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Framtidsfragor for ett BVD-fritt Sverige: Duration av fosterskyddande
immunitet, infektios dos vid intrauterin smitta samt formaga hos dagens
diagnostik att detektera atypiska BVDV-stammar.

Bakgrund

Infektioner med bovint virusdiarrévirus (BVDV) ar vanligt féorekommande hos notkreatur
over hela virlden, inklusive Sverige (Houe, 2000). Viruset ger upphov till allvarliga
reproduktionsstorningar, s4 som omldpningar, aborter, missbildningar och svag- eller
dodfodda kalvar (Roeder et al., 1986; Moennig and Liess, 1995; Fray et al., 2000).
Immunforsvaret paverkas negativt, vilket ger 6kad mottaglighet for t.ex. luftviagsinfektioner
och diarrér hos djur i drabbade beséttningar (Potgieter, 1995). Dessa effekter, kombinerat med
virusets omfattande forekomst globalt gor att det anses vara en av de mest forlustbringande
for notkreatursnédringen (Houe, 2003). For att minska dessa forluster har vi 1 Sverige bedrivit
organiserad bekdmpning av BVDV-infektioner sedan 1993, i ett program som ront stort stod
bland landets djurbonder (Alenius et al., 1997). Programmet ar nu i det ndrmaste avslutat och
Sverige &r ddarmed ett av de forsta landerna i vérlden som utrotar denna sjukdom frén
notkreaturspopulationen. Programmets framgéng har till stor del byggt pa att det pagatt en
kunskapsuppbyggnad fore och parallellt med dess genomforande (se t.ex. Alenius et al., 1986;
Carlsson et al., 1989; Niskanen et al., 1989; Larsson et al., 1990; Travén et al., 1991; Paton et
al., 1995; Elvander et al., 1998; Baule et al., 1999; Lindberg et al., 2001; Stokstad et al., 2003;
Stahl et al., 2004; Kampa et al., 2007). Vi har ddrmed kunnat ligga i frontlinjen vad géller ny
kunskap och anpassat programmets regler och rad dérefter.

Ett BVD-fritt Sverige star infor nya utmaningar dir en av de frimsta dr att kontrollera risken
vad giller aterintroduktion av viruset. Teoretiskt sett kan detta ske genom import av smittade
livdjur, embryon och/eller sperma. Importkontrollen sker idag genom BVD-programmets
regelverk (embryon) och krav stéllda via Sveriges Djurbonders Smittskyddskontroll (livdjur
och sperma). De innebdr i1 korthet att livdjur kontrolleras i ursprungslandet, sperma
kontrolleras efter import men fore anvindning och embryon kontrolleras indirekt genom att
mottagardjur testas efter ildggning. Embryoregeln infordes efter en incident under ar 2000 dér
importembryon beddmdes vara orsaken till att tre kvigor serokonverterade mot BVDV
(Lindberg et al., 2000). Nyligen (juni 2008) intrdffade en incident dédr sperma importerad fran
USA var positiv vid importkontroll, vilket aterigen bevisar vikten av att bibehdlla god
nationell biosékerhet vad giller BVDV.

Embryon anses generellt vara ett lagriskalternativ vid import av nytt genetiskt material. Det
finns emellertid ett antal egenskaper hos BVDV som gor att risken att fa in viruset med
embryon ir storre 4n for manga andra agens. Ett dr dess i princip stindiga forekomst i fetala
kalvsera (Bolin et al., 1991; Makoschey et al., 2003), vilka ofta tillsétts skdljvitskor i
samband med embryosamling in vivo. Sddana sera anviands dven i betydande méngder vid in-
vitro produktion av embryon (Stringfellow et al., 2004). Produkten framstills kommersiellt
genom poolning av serum frdn mellan 500-2000 ofédda kalvar per batch (EDQM, 2001).
Under endemiska forhallanden ligger prevalensen av persistent BVDV-infektion hos foster
runt 8-10% vilket gor att kontaminationsgraden dr i princip 100%. Detta hanteras genom att
sera bestrédlas eller behandlas med virucida preparat. Tyvérr finns ménga exempel pd dér



denna avdodning inte lyckats och dér det fortfarande gér att odla fram levande virus fran
serat. Detta faktum innebér att vi maste betrakta produkter dir fetala kalvsera anvinds (t.ex.
embryon och levande vacciner) som en betydande riskfaktor for aterintroduktion av BVDV.

