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INNEHALLSFORTECKNING
SAMMANFATTNING

Utbrott med pneumoni i kalvbeséattningar ar forenat med bade okade
arbetsinsatser och produktionsforluster for djuragaren. Av den anledningen
ar det av intresse att halla sjukdomsutbrotten nere, nadgot som ibland ar
lattare sagt an gjort da manga olika infektionsagens samspelar med saval
miljofaktorer som kalvens egen fysiologi vid etablering och spriding av
luftvagsinfektioner.

| den har studien ingick 30 formedlingskalvar av mjolkras som
ursprungligen koptes in fran 10 olika besattningar for att ingd i ett forsok
pa Sveriges lantbruksuniversitet (SLU) i Uppsala. Strax efter att kalvarna
anlant till stallokalerna insjuknade majoriteten av dem med varierande
grad av luftvagssymptom, l6s avforing/diarré och nedsatt allméantillstand,
nagot som ar mycket vanligt da kalvar fran olika besattningar integreras.

De kalvar som visade patagliga symtom pa luftvagsinfektion behandlades
med penicillin-prokain. Blodprov togs fran alla individer i samband med
ankomst samt 19-34 dagar senare strax innan avlivning. Blodproven
analyserades med indirekt ELISA avseende antikroppar mot fyra virus
som ar vanligt forekommande i samband med utbrott av kalvpneumoni,
namligen BRSV (bovint respiratoriskt syncytialt virus), BCV (bovint
coronavirus), BAV-3 (bovint adenovirus typ 3) och BPIV-3 (bovint
parainfluensavirus typ 3).

Varken BCV eller BPIV-3 hade nagon avgorande roll i sjukdomsforloppet
baserat pa serumanalyserna. Inte heller kunde nagot aktivt
infektionsutbrott pavisas for BRSV men daremot tydde resultaten pa att
kalvar fran tva av besattningarna hade infekterats med BRSV innan de
koptes in till projektet. Kalvarna fran de har besattningarna uppvisade en
markant hogre behandlingsfrekvens &n kalvar fran de andra
besattningarna, ndgot som kan sammankopplas med virusets formaga att
pa ett negativt satt interagera med immunforsvar, slemhinnor och cilierat
epitel hos drabbade individer. Fdljden blir en generellt nedsatt
motstandskraft mot sekundara patogener. Elva kalvar uppvisade en tydlig
serokonversion mot BAV-3, vilket tyder pa att denna infektion cirkulerade
bland kalvarna under forsokets gang.



SUMMARY

Outbreaks of pneumonia in calf groups are associated with both increased
work load and production losses for the animal owner. For this reason it is
of great interest to keep the incidence of infection low, something that can
be easier said than done since many different pathogens interact with
environmental factors as well as the physiology of the calf when it comes
to the establishment and propagation of respiratory infections.

This study involved 30 dairy calves purchased from 10 different herds to
be part of a trial at the Swedish University of Agricultural Sciences (SLU)
in Uppsala. Shortly after their arrival to SLU, the majority fell ill with
respiratory symptoms, loose feces/diarrhea and a decline in general
condition, something that is very common when calves of different origins
are co-mingled in this manner.

Calves with moderate to severe symptoms of respiratory disease were
treated with penicillin-procaine. Blood samples were collected from all
individuals at the point of arrival and then again 19-34 days later before
the calves were euthanized. The blood samples were analyzed with
indirect ELISA for antibody levels to four viral pathogens that are
commonly associated with enzootic pneumonia, namely BRSV (bovine
respiratory syncytial virus), BCV (bovine coronavirus), BAV-3 (bovine
adenovirus type 3) and BPIV-3 (bovine parainfluenza virus type 3.)

Neither BCV nor BPIV-3 seemed to play an important role in this specific
outbreak based on the serum-analyses. However, although there were no
evidence of any active and propagating infection of BRSV in the calf group
the results suggested that calves from two of the ten herds had been
infected with BRSV before they were purchased. The individuals from
these particular farms showed a markedly higher treatment-frequency
compared to calves from the other farms. This is something that can be
traced back to the virus ability to interact in a negative way with the cellular
immune system, mucus membranes and ciliated epithelia resulting in a
reduced general resistance to pathogens amongst affected calves. Eleven
calves showed a marked increase, seroconversion, in antibodies directed
against BAV-3, indicating an active BAV-3 infection spreading among the
calves during the observation period.



SYFTE

Studiens syfte var att analysera blodserum fran 30 kalvar, inkopta fran 10
olika besattningar, med hjalp av indirekt enzyme linked immunosorbant
assay (indirekt ELISA) avseende antikroppsnivaer for nagra vanligt
forekommande virala luftvagspatogener (BPIV-3, BAV-3, BCV och BRSV).
Den bakomliggande orsaken till studien var att kalvarna strax efter
ankomst till SLU insjuknade i luftvagssymptom och att vissa av dem fick
kraftigare kliniska symptom &an andra. Resultaten fran de serologiska
testerna jamfordes darfor mot vilka ursprungsbeséttningar kalvarna kom
ifran, samt vilka kalvar som blev s sjuka att de behovde behandlas for att
understka om det fanns nagot samband mellan de olika parametrarna.

INLEDNING

Allteftersom kraven pa notkottsproduktionen har okat och uppfodningen
intensifierats har man aven sett en 6kning av luftvagsinfektioner hos kalvar
(Roy, 1990). Nar luftvagsinfektioner bryter ut i kalvgrupper kan de sallan
sparas till ett specifikt infektionsamne eftersom sjukdomsforloppet ar
mycket komplext med samspel mellan virus, bakterier och mykoplasmer
(Bengtsson et al. 2000, Roy, 1990). | en del besattningar kan en
permanent cirkulerande infektion med enzootisk karaktar etableras, nagot
som kan vara mycket svart att fA bukt med. Ordet 'enzootisk’ definierar
sjukdomsutbrottet som ihallande och oberoende av kontinuerlig tillférsel av
patogener utifran for att bibehallas i en population (Bengtsson et al. 2000).

Fran forsta stund exponeras kalvar for infektiosa agens i sin omgivning. |
en ladugard kan det finnas upp till 10° bakterieorganismer per kubikmeter
luft (Ames, 1997) och en kalv &r beroende av valfungerande cellulara och
mekaniska  barriaqrer samt cirkulerande och slemhinnebundna
immunoglobuliner for att halla infektioner i schack. En kalv ar
immunokompetent redan fran fodseln men under de férsta manaderna,
innan det aktiva immunférsvaret hunnit utvecklas till fullo, & den beroende
av de antikroppar som Overforts passivt via moderns ramjolk (Kiorpes et
al. 1988).

