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Forkortelsesindeks:
BRSV: Bovin respiratorisk syncytial virus

BCoV: Bovin coronavirus

BECoV: Bovin enterisk coronavirus
BRCoV: Bovin respiratorisk coronavirus
BRD: Bovine Respiratory Disease

BRDC: Bovine Respiratory Disease Complex




1 Forord

Vores bachelorprojekt er en del af et starre projekt om smittebeskyttelse og forebyggelse i malke-
kvaegsproduktion, hvor vi har valgt at fokusere pa virale respirationsvejsinfektioner hos kalve i
malkekveegsbesetninger.

Tak til vores vejledere, Liza og Mikkel, og tak til Boehringer-Ingelheim for print af vores opgave.

2 Abstract

In this project we intended to investigate the transmission and biosecurity of viral respiratory dis-
eases in dairy calves focusing on housing and ventilation and identification of risk factors for Bo-
vine Respiratory Syncytial Virus (BRSV) and Bovine Coronavirus (BCoV). The project is a litera-
ture review using a rapid evidence assessment method. We utilized a systematic literature search in
which we combined the groups; calves, disease, biosecurity and procedures. The articles were rated
based on their evidence value and relevance using predefined criteria compared to the Danish dairy
production. Following a literature search and screening, we found 57 primary articles included in
this project.

Through our study we identified a number of risk factors associated with respiratory disease in
dairy calves. Amongst them were housing, factors related to cow, calving, and the neonatal period,
housing environment, management, season, other diseases and genetics. Few articles were BRSV
and/or BCoV specific which is why it is still unclear as to whether or not all of the risk factors are
associated with viral respiratory disease.

The prevalence of respiratory diseases is shown to be lower when housing in small groups and
housing outdoors, which is most likely applicable to BRSV and BCoV based on their transmission.
However, it remains uncertain whether natural ventilation or mechanical ventilation can help pre-
vent BRSV and BCoV infections, given that we found no studies concerning ventilation in connec-
tion with viral respiratory disease.

Key words: dairy calves, respiratory disease, BRSV, BCoV, biosecurity, risk factors, housing, ven-
tilation.




3 Resume

I denne opgave ville vi undersgge smittespredningen og smittebeskyttelse af virale respirationsvejs-
infektioner, Bovin Respiratorisk Syncytial Virus (BRSV) og Bovin Coronavirus (BCoV), hos kalve
i malkekveaegsbesatninger med fokus pa opstaldning og ventilation samt identificere risikofaktorer-
ne for respirationsvejsinfektioner hos kalve. Opgaven er et litteraturstudie, hvori vi anvendte en
hurtig evidensvurdering og foretog en systematisk litteratursggning, hvor vi kombinerede grup-
peringerne kalve, sygdom, smittebeskyttelse og procedurer. Artiklerne blev vurderet ud fra deres
evidens og relevans baseret pa en reekke udvalgte kriterier i forhold til den danske produktion. Efter
litteratursegningen og gennemgang af artiklerne fandt vi 57 primare artikler, som anvendes i
opgaven.

Vi fandt, at der er en lang reekke forskellige risikofaktorer forbundet med respirationsvejsinfek-
tioner hos kalve; heriblandt opstaldningsforhold, faktorer relateret til ko, keelvning og den neonatale
periode, staldmiljget, management, arstid, andre sygdomstilfaelde og genetik. Kun fa af artiklerne
omhandlede BRSV og/eller BCoV, og derfor er det stadig uklart, om alle risikofaktorer geelder for
virale respirationsvejsinfektioner.

Forekomsten af respirationsvejsinfektioner har vist sig at veere lavere ved opstaldning i sma grupper
og ved udendgrs opstaldning, og ud fra smittemekanismerne for BRSV og BCoV kan det formodes,
at dette er geeldende for disse virus. Det er dog stadig uklart, hvorvidt naturlig ventilation eller me-
kanisk ventilation kan veere en del af smittebeskyttelsen mod BRSV og BCoV, da vi i litteraturen
ikke fandt studier omhandlende ventilation i forbindelse med virale respirationsvejsinfektioner.




4 Indledning
Respirationsvejsinfektioner er sammen med diarre den hyppigst forekommende sygdom hos kalve
og kan have stor betydning for produktionen (Fratric, 2013). Derfor har vi valgt at undersgge mulig-
heder for smittebeskyttelse, da det vil veere til stor gavn for landmanden at undga respirationsvejs-
infektioner hos kalvene. Respirationsvejsinfektioner er en kompleks lidelse, der bade afhanger af
agens, koncentration af agens, dyrets immunstatus samt miljgfaktorer. Respirationsvejsinfektion
kan bade forarsages af virus, bakterier, mykoplasmer og parasitter, og de vigtigste agens under dan-
ske forhold er ifglge Larsen (2007):

- Virus: Bovin Respiratorisk Syncytial Virus (BRSV), Bovin Coronavirus (BCoV) og

Parainfluenza-3 virus
- Bakterier: Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica, Histophilus somni, Arcanobac-
terium pyogenes og Salmonella Dublin

- Mykoplasmer: M. dispar, M. bovirhinis, M. bovis og Ureaplasma

- Parasitter: Dictyocaulus viviparus
Der findes meget litteratur inden for emnet, og vi vil, gennem et litteraturstudium med en hurtig
evidensvurdering, forsgge at belyse virale respirationsvejsinfektioner ud fra forskellige risikofak-
torer og ga i dybden med udvalgte risikofaktorer, opstaldning og ventilation, da det er vigtige para-
metre i forbindelse med smittebeskyttelse af respirationsvejsinfektioner.
Smittebeskyttelse gar ud pa bade at holde sygdom ude af besztningen (ekstern smittebeskyttelse)
samt at begraense smitten inden for besatningen (intern smittebeskyttelse). Vil man undga smitte af
respiratoriske patogener mellem dyr, skal man veare opmerksom pa nerkontakt, miljgsmitte og
aerogen smitte (Callan & Garry, 2002). Vi har valgt virale agens med fokus pa BRSV og BCoV, da
de ofte giver den primare infektion, der disponerer for en sekundaer bakteriel infektion. Kan man
forhindre den virale infektion, vil man sandsynligvis ikke se lige sa voldsomme sygdomstilfalde.
BRSV er en pneumovirus i familien Paramyxoviridae og er en kappebarende, negativ sense, enkelt-
strenget RNA-virus. Den er en del af det bovine respiratoriske sygdomskompleks og udger et stort
problem i malkekveegsbesetninger (Fratric, 2013). Infektion med BRSV kan give milde til alvorlige
respiratoriske symptomer, og der bliver holdt gang i infektionen pa besatningsniveau pa grund af
persistent inficerede kalve (Hagglund, Svensson, Emanuelson, Valarcher, & Alenius, 2006). Virus
gdelaegger bronkieepitelet, hvilket resulterer i en nekrotiserende bronchiolitis. BRSV siges derud-
over at veere immunsuppressiv, hvilket er med til at disponere for en sekundar bakterieinfektion
(Quinn, 2011).
BRSV smitter typisk kalve i alderen 3-9 maneder og har en inkubationstid pa 2-5 dage. De kliniske
tegn varierer alt efter alvorligheden af smitten og kan blandt andre veere feber, naseflad, hoste og
polypng, og infektionen varer op til 2 uger (Quinn, 2011). BRSV smitter bade direkte og indirekte
via nasalsekret og i aerosoler (Mars, Bruschke, & van Oirschot, 1999), hvilket gar det til en virus,
der er sveer at begreense smittespredningen af.
BCoV hgrer til familien Coronaviridae og er en kappebarende virus med et positiv sense RNA-
genom. Hvorvidt coronavirus er en del af respirationsvejskomplekset hos kvag har vaeret meget
omdiskuteret, men der er evidens for, at den har veret et vigtigt respirationsvejspatogen i flere ud-
brud (Decaro et al., 2008; Hick et al., 2012; Woolums, Ames, & Baker, 2009). BCoV kan inficere
tarmkanalen og respirationsvejene hos kveaeg og er kendt for at give anledning til diarre hos kalve og




vinterdysenteri hos voksne dyr. Den er som navnt blevet isoleret fra respirationsvejene, hvilket
tyder pa, den har tropisme for bade tarmepitel og respirationsvejsepitel (Park et al., 2007). Hvorvidt
bovin respiratorisk coronavirus (BRCoV) og bovine enterisk coronavirus (BECoV) har ligheder i
antigener og genom er blevet undersggt i en reekke studier, og bade Reynolds (1983) og Zhang,
Herbst, Kousoulas, and Storz (1994) finder mange ligheder, mens andre foreslar, at der er forskelle
mellem BRCoV og BECoV (Hasoksuz, Sreevatsan, Cho, Hoet, & Saif, 2002). | vores opgave skel-
ner vi ikke mellem BRCoV og BECoV og betegner dem som BCoV.