Vidare finns forskning som visar pa att det finns BVDV-stammar som har hogre affinitet till
embryon dn man tidigare ként till (Waldrop et al., 2004). De internationellt godkinda
procedurer som finns for framstillning av embryon ér i dessa fall otillrackliga (Stringfellow
and Seidel, 1998).

Under 2004 rapporterades om en ny, atypisk, BVDV-stam (HoBi), isolerad frin fetalt
kalvserum, som inte neutraliserades av sera med antikroppar mot den typ av BVDV som vi
har 1 Sverige (Schirrmeier et al., 2004). Senare rapporter har visat pa att nédrbesldktade
BVDV-stammar finns endemiskt i notkreaturspopulationen 1 Sydostasien (Stéhl et al., 2007).
Kunskap saknas huruvida den serologiska diagnostik som vi idag anvinder for overvakning
av fria besittningar kan detektera denna typ av BVDV-stammar. En introduktion av sddant
BVDV skulle déarfor kunna fa omfattande spridning utan att upptickas, med forédande
konsekvenser som foljd.

En annan fragestéllning som &r av stor relevans bide idag och i framtiden, dr hur lange en ko
som en gang genomgatt BVDV-infektion och aktivt bildat antikroppar formér skydda sitt
foster fran att smittas ifall hon &ter exponeras for viruset. Den gingse pragmatiska
instéllningen &r och har varit att betrakta immunitet mot BVDV som livslang, ifall den é&r ett
resultat av genomgangen infektion. Det finns emellertid inte ndgon studie dir detta undersokts
— mycket beroende pa att det ar ett svart forsok att genomfora i linder dir BVDV éar
endemiskt. Vi har mojlighet att besvara den frdgan 1 Sverige, tack vare den information som
samlats in i BVD-programmet och det faktum att vi har en sddan omfattande identifiering av
vara notkreatur i Kodatabasen. Forutom att fragestillningen ar av stort intresse for BVDV-
forskning globalt dr den av avgdrande betydelse for mdjligheten att anvidnda historisk
information om antikroppsstatus i den hdndelse en beséttning nysmittas med BVDV efter att
ha varit fri under en ldngre tid. Den informationen ar strategiskt viktig i beslut som rér hur
man ska sanera beséttningen, vilka djur som kan betraktas som skyddade (som inte kommer
att foda infekterade kalvar) och vilka som maéste skyddas (Lindberg, 2002).

Med ovanstaende som bakgrund har detta projekt undersokt;

A. hur linge fosterskyddande immunitet mot BVDV kvarstir,

B. ifall de méngder virus som potentiellt skulle kunna forekomma 1 importerat
embryomaterial/sperma formar ge upphov till infektion dd de deponeras intrauterint
samt

C. 1 vilken grad den serologiska diagnostik som anvénds i rutin idag formér detektera
antikroppar mot en ny atypisk BVDV-stam (HoBi).

Material och metoder
Delstudie A1

Delstudie Al har syftat till att studera antikroppsprofilen hos djur som genomgétt BVDV-
infektion for ldnge sedan, som ett indirekt métt pa i vilken min immuniteten kvarstatt.



Djurmaterial
En serosurvey har genomforts dar malsdttningen var att ta omprov pa kor som exponerats for
BVDYV under en begréinsad tid i sin ungdom. For att identifiera intressanta individer anvéndes
foljande inklusionskriterier:
- kon skulle ha testats antikroppspositiv med absorbansvirde >0,3 vid 6-12 ménaders
alder,
- den sista kronikern som pévisades i besittningen skulle vara identifierad inom 12
manader efter djuret provtagits,
- besittningen skulle ha varit friforklarad inom 24 man efter att sista kronikern
identifierats.
Med hjélp av information om antikroppsstatus och provtagningstidpunkt frén BVD-
programmets provtagningsregister, samt information om alder pa korna (fran kokontrollen)
identifierades totalt 190 kor 1 67 beséttningar som uppfyllde dessa kriterier.
Via ett brevutskick tillfragades djurdgarna om djuren fanns tillgdngliga f6r provtagning. Svar
erholls frdn 62 lantbrukare (efter att 1 paminnelse gatt ut brevledes). Totalt stdllde 53
lantbrukare sina djur till forfogande for provtagning. I tre fall hade djuren redan slaktats och
sex lantbrukare avstod fran provtagning av andra skédl. Under den period som studien
genomfordes (hdsten 2005) hann husdjursforeningarnas personal provta 94 djur i 43 av dessa

besittningar. De djur som inte provtogs var sddana som hann slaktas innan provtagning kunde
ske.

