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SAMMANFATTNING

Virala orsaker till reproduktionsstérningar sa som abort, resorption av foster och dédfédda
valpar ar hos hundar ofullstdndigt kartlagda. Herpesvirus ar det agens som har studerats mest
och ar dven ett valkant abortagens pa andra djurslag, daribland hast. Hundens herpesvirus
(CHV-1) orsakar hos vuxna individer i regel endast milda respiratoriska symptom. Hos
dréktiga djur kan viruset ge upphov till forlust av valpar och &ven orsaka en kraftig och dodlig
infektion hos neonatala valpar. Precis som manga andra herpesvirus kan CHV-1 ge upphov
till en latent infektion som kan reaktiveras vid stress. CHV-1 &r vanligt forekommande i
hundpopulationer i Europa och det finns idag vaccin tillgangligt. Det ar da framst
riskindivider och kennlar med problem dar vaccination av tiken under draktigheten ger
valparna skydd via antikroppar i kolostrum.

Hastens herpesvirus(EHV-1) ar mer valkaraktariserat och ger en vagledning i att forsta CHV-
1 mekanismer. EHV-1 orsakar likt CHV-1 respiratoriska symptom och aborter dessutom ger
vissa varianter upphov till CNS-symptom.

Férutom CHV-1 anses minute virus of canines samt valpsjukevirus kunna ligga bakom
ofullgangna dréktigheter och dédfodda valpar.



SUMMARY

Viral causes behind abortions, fetus resorption and stillbirth are not fully understood. The
agent most studied is herpes virus which is well known to cause abortions in other animals,
for example the horse. Usually canine herpes virus(CHV-1) only causes mild respiratory
disease, if it gives rise to any symptoms, in the adult individual. In pregnant bitches it can
cause loss of puppies and it can also cause a deadly infection in neonatal individuals. CHV-1
can, like many other herpes viruses, cause a latent infection that can be reactivated by stress.
The virus is enzootic in dog populations in Europe and there is a vaccine available. The
vaccine is mainly used in risk individuals and in breeding kennels with problems. It’s given to
the bitch during pregnancy to protect the puppies against CHV-1 infection via maternal
antibodies in colostrum.

Equine herpes virus(EHV-1) is more studied and contributes information in understanding the
mechanisms of CHV-1. EHV-1 like CHV-1 causes respiratory symptoms and abortions.
Some strains are neurovirulent and cause CNS-symptoms.

Minute virus of canine and canine distemper virus are also thought to be possible agents
behind abortions and stillbirths in the dog.



INLEDNING

Reproduktionsstorningar sa som aborter, resorption av foster, dodfédda valpar och
insjuknande av neonatala individer ar inte ovanligt pa hundar. Orsakerna bakom kan vara
manga och forblir ofta okanda. Fér kennlar med aterkommande problem kan det bli
nodvandigt att hitta orsaken for att kunna gora atgarder. Virala agens ar i detta sammanhang
inte de mest uppmarksammade, men redan under 1960-talet isolerades herpesvirus fran
hundar med kanda reproduktionsproblem och fran valpkullar med svar sjukdom och hdg
mortalitet(Ronsse et al., 2005). Férutom herpesvirus har hos hund &ven canine minute virus
och valpsjukevirus associerats med fetal och neonatal mortalitet(Givens & Marley 2008).

Pa andra djurslag, som hast och svin, dar reproduktionsstorningar innebar storre ekonomiska
forluster har forskningen kommit langre. Precis som hunden har dessa djurslag egna
herpesvirus som orsakar reproduktionsproblem(Smith 1997). Detta arbete beskriver hundens
herpesvirus och dess reproduktionsstérande egenskaper, samt tar kort upp canine minute virus
och valpsjukevirus. Dessutom gors en jamforelse med ekvint herpesvirus for att forsoka
klargora de bakomliggande mekanismerna.

MATERIAL OCH METODER

Jag sokte pa databaserna Isi Web of Knowledge och PubMed med sokstrangen ((canine* OR
dog*) AND (virus* OR viral) AND(abortion* OR infertility* OR "loss of pregnancy” OR
“pregnancy loss”)) och fann pa sa viss en del relevant artiklar. Jag laste forst ndgra review
artiklar som jag anvande for att hitta ytterligare kallor(Ronsse et al., 2005). Sedan gjorde jag
mer specifika sokningar pa de olika virusen och djurslagen som jag var ute efter.