BCoV kan udskilles i bade faeces og via nasal sekret, og udskillelsen kan ske via begge ruter pa
samme tid. Man har i mange ar antaget, at den naturlige transmissionsrute er faekal-oral, men det
har vist sig, at kalve kan have en periode med nasal-udskillelse fgr faekal, hvorfor nasal-ekskretion
ses som en vigtig del af patogenesen for infektioner med BCoV (Heckert, Saif, Hoblet, & Agnes,
1990). Respirationsvejsinfektioner med BCoV er ofte ikke sa alvorlige, at de er behandlings-
kreevende, men infektionen gger risikoen for sekundeere bakterielle infektioner (Clark, 1993; Quinn,
2011), hvorfor den kan veere et stort problem i malkekvagsproduktionen.

Der findes en masse litteratur pa emnet, som vi vil prgve at samle og overskueliggere til brug i
praksis af landmand og dyrlege. Vi fokuserer pa, hvilke tiltag man kan gere inden for opstaldning
og ventilation til forebyggelse af respirationsvejsinfektioner hos malkekvegskalve.

Vores problemformulering er som fglger:

Identifikation af risikofaktorer og managementprocedurer til forebyggelse af virale respirationsvejs-
infektioner som Bovin Respiratorisk Syncytial Virus og Bovin Coronavirus hos kalve i malke-
kvaegsbesatninger med fokus pa opstaldning og ventilation.

Objektiver:
- ldentificere interne risikofaktorer for virale respirationsvejsinfektioner
- Undersgge om der ses en signifikant forskel i opstaldning af kalve ude eller inde samt
opstaldning i store eller sma grupper i forbindelse med virale respirationsvejsinfektioner
- Undersgge om ventilation kan nedseette forekomsten af virale respirationsvejsinfektioner
hos kalve opstaldet indendars

5 Metode og materialer

Der er blevet brugt en hurtig evidensvurdering (rapid review) af tilgeengeligt publiceret litteratur til
at se narmere pa risikofaktorer for og forebyggelse af respirationsvejsinfektioner hos kalve. En hur-
tig evidensvurdering anvender samme tilgang som et systematisk review, som pa kort tid giver en
valid evidensvurdering, der ikke er lige sa grundig som et systematisk review (HLWIKI-
International, May 2015).




5.1 Litteratursggning

5.1.1 Sggning
Litteratursggningen tog udgangspunkt i en systematisk sggetilgang, hvor de sggeord, der blev brugt,
ses i Tabel 1.
Sggeordene i kolonnerne blev kombineret med OR, og efterfalgende blev de 4 kolonner kombineret
med AND.
AND
Kalve: Sygdom: Smittebeskyttelse: Procedurer:
Calf "Respiratory disease(s)" Biosecurity Risikofaktorer:
Calves "Bovine respiratory disease” | "Bio security" "Risk factor(s)"
Heifer "Bovine respiratory disease | "Bio-security" Causality
Cattle complex™ Management "Causal factor(s)"
"Dairy cattle™ | "Bovine respiratory com- Control Association
"Dairy calf" | plex" Prevention Associated
"Dairy BRD Preventing
calves” BRDC Transmission Opstaldning:
Bovin(e) Pneumonia "Transmission Housing
route(s)" "Housing sys-
Patogen: Strategy tem(s)"
BRSV Strategies "Housing effect(s)"
"Bovine respiratory syncyti- | Procedure(s) "Housing factor(s)"
OR al virus" Spread "Stocking density"
BCoV Spreading "Stable system(s)"
BCV Intervention Pen(s)
"Bovine coronavirus"
Ventilation:
Ventilation

"Ventilation sys-
tem(s)"

"Air quality”
Air

Ammonia
Ammonium
Clima

Climate
Microclimate

Tabel 1: Anvendte sggeord. Kolonner kombineres med OR og raekkerne med AND.

Der blev sggt i falgende databaser:

e Ovid:

o Agricola

o Agris

o CAB-abstracts
o Medline
o Zoological record
e Web of Science
Sggningsresultatet ses i resultat-afsnittet Figur 2, og vi fandt 1824 artikler.




5.1.2 Afgrensning
For at begreense antallet af artikler og finde de relevante for denne opgave, blev sggningen afgraen-
set med nogle kriterier angivet i databaserne:
e Ovid:
o Aurtiklerne skal indeholde et abstract
o Aurtiklerne skal vaere skrevet pa engelsk
e Web of Science:
o Artiklerne skal vaere skrevet pa engelsk
Der blev sorteret 528 artikler fra, se Figur 2 i resultatafsnittet, sa vi endte med 878 artikler fra Ovids

databaser og 418 artikler fra Web of Science.

5.1.3 Screening
De 1296 fundne artikler blev dernaest screenet ud fra deres titel og eventuelt abstract, og i dette trin

blev der sorteret 1145 artikler fra, som ses i Figur 2. De artikler, der omhandlede feedlots, som er
besatninger med intensiv opfedning af ungkveg, blev sorteret fra, da forholdene er sa meget ander-
ledes end produktionsformen for malkekvag i Danmark, og derfor er de ikke sammenlignelige.
Hernaest blev de screenede resultater fra Ovid og Web of Science samlet i EndNote (X7.3.1., Thom-
son Reuters), og duplikater blev fjernet manuelt.

5.1.4 Resultat
Artiklerne blev sa screenet endnu engang i en lidt grundigere gennemgang, hvor der blev set pa

introduktion, resultater og konklusion. Desuden blev der set pa referencerne i de inkluderede artik-
ler ud fra keywords eller titlen, hvorfor relevante referenceartikler ogsa indgar i denne opgave. Vi
fandt 57 primere artikler, som indgar i vores evidens- og relevansvurdering.

5.2 Evidens
Det er vigtigt at kunne vurdere artiklernes evidens for at kunne tilga dem kritisk. Et litteraturstudie

baseres pa mange artikler, og de har ikke alle lige hgj evidens. Evidensen vurderes ud fra mange
forskellige parametre, heriblandt artiklens ramme, studiedesign, den statistiske analyse og kon-
klusionsafsnittet (Habicht, 2014). Det er meget tidskreevende at vurdere alle evidenskrav pa alle
artikler, og derfor har vi valgt at lave en hurtig evi-
densvurdering, hvor kun nogle af kriterierne er ud-
valgt til evidensvurderingen. De udvalgte kriterier
gennemgas nedenfor. Se Tabel 2-5.

Kohorte

Case-kontrol

Tvarsnitsstudie
5.2.1 Studiedesign med opfalgning
Studiedesignet er en vigtig parameter i vurdering af

evidensen. Den hgjeste evidens opnas i en meta-
undersggelse, mens en klinisk vurdering af en ekspert
har lav evidens (Habicht, 2014). Pa Figur 1 ses en
evidenspyramide som er relevant for de studiedesign, Case-studier
der optraeder i artiklerne brugt i denne opgave.

Gentagne tversnitsstudier

Tveersnitsstudie

Ekspertvurdering

Figur 1: evidenspyramide for studiedesign
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I et kohortestudie falger man to eller flere grupper over tid, hvor grupperne er udsat for forskellige
eksponeringer, og man undersgger, om der er en signifikant forskel mellem grupperne. Et kohorte
har hgjeste evidens blandt epidemiologiske studier (Houe, 2004). Et eksempel pa et kohorte studie
kunne veere, at man vil undersgge, hvorvidt traek pavirker forekomsten af respirationsvejsinfektio-
ner hos kalve. Alle dyr er raske ved start og inddeles i en eksponeret og ueksponeret gruppe, saledes
at den ene gruppe eksponeres for treek, mens den anden ikke ger. Sa undersgger man, om forekom-
sten af respirationsvejsinfektioner bliver hgjere i den eksponerede gruppe end i den ueksponerede.
Et kohorte studium far scoren 1 i evidensvurderingen.

| denne type studie ser man pa to grupper, hvoraf den ene fungerer som en kontrolgruppe. De to
grupper inddeles pa baggrund af deres sygdomsstatus i henholdsvis raske og syge. Man undersgger
derefter, om eksponering med forskellige faktorer har haft indvirkning pa dyrenes sundhedsstatus.
Et case-kontrol studie har relativ hgj evidens (Houe, 2004). De syge dyr samles i en gruppe og de
raske i en anden, hvorefter man undersgger, hvilken gruppe har varet eksponeret for risikofaktorer
for udvikling af sygdom. Case-kontrol far scoren 2 i evidensvurderingen.

