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Inledning

For cirka 7 &r sedan uppticktes for forsta gngen en ny
kalvsjukdom med hag dédlighet i Tyskland. Sjukdomen
yttrade sig som diffusa blédningar hos kalvar yngre in 3—4
veckor. Under f6ljande &r diagnosticerades sjukdomen édven
i flera andra europeiska linder, dock inte i de nordiska
linderna, och senare 4ven i Nya Zeeland. Sjukdomen fick
sd sméningom namnet bovin neonatal pancytopeni (BNP).
Orsaken till sjukdomen var till att brja med okind men
sd sminingom stod det klart att det fanns ett samband
med anvindning av ett specifikt inaktiverat vaccin mot
bovin virusdiarré (BVD) och att sjukdomen orsakades av
upptag av alloantikroppar mot blod- och benmirgsceller
via kolostrum.

Litteraturdversikt

Firekomst

Sjukdomen BNP (dven kallad bleeding calf syndrome/
disease, neonatal haemorrhagic diathesis m.m.) har rappor-
terats frin over 10 linder i Europa, dock inte de nordiska
linderna, och frin Nya Zeeland. De forsta fallen rapporte-
rades i Tyskland 2006 medan de f6rsta fallen i Storbritan-
nien och Nya Zeeland diagnosticerades 2009 respektive
2011. Totalt hade i februari 2011 mer 4n 4500 kliniska
fall rapporterats inom EU varav mer 4n 3000 i Tyskland.
Drabbade kalvar har oftast varit yngre 4n 3—4 veckor och
av varierande raser och korsningar. Bide kalvar frin for-
stakalvare och ildre kor har drabbats. Om en ko fitt en
BNP-kalv har det varit ganska hog sannolikhet att dven
kons foljande kalvar blivit sjuka om dessa fatt ramjolk frin
kon. Oftast har enstaka kalvar drabbats i en besittning
men i en del besittningar har anhopningar av fall med en
dédlighet pd 3-5% (i enstaka fall innu hogre) av alla fodda

kalvar rapporterats.

Klinik

Vanliga kliniska fynd ir spontana blédningar frin nisa,
munhila och hud liksom blédningar efter injektioner, sr
och éronmirkning. Hudblddningar, subkutana hematom
och blodig avforing 4r ocks vanliga fynd liksom punkt-
formiga blédningar i munslemhinna och konjunktiva.
I vissa fall har allvarliga sekundirinfektioner som diarré
och pneumoni observerats. Dédligheten hos djur med
symtom ir hog (uppskattad till ver 80 procent) och de
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flesta sjuka kalvar dér inom nigra timmar till dagar efter
forsta symtom. Kalvar har ocksa déte plotsligt utan ate visa
kliniska symtom. I dessa fall har man funnit omfattande
inre blédningar vid obduktion.
Vid laboratorieanalys av blodbilden ses allvarlig trombo-
cytopeni och leukopeni samt anemi av varierande grad.
Vid obduktion 4r omfattande blédningar till exempel
subkutant, i kroppshdlor och i gastrointestinalkanalen
vanliga fynd. Benmirgen har geléliknande konsistens och
mikroskopiskt ses allvarlig benmirgshypoplasi eller -aplasi.
Undersokningar har ocksa visat att det kan finnas kalvar
med lindrig benmirgshypoplasi i drabbade besittningar
eftersom iven kalvar utan symtom har haft férindrad blod-
bild med l3gt antal trombocyter och leukocyter. Vissa av
dessa kalvar hade trombocytopeni redan vid fédseln. Av
dessa utvecklade en del klinisk sjukdom medan andra inte
visade ndgra symtom och gradvis normaliserad blodbild.
Tecken pd immunosuppression i form av forekomst av
atypiska infektiosa sjukdomar (i kombination med trom-
bocytopeni och leukopeni) hos unga kalvar har ocksé obser-
verats i vissa drabbade besittningar.