LITTERATUROVERSIKT

Allmant om alfaherpesvirus

Bade canine herpesvirus(CHV-1) och equine herpesvirus(EHV) &r alfaherpesvirus som tillhor
genuset Varicellovirus. De ar holjeférsedda dsDNA virus och ar uppbyggda av en karna
omgiven av en nukleokapsid och med tegument mellan nukleokapsiden och héljet. Vironerna
ar sfariska eller pleomorfa med en diameter pa 120-200nm medan kapsiden har en sexkantig
form. Kapsiden bestar av 162 kapsomerer(ICTVdB Management, 2006).

Virusen ar varddjursspecifika, hos vissa arter (t ex hast) finns flera olika serotyper med
varierande virulens och patogenicitet. Hos hund déaremot finns det idag endast finns en
serotyp identifierad(Smith 1997). Manga alfaherpesvirus verkar ha formagan att etablera
latenta infektioner som kan reaktiveras( Gibson et al., 1992; Okuda et al., 1993).

Herpesvirus hos hund

Bakgrund

Canine herpesvirus-1 (CHV-1) tillhoér gruppen alfaherpesvirus, &r artspecifik och upptécktes
1965 da den isolerades fran svart sjuka nyfodda valpar(Ronsse et al., 2005). Viruset kan
framforallt orsaka en mycket allvarlig infektion hos neonatala valpar men har &ven associerats
med andra fertilitetsproblem som aborter och dddsfoédda foster. Undersokningar Over
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prevalensen i dvriga Europa visar att viruset ar mycket vanligt forekommande(enzootiskt) i
hundpopulationer, med mellan ca 40-80% seropositiva(Reading & H J Field 1998; Rijsewijk
et al., 1999). Viruset har forutom reproduktionsstérningar och sjukdom hos valpar kopplats
samman medkennelhosta(respiratoriska problem) samt 6goninfektioner. Viruset har isolerats
fran sekret fran 6gon och nos samt i saliv och vaginalsekret(Okuda et.al., 1993).

Smittvagar

Viruset anses kunna smitta bade sexuellt och icke sexuellt, da framforallt oronasalt. Poste och
King(1971) isolerade CHV-1 fran konsorganen pa hundar med typiska lesioner(blasor) som
uppvisade reproduktionsstorningar i form av aborter, reducerat antal valpar och dodfédda
foster. For hundarna i studien beskrivs en historia av blasor som léker ut och efter en tid
aterkommer. Studien visade dven att CHV-1 kunde inokuleras intravaginalt och senare
aterisoleras. Forfattarna menade att resultatet stodde teorin om att valpar kunde smittas bade
in utero och vid forlossning genom kontakt med virusblasor i vagina (Poste & King 1971).

| bérjan av 1980-talet bekraftades att transplacental dverforing av CHV-1 var méjligt. | en
studie inokulerades fem stycken draktiga tikar intravendst med CHV-1. Pa tva av tikarna
gjordes kejsarsnitt(for att undvika mojlig smitta vid forlossning) och da patraffades
mummifierade, dodfédda samt levande foster. CHV-1 bekraftades histopatologiskt i ett av
fallen. Tva av de andra tikarna fodde sina valpar for tidigt och hos dessa valpar bekraftades
CHV-1 infektion via isolering av viruset samt observation av typiska forandringar i de inre
organen. Den sista tiken fick inga valpar och visade tecken pa att abort hade skett. Studien
tyder pa att tidpunkten for infektionen har betydelse for utgangen och att valpar i samma kull
kan smittas vid olika tidpunkter(Hashimoto et al., 1983).

Likt andra herpesvirus kan CHV-1 ligga latent i sensoriska ganglion och reaktiveras hos
hundar(Miyoshi et al., 1999). | en studie visades att hundar med tidigare kand
herpevirusinfektion aterigen borjade utsondra viruset efter att immunsystemet tryckts ner
genom Kortikosteroidbehandling(Okuda et al., 1993).