Dette studiedesign bruges i mange epidemiologisk studier. Man felger en gruppe individer over tid
og felger op pa deres sundhedsstatus og eksponering over tid uden hensyn til sundhedsstatus ved
start (Houe, 2004). Hvis man for eksempel vil identificere risikofaktorer for respirationsvejslidelser
hos kalve, kan man falge en gruppe dyr over en leengere periode, for eksempel deres farste 3 leve-
maneder. Sa ser man pa de mulige risikofaktorer, saisom opstaldning, gruppesterrelser, ventilation,
geografi og anden sygdom og undersgger, om der er en sammenhang mellem en eller flere af fakto-
rerne og sygdommen. Tvarsnitsstudie med opfalgning far scoren 3 i evidensvurdering.

Man tager to eller flere tveaersnitsstudier i en population pa forskellige tidspunkter for at fa et billede
af populationens overordnede sundhedsstatus over tid (Houe, 2004). Dette studiedesign kan for ek-
sempel bruges, hvis man vil undersgge seropravalensen for et agens i en population over tid. Man
kan sa veelge at udtage blodpregver med jeevne mellemrum og dermed falge seropraevalensen. Man
udveelger ikke en fast gruppe dyr, men udtager pragver fra en repraesentativ gruppe. Gentagne tveer-
snitsstudier far scoren 4 i evidensvurderingen.

Dette studiedesign giver et gjebliksbillede af populationen. Gruppen skal vaere repraesentativ for
hele populationen, og preven skal vere taget pa tveers af sektioner i populationen, sa den reflekterer
variationen (Houe, 2004). Et tveersnitsstudie bruges, hvis man for eksempel vil undersgge fore-
komsten af en bestemt sygdom pa et bestemt tidspunkt, hvormed der udtages en prgve fra en repree-
sentativ gruppe i populationen. Tveersnitsstudier far scoren 5 i evidensvurderingen.
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Case-studier er iagttagelser omkring tidligere sygdomsudbrud. Der ses pa alle forhold i forbindelse
med et sygdomsudbrud, for eksempel et udbrud af respirationsvejsinfektioner i en besatning. Case-
studier far scoren 6 i evidensvurderingen.

| denne type studiedesign udtaler en eller flere eksperter pa omradet sig om emnet. Ekspert-
vuderinger far scoren 7 i evidensvurderingen.

5.2.2 Tidsperspektiv
Et studie kan enten vaere prospektivt eller retrospektivt. | et prospektivt studie undersgges, hvad der

sker efter studiestart. Man velger sine grupper og felger deres udvikling over tid. Fordelen ved et
prospektivt studie er, at man lettere kan eliminere bias, og at man kan undersgge kausaliteten. 1 et
retrospektivt studie ses pa, hvad der er sket far studiestart, for eksempel i et case-kontrol studie,
hvor der undersgges, hvorvidt syge og raske individer har veeret eksponeret eller ej. Et prospektivt
studie har generelt hgjere evidens end et retrospektivt studie, men sidstnavnte kan ogsa vere nyttig,
iseer 1 forbindelse med epidemiologiske studier (Habicht, 2014). Derfor har vi vurderet prospektiv
hgjere end retrospektiv og givet dem henholdsvis 3 og 4. Vi har valgt at bruge de midterste score,
da vi mener, det ikke skal vurderes lige sa hgjt som et studiedesign med hgjest evidens.

5.2.3 Stikprovestgrrelse og sampling strategi
Stikpravestarrelsen er vigtig i forbindelse med at vurdere, om et studie har styrke nok til at vise det,

som studiet undersgger. Stikprgvestarrelsen skal veere stor nok til at sikre styrken, men hvis den
bliver for stor, inddrager man for mange dyr ungdigt, hvilket er et etisk problem samt spild af
ressourcer og tid. Det er vigtigt, at der i studiet bliver redegjort for, at stikprgvestarrelsen kan vise
en statistisk signifikans (Habicht, 2014).

Samplingsstrategien er ligeledes vigtig i forbindelse med evidensvurderingen og afhanger i hgj
grad af, hvad formalet med studiet er. De individer, der udvalges skal helst veere reprasentative for
gruppen, men i nogle studier udveelges stikprgven ud fra, hvilke dyr der er i naerheden, eller hvad
der er muligt i praksis. | disse tilfelde er der sterre risiko for bias, end hvis dyrene udveelges helt
tilfeeldigt. Der findes nogle forskellige strategier til at udveaelge sin stikprave. | en simple tilfeldig
stikprave udveelges dyrene helt tilfeldigt, mens dyrene i en systematisk tilfeeldig sampling udveelg-
es i et lige interval, for eksempel dyr 5, 15, 25 osv. En anden tilfeeldig sampling er stratificeret, hvor
man for eksempel sikrer, at en bestemt procentdel af gruppen er af en bestemt race, og herfra ud-
vaelges dyrene tilfeeldigt. Man kan ellers udveaelge grupper af dyr, for eksempel en sti eller et kuld,
hvorefter alle dyr i gruppen undersgges. Der findes en lang reekke forskellige strategier, men i prak-
sis vil man ofte bruge en blanding af samplingsstrategier, og derfor er det vigtigt, at der i studiet er
angivet, hvordan dyrene er udvalgt (Houe, 2004). Hvis studiet redeger for bade sampling strategi og
styrken, far det scoren 1, mens det far scoren 2, hvis det ikke redegar for styrken. Scoren 3 gives,
hvis der ikke redegares for hverken styrken eller sampling strategi, men kun stikprgvestgrrelsen, og
scoren 6 gives, hvis intet er angivet.
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5.2.4 Konklusionsafsnittet
For at opna hgj evidens i en artikel er det vigtigt, at der er overensstemmelse mellem konklusionen

og studiets primare formal. Konkluderes der ikke pa den primare hypotese eller formalet, men
derimod pa andre fund i studiet, er konklusionen ikke geldende, og artiklen opnar ikke den hgjeste
evidens. Yderligere fund i et studie vil veere sekundaere, og den primare hypotese samt resultater
skal altid konkluderes pa i konklusionsafsnittet (Habicht, 2014). Hvis formal og konklusion stem-
mer overens gives scoren 1, stemmer de kun delvist overens gives scoren 2, men konkluderes pa
noget andet end formalet gives scoren 5.

5.3 Relevansvurdering
I relevansvurderingen blev der vurderet ud fra 3 kriterier, nemlig arstal, produktion og opdratsform.

Se Tabel 6-9.

5.3.1 Arstal
Pa kort tid er der sket en stor udvikling i maden at holde kvaeg pa. Der sker hele tiden forandringer,

bade indenfor staldsystemer og managementprocedurer, og derfor vil &ldre artikler veere mindre
relevante end nyere artikler, da de afspejler en anden generation af malkekvagsbesatninger. Er
artiklen skrevet far 1990 er scoren 3 givet. Er den skrevet fra 1990-1999 gives scoren 2, og scoren 1
gives for artikler skrevet fra og med ar 2000.

5.3.2 Produktionen
| dette kriterium indgar bade klima og produktionstype, og hvorvidt det er sammenligneligt med

danske forhold. Hvis bade klima og produktionen minder om den danske gives scoren 1. Scoren 2
gives, hvis enten produktionsformen eller klima ikke er helt sasmmenligneligt med den danske, og
scoren 3 gives, hvis hverken produktionen eller klimaet minder om det danske.

5.3.3 Opdretsform
Mange af studierne omkring respirationsvejsinfektioner hos kveeg omhandler kadkveeg, og disse vil

derfor have lavere relevans end dem, som omhandler malkekvaeg, da der bade er raceforskelle og
forskelle i opdreetsformen. Er studiet foretaget i en maelkeproduktion gives scoren 1. Er det en
besatning med bade malkekveeg og kadkvag gives scoren 2, mens en besatning udelukkende med
kadkveeg far scoren 3.
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6 Resultater

6.1 Litteratursggning
Vores litteratursggning ses illustreret i et flow chart, Figur 2.
Vi endte med 57 primare artikler, som blev brugt i opgaven.

