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Kan man vaccinera
kalvar mot hosta?

Thomas Manske, leg vet, vet Med Dr
Teknisk chef, Boehringer Ingelheim Animal Health
Hogstena Lilla Stutagérden, 521 62 Stenstorp, Sverige.

EN SKRACKUPPLEVELSE - OCH EN TREVLIG

Till den forsoksbesattning som drivs av Mississippi State University inkdptes
nyligen 50 kalvar som skulle ingé i ett forsok. Vid ankomst hade en av kal-
varna nedsatt AT, hosta och >41° feber. Samtliga kalvar behandlades darfor
metafylaktiskt med tildipirosin, en ldngtidsverkande makrolid. Den drabbade

kalven visades senare vara barare aven Mannheimia hemolytica som var
resistent mot tre olika klasser av antibiotika. Efter 14 dagar var inte mindre

an 44 kalvar barare av M. hemolytica med samma multiresistens. Annu mer
skrammande var emellertid, att DNA-fingerprinting visade att det var olika
bakteristammar hos de olika kalvarna! Med andra ord var det resistensen som

var smittsam, inte bakterierna.

KALVAR OCH UNGDJUR (Figur 1) éver hela viirlden hostar; i
vilken utstriickning kan vaccin bidra till att motverka detta,
och dirmed bland annat leda till ett minskat bruk av anti-
biotika? I motsats till de veterinira kollegor som arbetar
med gris, hist och sillskapsdjur, har ju vi i "notkreatursvirl-
den” av hiivd (majligen med undantag for ringorm) hittills haft
ett timligen svalt forhallningssitt till detta med vaccination.
Detta motstéind har siikert delvis baserats pa en ambition att
hantera sjukdomar pé annat sitt (antingen genom utrotning
eller genom att anviinda var veteriniirmedicinska kompetens
till att forebygga sjukdom pé annat sétt éin "medicinskt”). De
delvis tveksamma resultat av de fi skandinaviska fiiltstudier
som foreligger vid bruk av luftviigsvaccin (4) har heller inte
okat tilltron till dessa vacciners effekt.

DET VAR DARFOR SYNNERLIGEN INTRESSANT att un-

der nagra dagar fa mojlighet att tala ostort med Amelia
Woolums, professor i patologi och populationsmedicin

vid Mississippi State University, och med ett brinnande
intresse for just vaccination av kalvar mot luftvigslidanden
(BRD, Bovine Respiratory Disease). Med min egen inliirda
(och ingrodda) skepsis mot foreteelsen BRD-vaccination
blev diskussionen lang och tidvis intensiv. Nedan har jag
fritt summerat virt samtal under ett par specifika frige-
stillningar. Men forst nagra konstateranden.

VARFOR HOSTAR KALVAR?

Sjukdom uppstar som bekant (Figur 2) niir balansen
rubbas mellan djurets motstandskraft och olika patogener,
paverkat av den aktuella miljon djuret vistas i. BRD éir ett
sjukdomskomplex; det finns ett stort antal kiinda riskfaktorer

Figur 1. Kalvar och ungdjur 6éver hela véarlden hostar; i vilken utstréackning kan
vaccin bidra till att motverka detta, och darmed bl.a. leda till ett minskat bruk av
antibiotika?

for BRD dven om kanske endast en handfull ér aktuella vid
vart tillfiille, pa var beséttning. Var uppgift som veterinirer
ir, utover att behandla insjuknade djur, att ta reda pa vilka de
aktuella riskfaktorerna ir, och korrigera dem, for att dirmed
forebygga att fler djur insjuknar; en grannlaga uppgift!

SOM VETERINARER VILL VI OFTA giirna veta vilken patogen
som orsakar eventuella hdlsostorningar. Samtidigt utgor
BRD en stor umaning néir det géller agensdiagnostiken:
Ska man anviinda skolj- eller svabbprov - och ska det da
vara korta eller langa/skyddade svabbar? Ska skoljningar
goras transtrakealt eller bronkoalveolédrt? Ska det uttagna
materialet undersokas genom odling eller PCR? Vilken
nytta har man av serologiska undersokningar? Och hur
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hanterar man det faktum, att de flesta patogener dr oppor-
tunister som forekommer i varierande grad éven pa friska
djur? Det senare har gjort att Amelia nedtonar betydelsen
av agens och menar att det ér viktigare att eliminera rele-
vanta riskfaktorers inverkan och betydelse.