Sjukdomsbild

Hos vuxna individer ses ofta mycket milda symptom eller inga symptom alls. Viruset har
isolerats i samband med kennelhosta och fran individer med 6goninfektioner. Aven vid
experimentellt inducerad infektion ar det milda symtom fran de 6vre luftvagarna som framst
observerats(Hashimoto et al., 1983). Viruset kan dessutom orsaka lesioner pa konsorganen
hos bade hanhundar och tikar(Poste & King 1971).

Hos neonatala individer orsakar CHV-1 en akut hemorragisk sjukdom med hog mortalitet.
Drabbade valpar &r ofta svaga, gnalliga och tappar snabbt i vikt. Patologiska fynd inkluderar
blédningar och nekroser i organen. | njurarna ses typiskt petechiella blédningar subkapsulart,
hyperemi och echymoser som utgar fran cortex och smalnar av inat medullan. I lungorna ses
makroskopiskt 6dem och i levern missfargningar och sma blddningar. Histopatologiskt ses
fokala nekroser i njurtubuli samt fibrinoid nekros i de interlobuléra artarerna. Lungorna har
ofta interstitiellt 6dem samt fibrin och makrofager i alveolerna. I levern ses fokala nekroser
med blddningar och ibland interstitiellt 6dem. Aven i myokardiet aterfinns nekroser hos vissa
valpar(Kojima et al., 1990).

Riskfaktorer

Ar 2000 utfordes en studie for att utreda vilka faktorer som péverkar seroprevalensen av
CHV-1 samt om en koppling kunde goras mellan CHV-1 antikroppstitrar och

4



reproduktionsstorningar. | studien ingick 545 avelshundar i varierade alder och raser.
Resultatet visade att alder var en signifikant faktor for tikar, da andelen seropositiva individer
okade framforallt till tva ars alder. Hos tikar var &ven storlek pa kennel och hygienen i
kenneln riskfaktorer. De tva sistndmnda faktorerna ansags vara korrelerade. Férekomst av
kennelhosta var en riskfaktor for bada konen. Antalet parningar var en signifikant riskfaktor
for hanar(Ronsse et al., 2004).

Studien visade ingen signifikant koppling mellan infertilitet eller neonatal sjukdom och CHV-
1 varken pa individniva eller pa kennelniva. Daremot fanns ett signifikant samband pa
individniva mellan CHV-1 serologisk status och abort. Forfattarna foreslar att anledningen till
avsaknaden av ett samband mellan reproduktionsproblem och antikroppsresultaten kunde bero
pa att CHV-1 antikroppar ar kortvariga och reproduktionsstorningar som skett sa langt
tillbaka som fyra ar raknades med(Ronsse et al., 2005).

Vaccin

Det finns idag vaccin som kan ges till avelstikar framforallt for att skapa hoga
antikroppsnivaer som via kolostrum ska ge valparna ett skydd mot CHV-1 infektion de forsta
veckorna. | en studie jamfordes en kontrollgrupp med en grupp tikar som vaccinerades tva
ganger under draktigheten. Darefter utsattes bada gruppernas valpar for CHV-1 vid tre dagars
alder. 1 kontrollgruppen(dvs. ovaccinerade) dog 62 % av valparna av CHV-1 relaterade
infektioner. Totalt dog 65 % av valparna fran kontrollgruppen. Fran de vaccinerade tikarna
dog 18 % av valparna men ingen av dessa ansags vara pga. CHV-1 infektion(H Poulet et al.,
2001).

I samma studie gjordes ett faltforsok dar draktiga tikar som tidigare hade konstaterad CHV-1
infektion vaccinerades och jamférdes med en placebogrupp. Sedan studerades andelen
fullgangna draktigheter, dodlighet hos neonatala valpar och andel dodfédda valpar. Den
vaccinerade gruppen hade en nagot hogre andel fullgangna dréktigheter och en signifikant
lagre mortalitet hos &n den ovaccinerade. Andelen dodfoda var lika i bada grupperna(H Poulet
etal., 2001).