S@gning

Afgransning

Screening

Resultat

Database s@gning

Total: 2127

Ovid: 1680
Agricola=116
Agris=109

CABabstracts = 1104
Medline =349
foological Record =2

Web of Science = 447
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Indsnavret til:
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Abstracts
Engelsk
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Engelsk
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gennemgang
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artikler ogreferencer.

57 primaere brugesialt.
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—_>

Antal duplikater
fijernet:
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D

Duplikater flarnet; 32
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Efter anden screening: 109
Heraf 62 primaere og 47
sekundare

Figur 2: Fremgangsmade for og resultat af litteratursggningen
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6.2 Evidensvurdering

| Tabel 2-5 ses vores evidensvurdering af de inkluderede primzre artikler pa en skala fra 6-22. Des
lavere score des hgjere evidens, hvilket ses illustreret med farver.

6.2.1 BRSV og BCoV

Artikel Studiedesign | Tidsperspektiv | Stikprgvestgrrelse | Konklusion | Samlet
score

(Park et al., 2007) 1 3 3 1 8

(Hagglund et al., 2006) 3 3 2 1 9

(Lathrop, Wittum, Loerch, Perino, | 3 3 2 1 9

& Saif, 2000)

(Wolff, Emanuelson, Ohlson, 3,5 3 2 1 9,5

Alenius, & Fall, 2015)

(Cho, Hoet, Loerch, Wittum, & 3 3 3 1 10

Saif, 2001)

(Heckert et al., 1990) 3 3 2 2

(M. R. M. Bidokhti et al., 2012) 4 3 3 1

(Uttenthal, Jensen, & Blom, 1996) | 3 5 2 1

(Van der Poel, Kramps, Middel, 3 5 2 2

Van Oirschot, & Brand, 1993)

(McNulty, Bryson, Allan, & 1 3 3 5

Logan, 1984)

(Thomas et al., 2006) 3 3 3 5

(Stott et al., 1980) 4 5 3 2

(Hick et al., 2012) 6 4 3 2

(Decaro et al., 2008) 6 4 3 2

(Reynolds, 1983) ? 3 3 1 7+?

Tabel 2: evidensvurdering af artikler omhandlende BRSV og BCoV pa en skala fra 6-22. Des lavere score des hgjere evidens.
Artiklerne blev anvendt til at fa et overblik over smittespredningen af BRSV og BCoV.
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6.2.2 Risikofaktorer

Artikel Studiedesign Tidsperspektiv | Stikpravestarrelse | Konklusion | Samlet
score

(Pedersen, Scirensen, Skjcith, 1 3 2 1 7
Hindhede, & Nielsen, 2009)
(Sivula, Ames, & Marsh, 1 3 2 1 7
1996)
(Sivula, Ames, Marsh, & 1 3 2 1 7
Werdin, 1996)
(Windeyer et al., 2014) 2 3 1 1 7
(Virtala, Grohn, Mechor, & 15 3 2 1 7,5
Erb, 1999) (farst kohorte, sa

casekontrol)
(Pithua, Wells, Godden, & 2 3 2 1 8
Raizman, 2009)
(Waltner-Toews, Martin, & 3 3 1 1 8
Meek, 1986)
(Norstrom, Skjerve, & Jarp, 1 4 2 1 8
2000)
(Svensson, Hultgren, & 3 3 1 1 8
Oltenacu, 2006)
(Assie, Seegers, & Beaudeau, 3 3 2 1 9
2004)
(Assie, Bareille, Beaudeau, & | 3 3 2 1 9
Seegers, 2009)
(Curtis, Erb, Scarlett, & White, | 3 3 2 1 9
1993)
(Donkersgoed, Ribble, Boyer, | 3 3 2 1 9
& Townsend, 1993)
(Kimman, Zimmer, 3 3 2 1 9
Westenbrink, Mars, &
Leeuwen, 1988)
(G. K. Lundborg, Svensson, & | 3 3 1 2 9
Oltenacu, 2005)
(Lombard, Garry, Tomlinson, 3 3 2 1 9
& Garber, 2007)
(Svensson, Lundborg, 3 3 2 1 9
Emanuelson, & Olsson, 2003)
(K. Lundborg, 2004) 3 3 2 2 10
(Curtis, Scarlett, Erb, & White, | 3 3 2 2 10
1988)
(Mehdi R. M. Bidokhti, 4 3 2 1 10
TrcEvcbn, Fall, Emanuelson,
& Alenius, 2009)
(Saaetal., 2012) 5 4 1 1 11
(Brscic et al., 2012) 5 4 1 1 11
(Woolums et al., 2013) 5 4 1 1 11
(Losinger & Heinrichs, 1996) | 5 3 2 1 11
(Luzzago, Bronzo, Salvetti, 5 4 2 1 12
Frigerio, & Ferrari, 2010)
(Ohlson et al., 2010) 5 4 2 1 12
(Wells, Garber, & Hill, 1996) 4 3 1 5 13
(Fels-Klerx, Horst, & 7 4 3 1

Dijkhuizen, 2000)

Tabel 3: evidensvurdering af artikler omhandlende risikofaktorer pa en skala fra 6-22. Des lavere score des hgjere evidens.
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6.2.3 Opstaldning

Artikel Studiedesign | Tidsperspektiv | Stikprgvestarrelse | Konklusion | Samlet
score

(Pijoan Aguade & Chavez Duron, | 1 3 3 1 8

2003)

(Cobb, Obeidat, Sellers, Pepper- 1 3 3 1 8

Yowell, & Ballou, 2014)

(Earley, Murray, Farrell, & Nolan, | 2 3 3 1 9

2004)

(K. Lundborg, 2004) 3 3 2 2

(Maatje, Verhoeff, Kremer, 2 3 3 5

Vruijsen, & Ingh, 1993)

(Svensson & Hultgren, 2008) 3 3 3 5

(Marce, Guatteo, Bareille, & 7 4 3 1

Fourichon, 2010)

Tabel 4: evidensvurdering af artikler omhandlende opstaldning pa en skala fra

6.2.4 Ventilation

6-22. Des lavere score des hgjere evidens.

Avrtikel Studiedesign | Tidsperpesktiv | Stikprgvestgrrelse | Konklusion | Samlet
score

(Mars et al., 1999) 1 5 2 1 9

(Pritchard et al., 1981) 1 5 3 1 10

(Lago, McGuirk, Bennett, Cook, 3 5 2 1 11

& Nordlund, 2006)

(Hillman, Gebremedhin, & 3 5 3 1

Warner, 1992)

(Bantle, Barber, & Armstrong, 6 6 3 1

1994)

(Anderson & Bates, 1979) 6 6 3 1

Tabel 5: evidensvurdering af artikler omhandlende ventilation pé en skala fra 6-22. Des lavere score des hgjere evidens.

6.3 Relevans vurdering

| Tabel 6-9 ses vores relevansvurdering af de inkluderede primare artikler pa en skala fra 3-9. Des
lavere score des hgjere relevans, hvilket ses illustreret med farver.

6.3.1 BRSV og BCoV

Artikel

Arstal

Produktionen

Opdretsform

Samlet score

(Wolff et al., 2015)

(Park et al., 2007)

(Hagglund et al., 2006)

(Heckert et al., 1990)

(Uttenthal et al., 1996)

(Van der Poel et al., 1993)

(Decaro et al., 2008)

(SN NE- P~y o O]

(McNulty et al., 1984)

(Lathrop et al., 2000)

(Hick et al., 2012)

(Cho et al., 2001)

(Thomas et al., 2006)

(Stott et al., 1980)

(M. R. M. Bidokhti et al., 2012)
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(Reynolds, 1983)

3

i
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3+?

