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SAMMANFATTNING

Hundens parvovirus typ 2 (CPV-2) kan hos hund ge upphov till enterit eller i ovanliga fall en
myokardit. Nar CPV-2 forst upptécktes visade det sig vara véldigt smittsamt och orsakade ett
stort antal dodsfall i hundpopulationen. Parvovirus kan drabba bidde vuxna hundar och valpar,
men valpar dr vérst drabbade. Viruset, som forst var kopplat till en hog dodlighet, visades i
senare studier ge upphov till frimst subkliniska infektioner. Eftersom vissa kennlar hade en
hogre mortalitet &n andra tros det finnas riskfaktorer for att utveckla allvarlig klinisk sjukdom.
Parvovirus dr beroende av delande celler for att kunna replikera sig och angriper framst
lymfknutor och tarmens kryptepitel. Hur kraftiga skador hunden far varierar mellan individer
och beror till stor del pd hur snabbt hunden utvecklar antikroppar. Parvovirusets skadliga
paverkan pa lymfknutor ger upphov till en lymfopeni hos de flesta hundar som drabbas av
viruset. Om valpar blir smittade in utero eller innan de &r dtta veckor gamla kan de utveckla
myokardit. 1 sillsynta fall har neurologiska skador uppmérksammats hos
parvovirusinfekterade hundar, men inga virusantigen har pavisats i hjidrnvdvnaden och
skadorna tros inte bero pa en direkt effekt av parvoviruset. Eftersom parvovirus dr beroende
av delande celler paverkar mitosaktiviteten i tarmens kryptepitel hur snabbt viruset kan foroka
sig och didrmed hur stor skada som kan uppkomma. Mitosaktiviteten i tarmen kan 6ka pa
grund av flera anledningar, bland annat parasitinfektioner och en ny diet, dérav har
mitosaktivitet misstidnks vara en riskfaktor for hur allvarlig den kliniska bilden blir av en
parvovirusinfektion. Flera faktorer sdsom ras, kon och sésong har lagts fram som mdjliga
riskfaktorer for att antingen insjukna eller utveckla allvarligare sjukdom. Vissa raser verkar
mera benégna att drabbas av parvovirusinfektion &n andra, tva av dessa raser dr dobermann
och rottweiler, dirmed har man en misstanke om genetisk predisposition.

Syftet med den hir litteraturstudien dr att sammanfatta vilka patologiska fordndringar som kan
ses vid parvovirus enterit hos hund och att undersoka vilka riskfaktorer som finns for att
utveckla allvarlig/klinisk sjukdom. Hundens parvovirus ger inte upphov till storre
sjukdomsutbrott i Sverige idag, detta tack vare att majoriteten av hundarna dr vaccinerade.
Dock kan oforutsedda hdndelser som virusmutationer och immunitetsforandringar hos
hundpopulationen gora situationen mer ohallbar, om vi inte ligger steget fore i var forskning.



SUMMARY

Canine parvovirus is associated with two disorders: enteritis, which is common, and
myocarditis, which is rare. Prominent clinical signs of parvovirus enteritis are vomiting,
diarrhea and rapid dehydration. Canine parvovirus type 2 (CPV-2) is very contagious. When
CPV-2 first emerged it had high rates of mortality, but later studies have shown that most
infections are self-limiting and do not require veterinary care. Mortality rates vary greatly,
and therefore it is important to determine risk factors for developing severe canine parvovirus
enteritis. Parvovirus is dependent on dividing cells for replication. The enteric form is
characterized by necrosis of the epithelium of the crypts in the small intestine. The severity of
the lesions depends on how fast the onset of circulating antibodies occurs. Necrosis and
depletion of lymphoid tissue is often seen, which can result in lymphopenia. Myocarditis can
develop by infection in utero or in puppies less than eight weeks old. A few reports describe a
neurologic form of canine parvovirus, but the absence of viral antigen suggests that the brain
lesions are not induced by direct canine parvovirus infection. Since the virus is dependent on
dividing cells to replicate, the cell turnover of the crypt epithelium has an important impact on
the course of the disease. Rapid cell turnover in the intestinal crypt epithelium can be caused
by concurrent infections or a change in diet, therefore the cell turnover is considered a risk
factor in terms of the severity of clinical disease. There have been conflicting reports
concerning the importance of secondary disease determinants, such as breed, sex and season.
Doberman and Rottweiler have been identified as breeds more susceptible to developing
canine parvovirus enteritis.