Luftvagssjukdomar anses vara den vanligaste typen av infektion hos
kalvar som befinner sig i system med hdg beldggning (Van Donkersgoed
et al. 1993, Martin et al. 1989). Viral pneumoni ses oftast hos kalvar som
natt en alder av 1-5 manaders (Van Donkersgoed et al. 1993) men har
rapporterats hos kalvar fran en veckas till ett ars alder (Kahn et al. 2009,
Kiorpes et al. 1988). Man brukar tala om ett infektionsfonster som uppstar
da de passivt dverforda antikropparna kraftigt minskat i kalvens blodbanor
och det aktiva immunfoérsvaret ej annu natt sin maximala kapacitet. |
samband med detta kan ibland en infektionstopp i kalvbesattningen
observeras (Kahn et al. 2009). Avtagande passiv immunitet, vilket brukar
ses runt 2 manaders alder, ar med andra ord korrelerat till en Okad
pneumoni-férekomst bland kalvar (Kiorpes et al. 1988). Enligt Van
Donkersgoed et al., 1993, kan morbiditeten vid kraftiga utbrott ligga pa 80-
90 %, men mortaliteten nar séllan éver 5 %. Undantag finns dock da



dodligheten kan vara hog, ibland upp till 20 % eller till och med &nnu hdgre
(Kahn et al. 2009). | sadana fall har de primara virusinfektionerna ofta
komplicerats av sekundarinfektioner (Roy, 1990).

Viral pneumoni hos ungt boskap yttrar sig som en infektiés inflammation i
lungvdvnaden med subkliniskt, kroniskt eller akut sjukdomsforlopp
(Kiorpes et al. 1988). Den kliniska bilden kan variera fran symptomfrihet till
kraftig sjukdom (Verhoeff et al. 1984) med feber, nosflode, hosta, tarflode,
Okad andningsfrekvens och forsamrad tillvéaxt som foljd (Ames, 1997).
Diarré ar i manga fall ocksad associerat med tillstandet (Roy, 1990). Vid
lungauskultation av langt framskridna fall kan man ofta hora Okade
andningsljud, vinanden och knappanden, samt omraden med nedsatta
lungljud beroende pa fortatning av lungvavnaden, sa kallad konsolidering.
Hos de individer som dor eller avlivas till foljd av pneumoni blir den
patologiska diagnosen vanligen bronkopneumoni med kranioventral
utbredning (Ames, 1997).

Man har i flertalet foérsok infekterat kalvar med specifika luftvagspatogener
utan att lyckats framkalla nagra kliniska symptom (Valarcher et al. 2006).
Detta stddjer teorin kring komplexiteten hos luftvagssjukdomar och det
faktum att det inte ar ett enskilt agens som ar den bakomliggande orsaken
utan ett samspel mellan flera patogener samt kalvens fysiologi och
narmiljo (Van Donkersgoed et al. 1993). Det bor dock hallas i atanke att
utformning av forsoksmodeller inte ar enkelt och att brister i dessa ocksa
kan ligga till grunden for uteblivna kliniska symptom.



LITTERATURSTUDIE

Virus

De virus som i litteraturen brukar associeras med kalvpneumoni ar BPIV-3
(bovint parainfluensavirus typ 3), BVDV (bovint virusdiarré-virus), BRSV
(bovint respiratoriskt syncytialt virus), BAV (bovint adenovirus), BCV
(bovint coronavirus), BHV-1 (bovint herpesvirus typ 1) och bovint
rhinovirus (Ames, 1997), varav de fem forsta har pavisats i Sverige
(Bengtsson et al. 2000). D& BVDV enligt statens veterindrmedicinska
anstalt (Carlsson et al. 2009) i dagslaget anses i det narmaste utrotat i
Sverige (2009 var 0,1 % eller farre av Sveriges besattningar infekterade)
har inte det har viruset inkluderats i den serologiska undersdkningen av
kalvarna i studien.

BRSV- bovint respiratoriskt syncytialt virus

&y Paramyxoviridae

Icke-segmenterat, linjart, enkelstrangat
RNA

Nukleokapsid Helikal symmetri, omges av ett lipidhdlje

Virion: Pleomorf, 150 — 300 pum

(Quinn et al. 2002)

BRSV (figur 1) &ar antigent narbeslaktat med RSV hos far/get (ovint/caprint
respiratoriskt syncytialt virus, ORSV/CRSV), fagel (aviart respiratoriskt
syncytialt virus, ARSV) och maéanniska (humant respiratoriskt syncytialt
virus, HRSV). Sharma et al. (1990) visade enligt Elvander et al (1996) att
far experimentellt kan infekteras med BRSV och att kalvar kan infekteras
med HRSV.

BRSV ar spritt dver hela varlden och har sedan slutet av 1960-talet, da det
forst isolerades efter ett utbrott i Schweiz, klassats som ett
luftvagspatogen med hog morbiditet och lag mortalitet (Roy, 1990).
Utbrotten kan i somliga fall anta epidemisk karaktar, vilket bland annat
observerades i Japan pa 1970-talet da dver 40 000 notkreatur insjuknade
(Baker et al. 1997). Overforingen av viruspartiklar mellan individer sker via
aerosoler eller genom direktkontakt, varefter virusreplikeringen initieras i
kalvens luftvagsepitel (Quinn et al. 2002). Eftersom BRSV verkar
cytolytiskt pa epitelceller kan en kraftig inflammation i 6vre och nedre
luftvagarna uppsta i samband med infektion (Valarcher et al. 2006).

Kliniska symptom brukar kunna observeras forst 2-8 dagar efter
inokulering (Dinter et al. 1990). BRSV anses vara ett sa Kkallat
immunosuppressivt virus, vilket tillsammans med ansamling av cellulart



debris och exudat i luftvdgarna framjar sekundar bakterietillvaxt och ett
allvarligare sjukdomsférlopp (Quinn et al. 2002).

