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Summary

Aleutian mink disease virus (AMDV) is a major problem in farmed
mink causing a variety of clinical symptoms. Experimental infection
with a currently circulating Danish AMDV wild type strain showed
that mink seroconverted 2-3 weeks after inoculation and remained
seroconverted throughout the 24 weeks study period. Viremia and
virus excretion in feces and oro-nasal secretions were detected with
PCR and found to be intermittent and the length of the periods
varied between the 29 experimentally inoculated mink. PCR was
also used to detect AMDV DNA in organs of the inoculated mink 8,
16 and 24 weeks after inoculation. Lymph nodes and spleen were
found to be the most consistently infected organs irrespective of
the time of test. .

P

Sammendrag

Plasmacytose (Aleutian mink disease) er en alvorlig sygdom for far-
mede mink - symptombilledet kan veere meget varierende. En
aktuelt cirkulerende dansk plasmacytosevirusstamme blev eksperi-
mentelt inokuleret i 29 wildtype mink. Alle mink serokonverterede
2-3 uger efter inokulation og forblev serokonverterede gennem
observationsperioden pa 24 uger. Minkene udviklede viremi 1-3
uger efter inokulation. Viremien og virusudskillelse i faeces og oro-
nasale sekreter var intermitterende og varigheden forskellig biandt
de PCR-undersagte mink. PCR blev ogsa brugt til at pavise plasma-
cytosevirus DNA i organer 8, 16 og 24 uger efter inokulation. Lym-
feknude og milt var de hyppigst inficerede organer uanset tid efter
inokulation.
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Figur 1. Design af eksperimentel kronisk AMDV infektion med en aktuelt cirkulerende dansk vildtype AMDV.

Introduktion
Aleutian mink disease virus (AMDV, plas-
macytosevirus) er et parvovirus, som for-
darsager et varieret symptombillede hos
mink. Infektionen kan forlabe subklinisk
eller fordrsage et eller flere af folgende
symptomer: Nedsat reproduktion, nedsat
pelskvalitet, akut lungebetandelse hos
hvalpe, kronisk inmunkompleks-medieret
sygdom med hypergammaglobulinmi og
glomerulonephritis (Bloom et al. 1994).
Sygdomsforlabet afhanger af, hvilken
virusstamme minken er inficeret med,
minkens genatype og sandsynligvis indivi-
duelle immunologiske faktorer hos minken
(Hadlow et al. 1983; Alexandersen 1990;
Oie et al. 1996).

| Danmark er der en dominerende
AMDV-stamme, Saeby/DEN/799.1/05
samt et stgrre antal meget nartbesleg-
tede AMDV-stammer. Det vil sige, at de
kun afviger fra hinanden med f& nukleoti-
der i den konserverede del af genomet
(Christensen et al. 2011). AMDV i Dan-
mark udger primeert et problem i Nordjyl-
land, men der er tidligere beskrevet min-
dre lokale udbrud i den evrige del af Jyl-
land. Hovedparten af de AMDV-positive
besatninger opdages i forbindelse med de
serologiske kontrolundersegelser (Bek
2009). Mange mink pa disse farme er sub-
klinisk inficerede, og besatningsproble-

merne viser sig eventuelt ved nedsat
reproduktion, ringere pelskvalitet og dar-
ligt immunforsvar over for infektioner.

Patogenesen for AMDV hgjvirulente
stammer var et stort forskningsomrade i
1980°erne, hvor immunhistokemi, south-
ern blots og in situ hybridisering samt
immunelektoforese blev anvendt til at
beskrive AMDV-infektion (Alexandersen
1990; Bloom et al. 1994). Dette eksperi-
mentelle studie er det farste, hvor PCR
bliver anvendt til at beskrive forlgbet af
kronisk AMDV-infektion med en aktuel,
dansk cirkulerende AMDV.

Pilotstudie - virustitrering in
vivo

Vildtype AMDV kan ikke dyrkes in vitro.
Det kan kun celleadapterede stammer,
som i forbindelse med celleadaptation bli-
ver sd forandrede, at de ikke lengere kan
inficere mink. Derfor var et in vivo forseg
med 12 mink ngdvendigt for at under-
sage, hvor lille koncentration af AMDV
der var tilstraekkelig for at inducere kro-
nisk infektion i mink.