The aim of this study is to summarize pathological changes that occur in canine parvovirus
enteritis and to discuss risk factors associated with the disease. Parvovirus infection in dogs
does not cause severe outbreaks of enteritis in Sweden today as a result of vaccination.
Unexpected changes due to virus mutation or change in immunity of the canine population
can have major consequences if there is no continuation of the research on CPV-2.



INLEDNING

Parvovirus typ 2 hos hund (CPV-2) upptécktes ar 1978 i USA (Appel et al., 1978; Eugster et
al., 1978). Samtidigt som viruset uppticktes i USA kom rapporter in frin andra delar av
vérlden om att viruset patriffats d&ven dar. Hundarna som drabbades hade diarré, krdkningar
och var uttorkade. Savél vuxna hundar som valpar insjuknade i denna nya tarmsjukdom, men
valparna drabbades virst. Sjukdomen var vildigt smittsam och hade ofta dodlig utging
(Appel et al., 1978; Eugster et al, 1978). Trots den initialt hoga mortaliteten har senare
studier visat att parvovirus ofta dr en subklinisk eller mild infektion (Parrish et al., 1982;
Houston et al., 1996). Hundens parvovirus har manga likheter med felint panleukemivirus
(FPV) och tros ha utvecklats ur FPV eller ett nirbeslédktat virus (Appel et al., 1978; Eugster et
al., 1978).

Under aren har parvoviral enterit studerats i stor utstrackning, men det finns fortfarande
oklarheter i varfor vissa kennlar har en mycket hogre mortalitet 4n andra och det dr darfor
viktigt att identifiera eventuella riskfaktorer som kan leda till allvarlig klinisk sjukdom.

Syftet med den hér litteraturstudien dr att sammanfatta vilka patologiska fordndringar som kan
ses vid parvoviral enterit hos hund och att undersoka vilka riskfaktorer som finns for att
utveckla allvarlig/klinisk sjukdom.

MATERIAL OCH METODER

Artiklarna som har anvénts i denna litteraturstudie har hittats p4 PubMed och Web of
Knowledge. Det mest anvidnda sokbegreppet dr parvo* AND (dog* OR canine*). Detta
sOkbegrepp begriansades sedan med ord som pathology, NOT vaccine, risk factor. Sokorden
gav ett stort antal trdffar, bland annat till ett par Oversiktsartiklar. Med hjilp av
oversiktsartiklarna hittades de flesta kdllor som behdvdes pa PubMed, Web of Knowledge
och 1 bibliotekets tidsskriftsamlingar. For bakgrundsfakta till FPV anvidndes sdkorden “feline
distemper AND neurologic AND symtom” pa Web of Knowledge. Till avsnittet om normal
anatomi anvéndes kurslitteratur frdn Biomedicinsk baskurs pa svenska veterindrprogrammet.



LITTERATUROVERSIKT
Normal anatomi
Tarmslemhinnan

Tarmslemhinnan delas in i fyra skikt: mucosa, submucosa, muscularis och serosa. Mucosan
ar det lager som dr ndrmast lumen och bestar av ett cylinderepitel, ett underliggande lager som
kallas lamina propria och ett band av glatt muskulatur kallat muscularis mucosae. Lamina
propria bestar framst av bindvév, blodkérl och lymfkérl. Submucosan utgér det nést innersta
lagret mot lumen och bestédr dven den frimst av bindvéav, blodkérl och lymfkarl. Muscularis ar
det nist yttersta skiktet och bestdr av tva lager av glatt muskulatur. Serosan dr det yttersta
lagret och bestar till storsta delen av bindvdv och dr tickt av ett mesotel. Tunntarmens
slemhinna ar veckad, dessa veck kallas villi. Mellan villi finns tarmkortlar som bendmns
kryptor. Kryptornas epitel bestir av biagarceller, panethska celler, enteroendokrina celler och
stamceller (Junqueira & Carneiro, 2005). Det dr framfor allt kryptorna som paverkas vid
infektion av parvovirus (Appel et al., 1978; Meunier et al., 1981).