Pavisande av antikroppar

I delstudie A1 pévisades antikroppar med en kommersiell indirekt ELISA (Svanovir BVDV-
Ab®, Svanova Biotech, Uppsala) som ockséd anvidnds, ndgot modifierad, i rutindiagnostiken 1
BVD-programmet. Proverna analyserades i en spadning pa 1:100, vilket 4r detsamma som 1
rutin. Resultaten rapporteras som korrigerade absorbansvérden efter subtraktion av vérdet for
den positiva kontrollen. Prover som hade ett absorbansvirde under gransvardet for positivt (<
0,20) analyserades dven i en 1:10 spddning.

Statistisk analys

Envigssamband mellan Antikroppsniva vid omprovet och Djurets alder vid forsta provet och
idag, Exponeringstid (berdknad som tid fran fodsel till pavisande av sista BVDV-kroniker 1
besittningen), Tid sedan exponering (berdknad som tid fran pavisande av sista BVDV-
kroniker till omprov) samt Antikroppsniva vid forsta provet undersoktes med linjir regression
1 statistikprogrammet Stata (Stata Corp., College Station, TX, USA), med korrektion for
upprepade observationer inom besittning.

Dessutom undersoktes ifall ndgon av dessa variabler kunde paverka sannolikheten att djuret
skulle ha mycket hdga absorbansvérden vid omprovet (6ver 1,25). Detta gjordes med logistisk
regression, pa motsvarande sdtt som ovan.

Delstudie A2

Delstudie A2 syftade till att undersoka 1 vilken grad kor som é&r antikroppspositiva efter
genomgangen infektion formér skydda sitt foster om de utsdtts for infektion med en stam av
samma BVDV genotyp (i detta fall typ 1).

Djurmaterial

Sex djur rekryterades till forsoket. Tvd av dessa var antikroppsnegativa, driktiga kor frn
BVDV-fria besittningar. De ovriga fyra rekryterades via delstudie Al. D& lantbrukarna
kontaktades for denna studie tillfrigades de samtidigt om intresse att sélja djuret, ifall det



skulle vara ldmpligt for infektionsforsoket. Av de 43 lantbrukare som ldt provta sina djur i
delstudie Al var det 28 som kunde ténka sig detta (motsvarande 69 djur, varav 32 fran
kottdjursbeséttningar och 37 fran mjolkbeséttningar). Ett viktigt kriterium for att djuret skulle
kunna komma ifrdga var att det skulle vara konstaterat draktigt, samt att kalvning inte skulle
vara sd nidra forestdende vid forsokets borjan att intransport omdjliggjordes. DA intransport
skedde 1 slutet av mars innebar detta att i princip alla kor fran kottdjursbesittningar
diskvalificerades. Det var ocksa ett antal av dessa som inte kénde till draktighetsstatus med
sakerhet.

Det vidare urvalet skedde pa basis av djurens antikroppsnivaer. Malsdttningen var att
rekrytera tvd djur med ldga nivaer (klart pavisbara antikroppar i 1:10-spddning (absorbans
>0,4), men under gransvardet 0,20 i en 1:100-spiddning) samt tvd djur med en maéttligt hog
antikroppsniva (mellan 0,3 och 0,6 1 en 1:100-spadning). Totalt var det 26 djur som l14g inom
dessa granser; 12 med 14ga och 14 med hoga nivaer. Ett av de djur som rekryterats till Lag-
gruppen insjuknade med hog feber 3 dagar efter intransport och kastade 4 dagar senare. Data
pa de fem djur som sedermera ingick i forsoket ges i tabell 1.

Tabell 1. Alder, ras, antikroppsniva och driktighetsstadium infor forsok for fem kor som anvints i en
experimentell undersokning avseende fosterskyddande immunitet mot bovint virusdiarrévirus efter
tidigare genomgéngen infektion.