Sjalva viruspartikeln ar kanslig och tal exempelvis inte nedfrysning eller
langre transporter och forvaring. Exakt hur och var viruset éverlever i en
besattning mellan sjukdomsutbrott ar inte helt klarlagt men subkliniskt och
aven latent infekterade djur har tidigare misstadnkts som tankbara
reservoarer da viruspartiklarna inte klarar sig lange fritt i miljon (Elvander,
1996). | en studie av Larsen et al (2000) ifragasatts dock de har teorierna
da virussekvensering visade att viruset var identiskt inom en besattning
vid ett utbrott men varierade mellan olika utbrott i samma besattning.
Baserat pa de har resultaten drogs slutsatsen att det troligtvis skedde en
nyintroduktion av virus i samband med nya utbrott snarare an att latenta
infektioner reaktiverades eller att kalvarna smittades av subkliniskt
infekterade djur.

En primar infektion med BRSV ger ett humoralt antikroppssvar inom 8-10
dagar, da i form av IgM- och IgA- antikroppsproduktion. En hojning av 1gG-
antikroppar kan vanligen detekteras forst efter 2-3 veckor. De maternala
antikroppar som huvudsakligen aterfinns i blodbanorna hos kalvar ar av
typen IgG och har en halveringstid pa ca 23 dagar (Elvander, 1996).
Huruvida maternala antikroppar skyddar mot infektion med BRSV é&r
debatterat. Key et al. (1984) konstaterade i en studie att kalvar med
mycket varierande nivaer av antikroppstitrar var mottagliga och att
serumantikroppar darmed inte skulle ge nagot adekvat skydd mot
infektion. Valarcher et al. (2006), & andra sidan menar att de i alla fall kan
ge delvis skydd mot infektion efter undersokningar pa bade naturligt och
experimentellt infekterade djur.

bovint coronavirus

,oronawrldae

Gelm 1&'.‘ injart, enkelstrangat RNA

Nukleu Helikal symmetri, omges av ett

; lipidhdlje

Virion: Pleomorf (skiftande utseende), 120-
160 nm

(Quinn et al. 2002)

BCV (figur 2) ar vanligt forekommande varlden 6ver och anses idag vara
en viktig kalla till produktionsforluster inom Kkott- och mjolkindustrin
(Valarcher et al. 2006). Utdver att vara den bakomliggande orsaken till
respiratoriska och intestinala stérningar hos kalvar ar BCV aven ett kant
agens i samband med shipping fever hos ungdjur och vinterdysenteri hos
vuxen notboskap (Quinn et al. 2002). | en studie utfoérd av O’Connor et al.,
2001, i Kanada dar BCV- prevalensen ar hdg precis som i Sverige, var 90



% av formedlingskalvarna (vikt 247 + 32 kg) som anvandes i forstket
seropositiva vid ankomst.

Overforingssattet for viruset ar fekalt-oralt men aerosolsmitta kan ocksé
forekomma (Radostit, 2007). Val inne i varddjuret sker replikeringen
framforallt 1 luftvagsepitel samt i enterocyter i distala tunntarmen och i
colon med symptom fran respektive organsystem som foljd (Valarcher et
al. 2006). Symptomen fran Iuftvagarna kan vara milda om inte
sekundarinfektioner tillstoter, vilket ocksa demonstrerades i ett forsok med
experimentellt infekterade kalvar som utférdes av McNulty et al. (1996).
Det kan dock inte utesluta att det finns andra virusstammar av bovina
coronavirus som ar kapabla att framkalla kraftigare symptom &an de tva
isolat som anvéandes i det forsoket. Detta behandlas i en studie av Storz
et al (2000) dar sammanlagt 225 kastrerade handjur 4-8 manader gamla
undersoktes avseende bakomliggande agens till shipping fever. 199 av
djuren blev sjuka under forsoksperioden, somliga med mycket kraftiga
symptom som rektaltemperatur > 40 grader, sekret fran nos och dgon
samt andra tecken pa luftvagssjukdom. Hos 170 av de sjuka djuren
isolerades BCV.

| de fall dar det gastrointestinala systemet drabbas kan virusreplikering i
tarmslemhinnan ge upphov till kraftig diarré och paverkat allmantillstand.
D& enterocyterna dér minskar den absorberande formagan i tarmen och
foljden av detta kan bli dehydrering, acidos och slutligen dod om inte
behandling satt in i tid (Quinn et al. 2002). Hos vilda idisslare med diarré
har coronavirus isolerats och det &r numera kant att de inte bara kan bara
pa viruset utan att det aven rér sig om virusstammar som kan infektera
tamboskap (Radostits, 2007).

Den kliniska symptomdebuten hos kalv sker vanligen mellan 2 och 16
veckors alder (Radostits, 2007). BCV- infektioner associeras 6ver lag med
ldg mortalitet och hog morbiditet. Infektionen sprider sig snabbt till alla
mottagliga djur inom en beséattning, i en experimentell studie gick det
exempelvis inte att forhindra att BCV spreds fran de infekterade kalvarna
till kontrollgruppen (Ohlson, 2010).

BAV-3 - bovint adenovirus typ 3

Genus iviastadenovirus

Familj: Adenoviridae

Gere” “enjart, dubbelstrangat DNA
Nukleokajesid Ikosahedral symmetri

Virion: 70-90 nm
(Quinn et al. 2002)

BAV-3 (fig 3) isolerades for forsta gangen 1965 fran konjunktivalsvabb hos
ett kliniskt frisk djur i England. Idag, 45 ar senare, finns det 10



dokumenterade serotyper av BAV (Horner et al., 1989), vilka delas in i tva
undergrupper; | (BAV1, 2, 3 och 9) och Il (BAV 4, 5, 6, 7, 8 och 10). Efter
virusets upptackt 1965 har det isolerats fran saval friska djur som hos djur
med respiratoriska eller enteriska symptom (Mittal et al. 1995).

BAV finns over hela varlden men vilken serotyp som dominerar skiljer sig
mellan lander. | serologiska undersokningar har det visat sig att det kan
foreligga hog incidens av ett specifikt BAV vid ett tillfalle men att serotypen
helt plotsligt kan ha ersatts av en annan vid pafoljande undersokningar i
samma region (Dinter et al. 1990).

Viruspartiklarna &r stabila i miljén och kan under bra férhallanden klara sig
i manga veckor utanfor sitt varddjur (Quinn et al. 2002). Akut infekterade
djur far pneumoenteriska symptom och utsondrar virus via sekret fran nos
och konjunktiva samt via avféring och urin. Smitta sker fekalt-oralt eller via
direktkontakt och beroende pa infektionsvag ligger inkubationsperioden
vanligen pa 7 till 10 dagar. Den klassiska infektionstiden hos kalv ar vid 3-
4 veckor alder (Dinter et al. 1990).