Microfoldceller (M-celler) dr ett specialiserat epitel som finns ovanfor Peyerska plaque i
tarmen. M-cellerna endocyterar antigen och transporterar dem till makrofager och lymfocyter
som finns i den underliggande vdvnaden. Peyerska plaque dr en samling av lymfoid vdvnad
som finns i tunntarmens lamina propria och submucosa. Bdde mucosan och submucosan
innehaller manga plasmaceller, makrofager och lymfocyter, dessa celler kallas gemensamt for
gut-associated lymphoid tissue (GALT). (Junqueira & Carneiro, 2005)

Lymfknutor

Lymfknutor &r njurformade med en konvex yta och ett hilum dar lymfkérl, nerver och
blodkaérl gar in i samt ut ur lymfknutan. En kapsel av bindvav ticker lymfknutorna. De framst
forekommande cellerna 1 lymfknutorna dr lymfocyter, makrofager och plasmaceller.
Lymfknutor kan delas in i medulla och cortex, som 1 sin tur kan delas in ytterligare i ett yttre
cortex och ett inre paracortex. 1 cortex finns lymfoida noduli som bestar av ett aggregat med
lymfocyter. Om lymfocyterna i noduli aktiveras av ett antigen kommer en proliferation att ske
och bilda ett aktivt groddcentra. (Junqueira & Carneiro 2005)

Hundens parvovirus
Patogenes

Hundens parvovirus (CPV-2) smittar via faeces och dr beroende av delande celler for att
kunna replikera sig. Inkubationstiden for CPV-2 &r cirka 4-5 dagar. Primér replikation av
viruset sker i tonsiller, retropharyngeala lymfknutor och mesenteriska lymfknutor (Meunier et
al., 1985a). I en studie av Meunier ef al. (1985a) foljde viremi cirka 4 dagar efter inokulering
och viruset infekterar da andra lymfknutor i kroppen, bland annat GALT. Utifran GALT
sprider sig viruset till de snabbt delande epitelcellerna i tarmens kryptor (Meunier ef al.,
1985a). I en studie av Macartney et al. (1984a) borjade hundarna att aterhdmta sig frin
sjukdom vid dag 12-13.



Virusutséndring

Parvovirus utsondras framfor allt via faeces (Eugster ef al.,, 1978). Hundar som har kraftiga
symtom utsondrar virus under en lingre tid dn de som har en subklinisk infektion (Macartney
et al., 1984b). En studie av Meunier et al. (1985b) visade att symtomatiska hundar dven
utsondrar mer virus dn de som var asymtomatiska. Vid experimentell infektion kan virus
isoleras ifran faeces 4-6 dagar efter inokulering och utsondring pagér i 5-10 dagar (Potgieter
et al., 1981; Macartney et al., 1984b; Meunier et al., 1985a, b).

Antikroppssvar

Hur mycket antikroppar som bildas och hur snabbt dessa utvecklas varierar mellan individer. I
en studie av Meunier et al. (1985b) hade 1 av 4 symtomatiska hundar och alla asymtomatiska
hundar som inokulerats intravendst utvecklat antikroppar 3 dagar efter inokulering. Den
symtomatiska hunden som hade antikroppar vid dag 3 hade s pass laga titrar att virus
fortfarande kunde isoleras fran serum. Hundarna i studien av Meunier et al. (1985b), som
inokulerats per os, utvecklade antikroppar cirka 5 dagar efter inokulering, dock inte 3 av 4
symtomatiska hundar som utvecklade antikroppar forst 6 dagar efter inokulering. Bade de
asymtomatiska och de symtomatiska fick snabbt férhdjda titrar av antikroppar sé att de kunde
bekdmpa sjukdomen. I en studie av Macartney et al. (1984b) utvecklade alla hundar
antikroppar vid dag 8 efter inokulering per os, och dven hir steg titrarna snabbt. Antikroppar
miéttes lokalt i tarmen och dessa titrar var nagot ldgre &n i serum. Nar hundar utvecklar
antikroppar mot parvovirus pédvisas inte virus i kryptepitelet och de visar mindre kliniska
symtom (Potgieter et al., 1981; Meunier ef al., 1985b).