Herpesvirus pa hast
Bakgrund

Hastens herpesvirus ar vanligt forekommande och i Sverige diagnostiseras arligen 10-30
utbrott av ekvint herpesvirus-1(EHV-1)(Statens veterindrmedicinska anstalt, 2007). Till
skillnad fran hundens herpesvirus dar endast en serotyp i dagsldget hittats finns hos hésten
flera olika med varierande sjukdomsbild. Ekvint herpesvirus-2 har inte kopplats ihop med
reproduktionsstdrningar utan endast milda respiratoriska problem. Ekvint herpesvirus-3 kan
orsaka infektioner pa konsorganen men det finns inte rapporterat att viruset skulle orsakat
abort i naturliga infektioner. Sporadiska aborter kan uppsta av infektion med ekvint
herpesvirus-4 men agenset kan framforallt ge en akut respiratorisk infektion. Aven ekvint
herpesvirus-1(EHV-1) kan pa unga hastar ge akut respiratorisk sjukdom och det ar detta virus
som &r den vanligaste virala orsaken till abort hos héstar. Vissa subtyper av EHV-1 kan dven
ge neurologiska syndrom(Smith 1997).

Sjukdomsmekanism

For att studera EHV-1 anvands ofta en musmodell da det finns svarigheter att fa fram
tillrackligt stort material fran hastpopulationen. I en in situ studie pd moss undersoktes
spridningsvagen i kroppen for EHV-1 samt vilket immunsvar det gav upphov till. Méssen
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infekterades intranasalt och viruset snabbt spred sig till nés- och luktepitelet. Vidare spred sig
viruset till lungorna och via bulbus olfactorius samt trigeminalnerven till hjarnan. | lungorna
sags ett ospecifikt immunsvar dominerat av neutrofiler och makrofager. Det var forst vid
aterinfektering av méssen som ett specifikt immunsvar observerades. Da sags en perivaskular
anhopning av lymfocyter. Det var en nagot storre andel B lymfocyter och av T lymfocyterna
var majoriteten CD8+ celler(T Bartels et al., 1998). En annan musmodell visade spridning
aven till mononukleéra blodceller och till mjélten samt forekomst av en latentfas(M. K. Baxi
etal., 1996).

EHV-1 infektion pa draktiga moss ger olika konsekvenser beroende pa nar i dréaktigheten
infektionen sker. En studie undersokte effekten av EHV-1 infektion i tre olika stadier av
dréktighet. I sen draktighet ledde infektionen till fortidigt fédda ungar och dodfédda ungar.
Det var 30 % av ungarna som var dodfédda och av de fortidigt fédda ungarna dog 20 % under
de fyra forsta levnadsdygnen. En nagot tidigare infektion gav en hogre andel déda och
infekterade foster och nar infektionen skedde i borjan av draktigheten sags istéllet oftast
resorption av foster. | vissa fall kunde virus isoleras endast fran placentan och inte fran
fostervavnad. Viruset visade ocksa en preferens for vissa vavnader; placenta, fetal lungvavnad
samt sekundar lymfvavnad. Viruset isolerades dven fran endotelceller i placentans kapillarer.
Forfattarna menar att deras fynd stammer bra éverens med tidigare fynd pa hast och anser att
musmodellen &r en god végledning for att fa kunskap om EHV-1 och dess patogenicitet hos
hast(Awan et al., 1995).

Det finns tva typer av EHV-1 virus, en neurovirulent typ som ger neurologiska symptom och
en icke-neurovirulent. Gryspeerdt et al.(2009) studerade celltropism och replikationskinetik
for EHV-1 vid akut infektion. Baserat pa sina resultat foreslar forfattarna foljande
spridningsvag i de Ovre luftvagarna. Viruset replikerar forst i det nasala epitelet vilket leder
till virusutsondring och pa sa vis vidare spridning till andra individer. Denna infektion i
epitelet avtar enligt forfattarna troligen pga. IFN-a produktion. EHV-1 foreslas kunna ta sig
Over basalmembranet med hjdlp av nagon sorts carrier” celler och pa sa vis vidare till kérl-
och lymfendotel. Detta leder till en cell-associerad viremi(Gryspeerdt et al., 2009).

| en studie infekterades herpesvirus fria ”specific pathogen free”- fél med EHV-1 vilket gav
milda respiratoriska och enstaka neurologiska symptom. Efter tillfrisknande administrerades
dexamethason som &r en glukokortikoid vilket ledde till en reaktivering av infektionen och
virusutsondring(Gibson et al., 1992).

