages at
beskrive data (undersgagt ved hjeelp af forskellige modelkontroller bestdende af QQ-plots, residual plots,
Shapiro-Wilk’s test for normalitet af residualer samt modelsimulationer ved brug af pakken DHARMa (version
0.4.5)), blev modellerne reestimeret med maximum likelihood i modelselektions processen for at kunne
sammenligne modeller ud fra deres likelihood (modelestimater er baseret p4 REML). Parvise
sammenligninger mellem grupper er foretaget ved at anvende pakken emmeans (version 1.8.2) der
anvender en test baseret pa (asymptotiske) fordelingsegenskaber af de estimerede vaerdier. | estimerede
gaussiske modeller, hvor normalitetsantagelsen har veeret tvivisom, er pakken pbkrtest (version 0.5.1)
anvendt til at foretage modelsammenligninger ved anvendelse af parametrisk bootstrap. Der blev dog ikke
fundet afvigelser i p-vaerdierne sammenlignet med standard likelihood ratio tests baseret pa
modelantagelser. Parvise sammenligninger blev derfor foretaget som ovenfor beskrevet.

Antallet af igangsatte behandlinger pr. foderdag eller pr. gris blev analyseret ved at anvende hhv. en zero-
inflated beta mixed model (logit link for binomial del og for betinget beta del) og en zero-inflated gamma
mixed model (logit link for binomial del og log link for betinget gamma del). Disse typer modeller er anvendt
pa baggrund af det hgje antal stier med 0 behandlede grise, hvorfor det er ngdvendigt med en model, der
kan tage hgjde for den hgje frekvens af O’er. | alle modeller indgar tilfaeldige effekter af hold inden for stald
samt systematiske effekter af gruppe og indsaettelsesveegt (linesert pa enten logit eller log skala hhv.) i den
betingede del af modellen, hvorimod der kun er fundet signifikant effekt af gruppe pa 0-delen i analysen af
antal igangsatte behandlinger pr. foderdag i fase 1+2. | de resterende modeller indgar kun indszettelsesvaegt
og tilfeeldige effekter i modellerne for 0-delen. Modellerne blev kontrolleret ved anvendelse af pakken
DHARMa (version 0.4.5). | disse modeller, foretages tests og parvise sammenligninger som ovenfor og de
afrapporterede veerdier er et estimat af den ubetingede middelveerdi. | modellen for antallet af igangsatte
behandlinger pr. foderdag over hele perioden er der en signifikant effekt af gruppe pa bade 0-delen og den
betingede del. Derfor er der anvendt bootstrap til at foretage parvise sammenligninger. Den overordnede test
for effekt af gruppe er udfart ved anvendelse af maximum likelihood for at teste den samlede effekt af gruppe
pa bade 0-delen og den betingede del.
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radgivningsbehov.
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