Hos kalvar har associationen mellan BAV-3 och respiratorisk sjukdom
faststéllts i flertalet forsok, men graden av kliniska symptom har varierat
mycket mellan olika undersokningar. | ett férsok av Ide et al. (1969)
inokulerades 8 kalvar med BAV-3 och 10 kalvar med BAV-1. Ingen av
dessa kalvar utvecklade nagra respiratoriska symptom. Den enda foljden
blev en kortvarig och mild hojning av rektaltemperatur som ibland atféljdes
av partiell anorexi. | samband med resultatpresentationen lades det dock
tyngd vid att det vid den har typen av forsok ar svart att faststalla en lagom
stor infektionsdos samt att efterlikna kalvarnas naturliga miljd och
generella levnadsforhallanden. | en annan studie utford av Lehmkuhl et
al.,, 1975, inokulerades fyra kalvar med BAV-3 intratrachealt. De har
kalvarna uppvisade efter inokulering tydliga kliniska symptom i form av en
bifasisk febertopp med rektaltemperaturer upp emot 41 °C, hyperpné,
dyspné och partiell anorexi. BAV-3 isolerades i samband med den akuta
sjukdomsfasen fran nossvabbar varfor det kunde sakerstidllas att det
verkligen var BAV-3 som gett upphov till symptomen.

Det troliga ar att en naturlig infektion med BAV-3 manga ganger forloper
subkliniskt eller med milda kliniska symptom da majoriteten av vuxna
notkreatur har antikroppar mot BAV-3. Efter en virusinfektionen kan dock
sekundara patogener etablera sig och ge upphov till gravare symptom
(Mittal et al. 1995).

BPIV-3 - bovint parainfluensavirus typ 3

Helikal symmetri, omges av ett
lipidholje



Virion: Pleomorf 150-200 nm

(Quinn et al. 2002)

BPIV-3 (figur 4) ar liksom tidigare ndmnda virus ubiqvitart (Hartel et al.
2004) och vanligt forekommande 6ver hela varlden, nagot som yttrar sig
som en generellt hdg serumantikroppstiter hos vuxna notkreatur
(Valarcher et al. 2006). | férsta hand associeras viruset med milda
respiratoriska infektioner hos kalvar som i de fall dar sjukdomen inte
kompliceras av sekundara infektioner sallan leder till déden (Kapil et al.
1997). Stallt i forhallande till t.ex. BRSV anses BPIV-3 vara en "mildare”
typ av virus men anda en viktig patogen i samband med kalvpneumoni
(Valarcher et al. 2006).

Predilektionsstéllet for BPIV-3 ar cilierat respiratoriskt epitel i luftvagarna,
samt alveolart epitel och makrofager (Kapil et al. 1997). | de fall dar viremi
uppstar kan viruset aven replikera sig i monocyter ute i blodbanorna.
BPIV-3 anses ha immunosupprimerande effekt pa leukocyter genom att
minska den fagocyterande férmagan hos alveolarcellsmakrofager och
inhibera monocytproliferation. Utover detta paverkas &ven kalvens
mukocilidra system i luftvAgarna negativt med foljJden att clearence
minskar och att sekundara patogener darmed lattare kan fa faste
(Valarcher et al. 2006).

Infektionen forloper i manga fall subkliniskt eller med mycket milda kliniska
symptom, som namnt ovan. Enligt Jolly et al., 1965, finns det dock flertalet
valdokumenterade bevis pa att BPIV-3 kan orsaka bronkiolit och
lunginflammation hos kalv, sarskilt d& kalvarna ar extra kansliga for
infektioner som exempelvis i samband med for daligt ramjolksintag
(Carriere, et al. 1983). Maternala antikroppar ger vanligen bra skydd i ca 2
manader varefter serumtitern successivt minskar och kalven blir mer
mottaglig for viruset. Klinisk sjukdom &r vanligast mellan 2 och 8
manaders alder (Kapil et al. 1997) och i de fall dar det ror sig om en
okomplicerad infektion tillfrisknar oftast drabbade individer pa 3-4 dagar
(Murphy et al. 1999). Serokonversion brukar ses forst 14 dagar efter
inokulering (Carriére et al. 1983).

Viruset ar troligen mest uppmarksammat foér sin involvering i ett
respiratoriskt syndrom hos boskap som kallas for shipping fever. Det ar ett
relativt vagt begrepp med flera bakomliggande agens i kombination med
stressande paverkan som exempelvis langa transporter.

Sekundarinfektioner

Kopplingen mellan virusinfektioner och nedsatt motstandskraft mot andra i
omgivningen férekommande patogener fastslogs redan i bérjan av 1900-
talet. Idag har immunosuppression i samband med vissa virusinfektioner
harletts till exempelvis en direkt effekt av virusreplikering pa
lymfocytfunktionen, l6sliga immunosupprimerande faktorer som slapps ut
fran infekterade celler, viral infektion av makrofager med pafoljande



funktionsnedsattning hos dessa eller virusorsakad immunologisk obalans
med Overaktivitet hos regulatoriska T-celler (Rouse et al. 1986).

Exempel pa immunosupprimerande virus a BRSV som sanker den
proliferativa reaktiviteten hos blodlymfocyter (Keles et al. 1998) och BPIV-
3 som paverkar alveolarmakrofagsfunktionen genom att inhibera fagosom-
lyosom fusionen (Tizard, 2004). Det &r inte alla typer av luftvagsvirus som
verkar direkt immunosupprimerande men de kan &anda bana vagen for
sekundara infektioner genom att paverka luftvagsclearence och
mekaniska barriarer i varddjuret (Bengtsson et al. 2000). Cilierat epitel ar
ett predilektionsstalle for manga virustyper och skador pa detta i samband
med virusreplikering minskar kroppens formaga att avlagsna
bakteriepartiklar, doda celler och annat debris fran luftvagarna (Kapil, S. et
al. 1997). De exsudatansamlingar som blir foljden av detta utgbr en
utmarkt grogrund for bakterier och kan alltsa bidra till att andra typer av
mikroorganismer far faste (Quinn et al. 2002).

De patogener som vanligen brukar associeras med sekundarinfektioner i
samband med kalvpneumoni ar bland annat Mannheimia haemolytica,
Pasturella multocida, Histophilus somnus, Actinomyces pyogenes (tidigare
Corynebacterium pyogenes) och Mycoplasma spp. Olika typer av
Mykoplasmer har isolerats fran kalvar med lunginflammation, daribland M.
dispar, M. bovis och M. bovirhinus. De tva forstnamnda typerna &ar
troligtvis de vanligast forekommande (Divers et al, 2008).

