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Baggrund

Der har den seneste tid veeret en stigende opmarksomhed vedr. en ny PCV2 stamme, der er rapporteret
fra udlandet, herunder Kina og USA. Stammen er kaldt mutant PCV2 (mPCV2) og det forlyder at de eksiste-

rende vacciner ikke beskytter mod denne stamme.

Formalet med naervaerende notat er at skabe et overblik over hvad der er kendt om denne nye stammer

samt at diskutere betydningen i forhold til eksisterende vaccinationsprogrammer.

Historie

PCV2 er et DNA virus og er derfor genetisk mere stabilt end f.eks. svineinfluenza og PRRSV. Fylogenetiske

undersggelser foretaget globalt de seneste 10 ar har pavist tilstedevaerelse af 3 genotyper af virus - beteg-

net PCV2a, 2b og 2c (Grau-Roma et al., 2008). | et fylogenetisk trae ses tydelig grundlaget for denne opde-

ling (se figur 1).

T Opriessng el ol /Veltermary Microbiology 163 (2013) 177-183

=
=
v

g9 — JQBOBT49-2A-10J5-2
L EFssissePOVIEGHOEDT
AFDES3E2P V2R
HOA05054-24-10GD
b DOR97524-POV2-USA
'!E JO994260-POVZA-F MY -07-0029
FRA23451-2a-S0uth Korea
AFIES304-PCV2E
AY1R1045-PCVIR-GDTS
" { AYETHIE3-POVIEWE-H-1
L JO0S5670-POVEE-CCY
— GUTI0576 2b-NME-USA
e JOES2110-POVEE-08-06274
— HOT13495-PCVE-05-55004-T-US A
A I¥5I5297-5-55
L J¥E35296-A-33
| HWOB80 T-PCVEBDH
| 538
@520
A6
gp| W A-34
i B-30
HOASRIAE-POVER-DEHER
HOBOE0R1.POVIRN 40613
AY181948-PCVI0-T)

s s s el e ws s e s et B e

005 104 0.0 0.02 0.01 000

PCV2a

PCVZIb

ELH48503-POVIC-DENMARK | PCV2e



Side 3 af 5

| Danmark blev der i arkiveret materiale fundet en genotype 2c som ikke er identificeret andre steder. Ge-
notype 2a var meget udbredt i perioden i perioden fgr PMWS "epidemien” bade i Danmark og andre ste-
der. Skiftet fra genotype 2a til 2b faldt sammen med stigning af tilfaelde af PMWS ogsa i Danmark (Dupont
et al., 2008).

| en publikation fra 2009, blev der for f@grste gang beskrevet PCV2 isolater fra Kina isoleret i 2002 som havde
1-4 aminosyrer ekstra i overflade (capsid) proteinet — denne genotype blev initialt kaldt PCV2 2d. Disse
stammer tilhgrer genotype 2b ifglge definitionen pa genotyper indikeret med stiplet linie i figur 1 (Cortey et
al., 2011). 1 2007-8 blev flere af de sakaldte mutant PCV2 virus (mPCV2) fundet i besaetninger i Kina som ik-
ke vaccinerede og hvor der ikke var kliniske symptomer (Guo et al., 2010). Tilsvarende varianter af PCV2 vi-
rus er siden pavist i USA (Opriessnig et al., 2013)(Xiao et al., 2012), Korea (Seo et al., 2014), Brasilien
(Salgado et al., 2014) og Tyskland (Eddicks et al., 2015). Isolater med tilsvarende aminosyre a&ndringer er
ogsa tidligere pavist i Europa (Segalés et al., 2013).

mPCV2 og diagnostik

Detaljeret undersggelse af sekvensen af mPCV2 har vist at nogle publicerede diagnostiske real time assays
har op til 9 forskelle i det omrade assayet er rettet mod og disse assays vil derfor formodentligt ikke kunne
pavise dette virus (Eddicks et al., 2015). Vi har sammenlignet sekvensen i forhold til det assay, der anvendes
pa Veterineaerinstituttet og denne analyse viser, at der kun er et enkelt mismatch i den ene primer, som ikke
vurderes at have indflydelse pa sensitiviteten af testen.