Minkene blev opdelt i 4 grupper, som
hver blev inokuleret intraperitonealt (ip)
med forskellige koncentrationer af virus:
Ufortyndet, 1:100, 1:1.000, 1:10.000.
Virusfortyndingerne var et organhomoge-
nat bestdende af milte fra mink naturligt

inficeret med Saeby/DEN/799.1/05. Disse
mink blev testet negative for andre infek-
tioner. Alle mink, der indgik i forsgget,
blev bedevet med ketamin og xylazin
intramuskulzert fer inokulation og aflivet
med pentobarbital intracardielt. De 12
mink blev blodpravet ugentligt og under-
segt for AMDYV antistoffer med mod-
stromselektroforese (CIEP) og AMDV-
virus DNA med PCR. Efter 2 uger blev 6
mink aflivet og de gvrige 6 blev affivet
efter 1 maned. Ingen mink blev klinisk
syge, og alle var inficeret. Derfor blev det
besluttet at anvende en fortynding af
organhomogenatet p& 1:10.000 til at
inducere kronisk infektion i det efterfal-
gende 24 uger lange eksperimentelle
infektionsstudie.

Kronisk infektion

I alt 36 mink blev opdelt i 3 grupper med
12 mink i hver gruppe, hvoraf 10 wildtype
mink blev inokuleret med AMDV, og 2
safirmink blev opstaldet ved siden af som
sentineller (figur 1). Minkene var opstal-
det i 2 isolationsstalde med 12 mink i hver
stald pa Lindhalm. Alle mink blev dagligt
klinisk evalueret. | de ferste 8 uger blev
der taget blodpraver, oro-nasale svaber-
og feecesprever en gang ugentlig, heref-
ter blev pravefrekvensen reduceret til
hver anden uge. Efter de farste 8 uger
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blev 11 mink aflivet (1 mink udgik ved
forspgets begyndelse pga. skader ved
ankomst til forsegsstalden). 16 uger efter
forsmgsstart blev 12 mink aflivet og de
sidste 12 blev aflivet 24 efter forsegets
start (figur 1). Alle mink blev obduceret
og lunge, lever, milt, tarmlymfeknude,
nyre, knoglemarv og hjerne blev udtaget
og senere undersggt med PCR (Jensen et
al. 2011). Ligeledes blev alle svaberpre-
ver, fecespraver og EDTA-stabiliserede
blodprever undersggt med PCR. Serum
blev undersagt for AMDV-antistoffer ved
CIEP (Uttenthal, A 1992, Kopenhagen
Diagnostik). Forsgget er detaljeret
beskrevet i Jensen et al. 2013.

Statistik

To aldersgrupper af mink blev undersegt
samtidigt, idet hhv. 5 og 17 maneder
gamle mink blev inokuleret. Endvidere
blev 12 safirmink indsat som kontrol af
mulig naturlig horisontal smitte (figur 1).
Bade alderens og minkgenotypens mulige
indflydelse p& udvikling af AMDV-anti-
stoffer, virmi og AMDYV virusudskillelse
blev sammenlignet med non-parameterisk
(Wilcoxon) test med kontinuert korrek-
tion pa 5, p-vaerdien er udregnet for
2-sidet test.

Resultater, kronisk infektion

Alle AMDV-inokulerede mink (n=29)
serokonverterede 2-3 uger efter inokula-
tion med en enkelt undtagelse efter 4
uger (figur 2A). Alle mink forblev seropo-
sitive gennem hele forsggsperioden. | alt
4 af de 6 ikke-inokulerede safirmink sero-
konverterede 6-7 uger efter forsegets
begyndelse. Ogsa disse mink forblev
serokonverterede gennem 24 uger (figur
2A), og 2 safirmink serokonverterede ikke
og blev heller ikke inficerede (figur 2B).
Alle de AMDV-inokulerede mink (n=29)
udviklede vireemi detekteret som PCR-
positive EDTA-stabiliserede blodprever
(figur 2B). Den vireemiske periode varie-
rede fra 1 til 24 uger i lzengde, men kun 2
ud af 11 mink havde persisterende vireemi
i 24 uger (figur 2B). Alle mink (n=29)
udskilte virus 2-3 uger efter inokulation i
faeces, hvilket primeert var detekterbart
inden for de ferste 8 uger og derefter
intermitterende i 1-2 uger (n=11, figur
2C). AMDV-udskillelsen i oro-nasale sva-
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bere blev detektereti 21 ud af 25 AMDV-
inokulerede mink fra 2-10 uger efter for-
sagsstart (figur 2D).

oro-nasal svabere (0,61). Ej heller var der
signifikant forskel mellem wildtype og
safirmink i forhold til vireemi (p=0,34),

Tabel 1. AMDV DNA pdvist med PCR 8, 16 and 24 uger efter eksperimentel AMDV inokulation.