Tabel 6: relevansvurdering af artikler omhandlen

de BRSV og BCoV pa en skala fra 3-9. Des lavere score des hgjere relevans.
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6.3.2 Risikofaktorer

Artikel Arstal | Produktionen | Opdratsform | Samlet score
(Pithua et al., 2009) 1 1 1 3
(Pedersen et al., 2009) 1 1 1 3
(Windeyer et al., 2014) 1 1 1 3
(Fels-Klerx et al., 2000) 1 1 1 3
(Ohlson et al., 2010) 1 1 1 3
(Luzzago et al., 2010) 1 2 1 4
(Sivula, Ames, & Marsh, 1996) 2 1 1 4
(Sivula, Ames, Marsh, et al., 1996) | 2 1 1 4
(G. K. Lundborg et al., 2005) 1 2 1 4
(K. Lundborg, 2004) 1 2 1 4
(Svensson et al., 2006) 1 2 1 4
(Svensson et al., 2003) 1 2 1 4
(Virtala et al., 1999) 2 1 1 4
(Losinger & Heinrichs, 1996) 2 1 1 4
(Mehdi R. M. Bidokhti et al., 2009) | 1 2 1 4
(Kimman et al., 1988) 3 1 1 5
(Lombard et al., 2007) 1 3 1 5
(Curtis et al., 1988) 3 1 1 5
(Brscic et al., 2012) 1 1 3 5
(Curtis et al., 1993) 2 2 1 5
(Donkersgoed et al., 1993) 2 2 1 5
(Wells et al., 1996) 2 2 1 5
(Norstrom et al., 2000) 1 2 2 5
(Assie et al., 2009) 1 2 2 5
(Assie et al., 2004) 1 2 3 6
(Waltner-Toews et al., 1986) 3 2 1 6
(Saa et al., 2012) 1 3 2 6
(Woolums et al., 2013) 1 3 3

Tabel 7: relevansvurdering af artikler omhandlende risikofaktorer pa en skala fra 3-9. Des lavere score des hgjere relevans.

6.3.3 Opstaldning

Avrtikel Arstal | Produktionen | Opdratsform | Samlet score

(Earley et al., 2004)

(Marce et al., 2010)

(Svensson & Hultgren, 2008)

(Pijoan Aguade & Chavez Duron, 2003)

(Cohb et al., 2014)

N
e
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(K. Lundborg, 2004)

(Maatje et al., 1993) 2 1 3 6

Tabel 8: relevansvurdering af artikler omhandlende opstaldning pé en skala fra 3-9. Des lavere score des hgjere relevans.

6.3.4 Ventilation

Artikel Arstal | Geografi | Produktionstype | Samlet score
(Lago et al., 2006) 1 1 1 3
(Mars et al., 1999) 2 1 2 5
(Hillman et al., 1992) 2 2 1 5
(Bantle et al., 1994) 2 2 1 5

(Anderson & Bates, 1979) | 3 2 2

Tabel 9: relevansvurdering af artikler omhandlende ventilation pé en skala fra 3-9. Des lavere score des hgjere relevans.




7 Diskussion

7.1 Risikofaktorer for respirationsvejsinfektion
Respirationsvejsinfektioner hos kalve er en multifaktoriel sygdom, som kan skyldes mange forskel-
lige agens og pavirkes af mange forskellige miljgfaktorer (Woolums et al., 2009). De fleste studier
undersgger ikke agensspecifikke risikofaktorer, men undersgger risikofaktorer for respirationsvejs-
infektioner generelt, altsa ofte uden at kende @tiologien. Der er dog fa artikler, som specifikt
omhandler risikofaktorer for respirationsvejsinfektioner som fglge af BRSV eller BCoV, markeret
med grgnt i Tabel 10. Mange af risikofaktorerne ma dog formodes at geelde for flere agens, da der
er nogle ligheder for smittespredningen, saledes at dem, der smittes via aerosoler, kan have de

samme risikofaktorer.

| Tabel 10 ses en oversigt over de risikofaktorer, der er blevet identificeret i litteraturstudiet.

Gruppe

Risikofaktor

Reference

Opstaldning / sektionering

Hgj belaegningsgrad

(Sivula, Ames, & Marsh, 1996)

Opstaldning i starre grupper

(G. K. Lundborg et al., 2005)
(Svensson et al., 2006)
(Svensson et al., 2003)
(Brscic et al., 2012)
(Losinger & Heinrichs, 1996)
(Wells et al., 1996)

(K. Lundborg, 2004)

(Assie et al., 2009)

Store grupper med automatisk malke-
fodringssystem

(K. Lundborg, 2004)

Beseetningsstarrelse / flokstarrelse
Store grupper => starre risiko

(Donkersgoed et al., 1993)
(Norstrom et al., 2000)
(Waltner-Toews et al., 1986)

Mangel pa kolostrum (kolostrumkvalitet
(mastitis))

(Sivula, Ames, & Marsh, 1996)
(Virtala et al., 1999)

Individuel opstaldning: nedsatter risiko-
en for respirationsvejsinfektioner.

For lang opstaldning i individuelle bokse
gger risikoen for respirationsvejsinfek-
tioner, hvilket maske kan skyldes stress
pga. social isolering.

(Brscic et al., 2012)

Opstaldning neer @ldre dyr

(Kimman et al., 1988)

(Sivula, Ames, & Marsh, 1996)
(Fels-Klerx et al., 2000)
(Virtala et al., 1999)
(Windeyer et al., 2014)

Dynamiske grupper

(Pedersen et al., 2009)

Dybstrgelse vs. bindestald

(Assie et al., 2004)

Faktorer relateret til ko,
keelvning og den neonatale
periode

Navledyp / navlebehandling ved fadsel

(Windeyer et al., 2014)
(Waltner-Toews et al., 1986)

Lavt niveau af maternelle antistoffer
(Failure of passive transfer)

(Kimman et al., 1988)
(Windeyer et al., 2014)
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(Virtala et al., 1999)
(Donkersgoed et al., 1993)

Uovervaget fadsel / fadselstidspunkt
(starre risiko om natten)

(Svensson et al., 2003)
(K. Lundborg, 2004)
(Waltner-Toews et al., 1986)

Faktorer relateret til koen :
e  Sygdom under dragtighed
e en kort goldningsperiode, tilba-
geholdt placenta
e hgj somatisk celletal

(K. Lundborg, 2004)

Koens paritet - starre risiko ved 1. paritet

(Curtis et al., 1988)

Kalvningssted (mark vs. stald) og initial
opstaldning (betinget af arstid)

(Curtis et al., 1988)
(Curtis et al., 1993)
(Waltner-Toews et al., 1986)

Ingen forskel mellem enkeltkalvnings-
boks og gruppekealvningsboks

(Pithua et al., 2009)

Dystoki

(Lombard et al., 2007)

Staldmiljget

Manuel kontrol af temperaturen i stalden

(Windeyer et al., 2014)

Ammoniak, lav koncentration er en
risikofaktorer. Uforklarlig, men kan
maske skyldes at ammoniumkoncentra-
tionen farst stiger ret sent, og dyrene
blev kun undersggt indtil de var 3 mdr.
gamle, og derfor har de maske ikke vae-
ret eksponeret i lang nok tid.

(G. K. Lundborg et al., 2005)

Faktorer relateret til be-
setningen / management

Gardens beliggenhed (herunder nabolag,
hgjde og region)

(Saaetal., 2012)

(Losinger & Heinrichs, 1996)
(Wells et al., 1996)

(Ohlson et al., 2010)

Journalfgring i besatningen; darlig jour-
nalfgring i forsgget blev associeret med
hgjere forekomst af respirationsvejsin-
fektioner, hvilket kan skyldes generelt
darligere management.

(G. K. Lundborg et al., 2005)
(K. Lundborg, 2004)

Dual-purpose (bade malke- og kedkvag)

(Saaetal., 2012)

Landmandens erfaring (hgjere risiko ved
under 10 &rs erfaring)

(Brscic et al., 2012)

Fodringssystemet

(Brscic et al., 2012)

Konventionelle besagtninger vs. gkologi-
ske (hgjere seropravalens)

(Mehdi R. M. Bidokhti et al., 2009)

Lav malkeydelse i besatningen

(Losinger & Heinrichs, 1996)

Fraveenning baseret pa sterrelse

(Curtis et al., 1993)

Andre faktorer:

Arstid

(Windeyer et al., 2014)

(G. K. Lundborg et al., 2005)
(K. Lundborg, 2004)
(Svensson et al., 2006)
(Svensson et al., 2003)
(Curtis et al., 1988)

(Brscic et al., 2012)
(Waltner-Toews et al., 1986)
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Andre sygdomme (Windeyer et al., 2014)

Iseer diarre (bade tidligere og samtidig) (Curtis et al., 1988)

BVDV seropositiv (Woolums et al., 2013)
(Svensson et al., 2006)
(Curtis et al., 1993)
(Donkersgoed et al., 1993)
(Waltner-Toews et al., 1986)
(Luzzago et al., 2010)

Genetik / race (Waltner-Toews et al., 1986)
Hgjere risiko hos Holstein end blan- (Donkersgoed et al., 1993)
dingsracer af kad- og malkekvaeg

Coccidiostatika (Virtala et al., 1999)

Tabel 10: Risikofaktorer for respirationsvejsinfektioner identificeret i de inkluderede artikler.