AVEN OM IMMUNFORSVARETS UTVECKLING pabérjas redan
relativt tidigt i fosterlivet och redan under tredje trimes-
tern kan reagera pa olika infektioner, sa ér det inte fullt
funktionellt forrin kalven ir cirka ett halvar gammal. Aven
om "alla” vet, att bristande ramjolksrutiner ér en viktig
riskfaktor for sjukdom hos unga kalvar, ar otillracklig
passivimmunitet fortfarande ett stort problem for manga
kalvar pa manga gardar. Idag forskas det pa betydelsen av
epigenetik och mikrobiota — och d&ven om nya spinnande
mojligheter 6ppnas sé ér goda ramjolksrutiner fortfarande
av avgorande vikt for kalvars start i livet.

BRISTER | KALVENS MILJO, inte minst avseende luftkva-
litet, men éiven liggyta och skotsel (utfodring) har visats
vara av central betydelse for risken att kalvar ska drabbas
av luftvigslidanden. Att halla kalvar enskilt kan forebygga
smittspridning men paverkar & andra sidan utvecklingen
av den kognitiva formagan negativt och okar risken for
problem med stress och sjukdomsforekomst exempelvis i
samband med avvinjning eller gruppering. Fran ledande
forskare rekommenderas idag socialt komplexa miljoer, vil-
ket kan vara nigot s enkelt som parhallning redan fran ung
alder, eventuellt tillsammans med en (nagot) éldre mentor.
Just det, att blanda kalvar (siarskilt om de kommer fran oli-
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Figur 2. Sjukdom uppstar som bekant nar balansen rubbas mellan djurets mot-
standskraft och olika patogener, paverkat av den aktuella miljon djuret vistas i.

ka besittningar och/eller olika dldersgrupper) dr annars ett
nirmast klockrent siitt att inducera BRD, och gruppstor-
leken i sdidana system ir av avgorande betydelse for risken
att utveckla BRD (detta framgick ju med stor tydlighet i

det svenska Kvigprojektet). Foreteelsen grupphéllning av
kalvar dr emellertid hir for att stanna; som veterinérer/
radgivare maste vi dirfor hjilpa producenterna att finna
séitt att minska de risker for BRD som denna djurhallning
ger upphov till. I vilken utstrickning kan alltsé vaccin
medverka till det?

EVIDENSBASERAD VETERINARMEDICIN VERSUS

VACCINATION MOT KALVHOSTA

Det ér relativt litt att demonstrera effekt av vaccin i kon-
trollerade experiment — sérskilt nir man anvinder en proxy
for det avsedda resultatet (sdsom serologisk respons); det
ir sidana undersokningar som ligger till grund for mark-
nadsforingstillatelserna for de vaccin som finns pa mark-
naden. Vilken relevans har dessa studier (som finansierats
av likemedelsforetag) for kalvarna i dina besiittningar? Det
drupp till dig att avgora hur valida resultaten fran sidana
experiment dr. Vill man bedriva evidensbaserad veterinir-
medicin, viger systematiska reviewer och metaanalyser
tyngst. I tvé relativt nyligen genomforda sidana poéingteras
bristen pa vil genomford forskning och dirmed vetenskap-
liga evidens for vaccination mot saviil bakteriell (4) som
virusorsakad (5) BRD...

MANGA VET SAKERT ATT jag har en doktorsgrad, och dértill
med inriktning pa epidemiologi, s varfor inte borja med

FORTSATTER PA NASTA SIDA »
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justdetta, som stort mig (och flera andra "akademiker”) mest
med BRD-vaccination - den tydliga bristen pa vetenskapliga
evidens baserade pa viil designade filtstudier till stod for
vaccination?

(och/eller extremt kost-
samt) att designa studier for att studera effekten av luft-
viigsvaccin. Om man till exempel vaccinerar varannan kalv i
en besiittning, kommer vaccinerade kalvar att minska saviil
smittryck pa, som smittspridning till, icke-vaccinerade kalvar
vilka dirmed loper mindre risk att bli sjuka. T ett sidant forsok
kommer dirmed skillnaderna mellan grupperna minskas, och
man kan luras att tro, att vaccinet inte har nagon effekt.

andel djur vara vaccinerade
for att man ska se en positiv effekt av vaccinationen, sa kall-
ad "herd immunity” (ett begrepp som humansidan faktiskt
lanat fran veterinidrmedicinen). Om ett tillriickligt antal
djur vaccineras, kommer smittan som sagt att hindras fran
att spridas och/eller att orsaka sjukdom. Hur stor andel
som maste vaccineras skiljer sig dock savil fran sjukdom
till sjukdom som for smittspridning och sjukdomsorsakan-
de. Pd humansidan rapporteras att for att stoppa spridning
av missling maste 93-95 procent av populationen vara vac-
cinerad. Studier pa kalv har visat, att det krivs ligre grad av
herd immunity for att hindra kliniska symptom pa luftviigs-
lidanden én for att stoppa smittspridning (RS-virus), s man
far fundera pa vad som ér mélsittningen med vaccinationen.