Generellt brukar sekundara bakteriella inslag kopplat till virusinfektioner
associeras med ett allvarligare och mer langdraget sjukdomsforlopp samt
Okad mortalitet (Bengtsson et al. 2000).

Ramjolk och passiv immunitet

Idag ar det allmént ként att kalvar ar beroende av passivt Overférda
antikroppar, immunoglobuliner, fran moderns ramjolk for att bibehalla en
god halsa under de forsta levnadsveckorna (Roe, 1982). Nyfodda kalvar
som inte far adekvata mangder ramjolk Ioper okad risk att drabbas av
infektioner av olika slag och det har aven observerats att de, nar de val
insjuknar, far mer grava symptom &n kalvar med god passiv immunitet.
Kalvar ar immunologiskt kompetenta redan ifran fodseln men skyddande
nivaer av endogena antikroppar brukar inte uppnas forran efter ca en
manad och maximala nivaer forst efter 2-3 manader (Radostits, 2007).

Den huvudsakliga antikroppstypen i kolostrum ar IgG, men det
forekommer aven bade IgA och IgM (Radostits, 2007). Efter att kalven
druckit ramjolk tas immunoglobulinerna upp i tarmen genom pinocytos och
transporteras darefter vidare ut i cirkulationen. | tarmen ar dock upptag av
immunoglobuliner endast mojlig under en begransad tid varefter
absorptionen gradvis avtar — det talas om att "tarmen stangs”. Da IgM ar
en stor molekyl i forhallande till IgA och IgG kommer absorptionen av IgM
att upphora forst, nagot som brukar ske ca 16 timmar efter fodseln. For
IgA upphor upptaget runt 22 timmar efter fédseln och for IgG efter ca 27
timmar (Roy, 1979). Vanligen ar formagan till antikroppsabsorption helt



forlorad 24-36 timmar efter fédseln men en markant minskning kan ses
redan efter 8-12 timmar varfor kalven bor fa i sig tillrackliga mangder
ramjolk inom den har tidsramen. Val ute i blodbanorna kommer
antikropparna att borja brytas ner och efter 2-6 manader ar de sa gott som
forsvunna (Radostits, 2007).

Hur mycket immunoglobliner ramijolk innehaller och hur stora volymer
ramjolk en ko producerar varierar mycket fran individ till individ. Ett starkt
samband har dock konstaterat mellan immunoglobulinhalt och
laktationsnummer hos notkreatur dar forstakalvare associerades med
bade lagst procentuell immunoglobulinhalt och lagst uppmatt
ramjolksvolym. Maximal kolostral immunoglobulinmangd folier i stort
kurvan for maximal mj6lkproduktion dar en topp brukar ses efter 3e-4e
laktationen (Devery-Pocius et al. 1983).

Bevisligen har htga koncentrationer av serum-lgG samt IgA (dock inte
IgM) hos kalvar vid 2,5 veckors alder sammankopplats med en reducerad
risk for luftvagsinfektion vid 2,5 manaders alder (Roy, 1979).

Miljofaktorer

Virala luftvagsinfektioners spridningsmonster i en kalvgrupp ar inte enbart
beroende av virulensen hos det aktuella infektionsdmnet utan aven av
flertalet faktorer i kalvarnas narmilj6 (Bengtsson et al. 2000). Ames, 1997,
menar att luftfiltration, partikelaviagsnande och adhesionsmotstand i
luftvagarna, sa kallade fysiska forsvarsmekanismer, minskar hos kalvar
som vistas i byggnader med felaktig temperatur, luftfuktighet eller héga
nivaer av skadliga gaser. Vidare kan aven det immunologiska skyddet
paverkas negativt av bland annat naringsrelaterade brister, otillracklig
ramjolksgiva och stress i samband med exempelvis transport,
Overbelaggning eller omgrupperingar (Ames, 1997, Bengtsson et al.
2000).

Enligt Van der Fels-Klerx et al. (2000) har det faststallts att de viktigaste
riskfaktorerna for lunginflammation hos kalvar 0-3 manader gamla ar dalig
luftcirkulation samt inkdp av djur. Att just ventilationen vager tungt i
samband med spridning av luftvagspatogener stdds av en studie utférd
1980 dar det konstaterades att dodligheten hos kalvar upp till 12 veckors
alder lag pa ca 0,7 % hos besattningar med god ventilation jamfért med 7
% hos besattningar med daligt ventilerade byggnader (Roe, 1982). | slutna
djurbyggnader ansamlas snabbt varme, fukt, damm, mikrober och
skadliga gaser sasom koldioxid, metangas, ammoniak och vatesulfid om
inte ventilationen fungerar tillfredsstéllande och erséatter den daliga luften
med frisk luft (Wathes et al. 1983, Roe, 1982). Det ska dock hallas i
atanke att for kraftig ventilering ocksa kan vara skadligt da lufthastigheter
over 0,3 m/s klassas som drag och leder till 6kade varmeforluster (Wathes
et al. 1983).

Kalvar ar normalt relativt koldtaliga och klarar temperaturer dven under
fryspunkten sa lange som de &r skyddade fran vind och regn, har torrt



underlag och bibehaller en god naringsmassig status (Roe, 1982). Den
optimala temperaturen for en nyfodd kalv ligger dock pa 10-25 °C och for
en manadsgammal kalv pa 0-25 °C (Wathes et al. 1983). Det finns inga
direkta angivelser for en exakt optimal luftfuktighet men det har
konstaterats att valdigt hog (6ver 90 %) eller valdigt lag (under 30 %)
luftfuktighet har negativ inverkan pa kalvhalsan (Wathes et al. 1983). Det
optimala spannet for att minska overlevnaden hos patogener ségs vara
mellan 55 och 75 % relativ luftfuktighet (Ames, 1997).

Att halla unga djur inomhus ar fordelaktigt da de skyddas fran
klimatextrema forhallanden, men som namnts ovan ar kraven pa
inhysningssystemen hoga  (Ames, 1997). Ar  byggnaderna
underdimensionerade eller om miljon p& annat vis inte ar valanpassad till
kalvens behov kan konsekvenserna bli allvarliga i form av kraftigt
forsdmrad kalvhélsa.