Antal AMDV DNA positive organer ved obduktion Total

AMDV viralt DNA blev fundet i alle virusudskillelse i faeces (p=0,29) eller Organ & uger 16 uger 24 uger positive
undersggte organer fra mink, der sero- oro-nasale svabere (p=0,72). wt,n=9 s n=1 wtn=10 s n=2 wtn=10 s, n=1 n=35
konverterede, hyppigst blev DNA pavist i Milt 9 1 9 2 10 1 32

i i i ion
milt (32 ud af 35 mink) og lymfeknude Diskussio . . ' {ymta et 9 1 8 5 8 3 5
(30 ud af 35 mink, tabel 1). Den beskrevne infektionsmodel viser, at

Der fandtes ingen statistisk signifikant ~ mink kan blive kronisk smittet med Tarm 7 1 6 2 6 1 23
forskel pa de 5 og 17 maneder gamle AMDYV fortyndet 1:10.000, hvilket er Lunge 7 1 5 1 6 1 21
mink med hensyn til udvikling af anti- vaesentligt mindre, end man kan detek- Nyre 5 1 5 3 7 1 N
stoffer (p=0,93), viremi (p=0,68), tere med PCR (Jensen et al. 2011). Dette

; p. : 2 ; - Knoglemarv 5 1 4 2 4 1 17
virusudskillelse i feeces (p=0,83) eller i understreger veesentligheden af den
Lever 4 1 4 2 3 1 15
Hjerne 3 1 4 2 3 1 14
Figur 2. Udvikling af plasmacytosevirus antistoffer (A), vireemi (B), virusudskillelse i faece (C) og i oro- ' ] ‘ _
nasale sekreter (D) i op til 24 uger efter inokulation med AMDV. Wildtype mink er markeret med sorte wt - wildtype mink eksperimentelt inokuleret med AMDV (challenge)
linjer og safirmink er markeret med rode linjer s = saffr mink, sentineller (kontrol)
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serologiske overvagning til pavisning af
AMDYV smitte (Bek 2009). Minkene for-
blev serokonverterede gennem forsggets
& maneder i modseetning til bade vireemi
og virusudskillelse, som var intermitte-
rende og vareirede mellem mink (Figur
2A-D). Det bekrafter, at den sikreste
diagnostiske test til pavisning af AMDV-
infektion er serologi fx CIEP, da antistof-
ferne er til stede gennem hele forlebet.
Samtidig tydeligger det, at en kronisk
smittet'farm - selv uden kliniske sympto-
mer — udger en tidsmaessig uforudsigelig
smitterisiko. | forsa@get fandtes ikke nav-
nevaerdige kliniske symptomer bortset
fra 3 mink, der blev syge og aflivet efter
hhv. 6, 12 og 18 uger (data ikke vist). Det
bekrafter, at der p& minkfarme med
udbrud af AMD ofte observeres lav mor-
talitet.

Virus fandtes i alle organerne bade 8,
16 0g 24 uger efter AMDV-inokulation,
men hyppigst i lymfeknuder og milt, hvil-
ket bekraefter tidligere undersegelser
(Jensen et al. 2011, Knuttila et al. 2009).
Rent praktisk betyder det, at disse orga-
ner er de sikreste at teste for diagnostisk
at bekrafte en infektion. Netop derfor er
det vaesentligt, at der ikke er forskel pé
viruspavisning i organer 8, 16 og 24 uger
efter AMDV inokulation.

Safirmink blev brugt som sentineller,
da mink med Aleutian genet er mere
modtagelige for plasmacytose end andre
mink. Hypotesen var, at disse mink nemt
ville blive smittet fra de inokulerede
mink, og dermed kunne ogsa forlabet af
en naturlig infektion felges. Imidlertid -
var der 2 af disse 4 mink, som ikke blev
smittet til trods for, at den ene var sidst i
rekken af 12 mink. Ikke alle individer i en
risikogruppe hliver seedvanligvis smittet,
det er ogsa kendt fra andre plasmacyto-
sestudier (Hadlow et al. 1983; Qie et al.
1996), og der er desvaerre ingen forkla-
ring pa, hvorfor disse 2 mink ikke blev
smittet.