mPCV2 og virulens

Den "nye” PCV2 variant er i lighed med andre varianter pavist i bade raske og klinisk syge grise. Der er fore-
taget 2 eksperimentelle infektioner med mPCV2 med forskellig udfald. En kinesisk gruppe lavede en infekti-
on i 4 uger gamle konventionelle grise, der testede fri for andre svinepatogener herunder PRRSV og svine-
pest. | grupper pa 5 grise pa inficeret med infektigse kloner reprasenterende tre forskellige PCV2a, PCV2b
0og mPCV2b. Gruppen inficeret med mPCV2 havde signifikant mere alvorlig kliniske og patologiske foran-
dringer og udviklede PCV2 viraemi tidligere og i hgjere maengde end grise vinficeret med de andre stammer.
Forfatterne konkluderede pa den baggrund af mPCV2 er mere virulent end de andre varianter (Guo et al.,
2012). | et tilsvarende studie i USA blev gnotobiologiske grise udsat for en infektion med infektigse kloner
repraesenterende de samme genotyper samt kimaere af de tre virus. Alle grise blev klinisk syge og udviklede
viremi og patologiske forandringer. P4 dag 7 og 14 var vireemien hgjere i de grise der var inficeret med vi-
rus kloner, der havde en ekstra aminosyre svarende til mPCV2 varianten, men forfatterne konkluderede at
der ikke var forskel i virulensen af de anvendte kloner (Opriessnig et al., 2014c).

mPCV2 og vaccination

mPCV?2 varianten er fundet i flere besatninger pa trods af anvendelse af vaccination. Dette har foranlediget
spekulationer om at de eksisterende kommercielle vacciner ikke beskytter mod mPCV2 varianten. Guo et
al., 2010 fandt at de tre testede mPCV2 stammer ikke reagerede mod et monoklonalt antistof (1D2) og
konkluderede pa den baggrund at mPCV2 havde sendrede epitoper hvilket vil kunne pavirke genkendelse af
vaccinations antistoffer. | modsaetning til dette fandt Sue et al., 2014 ingen forskel mellem de kendte
stammer og mPCV2 i reaktionsmgnstreret overfor hverken polyklonale og monoklonale antistoffer.
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Et amerikansk studium undersggte effekten af bade kommercielle vaccine og en eksperimentelt fremstillet
mPCV2 vaccine efter challenge med bade kendte PCV2a, PCV2b stammer samt en mPCV2 stamme og fandt
at de kommercielle vacciner beskyttede grise mod klinisk sygdom, vireemi samt patologiske forandringer
ved efterfglgende challenge med mPCV2 stammen i samme grad som mod en almindelig PCV2b stamme
(Opriessnig et al., 2014b).

Diskussion/konklusion

Fund af mPCV2 varianten i beszetninger hvor der vaccineres mod PCV2, har medfgrt spekulation om at de
eksisterende vacciner ikke beskytter mod denne variant. Alle kommercielle vacciner indeholder genotype
2a (se figur 1). Pa trods af at de fleste cirkulerende stammer er af genotype 2b har der veeret rigtig god ef-
fekt af disse vacciner under feltforhold og eksperimentelle vaccine afprgvninger har ogsa vist stor grad af
krydsbeskyttelse (Opriessnig et al., 2014a). Den genetiske forskel mellem PCV2a stammer og PCV2b er stgr-
re end mellem PCV2b og mutant PCV2b, men det udelukker dog ikke at specifikke mutationer tilstede i
mPCV2 stammerne har betydning for krydsbeskyttelsen, men dette er ikke dokumenteret — tvaertimod viste
det eneste kontrollerede vaccinationsforsgg at der var krydsbeskyttelse (Opriessnig et al., 2014b). Episoder
af sakaldte “vaccinationssvigt” i besaetninger er ofte meget svaert at dokumentere, da der kan vaere en
raekke andre arsager til gennembrud af PCVD relaterede sygdom i besaetninger, der vaccinerer regelmaessig
mod PCV2 - herunder forekomst af andre infektioner (PRRSV) og forkert opbevaring eller indgivelse af vac-
cinen.

Pa baggrund af en samlet vurdering af eksisterende viden om mPCV2 varianten, ma vi konstatere at der ik-
ke er dokumentation for at antage at de eksisterende vacciner ikke beskytter mod mPCV2 varianten. Det er
uklart om denne variant forekommer i danske besatninger, men Veterinaerinstituttet vil i den kommende
tid sekventere nogle fa PCV2 stammer for at undersgge dette naeermere. Vi vil i gvrigt fglge situationen teet i
det tilfaelde at nye data bliver tilgeengelige.
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