Ekonomi

Det ar svart att satta nagon exakt siffra pa hur stora de arliga ekonomiska
forluster & som kan harledas till utbrott med pneumoni hos kalvar i vara
svenska notkreatursbesattningar. Mortaliteten ar visserligen oftast lag men
det finns andra kostnader relaterade till sjukdomsutbrott &n de uppenbara
som sjalva dodsfallen star for (Bengtsson et al. 2000). For de djur som
tillfrisknar ses ofta en forsamrad tillvéxtkurva jamfért med individer som
varit opaverkade under uppvéaxten, detta oberoende av om de blivit
behandlade eller ej (Ames, 1997). Over lag anses sjukdomsforekomst hos
unga kalvar fa efterdyningar i negativ bemarkelse pa parametrar sdsom
kénsmognad, produktionsformaga och den genomsnittliga livslangden i
gruppen. Det har ar speciellt viktigt att understryka i mjolkbeséattningar dar
djuren maste bidra med nagra goda produktionsar for att kompensera for
uppfodningskostnaderna (Britney et al. 1984).

Morbiditeten i samband med luftvagsinfektioner &ar vanligen hog vilket
innebar att de kan sla hart mot besattningar pa lang sikt, framfor allt om de
forekommer endemiskt. For djuragaren innebar utbrotten ocksa oOkade
arbetsinsatser samt storre utgifter avseende veterindr- och
behandlingskostnader (Bengtsson et al. 2000). Det I6nar sig med andra
ord att vara noggrann med planeringen av sina kalvgrupper, utformning av
byggnader och den generella djurhanteringen i sin besattning.

MATERIAL OCH METOD

Kalvarna

30 kalvar koptes in fran tio olika besattningar (A-J, se bilaga 2) i samband
med ett forsok och anlande till Sveriges lantbruksuniversitet, SLU, den
13/5-2009. Blodprov fran alla individer togs dagen efter ankomst (14/5)
och kalvarna delades in i grupper om 6 (se bilaga 1). Kalvarnas bakgrund
avseende mddrar, inhysningssystem, sjukdomshistorik osv. &r okand, de



parametrar som finns dokumenterade ar kalvhummer,
besattningsnummer, fodelsedatum samt vikt vid ankomst.

Efter det att kalvarna placerats i sina respektive grupper dr6jde det inte
lange innan gastrointestinala och respiratoriska storningar i form av 16s
avforing/diarré och hosta uppméarksammades. En del individer blev sa
pass allmanpaverkade att behandling i form av penicillinprokain (Penovet)
fick sattas in (se bilaga 2). Kalvarna tillfrisknade sa smaningom och den
2/6-2009 inokulerades alla individer med lungmasklarver utom sex stycken
som skulle fungera som kontroller.

Avlivning skedde i omgangar enligt en bestamd ordning. En kalv avlivades
den 1/6-2009, 7 stycken den 3/6, 5/6, och 7/6 och slutligen 8 stycken den
16/6. Ett andra blodprov togs fran samtliga kalvar samma dag som de
avlivades.

Blodprovsanalyser

VA o BAV-3
N Bio-X Diagnostics Adenovirus 3
anf\g?ggglnolr;a& ELISA kit (BIO K 063) anvandes i
markt med peroxidas forsoket for att analysera férekomsten

av antikroppar specifika for antigena
determinanter hos Adenovirus typ 3.
Detta ar en indirekt ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assay, se
figur 5) for test av blodserum eller
mjolk. | det har fallet rorde det sig om
blodserum taget fran kalvarna vid tva
olika tillfallen, ett vid ankomst och ett
strax innan avlivning.

>

Antikropp fran serologiskt prov

Yirus

)

Wanoklonal antikropp

Brunnshotten

Testet utfordes enligt instruktionen

fran tillverkaren. | de 96-brunnsplattor

som medfoljde kittet var brunnarna i
kolumnerna med ojamna nummer (1, 3, 5, 7, 9 och 11) tackta med
virusantigen medan brunnarna i kolumnerna med jamna nummer (2, 4, 6,
8, 10 och 12) enbart innehdll lysat av den cell-linje (bovina njurceller) som
anvandes som substrat for att uppforoka viruset. Pa sa vis fungerade
raderna med jamna nummer som negativa kontroller genom att
differentiera antikroppar riktade mot det specifika virusantigenet fran
antikroppar riktade mot cell-linjerna i virussubstratet. Den har metoden
anvands for att minska antalet falskt positiva svar.

Utspéadningsbuffert (dilution buffer) blandades till och serumproverna samt
de positiva och negativa kontrollerna spaddes med denna i forhallandet 10
pl/1 ml buffert (1:100) i varsitt glasror. 100 yl av vardera spadning tillsattes
sedan i brunnarna enligt anvisningarna. Plattorna inkuberades darefter i
37 °C i en timme.



Efter inkuberingen skoljdes brunnarna med tvéttlosning tre ganger varefter
ett konjugat (en peroxidasmérkt monoklonal anti-bovin IgG1l-antikropp)
tillsattes till brunnarna. Plattorna inkuberades en andra gang i 37 grader
°C under en timme och brunnarna skoéljdes sedan aterigen tre ganger pa
samma satt som tidigare. Slutligen tillsattes en indikatorldsning
(vateperoxid + kromogen) till vardera brunn och plattorna inkuberades i
rumstemperatur (ca 21 °C) under 10 minuter varefter stopplésning
(svavelsyra) administrerades i brunnarna.

| de brunnar dar bovina antikroppar fast till virusantigen uppstod ett gult
fargomslag som kunde avlasas av en spektrofotometer vid 450 nm
vaglangd.

BPIV-3

Precis som i den ovan beskrivha laborationen fér BAV-3 analyserades
forekomsten av serumantikroppar mot BPIV-3 med hjalp av en indirekt
ELISA. Testet var utformat av SVANOVA Biotech Ab (SVANOVIR PIV3-Ab
ELISA Kit) och den anvisning som medfdljde stod till grunden for
utforandet. Metoden var principiellt mycket lik den som beskrivits har ovan,
forutom att virusantigenet ar bundet direkt till plattan (utan monoklonal
antikropp). Serumproverna analyserades i 96-brunnsplattor dar brunnarna
i kolumnerna med udda nummer var tdckta med BPIV-3-antigen och
brunnarna i kolumnerna med jamna nummer fungerade som kontroller.