Etiologi och patogenes

Benmiirgsaplasi kan orsakas av manga faktorer (t.ex. infek-
tiosa, toxiska, genetiska, idiopatiska) men orsaken till BNP
kunde inte hirledas till infektion, toxiner eller genetiska
faktorer. Epidemiologiska studier visade istillet p4 ett starke
samband mellan BNP och vaccination med ett specifikt
inaktiverat vaccin mot BVD (PregSure® BVD, Pfizer),
hidanefter kallat BNP-vaccinet. Vaccinet hade introdu-
cerats i Europa 2004 och i Nya Zeeland 2008. Vaccinet
drogs tillbaks frin den europeiska marknaden 2010 och
frin Nya Zeeland 2011. Sjukdomen har inte rapporterats
fran linder som inte vaccinerar med det BNP-vaccinet.
Orsaken till BNP visade sig vara att kalven via kolostrum
fick i sig maternala alloantikroppar som band till antigen
pé leukocyter och trombocyter i perifert blod och till pro-
genitorceller i benmirgen vilket ledde till att cellerna for-
stordes. Allvarligheten av symtomen piverkas av mingden
alloantikroppar som kalven tagit upp via kolostrum och
av antikropparnas aviditet till mélcellerna. Bindningen av
antikroppar till malcellerna varierar stort mellan kalvar
vilket visar pa en avsevird heterogenitet bland antikrop-
parna.
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Senare studier visade att vissa kor efter vaccination med
BNP-vaccinet bildade alloantikroppar (IgG1) mot cell-
komponenter som fanns i vaccinet som en konsekvens av
att bovina celler (Madin-Darby bovine kidney (MDBK)
celler) anvindes vid vaccinproduktionen och att reningen
av vaccinprodukten troligen inte var tillricklig. Act detta
vaccin innehdll ett mycket potent adjuvans (Procision
A™ vilket innehéller saponin, kolesterol, fosfolipider och
paraffinolja) anses dven ha haft betydelse eftersom detta
innebar att BNP-vaccinet inducerade en klart hégre anti-
kroppsproduktion in BVD-vaccin med annat adjuvans
(aluminiumhydroxid).

I en annan studie jimfordes proteomet i BNP-vaccinet,
proteomet i ett annat BVD-vaccin och proteomet i cellytan
pd MDBK-celler. Man fann att BNP-vaccinet innehsll
mycket fler proteiner och molekyler 4n det andra vacci-
net och att ett stort antal av dessa dven fanns i MDBK-
celler. Flera av dessa imnen var koagulationsrelaterade och
immunmodulerande proteiner eller cellulira och serumde-
riverade molekyler. Dessa fynd konfirmerar att BNP-vacci-
net innehéller manga molekyler frin vaccinproduktionen
och att reningsproceduren av antigenet inte varit tillricklig.

Det ir dnnu inte helt klarlagt vilket/vilka antigen som
antikropparna riktats mot men det bér rora sig om antigen
som ucttrycks av alla myeloida celler. Studier har dock iden-
tifierat antikroppar mot major histocompatibility complex
klass I (MHCI) hos BNP-vaccinerade djur varfér MHCI
anses vara en potentiell BNP-alloantigen. MHCT har dven
detekterats pd MDBK-celler. Det dr dock méjligt att dven
andra antigen ir inblandade i sjukdomens utveckling.

Bovina MHClI-gener ir mycket polymorfa och uttrycket
av dessa gener som cellyteproteiner kan variera kraftigt.
En modell f6r hindelseforloppet som leder fram till BNP-
sjukdom har presenterats. Enligt denna hypotes bildar kor
som vaccinerats med BNP-vaccinet antikroppar mot f6r
kon frimmande MHC-varianter som finns i vaccinet. Om
en kalv har 4rvt samma MHClI-varianter frin tjuren f6rstor
alloantikropparna i rdmjslken kalvens trombocyter, leu-
kocyter och hematologiska progenitorceller i benmirgen.
Den héga graden av variabilitet av MHCI forklarar varfor
kliniska BNP-fall upptrider ganska sillan.