De fleste artikler brugt i forbindelse med risikofaktorer har hgj evidens i vores vurdering. 17 ud af
28 har en score under 10, se Tabel 3. 24 ud af 28 har en score pa maksimum 5 i relevansvurderin-
gen, se Tabel 7. Som det ses i Tabel 10 er det kun fem, der har undersggt risikofaktorer for virus
specifikt, men det kan tenkes, at der er flere, der gar sig geldende for virusinfektioner, eftersom
rigtig mange respirationsvejsinfektioner starter med en viral infektion. Isar nogle risikofaktorer
identificeres i flere studier, hvilket indikerer, at det er de vigtigste risikofaktorer i udviklingen af
respirationsvejsinfektioner. Nedenfor gennemgas nogle af de risikofaktorer, som blev identificeret i
flere studier.

7.1.1 Lavt niveau af maternelle antistoffer / failure of passive transfer

Niveauet af maternelle antistoffer kan beskytte kalve mod infektioner. Et studie har vist, at mange
kalve under 3 maneder har antistoffer mod BRSV, hvilke antages at veere maternelle. Et hgjt antal
kalve med maternelle antistoffer mod BRSV er et tegn pa, at der sker hyppig reinficering blandt de
voksne dyr. | samme studie malte man antistofniveauet af BRSV pa farste dag med sygdom hos
kalvene under 3 maneder samt forekomsten af BRSV-infektioner, og det viste sig, at forekomsten af
infektioner var hyppigst blandt de kalve med laveste indhold af antistoffer. BRSV kan dog ogsa
inficere dyr med hgijt antistofniveau, men bade varighed og svaerhedsgrad gges i takt med lavere
antistofniveau (Kimman et al., 1988).

Antistofniveauet er dog ikke kun vigtigt i forbindelse med BRSV-infektioner; forekomsten af
Bovine Respiratory Disease (BRD) associeres ligeledes med et lavt indhold af maternelle antistoffer
(Donkersgoed et al., 1993), og omkring 20% af tilfeeldene af BRD kan forhindres ved at sgrge for,
at kalvene far tilstreekkelige maternelle antistoffer (Windeyer et al., 2014). Virtala et al. (1999)
fandt en association mellem postkolostral antistofniveau under 800-1300 mg/dl og forekomsten af
BRD.

Samlet set vil maternelle antistoffer altsa beskytte kalvene mod sveergradige virale infektioner, men
de kan ikke forhindre infektionen (Kimman et al., 1988). De studier, der har pavist en association
mellem niveauet af maternelle antistoffer og forekomsten af respirationsvejsinfektioner, er vurderet
ret hgjt i relevansvurderingen (se Tabel 7), hvorfor de formentlig kan overfares til danske forhold.




7.1.2 Opstaldning i neerheden af seldre dyr

Hvis kalvene opstaldes i nerheden af &ldre dyr, ages deres risiko for at udvikle BRD (Fels-Klerx et
al., 2000; Kimman et al., 1988; Sivula, Ames, & Marsh, 1996; Virtala et al., 1999). All in/all out
vurderes af eksperter til at kunne nedbringe forekomsten af respirationsvejsinfektioner, hvilket
skyldes, at opstaldning med blandede aldersgrupper holder infektionen ved lige, mens smitten
spredes til de yngre dyr (Fels-Klerx et al., 2000).

Hvis kalve under 3-5 maneder og @ldre dyr bliver opstaldet i separate stalde kan forekomsten af
udbrud med kliniske BRSV-infektioner nedbringes, modsat hvis alle kalvene opstaldes i samme
stald, eller hvis sektioneringen ikke er tilstreekkelig (Kimman et al., 1988).

En sektionering, hvor aldersgrupper holdes adskilt, kan derfor veaere med til at nedbringe forekom-
sten af respirationsvejsinfektioner, da man pa den made forhindrer spredning af mikroorganismer
fra en gruppe til en anden. Eftersom bade BRSV og BCoV smitter direkte fra dyr til dyr og indirek-
te via sekreter (Heckert et al., 1990; Mars et al., 1999), kan der formodes at veere god mulighed for
begraensning af smitte med disse virus ved sektionering. Artiklerne, der identificerer opstaldning i
nerheden af &ldre dyr som en risikofaktor, er vurderet hgjt i vores relevansvurdering (Tabel 7), da
de har en score mellem 3 og 5. Dog ligger de mere spredt i evidensvurderingen (Tabel 3), hvilket
primart skyldes brugen af forskellige studiedesign. Den hgje relevansvurdering og det, at risikofak-
toren er identificeret i flere studier, gar det til et relevant punkt i den danske smittebeskyttelse og
forebyggelse af respirationsvejsinfektioner.

7.1.3 Aurstid

Den arstid, som kalvene fades i, er i sig selv en risikofaktor for udvikling af BRD, og flere studier
har vist, at risikoen er starst for de kalve, der fgdes om vinteren, mens risikoen er mindst om som-
meren (Curtis et al., 1988; Windeyer et al., 2014). En svensk undersggelse viste, at forekomsten var
lavest om sommeren og hyppigere hos dyr fgdt i efterdret og vinteren (G. K. Lundborg et al., 2005;
K. Lundborg, 2004). Den ggede forekomst om efteraret og vinteren kan haenge sammen med, at der
er flere dyr i staldene, da dyrene ikke lzengere er pa graes. Dermed gges smittepresset pa de unge dyr
samtidig med, at klimaet er forandret, og luftfugtigheden er hgjere. Det gelder ikke kun for de helt
unge dyr (< 3 mdr), men risikoen for respirationsvejsinfektioner hos lidt &ldre dyr (3-6 mdr) er lige-
ledes hgjere om efteraret og vinteren (K. Lundborg, 2004; Svensson et al., 2006; Svensson et al.,
2003). Det er ikke kun forekomsten, der gges, men ogsa svaerhedsgraden af infektion, hvilket ses
ved, at behandlingen af respirationsvejsinfektioner bade er hyppigere og leengere om vinteren sam-
menlignet med sommerperioden (Waltner-Toews et al., 1986). De fleste sygdomsudbrud med
BRSV forekommer ligeledes om efteraret og vinteren (Stott et al., 1980; Uttenthal et al., 1996; Van
der Poel, Brand, Kramps, & Van Oirschot, 1994; Van der Poel et al., 1993), hvorfor arstiden ma
veere en vigtig risikofaktor for respirationsvejsinfektion forarsaget af BRSV.

Denne risikofaktor kan man ikke kontrollere pa samme made som nogle af de andre, men er til gen-
geeld vigtig for landmanden at vaere opmeerksom pa, da det saledes er endnu vigtigere ikke at
udseette kalvene for andre risikofaktorer. Eftersom BRD er en multifaktoriel sygdom, vil arstiden
alene ikke kunne give respirationsvejsinfektioner, men vil gere kalven mere udsat.

Generelt er de studier, der refereres til, vurderet hgijt i relevansvurderingen (Tabel 7), da bade
Lundborg et. al og Svensson et. al. er studier pa svenske besatninger, hvor nogle af dem isar




leegger veaegt pa den sydlige del af Sverige. Man ma derfor antage, at klimaet foruden produktions-
formen er sammenligneligt med det danske. Brscic et al. (2012) ser pa kadkvag, og at forekomsten
af BRD er hgjest hos de kalve, der ankommer til opfedningsbesatningen om efteraret, hvilket viser
den samme tendens som undersggelserne af malkekveaegsbesatningerne. Artiklerne vurderes lige-
ledes relativt hgjt i evidensvurderingen (Tabel 3), da de har faet scoren 11 eller lavere, sa der er god
evidens for, at arstid er en risikofaktor for respirationsvejsinfektioner.

7.1.4 Diarre

Diarre og respirationsvejsinfektioner er de hyppigste sygdomme blandt kalve i malkekvaegsbesat-
ninger. En lang reekke undersggelser har vist, at diarre, bade far og samtidig med respirationsvejs-
infektioner, gger risikoen og sveerhedsgraden af infektionen. (Curtis et al., 1993; Curtis et al., 1988;
Donkersgoed et al., 1993; Svensson et al., 2006; Waltner-Toews et al., 1986; Windeyer et al., 2014;
Woolums et al., 2013). De kalve, der har haft diarre, har lavere kropsveegt (Windeyer et al., 2014),
hvilket kan pavirke kalvens evne til at bekeempe en infektion. En samtidig infektion kan veere
immunsupprimerende, hvilket svaeekker kalvens evne til at bekeempe respirationsvejsinfektionen.
Sammenhzangen mellem BRD og diarre kan maske bade forklares af diarres immunsuppressive
effekt, men de to infektioner kan have nogle falles pradisponerende faktorer, sasom darlig
kolostrumforsyning (Svensson et al., 2006). Diarre er en ret stor risikofaktor for udvikling af BRD,
da de kalve, der har diarre i lgbet af de farste 90 dage, har op til 6,3 gange sa stor risiko for at
udvikle respirationsvejsinfektioner, end dem der ikke har haft diarre (Curtis et al., 1988).