PBS-Tween buffert blandades till och 100 pl av denna tillsattes sedan i de
brunnar pa 96-brunnsplattorna som skulle anvandas till serumproverna
samt positiva och negativa kontroller. 4 pl av vardera serumprov samt
kontrollerna tillférdes till brunnarna enligt exakt samma monster som vid
BAV-3-laborationen sa att forhallandet 1:25 mellan prov och buffert erholls.
Plattorna inkuberades under en timmes tid i 37 grader °C.

Efter inkubering skdljdes brunnarna med PBS-Tween buffert tre ganger for
att avlagsna obundet material. Efter skoljningen tillsattes konjugat (bovina
monoklonala IgG-antikroppar konjugerade med peroxidas) och plattorna
inkuberades aterigen en timme i 37 grader °C.

Tvattproceduren upprepades och efter detta tillfordes substratlésning
innehallande H,0, till vardera brunn. Plattorna inkuberades pa nytt, den
har gangen i rumstemperatur i 10 minuter. Efter inkubering stoppades
reaktionen med stopp-l6sning (svavelsyra) och i brunnar innehéllande
serum med antikroppar riktade mot BPIV-3 skedde da ett gult fargomslag.

Slutligen avlastes optisk densitet i brunnarna med en spektrofotometer vid
450 nm vaglangd.

ELISA-testerna for BCV och BRSV utférdes enligt samma princip med
SVANOVIR® BCV-Ab ELISA-kit och SVANOVIR® BRSV-Ab ELISA-kit.



Berakningar

De varden pa optisk densitet (OD) som erholls i samband med ELISA-
testerna bearbetades enligt féljande:

Berékning av korrigerade vérden

(O Dkorr): ODserumprov'O Dkontroll.
ODxonron brukar @ven bendmnas "bakgrund”.

Berékning av Percent Positivity Values (PP)

Alla varden p& ODy.r for serumproverna samt negativa kontroller (NegC)
ar relaterade till OD«r hos de positiva kontrollerna enligt sambandet:

PP= ODyor for serumprov eller NegC/ODy. for Positiva kontroller * 100.
Vardet anges i procent.

Cutoff

Ett cutoff-varde ar en bestamd PP-grans for varje specifik analys dar
prover med varden som ar lika stora eller hogre an cutoff beddms ha en
signifikant hojning i antikroppsniva och darmed kan betraktas som
positiva.  Cutoff raknas alltsd inte fram utan  medfdljer
laborationsanvisningarna.

Cutoff for de olika analyserna:

BCV, BPIV-3 och BRSV: = 10 %
BAV-3: > 14 %



RESULTAT

BCV

Inga av kalvarna hade Okade antikroppsnivaer mot BCV vid det andra
provtagningstillfallet, utan sjunkande nivaer noterades hos samtliga
individer. Hos kalvar fran tre av besattningarna (B, C och E) lag vardena
under cutoff vid bade forsta och andra provtagningstillfallet vilket kan
tolkas som att de inte stott pa smittan tidigare utan kommer fran fria
besattningar. | figur 6 illustreras forhallandet mellan antikroppsnivaerna vid
provtagningstillfalle 1 och 2.

E@Prov1l sProv2

51

Blodprov

BPIV-3

Hos alla kalvar utom en noterades en sjunkande antikroppsniva for BPIV-
3. Den kalv som hade stigande antikroppsniva (fran PP 53 till PP 127) var
den enda som koptes in fran besattning C varfor ingen ytterligare
information om antikroppsstatusen hos andra kalvar frdn garden kan
redovisas. | stapeldiagrammet (figur 7) illustreras medelvéardena hos de
kalvar som hade sjunkande antikroppsnivaer for BPIV-3, dvs. 29 stycken
av 30.

WProv1 wProv2

Blodprov




BRSV

EProv 1 wiProv?2

Blodprowv

Hos fyra kalvar sags en tydlig
stegring i antikroppar mot BRSV
- i serumproverna fran det andra
provtagningstillfallet (figur 8).
Tva av de kalvarna kom fran
gard D och de 6vriga tva fran
gard H. Kalvarna  fran
resterande beséttningar
uppvisade antingen sjunkande
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eller ihallande laga
antikroppsnivaer. Alla tre kalvar

fran  besattning E  samt
ensamkalvarna fran

beséttningarna G och J hade
mycket laga varden (mellan 0

och 2) och har darfér med stérsta sannolikhet aldrig kommit i kontakt med

BRSV.

BAV-3

Serumantikroppar

Okande niva:

Minskande niva:

11 kalvar uppvisade o©kande antikroppsnivaer i de
parprov som togs. Den genomsnittliga 6kningen i PP-
varde hos de har individerna var 200 %, vilket redovisas i
figur 9.

17 kalvar hade tydligt minskande varden (figur 10).
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i @ Grazon: Ett par kalvar hade

i varden som lag mycket
lika i bada parproven.
Den ena kalven
(nummer 14) lag pa PP
75 1 forsta provet och
PP 74 i det pafdljande,
detta trots att den
ingick i gruppen som
avlivades sist varfor det

Blodprov var ca 5 veckor mellan

blodproven. Vid en sa
lang tidsperiod mellan férsta och andra blodprovet skulle
en tydligare sankning ha varit férvantad om inte kalvens
egen antikroppsproduktion aktiverats i nagot skede. Den
andra kalven, nummer 17, hade PP 53 i forsta provet och
PP 51 i det andra, avlivning skedde den 5/6 vilket
innebar att det var 3,5 veckor mellan parproven. Aven
har hade en tydligare sdnkning varit trolig om kalven inte
reagerat pa viruset i nagon utstrackning.



Férdelning av fall

Kalvar fran 7 av 10 besattningar hade 6kande antikroppsnivaer mot BAV-3
och serokonversion férekom i alla 5 boxarna i forsoksstallarna:

Box Antal Box Antal fall
fall
Al 1 11 1(2)
A2 4 12 3
13 2 (3)

Siffrorna inom parentes ar antalet drabbade kalvar inklusive de individer
som placerats i "grazonen” baserat pa antikroppsniva.



DISKUSSION

Antikroppsanalyserna fér BCV och BPIV-3 gav inte svar pa varfor kalvarna
blev sjuka da i stort sett alla individer uppvisade en fallande eller lag
antikroppsniva for de har virustyperna. Det enda undantaget var en kalv
med okande antikroppsniva for BPIV-3 som troligtvis blivit infekterad innan
den anlande till SLU. Att antikroppsnivderna minskar beror pa att de
passivt overforda immunoglobulinerna som erhdllits via ramjolken
successivt bryts ned och inte ersatts savida inte kalven stoter pa en
infektion och borjar producera endogena immonoglobuliner (Key et al
1984).