Profylax

Det finns vaccin i Sverige som ges till stoet tre ganger under draktigheten. Vaccinet ger dock
inte ett fullstdndigt skydd mot EHV-1 infektion och har en ganska kortvarig effekt. Hastar kan
bara pa viruset latent och infektionen kan reaktiveras vid stress. Darfor bor stressande miljoer
och moment undvikas. FOr att minska risken for en ny infektion under dréktigheten bér man
minimera kontakten med nya hastar(Statens veterind&rmedicinska anstalt, 2007).

Ovriga virus bakom aborter

Minute Virus of Canines(MVC)

MVC &r en typ av parvovirus som forst isolerades 1967 och skiljer sig fran det mer valkanda
canine parvovirus-2. MVCs enda kanda vard ar hunden och det &ar svart att odla viruset i
cellkulturer da det endast 6verlever pa ett fatal cellinjer. Viruset har isolerats fran hundar och
valpar med milda diarréer(Carmichael et al., 1994). Det finns dven rapporter om att viruset
skulle orsakat allvarligare och ibland fatal sjukdom hos unga valpar(L E Carmichael et al.,
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1994). | en studie av Carmichael et al.(1991) inokulerades draktiga tikar med MVC och det
visades att viruset kunde spridas transplacentalt. Resultaten tydde dven pa att viruset orsakade
foster resorption och dodfodda valpar. Virusets malorgan i fostren verkade vara lung- och
tarmvavnad(Carmichael et al., 1991). | USA visade en undersokning att omkring 50 % hade
antikroppar mot MV C(Carmichael et al., 1994).

Valpsjukevirus

Valpsjukevirus(CDV) &r ett morbillivirus som anses kunna orsaka resorption, aborter och
dodfodda foster via bade transplacental och systemisk infektion(Givens & Marley 2008).
Krakowka et al.(1977) visade experimentellt att CDV infektion hos dréktiga tikar kunde leda
till bade abort och valpar som foddes CDV infekterade. Valpsjukevirus ar mest kant for att
orsaka valpsjuka hos unga individer. Valpsjuka kan ge symptom pa luftvagarna,
gastrointestinalt och &ven orsaka neurologiska symptom. | Sverige &ar valpsjuka ovanligt tack
vare att manga hundar vaccineras(Statens veterinarmedicinska anstalt, 2007).

DISKUSSION

Tanken med detta arbete var att géra en sammanstallning 6ver vilka virala orsaker som ligger
bakom reproduktionsstérningar hos hundar som aborter, resorberade och mummifierade
foster, for tidigt fodda och dodfédda valpar. Det visade sig tidigt att trots att virusen redan for
lange sedan kopplats ihop med ovanndmnda problem finns det relativt lite studier gjorda i
amnet. Det som har gjorts ar framst studier pa herpesvirus dven om det finns enstaka rapporter
om andra agens. MVC har experimentellt visats kunna spridas 6ver placenta barridren och
verkar kunna orsaka resorption och andra stérningar(Carmichael et al., 1991). Daremot har
jag endast hittat enstaka rapporter om att viruset skulle ha isolerats fran faltfall med liknande
problem(Harrison et al., 1992). CDV ér ett annat virus som kan spridas transplacentalt(Givens
& Marley 2008). Men inte heller har verkar det finnas manga rapporter om naturliga
infektioner som lett till forlust av valpar. Daremot ar valpsjuka en allvarlig infektion for unga
valpar(Statens veterinédra anstalt, 2007). Skulle andelen vaccinerade hundar minska finns det
alltid en risk att sjukdomen breder ut sig. Huruvida MVC och CDV har nagon storre relevans
som abortagens i praktiken ar svart att veta. Att det med experimentella infektioner gar att
inducera aborter betyder inte nédvandigtvis att det sker naturligt i nagon storre utstrackning.
Det kan tillexempel vara svart att veta hur stor dos av virusen som hundar naturligt skulle
kunna utsattas for.