“se om det fun-
kar”? Utover kraven pa herd immunity dr det ett potentiellt
problem, att manga andra faktorer paverkar risken for och
utvecklingen av sjukdom. Det ér till exempel knappast
vaccinets fel, om det inte har effekt mot agens som det inte
innehéaller antigen for. Eftersom det idag saknas effektiva
vaccin mot vissa potentiellt relevanta agens sidsom my-
koplasma och Pasteurella multocida kan man se hosta hos
vaccinerade kalvar som insjuknat pa grund av infektion
med dessa agens, trots att vaccinet haft effekt mot det som
det avsags skydda mot.

att en forebyggande
vaccination méste ge effekt innan djuret exponeras for
aktuella agens. Vid vilken tidpunkt sjukdom debuterar va-
rierar fran besiittning till besittning. Terri Ollivett vid On-
tario Veterinary College i Guelph har visat att forindringar
pa lungvivnaden som antyder inflammation kan upptickas
med ultraljud hos méanga mjolkkokalvar redan under den
andra levnadsveckan — trots att man vid noggrann klinisk
undersokning inte kunnat pavisa nagra kliniska symptom (1).
(Har dessa forindringar nagon betydelse? Kalvar med denna
typ av lungforiindringar mjolkade i vart fall 500 kg mindre
under sin forsta laktation...) I amerikanska dikobesiittningar
debuterar hosta ofta i tva faser, efter 2-3 veckor eller 3-4 méa-
nader, medan i kalvkopande besiittningar ar det vid samman-
siittning man ofta ser problem. Vaccinationsprogram méste
siledes skriddarsys for att ge optimal effekt.

veten-
skapligt stod for vaccination, att det éir “way too easy to
screw-up vaccination trials!” Vaccinforsok i filt bor utforas
pa minst grupp- men helst beséttningsniva, vilket éar for-
knippat med stora svéarigheter och kostnader (hur kan man
vara siiker pa att djuren kommer att utsittas for aktuellt
agens i tillriicklig mingd for att orsaka ohiilsa?). Dirfor,
menade Amelia, borde denna typ av forskning finansieras
av andra iin likemedelsbolag...

OLIKA VACCIN FOR SAMMA SJUKDOM

For ménga sjukdomar finns det olika vaccin mot samma
agens, ofta fran olika likemedelsforetag. I vilken utstrick-
ning kan man forvinta sig att dessa vaccin ger jaimforbar
effekt? Forst och frimst ska man férhora sig om det aktuel-
la antigenets relevans — ér det till exempel tal om en aktuell
uppdaterad stam av virus eller bakterier? Diirpa ér det
relevant att friga sig om det iir ett dott eller levande vaccin,
och hur det avses administreras, man ser nimligen olika
effekt vid bruk av olika administrationsvigar.

kan det kanske
verka naturligt att vaccinera med levande intranasala (IN)
vaccin (sddana finns édnnu inte registrerade i Sverige, men
i exempelvis Danmark). Intranasala vaccin har de (teoretis-
ka) fordelarna att de kan anviindas tidigare i livet, eftersom
de ar “resistenta” mot den negativa inverkan som maternala
antikroppar kan ha mot avdédade vacciner som administreras
parenteralt. Dirtill kan de ge upphov till en snabbare och star-
kare lokal immunitet i slemhinnan i luftviigarna, vilken dock
Ar av mer kortvarig duration. Det, att de intranasala vacciner-
na potentiellt kan ge ett forbéittrat skydd redan fran 3 veckors
alder, har siikert bidragit till deras popularitet.

att
anviinda. A andra sidan kan inte ett avdodat vaccin indu-
cera det cellmedierade immunforsvaret. For de avdodade
vaccinerna kan det vara en idé att undersoka vilket/vilka
adjuvans som anviints. Adjuvans ér, enligt Amelia, vac-
cintillverkarnas "dirty little secret” - "smutsig” diarfor att
adjuvans ér till for att skapa en (reglerad) inflammatorisk
reaktion, "hemlighet” dérfor att avdodade vaccins effekt till
sa stor del hinger p& hur vial man lyckas med adjuvans, att
tillverkarna inte girna delar med sig av dessa...