Spargsmalet om, hvordan plasmacy-
tose smitter, har angiveligt mange svar. |
denne undersggelse fandtes AMDV bade
i faeces, i oro-nasal svaber og i ikke-hygi-
ejniseret gylle (data ikke vist). S5a bade
selve minken, og hvad der har veeret i
beraring med en smittet mink udger en
potentiel smitterisiko.
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Konklusion

Minkene serokonverterede 2-3 uger efter infektion med aktuelt

cirkulerende AMDV og forblev serokonverterede i forsegets 6

méneder. Minkene udviklede vireemi 1-3 uger efter infektion og

viraemien var intermitterende og af varierende lzngde, ligesom
AMDV-udskillelsen var i bade faaces og oro-nasal sekreter.

Tak til Kopenhagen Fur, som finansierede projektet. Tak til Jens

Nielsen og Ase Uttenthal for vaerdifulde kommentarer til forsoget

samt tak til dyrepassere pd DTU-VET Lindholm. Tak til Line

Haaning, Dorte Jensen og Bodil Kruuse for hjzelp i laboratoriet pa

DTU-VET Arhus. m
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IN MEMORIAM

Agner Neimann-Sgrensen
1924 - 2014

Professor, dr.med.vet., dr.agro. h.c. A. Neimann-Serensen
dede onsdag den 29. oktober 2074 90 ar gammel.

Neimann-Sgrensen blev dyrleege i 1951, og herefter
begyndte han en bemarkelsesverdig videnskabelig karriere
med anszttelser/studieophold i Skotland, USA, Sverige og
Danmark. 11962 blev han udnavnt til professor i kvagets avl
og fodring ved Den kgl. Veterinaer- og Landbohajskole, og
samtidig til forstander for Afd. for forseg med kvaeg og far
ved Statens Husdyrbrugsforseg.

Efter udnaevnelsen pabegyndte Neimann-Sgrensen straks
en reform af undervisning, forskning og videnformidling
inden for kveegomradet. Hans forelasninger var meget inspi-
rerende, og de tiltrak mange studerende. Han skaffede bevil-
linger til at ansatte unge, nyuddannede forskere, og under
Neimann-Saerensens ledelse udviklede de nye avlsplaner, fod-
ringsstrategier og produktionssystemer, som blev prasente-
ret for og senere implementeret i praksis.

Forskningsafdelingen voksede i kompetence og starrelse,
og det internationale samarbejde blev efterhanden meget
omfattende. Derfor blev faciliteterne pa Frederiksberg og
Hillerad for sma og utidssvarende, og Neimann-Sgrensen
blev foregangsmand i bestraebelserne pa etablering af Forsk-
ningscenter Foulum og udflytningen hertil i 1982/83. Her
var han efterfalgende med til at skabe et forskningsmilje pa
hejeste internationale plan.

Efter sin pensionering i 1994 kunne Neimann-Serensen
nyde et velfortjent otium med sin familie, og samtidig se til-
bage pa 32 ar, hvor han pd markant og dygtig vis havde sat
sit praeg pa udviklingen i dansk husdyrbrug og husdyrforsk-
ning. Han havde veeret forbillede og inspirator for et stort
antal studerende og medarbejdere, som gennem arene efter-
hénden var blevet ansat i naglepositioner inden for forsk-
ning, radgivning eller husdyrrelaterede virksomheder. Nei-
mann-Sarensen havde desuden bekladf en raekke forsk-
ningspolitiske tillidshvery, ligesom hans internationale net-
veerk var blevet meget omfattende.

AEret veere A. Neimann-Sgrensens minde.

Svend Martin Nielsen og
Bernt Bech Andersen

Hold gje med din arbejdstid
Har du en ansattelseskontrakt,
hvoraf det det fremgar, at du er ansat
pa joblen, skal du ikke konstant
arbejde 50 timer eller mere om ugen.
Det samme geelder, hvis det er aftalt,
at du honoreres for arbejde udover 37
timer om ugen. Det fremgar af
arbejdstidsloven, som satter en
greense for, hvor mange timer en med-
arbejder ma arbejde. Ifalge loven méa
en medarbejder ikke arbejde mere end
48 timer om ugen i gennemsnit over
en periode pa 4 maneder.

Det er din arbejdsgiver, som er
ansvarlig for, at du overholder loven,
som er geldende, uanset om du selv
gnsker at udfere arbejdet, om du
aflennes for det, eller din arbejdsgiver
har palagt dig det

Landsretterne har adskillige gange
taget stilling til arbejdstidsloven og
tilkendt medarbejdere mellem 1-2
maneders lan i godtgerelse. Godtga-
relsesniveauet er athangigt af antal-
let af timer, som overstiger 48 timer
om ugen, samt om medarbejderen har
samtykket til at arbejde de mange
timer, eller det er blevet pélagt.