Fokus hamnade darfér pa herpesvirus. Forutom att det har finns en stérre mangd studier
gjorda finns fordelen av att kunna dra paralleller till andra djurslag dar alfaherpesvirus ar kéant
for att orsaka abort. Naturligtvis ligger det mer ekonomi bakom t ex. héstavel i férhallande till
hundavel och det ar troligtvis en anledning till att herpesvirusabort & mer undersokt hos det
djurslaget. Men &ven vid EHV-1 studier ar det inte ovanligt att musmodeller anvands som
man sedan forsoker att extrapolera resultat ifran. Det finns stora likheter mellan CHV-1 och
EHV-1. Bada virusen orsakar forutom aborter symptom fran luftvagarna. Bada kan finnas
kvar i ett infekterat djur som en latent infektion som kan reaktiveras vid
glukokortikoidadministrering. Att studera h&stmodellen borde ge en végledning om
mekanismerna pa hund. Man maste da ha i atanke att djurslagen skiljer sig at pa manga satt
inte minst vad géller draktighetstid, typ av placenta, antal avkommor och andra faktorer som
ror reproduktionen. Detsamma galler jamforelsen mellan hast och musmodellen.

Att hundens herpesvirus kan orsaka reproduktionsproblem har tydligt visats(Hashimoto et al.,
1983). En intressant fraga ar hur stor den kliniska betydelsen &r. Resorption av valpar, aborter,
dodfodda valpar i en kull eller insjuknande av neonatala individer &r inte en ovanlig del av
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aveln och jag skulle tro att de bakomliggande orsakerna sallan utreds. | sa fall forst nar en
kennel far aterkommande problem. Att det har utvecklats ett vaccin tyder pa att behovet finns
och det ar nog framst i problemsituationer det anvands. Med en sa pass hdg seroprevalens
(upp till 80% (Reading & H J Field 1998; Rijsewijk et al., 1999)) ar det svart att tanka sig att
man skulle kunna utrota infektionen. Vaccination av riskindivider och vid aterkommande
problem kan istéllet vara en bra l6sning.

Den exakta mekanismen for hur herpesvirus orsakar abort &r inte helt utredd varken pa hund
eller hast. Det finns olika teorier och det ar mojligt att det kan ske pa flera olika satt. Att
infektionen sprids transplacentalt och orsakar en kraftig infektion hos fostret & en mojlighet.
En annan &r att viruset i placenta ger upphov till karlskador, tromber och sma infarkter(Awan
et al., 1995; H Poulet et al., 2001). En kraftig infektion av tiken eller stoet i sig skulle kunna
paverka allmantillstdndet i en sa pass hog grad att draktigheten inte kan uppratthallas.

Forutom vaccin finns det tva viktiga atgarder for att forebygga reproduktionsproblem pga.
herpesvirusinfektion. Att undvika kontakt med nya individer som ar potentiella barare av
viruset samt att undvika stress eftersom herpesvirusinfektionen kan da kan reaktiveras.
Draktighet i sig eller sjalva forlossningen kan sjélvklart innebéra stress pa individen vilket &r
svart att komma ifran. Eftersom det antikroppssvar som herpesvirusinfektionen ger upphov
till ar valdigt kortvarigt ar det troligt att valparna inte far nagot skydd via tiken om hon &r
latent infekterat. Om infektionen blommar upp igen i slutet av draktigheten eller vid
forlossningen kan valparna smittas in utero, vid forlossningen eller oronasalt fran tiken(Poste
& King 1971).

Ytterligare studier pa hur stort problemet faktiskt & hos hund hade vart 6nskvart. Pa hast
anses EHV-1 vara ett reellt problem som det arligen diagnostiseras 10-30 fall av(Statens
veterindrmedicinska anstalt, 2007). Om dessa fall &r nya infektioner eller en reaktivering av
en latent infektion hade ocksd vart intressant att veta. Inte minst for att veta vilka
forebyggande atgarder som man bor ta.
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