Antikroppar mot BRSV lag generellt pa en avtagande eller lag niva i
kalvgruppen. Det som noterades var dock att tva kalvar fran gard D och
tva frAn gard H hade okande PP-varden, vilket tyder pa att de nyligen
kommit i kontakt med smittan. Eftersom BRSV ger upphov till sjukdom
med hdg morbiditet (Dinter et al, 1990) skulle ett utbrott i férsoksstallarna
troligen ha lett till antikroppsstegringar hos manga fler kalvar &n de fyra
som registrerads i samband med undersokningen. Baserat pa det har
kriteriet gjordes bedémningen att kalvarna troligen hade infekterats i sina
hembesattningar och inte efter ankomst till SLU. Nar det galler 6vriga
kalvar fran gard D och H ligger manga pa en relativt hdg men avtagande
antikroppsniva, vilket kan tolkas som att aven de stott pa viruset och borjat
producera endogena antikroppar i nagot skede. Det vanligen snabba
spridningsforloppet for en BRSV-infektion i en kalvbesattning (Dinter et al,
1990) talar for att om 6kande antikroppsnivaer registreras hos enskilda
individer ar det troligtvis manga fler som nyligen har varit smittade eller ar
pa vag att insjukna.

Ett intressant samband observerades mellan besattningsursprung och
behandlingsfrekvens hos kalvarna i det har forsoket. | bilaga 2
askadliggors vilka djur som behandlades satt i relation till vilken gard de
harstammade ifran, och har framgar det tydligt att kalvar fran vissa gardar
drabbades extra hart. Alla 9 kalvar fran gard D behandlades med penicillin
samt 2 av 3 kalvar fran gard H, medan kalvar fran andra gardar, som | och
E, helt verkar ha klarat sig ifran kraftigare kliniska symptom. Det bor dock
omnamnas att tva av de nio kalvarna fran gard D snarare behandlades av
profylaktiska an direkt kliniska sjal da det noterades att individer fran den
har besattningen verkade bli valdigt paverkade av den cirkulerande
infektionen. Vid en narmare titt pA serumanalyserna for individerna fran
gard D och H kan det faststéllas, vilket beskrivs har ovan, att den
gemensamma namnaren ar nyligen cirkulerande infektioner med BRSV i
beséttningarna. Sambandet 6verensstammer med det faktum att BRSV
anses kunna bana véagen for sekundara infektioner genom att skada
mekaniska barriarer sdsom cilierat epitel och slemhinnor (Bengtsson et al.
2000). | litteraturen omnadmns aven BRSV som ett "immunosupprimerande
virus” med formagan att sanka den proliferativa reaktiviteten hos
blodlymfocyter (Keles et al. 1998).



Vidare kan ocksa tillaggas att de kalvar som kom fran beséttning E lag
nara 0 i antikroppsniva mot bade BRSV och BCV och darmed troligen
kommer frAn en gard som ar fri frAn de aktuella virustyperna. Ingen av de
har kalvarna var, som namnts ovan, i behov av behandling mot
sekundarinfektioner.

Ett utbrott med BAV-3 har forekommit bland kalvarna i férsoksstallarna
baserat pa serumanalyserna av parproven. 11 kalvar uppvisade en tydlig
okning, serokonversion, och ytterligare tva lag inom en "grazon” som var
svar att tolka. De drabbade kalvarna kom fran sju olika besattningar och
serokonversion mot BAV-3 forekom i alla kalvboxarna i forsoksstallarna.
Det var dock fler kalvar (23 av 30) som uppvisade nagon grad av kliniska
symptom an som hade stegrande antikroppsnivaer mot BAV-3. Har bor det
dock hallas i atanke att det endast ar BAV av serotyp 3 som analyserats
och att det i dagslaget finns ytterligare 9 olika serotyper dokumenterade
(Horner et al., 1989), varfor eventuellt fler fall skulle kunna konstateras om
ytterligare tester hade utforts. Dessutom hade 4 av 6 kalvar i den sista
avlivningsgruppen (avlivning skedde 34 dagar efter ankomst)
serokonverterat och ytterligare en kalv lag i den grazon som omnamns har
ovan. Detta vacker misstanken om att kalvar som avlivats tidigare, forsta
gruppen redan 19 dagar efter ankomst, eventuellt inte hunnit
serokonvertera innan det sista blodprovet togs. Det finns aven fler
exempel pa respiratoriska virus som sasom reovirus, rhinovirus och
enterovirus (Radostits, 2007), for vilka det idag inte finns nagon
rutindiagnostik. Huruvida de héar virustyperna férekom i forsoksstallarna ar
alltsa inte undersokt.

Inget tydligt samband kunde ses mellan ursprungsbesattningar, kalvbox i
forsoksstallarna och kalvdata i fragan om vilka som infekterades med BAV-
3 i det har forsoket.
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BILAGA 1

Kalv  Alder  Vikt Beh Hosta  Avf
3 110 132 H
3 5 22
1) ) I 5 75 88 H
- Al
23 ﬁ‘ﬂ 22 73 79 B H
/ 23 76 T2 H
| 27 61 08 (H)
29 52 73 (H)
Kalv  Alder  Vikt Beh Hosta  Avf
1 57 125 H
4 76 90 B (H)
7 76 76 B H
20 67 79 H D
25 64 91 H
28 56 74 L
Kalv  Alder  Vikt Beh Hosta  Avf
9 67 94 B
9 10 14
| _ 10 67 123 B H
s mﬂ 1 14 55 78 B (H)
/ 3 5 2 71 B
| 18 61 63 L
30 81 119 D
Kalv  Alder  Vikt Beh Hosta  Avf
2 113 119
2 8 11
L 1, | 8 68 89 B L
- 2
12 13 ﬁ\ 11 68 85 B H
/ 12 75 8 B H L
| 13 56 90 B H L
19 ? 72 B H D
Kalv  Alder  Vikt Beh Hosta  Avf
6 107 103 (H)
16 64 70
17 107 66
21 ? 87 B



Gruppering av kalvarna efter ankomst till SLU.

Beh = Behanling (Bensylpenicilin), H = Hosta, Avf = Avféring, L = L6s
avforing, D = Diarré. Alder &ar angivet i dagar och vikt i kg. Fargerna pa
kalvarna representerar vilken besattning de harstammar ifrdn och numret
pa plattorna vilka boxar de stod i under sin vistelse i forsoksstallarna.



BILAGA 2
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