Grupp DjurID Alder (4r) Ras Abs 1:100' Abs 1:10' Dgr driiktig
Lag 336 5,8 SRB 0,19 0,79 200
Hog 501 6,6 SRB 0,36 187
996 3,9 SLB 0,58 121

Neg. kontroll 19 5,9 SRB 0,07 142
29 4,8 SLB 0,008 153

'Svanovir BVDV-Ab®, Svanova Biotech, Uppsala, grinsvirde for positivt prov > 0,20

Challenge

Djuren smittades intranasalt med 2,5 ml serum innehéllande 5 x 10° TCIDsom av en icke-
cytopatogen BVDV-stam av typ 1b (FCS-1H). Prover for serologisk analys uttogs pa dag 0, 4,
7, 15 och darefter 1 gg/vecka t.o.m. dag 63. Djuren foljdes dven kliniskt via rektaltemperatur,
bedomning av allméntillstdnd, aptit, avforing, andningsfrekvens och forekomst av hosta. Pa
dag 70 avlivades korna. Deras foster togs dérefter skyndsamt ut fran livmodern, blodprovades
och avlivades dérefter genom injektion av pentobarbital (50 mg/ml) i hjértat.

Pavisande av antikroppar

Antikroppspéavisande genomfordes med samma metod som i delstudie Al. Samtliga prover
analyserades i en spadning pd 1:100. Virusneutralisationstest (VN) mot typstammen NADL
och challengeviruset FCS-1H gjordes pa dag 0-prover.

Delstudie B och C

I delstudie B studerades hur stor infektionsdos som krdvs vid intrauterin smitta med BVDV
vid ett tillfdlle da djuret &r i progesteronfas. Detta efterliknar en situation dé& ett embryo
kontaminerat med BVDYV deponeras i en recipient. Delstudie C anvinde prover fran delstudie
B for en jamforelse av hur tre olika antikroppstester detekterar serokonversioner mot det
atypiska BVD-virus, och vid de ldga nivder, som anvindes for challenge i delstudie B.

Djurmaterial
Sex BVDV-negativa, icke driktiga, lakterande kor rekryterades till forsoket. I syfte att uppna
en synkronisering av brunster dvervakades kornas cyklicitet, och fyra av dem injicerades 2
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ger med 2 ml cloprostenol (Estrumat®) i.m. med ett intervall pa 12 dagar. En ko injicerades 1
gg (vid tillfélle 2) och en ko var naturligt 1 fas.

Challenge

Stran av den typ som anvinds vid embryotransfer (volym 250 pl) forbereddes genom att
fyllas med serum innehéllande virus i tre olika koncentrationer; 104, 10° och 10? TCIDso/m1.
Det virus som anvindes for challenge var den atypiska BVDV-stammen "HoBi”.

Upplagget var att f6lja den normala rutinen vid ET vilket betyder att serum (och i normala fall
dven ett embryo) deponerades i livmoderhornets distala del ipsilateralt till gula kroppen 7
dagar efter observerad hogbrunst. Varje viruskoncentration anvédndes pa 2 kor. Blod- och
mjolkprov uttogs sedan pd dag 0, 6, 14, 20 och direfter 1 gg/vecka t.o.m. dag 55 post
challenge.

For att minimera risken for smittspridning mellan kor inhystes dessa parvis, utifrdn smittdos, i
separata stallenheter. Ingen direktkontakt var mdjlig mellan djur i samma stallenhet. Strikta
smittskyddsrutiner fanns pé plats for att forhindra smittspridning mellan enheter. Djurskdtarna
paborjade alltid skotsel 1 den stallenhet dir djuren fatt 14gst smittdos, och bytte dessutom
stovlar och rockar mellan stallenheterna t.o.m. dag 10 post-challenge. Hander tvéttades alltid
mellan besok i olika stallenheter.

Pavisande av antikroppar

Prover pé blod och mjolk analyserades med tre olika kommersiella produkter; tvd indirekta
och en kompetitiv (blocking) ELISA (Svanovir® BVDV-Ab, Svanova Biotech, Uppsala.;
HerdCHEK® BVDV Ab, IDEXX Laboratories, Westbrook, MA, USA; Ceditest® BVDV
Ab, Prionics, Lelystad, Nederldnderna). Alla analyser genomfordes enligt tillverkarens
instruktioner. Gransvérden for positivt prov var, for serum resp. mjolk; >25/>7% av positiv
kontroll (Svanovir®), >0,3/>0,2 i1 absorbansvirde (HerdCHEK®) samt >50/>30% himning
(Ceditest®).