Derfor er det vigtigt, at du registre-
rer din arbejdstid og far den godkendt
af din arbejdsgiver. Naermer du dig
gransen, bar du tage en snak med din
chef, sa | kan finde en fornuftig lgs-
ning.

Er du i tvivi sa kontakt sekretariatet.

%2

Fa en konsulent pa beseg

|
|
k

¥ gspas 5

NYT OM L@ON, ANSATTELSE OG KARRIERE

Hvis du og dine privatansatte kolleger - bade pa samme arbejdsplads eller for-
skellige ansattelsessteder - er i tvivl om jeres ansattelsesvilkar eller blot gerne
vil here mere om jeres rettigheder og pligter i forhold til jeres arbejdsgiver, skal |
blot kontakte sekretariatet. Sa kan | aftale en dag, hvor DDDs konsulent kom-

mer forbi.

Hvad nu?

Er det nu, du skal fokusere pa din videre
karriere eller bare se pa dit job med nye
gjne?

Stil dig selv falgende spargsmal:

JANEJ

O O Eftersperger jeg feedback og
input fra andre for at blive kio-
gere pa mig selv og min karri-
ere?

O O Erjeqgklar over, om mine kom-
petencer kan veere vaerdifulde i
andre jobs?

O O Segerjeg aktivt ny viden om

mine karriere- og udviklingsmu-

ligheder?

O 0O Erjegstadigvaek begejstret for
mit arbejde?

O O Erder merenyt at leere i mit
arbejde?

Fokus pad omplaceringspligt for arbejdsgivere

Hvis en arbejdsgiver valger at opsige
en medarbejder pga. besparelser, er
hovedreglen, at det er situationen pé
tidspunktet for opsigelsen, der skal
bedemmes i forhold til, hvorvidt opsi-
gelsen var saglig begrundet. | opsigel-
sesperioden kan der sdledes godt ske
andringer i medarbejderstaben, uden
at arbejdsgiveren skal tilbyde den
opsagte medarbejder et andet
arbejde.

Dette har hidtil ogsa veeret gael-
dende for gravide medarbejdere, men
nu har Vestre Landsret truffet en
afgerelse, som @ndrer dette forhold.

Sagen handlede om en medarbejder,
der i september maned blev opsagt i for-
bindelse med en driftsmessig begrundet
opsigelsesrunde. Arbejdsgiveren havde
inden opsigelsen forgaeves pravet at
omplacere medarbejderen til anden stil-
ling. | oktober méned oplyste medarbej-
deren, at hun er gravid.

| opsigelsesperioden blev en relevant
stilling ledig og besat til anden side, uden
at den blev tilbudt den opsagte, gravide
medarbejder.

Vestre Landsret tilkendte den opsagte
medarbejder en godtgarelse, fordi
arbejdsgiveren havde overtradt ligebe-

O O Ermit CV pracist og klart?

O 0O Brugerjeg aktivt mit netvaerk til
at udvikle mig selv fx til at fa
information, udvikle nye kom-
petencer, opsege lererige
situationer osv.?

O O Tagerjeg ansvar for mig selv og
min karriere?

OO O Overvejer jeg jeevnligt, hvor jeg
erikarrieren?

O O Arbejder jeg aktivt pd at forsta
min egen motivation og adfasrd
i forhold til karrieren?

Hvis du overvejende svarede nej til disse

spergsmal, er det maske pa tide at foku-

sere pa dig selv og din karriere

Lees mere pd www.karrierenavigation.
dk — hvor du ogsa finder inspiration og
fere vaerktajer, som kan bruges til at
udvikle din karriere.

handlingsloven. Retten lagde tif grund
for afgarelsen, at medarbejdere
beskyttet af ligebehandlingsloven har
ret til omplacering i hele opsigelsespe-
rioden.

Hvis du opsiges, nar du er omfattet
af beskyttelse i henhold til ligebe-
handlingsloven, dvs. hvis du er gravid,
pa barsel, handicappet o.l. skal du
veere opmeerksom pd, om der bliver
relevante stillinger ledige i virksomhe-
den. Hvis du ikke tilbydes en sadan
stilling, anbefales det, at du kontakter
sekretariatet.
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