Virusisolering och immunfluorescens

I en studie av Meunier ef al. (1985a) undersoktes hur parvoviruset fordelades och spred sig i
kroppen. Redan 1-2 dagar efter inokulering kunde parvovirus pévisas i tonsiller och
retropharyngeala och mesenteriska lymfknutor. Vid dag 3 efter inokulering kunde parvovirus
inte pévisas 1 kryptepitelet, men med hjélp av immunofluoroscens pévisades ett fatal
infekterade celler i lymfknutor i duodenum och i de Peyerska plaquen. Runt dag 4 hade
majoriteten av hundarna viremi. Hade hundarna inte viremi kunde parvovirus endast isoleras
fran tonsiller och retropharyngeala och mesenteriska lymfknutor. Vid dag 4-5 pévisades
fortfarande parvovirus i majoriteten av vidvnaden som testades, och virustitrarna var hogre i
lymfknutor och tarm &n i serum. Virus pavisades i hela tunntarmens kryptepitel. En viss
variation sags i hur viruset spridit sig i tarmen, da det hos vissa hundar fanns virus framst i
kryptepitelet, medan det hos andra fanns framst i de Peyerska plaquen. Vid dag 6 minskade
titrarna da viremi inte lingre forekom pad grund av cirkulerande antikroppar. I en annnan
studie av Macartney et al. (1984b) spred sig parvoviruset pa ett liknande sétt 1 kroppen, dér
pavisades dven ett fatal infekterade celler i benmérgen med hjélp av immunfluorescens.



Parvoviral enterit
Klinisk data

De vanligaste symtomen pa parvoviral enterit hos hund &r anorexi, trotthet, krikningar, diarré
och lymfopeni (Macartney ef al., 1984a; Meunier et al., 1985a, b). I en studie av Macartney et
al. (1984a) jamfordes tva grupper av hundar, dir den ena gruppen bestod av valpar som var
atta veckor gamla och den andra gruppen bestod av hundar som var 10 veckor gamla.
Symtom uppkom i samband med viremi, efter cirka fyra dagar. I de bdda grupperna var de
tidiga symtomen anorexi och allmén trotthet. Efter dag fyra utvecklades sjukdomen olika i de
tvd grupperna. I den yngre gruppen forvérrades tillstindet hos valparna och de hade
kridkningar och diarré. 1 de flesta fall utvecklades diarrén till en dysenteri som var sa pass
kraftig att hundarna dog pa grund av uttorkning. Diarrén som valparna i de bdda grupperna
hade var antingen mukds eller blodig. I den dldre gruppen sags inte lika allvarliga kliniska
symtom som i den yngre gruppen efter den initiala trottheten och anorexin. Sjukdomen hos
den &ldre gruppen foljde samma forlopp som i1 den yngre gruppen, men diarrén var inte lika
kraftig och endast en valp ur den hér gruppen dog pa grund av uttorkning. I andra studier har
sjukdomsforloppet varit likt det som beskrivs i studien av Macartney et al. (1984a), dock ar
symtomen inte alltid lika allvarliga. Istillet sags flertalet subkliniska och milda infektioner
dven hos 8-9 veckor gamla valpar (Meunier et al 1985a, b, ).

Hematologiska férdndringar

Den mest utmérkande hematologiska fordndringen vid parvovirusinfektion &r lymfopeni. Vid
experimentell infektion far hundarna lymfopeni cirka 4-6 dagar efter inokulering, och flertalet
hundar far dven generellt sénkta leukocytvirden (Appel et al., 1978; Potgieter et al., 1981;
Macartney et al, 1984; Meunier et al, 1985a, b). Kraftig neutropeni ses ibland vid
parvovirusinfektion, och &r dd associerad med en dalig prognos (Potgieter et al, 1981;
Macartney et al, 1984a; Brunner & Swango 1985; Houston et al., 1996). Det kraftiga
reducerade antalet neutrofiler i blodet kan bero péd att viruset angriper neutrofilernas
stamceller 1 benmérgen eller det kraftigt 6kade behovet av neutrofiler ute i vdvnaderna under
infektionens forlopp (Potgieter et al., 1981).

Nér hundarna aterhdmtar sig ifrdn sjukdomen ses en lymfocytos och en neutrofili (Potgieter et
al., 1981; Macartney et al., 1984a; Brunner & Swango 1985). Vilka och hur kraftiga
fordndringar som kan ses varierar med hur utbredd lymfoid nekros hunden har snarare dn
parvovirusets direkta effekt pd benmérgen (Meunier et al., 1985b).