MATERNALA ANTIKROPPAR VERSUS VACCINATION

Om man vaccinerar kalvar niir det foreligger hoga halter
av maternala antikroppar mot aktuellt agens sa blockeras
antikroppssvaret. Betyder det att vaccination under passiv
immunitet &r meningslos? Enligt Amelia kan dock édven
kalvar som inte svarar med en titerstegring uppvisa ett
minnessvar vid smitta manader efterat; dartill kommer
(vid bruk av levande vaccin) att det cellmedierade im-
munforsvaret inte i samma grad blockeras av maternala
antikroppar.
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“hoga halter” antikroppar ér oklart,
och da antikroppstitern hos kalvar varierar stort dven
inom beséttningar, hur ska man veta vilka kalvar som
har ett gott maternalt skydd, och vilka som skulle gagnas
av att vaccineras? Det dr intressant att notera, att tidiga
hollindska studier antyder, att det passiva skyddet (mater-
nala antikroppar) mot RS-virus iir begriinsat (Kimman et
al., 1988;1989). Diirmed skulle vaccination av drilktiga av
moderdjur (med forhoppningen att de skulle kanske kunna
ha en mindre god effekt in man kunde hoppas. Vid vaccina-
tion av kalvar gor den stora variationen i antikroppstitrar
mellan individer dértill, att det som ér en booster for vissa
djur kan vara en primer for andra...

at att forklara, att
diven kalvar som vaccinerats med avdodade vaccin vid fore-
komst av maternala antikroppar kan vara kliniskt skydda-
de jimfort med ovaccinerade. (Den intresserade lisaren
hiinvisas till nagon av de videor frin Amelias foredrag som
finns fritt tillgiingliga pa Internet, och som man litt finner

o

genom att soka pa "Woolums” och “vaccination”.)

solida vetenskapliga evidens for
detta, anser manga idag enligt Amelia, att vaccination
med levande virus IN ger ett béttre skydd vid forekomst
av maternala antikroppar - dven om detta skydd ér mer
kortvarigt. Detta har foranlett firmor som marknadsfor
savil IN som IM vaccin, att rekommendera att man ska
inleda med IN och sedan boostra med parenteralt vaccin.
Faktiskt finns det de som hiivdar att detta med att anviinda
olika administrationsvigar for homologa vaccin ger ett
biittre skydd.

DIAGNOSTISKA ANSTRANGNINGAR

Nir det kommer till diagnostik for att fastsla vilket agens
som orsakar symptom, menade Amelia, att detta hade en
underordnad betydelse. Forst och friamst ska man korrigera
brister i skotsel, inhysning, etc. Om man inte lyckats fore-
bygga sjukdom pa detta vis kan det finnas anledning att ge
sig i kast med diagnostiken. Denna hallning gar stick i stiv
med manga veterinirers grundmurade 6nskan, att fokusera
pa agens, men ju mer jag siitter mig in i imnet, desto storre
forstaelse har jag fatt for Amelias hallning.

kunnat visa, att for undersok-
ning av sjuka kalvar, fungerar svabb i nishala eller svalg
minst lika bra som transtrakeala eller bronkoalveolira
skoljningar nir det géller bakterier och Mycoplasma bovis.
(Nir det géller mykoplasmaundersokning reser hon sam-
tidigt ett varnande finger for att specificiteten kanske inte
ir den bista; hiillften av de mykoplasmor som identifieras
pa hennes lab ér inte M. bovis utan M. dispar eller andra.)
Nir det géller virusundersokningar var svabbar bittre for
corona, medan skoljprov var mer sensitivt for BRSV. Avse-
ende skoljprov av individuella sjuka djur ger transtrakeala
prov ett “renare” svar in bronkoalveolira lavage, men de ar

samtidigt mer komplicerade att utfora. For provtagning pa
besittningsniva vilket i allménhet dr mer givande, rekom-
menderar Amelia svabbar, eftersom de éir mycket littare
och snabbare att anviinda, och att man ddrmed kan komma
att undersoka flera djur.

HOSTAR BAST SOM HOSTAR SIST

Den tidigare nimnde Lars-Erik Larsen, menade, nir han
framtridde pa DKFs arsmote i Danmark, att vacciner gor
storst nytta i viilskotta beséittningar; vaccin medfor inte
okat skydd mot dalig management. Min egen slutsats, efter
dessa dagars samvaro med Amelia Woolums éir, att om man
beaktar att vaccin mot luftvigssjukdom dkar motstands-
kraften mot specifika agens snarare én forebygger sjukdom,
och att Amelia har réitt niar hon siger att "bad management
overrules the best vaccines”; sa kan vaccin mot luftvigsli-
danden pa kalvar mycket vill vara ett verktyg — inte minst i
goda, vilskotta besiattningar som man vill bidra till att gora
innu béttre! Bruket av vaccin ska d& anpassas till de aktu-
ella forutsiittningarna och behoven, si att man ger vaccinet
en chans att fungera, annars ér det sloseri med resurser.
For att lata Amelia fa sista ordet: "vaccines are not a silver
bullet, but vaccine failure is most often caused by vaccine
misuse!”
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