Resultat

Delstudie Al

Av de 94 provtagna djuren var det 17 (18%) som lag under det gransvérde for positivt prov
som anvénds 1 rutin. Vid analys av dessa i en 1:10 spddning var det 13 som hade pavisbara,
men laga, nivder av antikroppar (absorbansviarde 0.046-0.177) och resterande 5 saknade
pavisbara antikroppsnivaer (<0.01). Resultaten visas grafiskt i figur 1.

o
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Korrigerat absorbansvarde i spadning 1:100

Figur 1. Histogram Over fordelningen av absorbansvdrden i spiddning 1:100 hos é&ldre kor som
genomgatt BVD-infektion 1 sin ungdom och dérefter inte exponerats igen (n=94). Medelvdrde for de
antikroppspositiva djuren 0,92 (variationsvidd 0,24-2,12). R6d linje markerar gransvéirde for positivt
prov.



Deskriptiv statistik dver de 94 provtagna djuren ges i tabell 2. De provtagna djuren hade en
mediandlder pa genomsnitt 8,6 manader vid sin forsta provtagning (variationsvidd 6,2-12
manader) och den genomsnittliga aldern vid omprovet var 5,7 ar (3,3-12,5 ar).

Ingen av de undersokta variablerna var signifikant associerad med “Absorbansvirde vid
omprov” vid 5%-nivdn, men “Absorbansvirde vid 1:a provet” uppvisade en tendens till
samband, béade generellt med ”“Absorbansvirde vid omprov” (p=0,095) och med
sannolikheten att ha ett hogt absorbansvirde (>1,25) vid omprovet (p=0,051).

Tabell 2. Deskriptiv statistik 6ver 94 svenska kor som omprovats 2005 efter att ha genomgatt
BVD-infektion i sin ungdom och dérefter inte exponerats igen.

Variabel Kategori Antikroppsstatus vid omprov'
Positiv (n=77) Negativ (n=17) Totalt (n=94)
Besittningstyp M;jolk 51 11 62
Kott 26 6 32
Antikroppsniva <1,25 55 17 77
>1,25 22 0 17

Parameter

Exponeringstid (dgr) median 370 373 370
min 184 251 184
max 710 605 710
Alder vid 1:a prov (mén) median 8,9 8,0 8,6
min 6,2 6,2 6,2
max 12 11,6 12
Absorbansvirde 1:a prov median 0,75 0,59 0,705
min 0,37 0,3 0,3
max 1,41 1,43 1,43
Alder vid omprov (4r) median 5,7 5,6 5,7
min 3,3 3,3 3,3
max 12,5 8,6 12,5
Tid expon. till omprov (&r) median 4,6 43 4,6
min 2,4 2,6 2,4
max 11,6 7,2 11,6

! Positiv = absorbansvirde >0,20 i en spadning pa 1:100; Svanovir® BVDV Ab, Svanova Biotech, Uppsala.
Delstudie A2

Resultaten av de serologiska analyserna av proven fran fosterchallengeforsoket ges i figur 2.
Samtliga kor svarade immunologiskt pa challenge. De kor som var seropositiva sedan tidigare
gick upp 1 antikroppsnivd, med en forsta 6kning synlig mellan dag 4 och dag 15 post-
challenge. Kontrollkorna serokonverterade pa dag 15 resp. 21. En av de negativa
kontrollkorna uppvisade en temperaturstegring >39°C och okad respirationsfrekvens pa dag
3-4 post challenge. Djuren var for ovrigt kliniskt opdverkade av infektionen.

Serologisk analys av proverna frin kalvarna visade att tre av fem hade serokonverterat; bada
kontrollkalvarna samt kalven till kon med lag antikroppsniva. Resultaten fran VN-testet
visade att samtliga kor vars kalvar hade blivit infekterade hade ingen (kontrollkorna) eller lag
(ko 336) titer mot challengeviruset, som var av typ 1b. Diremot hade ko 336 en
forhallandevis hog titer mot NADL, vilket dr en stam av typ la. De kor som var utvalda pa
basis av méttligt hog antikroppsniva hade ocksa titrar som var 1 nivd med detta, men mot bade
challengestammen och NADL.