Et studie har vist, at BCoV har tropisme for bade tarmepitel og respirationsvejsepitel hos kalve,
hvilket abner op for muligheden for, at BCoV-infektioner i respirationsvejene kan opsta som falge
af en vireemi startet i tarmen (Park et al., 2007). Udover diarres immunsuppressive effekt vil en
infektion med coronavirus kunne give respirationsvejsinfektioner, der disponerer for en sekundaer
infektion. Vil man forhindre respirationsvejsinfektioner, kan det derfor veere lige sa vigtigt at fore-
bygge diarre og anden sygdom hos kalve.

| evidensvurderingen (Tabel 3) ligger artiklerne relativt hgjt, da de har faet scoren 11 og lavere,
hvilket tyder p4, at der er god evidens for, at diarre er en risikofaktor for respirationsvejsinfektioner.
Dog ligger artiklerne meget spredt i vores relevansvurdering (Tabel 7), men eftersom diarre er
identificeret som en risikofaktor i bade malkekveaegs- og kedkveegsbesatninger samt ved forskelle i
produktion, kan det formodes at geelde i danske malkekvaegsbeseatninger.

7.2 Opstaldning

7.2.1 Opstaldning i sma versus store grupper
Opstaldning er et punkt, hvor landmanden har god mulighed for at begreense smittespredning og

undga sa mange risikofaktorer som muligt. Det er dog et kompleks emne, da det, der er bedst for
gkonomien og produktion, ikke ngdvendigvis er bedst for kalven. For at fa en hgj velfaerd er land-
manden ngdt til at ga pad kompromis med for eksempel smittespredningen, sa kalve kan ga i grupper
i stedet for at sta individuelt opstaldet uden neerkontakt til andre. Her kan man dog begraense
risikoen for smitte sa meget som muligt ved at opstalde i sma grupper i stedet for store grupper.
Undersggelser har vist, at opstaldning i sma grupper giver farre tilfeelde af respirationsvejs-
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infektioner end opstaldning i store grupper (Cobb et al., 2014; Lorenz et al., 2011; K. Lundborg,
2004; Marce et al., 2010; Maatje et al., 1993; Svensson et al., 2003). Svensson et al. (2003) har ud-
fart et studie af svenske besatninger, hvori deres kalve inddeles i individuelt opstaldede, opstaldede
i grupper af 3-8 med manuel fodring, opstaldede i grupper af 6-30 med automatisk fodringssystem,
og opstaldede sammen med deres mor. De paviser, at forekomsten af respirationsvejsinfektioner er
hgjere i store grupper med automatisk fodringssystem end i sma grupper, hvilket stemmer overens
med de fund Maatje et al. (1993) gjorde sig. Ydermere beskrives, at respirationsvejsinfektioner ofte
er forarsaget af virus, som smitter ved direkte kontakt eller i aerosoler, hvilket stemmer overens
med fundne gjort af Mars et al. (1999). Svensson et al. (2003) kommer frem til, at incidensen af
respirationsvejsinfektioner hos individuelt opstaldede og kalve opstaldet i sma grupper er stort set
den samme, henholdsvis 3,5% og 3,3%, mens den for kalve opstaldet i store grupper 1a over dobbelt
sa hgjt, nemlig 7,4%. Det er dog, som de selv skriver, en noget lavere pravalens, end hvad der er
observeret i Danmark samt andre lande. Det kan sandsynligvis forklares ved, at de svenske beset-
ninger brugt i studiet er meget sma (28-94 kger) i forhold til danske besatninger, sa belaegnings-
graden og presset har vaeret meget lavere.

De fleste studier viser dermed en signifikant forskel i forekomsten af luftvejslidelser alt efter, om
kalvene er opstaldet individuelt, i sma grupper eller i store grupper. Det stemmer overens med, at
BRSV og BCoV smitter ved direkte kontakt (Heckert et al., 1990; Mars et al., 1999), hvorfor flere
dyr i samme sti vil give anledning til gget smittepres. Hgj beleegningsgrad vil gge smittepresset, da
BRSV kan smitte gennem aerosoler, hvormed det kan taenkes, at landmanden kan nedsatte fore-
komsten af virale respirationsvejsinfektioner ved at opstalde dyrene i sma grupper pa op til 6-8 dyr.
Artiklerne, der undersgger gruppestarrelserne, ligger meget spredt i vores evidens- og relevansvur-
dering (se Tabel 4 og Tabel 8), men eftersom de alle konkluderer det samme, ma der vere evidens
for, at opstaldning i sma grupper vil kunne nedbringe forekomsten af respirationsvejsinfektioner
uanset produktions- og opdretsform.

7.2.2 Opstaldning udendgrs versus indendgrs
Flere studier har vist, at forekomsten af respirationsvejsinfektioner bliver signifikant mindre hos

kalve opstaldet udendgrs end indendgars (Earley et al., 2004; Lorenz et al., 2011; Pijoan Aguade &
Chavez Duron, 2003). Earley et al. (2004) opstiller et studium, hvor kalve inddeles i tre grupper:
opstaldet udendars med jakker, opstaldet udendgrs uden jakker og opstaldet indendgrs. Forsgget
viste, at der ikke var signifikant forskel i udviklingen af respirationsvejsinfektioner ved at opstalde
sine kalve udendgrs med eller uden jakker, men at der til gengeeld forekom signifikant flere sveer-
gradige respiratoriske infektioner hos kalve opstaldede indendars.

Udover den sundhedsmaessige fordel, er der en gkonomisk gevinst ved at have sine kalve opstaldet
udendgrs. Foruden forhgjet praevalens af respirationsvejsinfektioner hos kalve opstaldet indendars
end udendgrs, er omkostningerne hgjere for dem opstaldet indendars end udendgars, blandt andet
fordi flere sygdomstilfaelde er forbundet med flere omkostninger i form af behandlinger og nedsat
tilvaekst (Pijoan Aguade & Chavez Duron, 2003).

Bade Earley et al. (2004) og Pijoan Aguade and Chavez Duron (2003) er rangeret forholdsvis hgjt i
vores evidens- og relevansvurdering (se Tabel 4 og Tabel 8), og der er dermed god evidens for, at
udenders opstaldning kan vaere med til at nedbringe forekomsten af respirationsvejsinfektioner.
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Earley et al. (2004) udfarte sit studium pa irske Holstein kalve, hvorimod Pijoan Aguade and
Chavez Duron (2003) udferte sit studium i Mexico, hvor klimaet er forskelligt fra det danske, men
eftersom de begge finder en sammenhang mellem udendgrs opstaldning og nedsat preevalens, kan
det antages, at det samme er geeldende i Danmark. Hvorvidt udendgrs opstaldning kan forhindre
virale respirationsvejsinfektioner undersgger studierne ikke specifikt, hvilket derfor ber undersgges
naermere.

7.3 Ventilation

Ventilation skal kunne fremme dyrenes sundhed, opretholde produktion, medarbejderne skal ikke
lide under det, og bygninger skal kunne holde til det eller veere beskyttet mod skade (Wathes, Jones,
& Webster, 1983). Pritchard et al. (1981) undersggte effekten af mekanisk filtration pa forekomsten
af respirationsvejsinfektioner og fandt frem til, at antallet af behandlinger mod respirationsvejs-
infektioner blev reduceret med 34,8% i stalde med filter sammenlignet med en kontrolstald uden
filtration. Resultaterne indikerer, at luftfilteret var med til at reducere koncentrationen af luftbarne
bakterier. Ligeledes konkluderer Hillman et al. (1992), at filtration er med til at reducere antallet af
partikler i luften, herunder aerosoler omkring 0,5um i diameter. Selvom Pritchard et al. (1981)
undersggte sammenhangen mellem antal bakterier og luftfiltration og ikke virus, kunne det veere
interessant at undersgge, om det samme geelder for virus, eftersom Mars et al. (1999) har pavist, at
nogle virale agens, herunder BRSV, smitter gennem luften i aerosoler. Der kan opstilles en hypo-
tese om, at god ventilation med filtration kan veere vigtig for forebyggelsen af smittespredning, men
hvorvidt aerosoler med virus opfanges af filtret, mangler der evidens for.