Det finns experimentella bevis pd att risken fér BNP dr
storre och att fallen ir allvarligare om kalven fatt kolostrum
frén en BNP-ko som inte ir kalvens mor dn om kalven fir
rdmjdlk frin sin egen mor dven om hon tidigare fitt en
BNP-kalv. Risken for BNP ir dessutom #nnu stdrre om
kalven fir kolostrum som blandats fran flera BNP-kor.

Skillnader i BNP-incidens mellan regioner och besitt-
ningar har observerats. Detta kan troligen delvis forklaras
av genetiska faktorer men frimst av anvindning av olika
vaccinationsprotokoll. Besittningar som anvint BNP-
vaccinet ofta och under lingre period 18per storre risk att
drabbas 4n andra besittningar.

Diskussion

Endast en mycket 1g andel kor som vaccinerats med BNP-
vaccinet har fitt en BNP-kalv. Den totala incidensen kli-
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nisk BNP inom EU mellan 2004-2009 beriknades vara
0,016 procent baserat pd anvindning av en enkeldos av
BNP-vaccin. Det finns dock risk att incidensen drabbade
kalvar egentligen var avsevirt hogre eftersom incidensen
subkliniska fall inte 4r kiind. Sedan BNP-vaccinet drogs
tillbaka frin marknaden har antalet kliniska fall minskat
betydligt men fortfarande upptrider en del fall i besitt-
ningar dir kor som vaccinerats med BNP-vaccinet finns
kvar. Det dr dock troligt att sjukdomen kommer att f6r-
svinna med tiden allteftersom antalet vaccinerade kor
minskar i antal.

I drabbade besittningar bér kalvar frin kor som tidigare
fatc en BNP-kalv ges rimjolk frin kor utan eller med lag
risk f6r BNP (dvs. ¢j BNP-vaccinerade, unga kor, kor som
inte fatt BNP-kalv). For att undvika att den nyfédda kalven
diar sin mamma rekommenderas att kons juver skyddas
med juverhéllare. Vidare avrides frin att poola rdmjélk i
dessa besittningar.

Aven om orsaken till BNP (dvs. alloantikroppar som
overforts dll kalven via rAimjélk) har faststillts finns det
fortfarande ett antal punkter som behéver klargoras si
att liknande problem med framtida vacciner undviks. Till
exempel 4r det inte helt klart om andra antigen in MHCI
har betydelse och hur stor betydelse faktorer hos kalven har.

Mycket talar dock f6r att det var en kombination av ett
hogt innehll av orenheter frin vaccintillverkningen och ett
mycket potent adjuvanssystem i BNP-vaccinet som ledde
till uppkomsten av BNP. Detta visar att man behover ta
hinsyn till dessa faktorer vid bedémning av den immuno-
logiska sikerheten hos ett vaccin.

Som en f6ljd av uppkomsten av BNP har anviindning
av homologa cellinjer vid vaccintillverkning ifrigasatts.
Huruvida sddan anvindning vid produktion av andra
vacciner kan innebira ett problem diskuterades pd EU-
nivd 2012 (Immunologicals Working Party, Committee
for Medicinal Products for Veterinary Use, European
Medicines Agency). Konsensus blev dock att, baserat pa
tillginglig information, det inte var mgjligt att ge nigra
rekommendationer rérande detta men att det var méjligt
att denna stdndpunkt kan revideras i framtiden om ny
information kommer fram.

Summary

Bovine neonatal pancytopenia (BNP) has since 2006 been
diagnosed in several European countries, but not in the
Nordic countries, and also in New Zealand. Common
BNP signs are diffuse bleedings in calves younger than
3—4 weeks, but subclinical cases also occur. The mortality
is high among calves with clinical signs. Investigations
have revealed a significant association between a specific
inactivated vaccine against bovine viral diarrhoea virus
and BND. The disease is caused by transfer of alloantibo-
dies against peripheral thrombocytes and leukocytes, and
bone marrow precursor cells, from the dam to the calf via
colostrum. Details regarding the etiology and pathogenesis
of the disease, and implications for future vaccine produc-
tion are discussed.
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