160

140 N

//l \-
120 —2

o /M "
©
£ / / o —0—29
£ 0 —e—336
2 — / /}//,\.
D N e Ve s
> —e— 996
©
X 40
4 ==
20
0 -
Dag0 Dag4 Dag7 Dagl5 Dag21 Dag29 Dag35 Dag42 Dag49 Dag56 Dag 65
-20

Figur 2. Resultat av antikroppsanalyser fran 5 kor med olika initialt antikroppsstatus, vilka utsatts for
challenge med bovint virusdiarrévirus under driktigheten. Ko 19 och 29 var negativa kontroller.
Proven analyserades i en indirekt ELISA (Svanovir® BVDV-Ab, Svanova Biotech, Uppsala). Ko 19,
29 och 336 fodde antikroppspositiva kalvar.

Delstudie B och C

Resultaten av antikroppsanalyserna av serumproven fran "ET”-challengeforsoket ges i figur
3a-c. Samtliga kor serokonverterade som ett resultat av challenge, men inte i alla tester.
Serokonversion gver den intermedidra zonen (6ver det hogre cut-offiet) detekterades mellan
dag 41 och 50 i test a), och mellan dag 41 och 56 1 test b). Endast fyra av 6 djur
serokonverterade vid det hogre cut-offiet i test b). Serokonversion 6ver det liagre cut-off:et
detekterades mellan dag 27-41 1 test a) och mellan dag 27-50 i test b). I test c)
serokonverterade samtliga kor mellan dag 27-41. Det fanns inga skillnader i tidpunkt for
serokonversion som kunde hénforas till infektionsdos.
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Figur 3. Resultat av antikroppsanalyser pa serum frén 6 antikroppsnegativa, icke dréktiga kor, vilka
utsatts for challenge med ett atypiskt bovint virusdiarrévirus ("HoBi”) under progesteronfas. Figur 3a
och b visar resultaten fran tvd kommersiellt tillgéngliga indirekta ELISA-kit (a) HerdCHEK® BVDV
Ab, IDEXX Laboratories, Westbrook, MA, USA; b) Svanovir® BVDV-Ab, Svanova Biotech,

Uppsala), och figur 3¢ visar motsvarande resultat i en blocking-ELISA (Ceditest® BVDV Ab,
Prionics, Lelystad, Nederldnderna).

Analyserna pd de individuella mjdlkprover visade pa serokonversion vid ungefir samma
tidpunkt som serumproverna var positiva vid det hogre griansviardet. I test a) och b)
serokonverterade djuren mellan dag 41-55 (med 4 av 6 antikroppspositiva vid dag 55). I test
¢) var inget djur positivt fore dag 55, dven hér 4 av 6 positiva. De djur som fortfarande var
antikroppsnegativa pa mjolkprov vid dag 55, i enlighet med de gransvidrden som angivits av
tillverkaren, var ko 54 och 516 (som fétt medel resp. 1ag smittdos). Dessa kor mjolkade vid
tillfallet ca 10 kg.

Diskussion och slutsatser

Resultaten fran dessa studier ger for forsta gdngen nagonsin ett nyanserat svar pa fragan om
huruvida genomgangen BVDV-infektion ger livsling immunitet eller inte. Vi kunde visa att
for en majoritet av de tidigare BVDV-infekterade djuren kommer antikropparna att kvarsta
under lang tid (i vissa fall >11 ar) och vid en niva som sannolikt ar fosterskyddande om djuret
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skulle exponeras for samma genotyp av virus igen. Djur som har pavisbara, men laga nivder
av antikroppar, kan emellertid inte betraktas som skyddade vid en reinfektion.

Alla kor med antikroppar sedan tidigare uppvisade hogst titer mot typstammen NADL. Av
VN-testet kan ses att de kor som hade fosterskyddande immunitet ocksa hade forhallandevis
hoga titrar bdde mot challengestammen, som é&r av typ 1b och mot NADL, som &r av typ la.
Eftersom det far betraktas som ytterst osannolikt att de genomgétt infektion med virus av bada
typer under sin ungdom, &r var tolkning att det istéllet ar ett utslag av korsimmunitet. Ko 336,
vars kalv infekterades, hade l1ag titer mot challengestammen, och det faktum att hon hade en
hog titer mot den nérbeslidktade typstammen NADL var uppenbarligen inte tillrickligt for att
erhélla fosterskydd. Detta kan tyda pa att vid laga antikroppsnivaer blir ocksa eventuell
korsimmunitet 1dgre. Detta fynd bidrar till forstaelsen for de svarigheter som generellt finns
med att uppné bred fosterskyddande immunitet via vaccination.