Bade Hillman et al. (1992) og Pritchard et al. (1981) relevansvurderes relativ lavt (Tabel 9), da det
er eldre studier med opstaldningsforhold, der ikke minder fuldsteendigt om de danske. Danske
kalve bliver hovedsageligt opstaldet under forhold med naturlig ventilation.

Lago et al. (2006) undersggte risikofaktorerne for respirationsvejsinfektioner om vinteren i naturligt
ventilerede kalvestalde, hvor kalvene var opstaldet i enkeltbokse. De kom frem til, at forekomsten
af respirationsvejsinfektioner gges jo flere bakterier er tilstede i luften og blev reduceret, hvis der
var faste skilleveegge mellem boksene samt hgj strgelsesscore. Forekomsten af respirationsvejs-
infektioner steg dog, hvis bagvag eller top var solide samtidig med faste skillevaegge, hvilket
sandsynligvis skyldes, at luftudskiftningen reduceres, sa agens lettere ophobes. Derudover vil der i
staldene kunne veere forskel i luftkvalitet mellem gangene og boksene, hvilket tyder pa, at der kan
veere forskellige mikromiljger i staldene (Lago et al., 2006). Det er derfor ikke tilstreekkeligt at male
luftkvaliteten et enkelt sted i stalden, da der kan veere betydelige forskelle.

Jo flere solide vaegge i staldene, desto lettere er det at forhindre traek, hvilket er pavist at gge fore-
komsten af respiratoriske mislyde (G. K. Lundborg et al., 2005). Treek er defineret som en luft-
hastighed over 0,3 m/s (Wathes et al., 1983), mens Lundborg et al. (2005) ser en sammenhang
mellem lufthastighed over 0,5 m/s og respiratoriske mislyde. Eftersom flere solide vaegge mindsker
luftudskiftningen og dermed sanker luftkvaliteten, foreslar Lago et al. (2006) i stedet, at man gger
mengden af strgelse, som kalvene kan lzegge sig i for at undga treek.

Bade Lago et al. (2006) og Lundborg et al. (2005) er vurderet hgjt i relevans og relativt hgjt i
evidensvurderingen (Tabel 5 og Tabel 9). Man kan derfor antage, at deres fund kan overfares til
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danske forhold. Ved darlig ventilation vil antallet af bakterier i luften stige, hvormed man kan
formode, at det samme er gaeldende for virus udskilt i aerosoler. Ventilation vil sandsynligvis kunne
nedbringe smitten med BRSV, men ikke BCoV, der hovedsageligt udskilles i feeces og nasalsekret.
Vi kan dog ikke konkludere noget endeligt, da vi i vores litteratursggning ikke fandt artikler om-
handlende de specifikke virus i forbindelse med ventilation.

Brugen af mekanisk ventilation er blevet popular i USA og er blevet draftet pad Kveeg Kongres
2014. Nordlund (2014) foreslar brugen af overtryksventilation som supplement, fordi det har vist en
forbedring i kalvenes sundhed med hensyn til respirationsvejsinfektioner. Det er pavist at kunne
reducere antallet af bakterier i luften, men hvorvidt det ligeledes kan reducere antallet af virale
infektioner bar undersgges nermere.

7.4 Metodekritik
Rationalet bag valget af afgreensningerne i databaserne var, at et manglende abstract kan vaere med

til at give en indikation af artiklens kvalitet, og da artiklerne i forste screening blev vurderet pa
blandt andet abstract, var det en made at fa indsnaevret antallet af artikler lidt. Derudover skulle de
veere angivet pa engelsk for at fa sorteret alle artikler fra pa andre sprog. Det eliminerede sandsyn-
ligvis nogle artikler, der var blevet angivet forkert eller havde manglende sprogangivelse, men vi
vurderede, at det var for fa til at have stor betydning for litteratursggningen.

Efter forste screening blev 1145 artikler sorteret fra ud fra titel eller abstract. Vi havde valgt at lave
en bred sggning for at fa sa mange artikler med som muligt og manuelt sortere i dem, hvorfor
frasorteringen blev sa stor. Isar ud fra referencelisterne i sekundare artikler kunne vi finde nyttige
artikler, som vi ikke fandt i litteratursggningen. Ud fra vores sggning i databaserne har vi sandsyn-
ligvis ikke faet samtlige brugbare artikler med, men eftersom vi fik et stort antal artikler, vurderede
vi, at det var tilstraekkeligt for vores opgave.

For at fa flere artikler med i vores litteratursggning kunne vi have kigget pa nogle af de forfattere,
der har veeret vigtige i vores opgave, sasom C. Svensson eller K. Lundborg, der har hgj relevans for
den danske malkekvagsproduktion, og gaet mere i dybden med, hvad de ellers har udgivet.

Havde der veeret mere tid til opgaven, kunne vi have givet de forskellige sampling strategier range-
ringer til brug i evidensvurderingen samt vurdere bias forbundet med studiernes metoder.

Af de risikofaktorer, vi fandt, viste niveauet af maternelle antistoffer, opstaldning i neerheden af
aeldre dyr, arstid og diarre sig at veere ret betydningsfulde for respirationsvejsinfektioner, og derfor
kunne vi have valgt at ga mere i dybden med nogle af dem, hvis vi havde haft mere tid til opgaven.
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8 Konklusion

Gennem et litteraturstudium med en hurtig evidensvurdering fandt vi en lang raekke risikofaktorer
for respirationsvejsinfektioner, heriblandt opstaldningsforhold, faktorer relateret til ko, keelvning og
den neonatale periode, staldmiljget, management, arstid, andre sygdomme og genetik. Kun fa af
artiklerne omhandlede BRSV og/eller BCoV, og derfor er det stadig uklart, om alle risikofaktorer
geelder for virale respirationsvejsinfektioner.

Opstaldning har vist sig at have stor betydning for udviklingen af respirationsvejsinfektioner, hvor
der iseer ses en stor forskel i opstaldning udendgrs og indendgrs. Opstaldning indendgrs er forbun-
det med gget forekomst af respirationsvejsinfektioner, og ligeledes ses en markant forskel i preeva-
lensen ved opstaldning i sma grupper og store grupper, hvor opstaldning i sma grupper op til 6-8
kalve kan veare med til at nedbringe forekomsten af respirationsvejsinfektioner. En made at fore-
bygge virale respirationsvejsinfektioner er at opstalde kalvene udendgrs i sma grupper, da det
formentlig kan mindske den direkte og indirekte smitte af BRSV og BCoV.

Ventilation er en vigtig faktor for kalvenes sundhed med hensyn til mekanisk ventilation og luft-
filtration. For naturlig ventilation mangler forskning, der belyser betydningen for virale agens, men
der er en tendens til, at ventilation kan pavirke antallet af bakterier i luften og dermed sekundzere
respirationsvejsinfektioner. 1 litteraturen fandt vi ingen studier omhandlende ventilation i forbindel-
se med virale respirationsvejsinfektioner, og derfor er det uklart, hvorvidt naturlig ventilation eller
mekanisk ventilation kan veere en del af smittebeskyttelsen mod BRSV og BCoV.

9 Perspektivering

Generelt er mange studier omhandlende respirationsvejsinfektioner hos kalve ikke agensspecifikke
og kun fa af de risikofaktorer, vi identificerede, var baseret pa studier af virale respirationsvejs-
infektioner. Derfor er der behov for flere studier med fokus pa virale infektioner, hvis emnet skal
undersgges naermere.

Eftersom der mangler evidens for betydningen af filtrationsventilation vedrgrende virale agens, bgr
det undersgges, hvorvidt luftbarne virus kan fjernes ved filtration. Ligeledes i forbindelse med
opstaldning af kalve udendars mangler forskning inden for virusinfektioner.

Samlet set mangler der agensspecifik forskning, nar det gelder respirationsvejsinfektioner hos
kalve. Gennem eksperimentelle studier kan man inficere kalve med agens og udsztte dem for
forskellige risikofaktorer, hvis man vil undersage, hvilke risikofaktorer pavirker forskellige &tiolo-
gier, sa man mere malrettet kan bekaeempe de agens, der giver anledning til de starste problemer i
ens region.
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