Vara resultat har direkt betydelse for hur man kan anvinda historisk information vid
bedomning av en kos aktuella antikroppsstatus. Var bedomning pa basis av resultaten &r att
djur som har maéttliga-hdga antikroppsnivaer (absorbans >0,3-0,4 i en 1:100-spddning i den
test som anvénds 1 rutin) med hog sannolikhet dr skyddade, men att man inte med sikerhet
kan utga frin den historiska informationen for att avgora vilka djur som ar skyddade fran att
foda kroniker vid en reinfektion i beséttningen. En konsekvens av detta blir att vid reinfektion
av en besittning som tidigare genomgétt infektion s& bor antikroppsstatus faststillas for
samtliga djur (dven de djur som tidigare haft antikroppar) d4 man inleder saneringsarbetet.

Resultaten frdn delstudie B visar att kor i diestrus (under progesteronfas) ar mycket
mottagliga for ett intrauterint challenge. De kor som erhdll den ldgsta dosen utsattes for en
dos pa mellan 100 och 500 infektiosa viruspartiklar. Vi kunde notera att serokonversion
detekterades senare dn vad man ser efter ett “normalt” challenge (intranasalt med upp emot
10 000 viruspartiklar eller mer). Pavisande av antikroppar i mjolk skedde ocksd senare dn
forvéntat, trots att dessa kor mjélkade sma méingder (10 kg/dag), vilket torde ha motverkat
eventuella utspddningseffekter. Man kan sdga att var malséttning att identifiera en minsta
infektionsdos inte uppndddes, eftersom samtliga kor serokonverterade. Men &dven om
resultaten av denna studie inte gor det mojligt att dra ndgra slutsatser om minsta
infektionsdos, bidrar de till forstaelsen av hur BVDV-kontaminerade fetala kalvsera, om de
anvinds 1 samband med embryo transfer, kan utgéra en signifikant riskfaktor for
aterintroduktion av BVDYV i landet.

Ytterligare en slutsats som kan dras dr att &ven om samtliga kit for antikroppsdetektion kunde
pavisa antikroppar mot det atypiska “HoBi”-viruset (via denna infektionsport och med de
doser som anvéndes 1 forsoket) sd var antikroppssignalen svag och vissa djur nddde inte ens
upp till gransvérdet inom den tidsram som studien omfattade (55 dagar), med de gréansviarden
som tillverkarna foreskriver. I omraden dir BVDV-Overvakningen bygger péd test av
tankmjolk kan denna relativa okénslighet leda till att pavisandet av nyinfektioner
missas/fordrojs. For att full ut hantera detta mojliga riskscenario for nyintroduktion bér man
diskutera en sidnkning av gridnsvdrden for tankmjolkstest mojligen 1 kombination med en
riskbaserat fordndring av 6vervakningens upplidgg dir man i hogre grad provtar beséttningar
som nyttjar ET.

Publikationer och 6vrig resultatformedling till niiringen

Rapportering om projektet har gjorts inom husdjursorganisationen. Resultaten frén faltstudien
har rapporterats till de deltagande lantbrukarna, i det interna nyhetsbrevet Kossa Nova och pé
Svensk Mjolks Rédgivarsajt under 2006. Resultaten fran fosterchallenge och ET-challenge
har ocksé publicerats i svensk Mjolks Forskning Special.



Tva abstracts har accepterats for presentation vid 7th Pestivirus Symposium of the European
Society for Veterinary Virology (16-19 september 2008);

- Lindberg, A., Gustafsson, H. Niskanen, R., Alenius, S. Challenge with an atypical
BVDV strain (“HoBi”) through intrauterine deposition 7 days post-oestrus, mimicking
embryo transfer.

- Lindberg, A., Niskanen, R., Alenius, S. Persistence of antibodies to type  BVDV after
natural infection and fetal protection against challenge with a strain of the same
genotype.

Béda dessa arbeten dr i manuskript for planerad publicering i Veterinary Journal respektive
Veterinary Microbiology.
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