Makroskopiska férdndringar

I en studie av Meunier et al. (1985a) sags inga makroskopiska forédndringar i tarmen 1-3 dagar
efter inokulering med CPV-2. Macartney et al. (1984a) sdg fordndringar i tunntarmen forst 5
dagar efter inokulering. Tarmvdggen var da fortjockad och stel, med en kirlstas i serosan.
Tarmslemhinnan upplevdes platt och hade en ddematds alternativt hemorragisk yta. Lumen
innehdll en gul-brun slemmig vitska. I en studie av Meunier et al. (1985b) sigs det att
lesionerna skiljer sig mellan symtomatiska och asymtomatiska hundar. Skillnaden syntes
tydligt da de symtomatiska hundarna hade en tom tarm eller innehéll en réd vitska, medan de
asymtomatiska hundarna hade ingesta och faeces i tarmen. Annu en skillnad mellan
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hundgrupperna sags, d& de som hade symtom har kirlstas i tunntarmens serosa medan de
asymtomatiska inte hade det. Vilket omrdde som drabbas allvarligast i tunntarmen varierar
under sjukdomsforloppet och skiljer sig mellan olika studier (Macartney et al., 1984a;
Meunier et al., 1985a, b). I en studie var lesionerna vérst i ileum, men dven jejunum var
drabbad (Meunier et al., 1985a, b). I en studie av Macartney et al. (1984a) var forandringarna
kraftigast i duodenum 5 dagar efter infektion, for att en dag senare vara kraftigast i jejunum. 1
studien av Macartney et al. (1984a) var ileum endast mattligt paverkad. Dag 5-7 efter
inokulering syntes GALT tydligt mot serosan och mucosan i tunntarmen som smd, bleka,
insjunkna omréden pa 0.5-1 cm i diameter. I detta skede av sjukdomen var dven kroppens
ovriga lymfknutor péverkade av infektionen, de var Odematdsa och hade en otydlig
avgransning mellan cortex och medulla. 1 en studie av Meunier et al. (1981) sdgs dven
petekiella blodningar pa lymfknutorna. Senare i sjukdomen, ndr hundarna aterhdmtar sig cirka
12-13 dagar efter inokulering, var lymfknutorna forstorade, men GALT var fortfarande bleka,
dock inte ldngre insjunkna mot serosan i tarmen (Macartney et al., 1984a). Fordndringar i
thymus ses 3-4 dagar efter inokulering av CPV-2 per os. Lesionerna bestér av ett 6dem och en
forlust av celler 1 thymus och 2-4 dagar senare dr den helt atrofierad (Macartney et al., 1984a;
Meunier et al., 1985a).

Mikroskopiska férdndringar

Alimentéra systemet

Den tidigaste fordndringen som ses i tunntarmen dr i den lymfoida vdvnaden och
epitelcellerna i nirheten av denna. I de Peyerska plaquen ses en utbredd nekros och plaquen
blir atrofierade (“depleted”) under sjukdomsforloppet. Redan 4 dagar efter inokulering ses en
mild nekros och négra fi inklusionskroppar i tunntarmens kryptepitel. Villi kan efter infektion
vara ndgot ldgre dn normalt i vissa delar av tunntarmen péd grund av en forlust av epitelceller.
Epitelet i tarmslemhinnan dr inte fordndrat och har en intakt brush border. Det finns ingen
kongestion i tarmen eller cellulér aktivitet i lamina propria i detta tidiga skede av sjukdomen
(Macartney et al., 1984a; Meunier et al., 1985a, b).

Allt eftersom parvovirusinfektionen fortloper ses allt storre fordndringar i1 tarmen. I
kryptornas epitel finns flertalet intranukledra inklusionskroppar, vilka &r typiska for
virusinfektion. Epitelet i kryptorna har nu gatt ifran att vara cylindriskt till att vara platt. Vissa
kryptor ér dilaterade, men basalcellerna &r fortfarande normala (Macartney et al., 1984a;
Meunier et al., 1985a). Villi har nu ett kubiskt epitel som saknar brush border och innehaller
vakuoler (Macarntey et al., 1984a). Vissa omraden av tunntarmen saknar i det hér stadiet av
infektionen helt villi och lamina propria har blivit infiltrerat av neutrofiler samt att kérlen &r
stasade. Ett mukuslager innehéllande ett stort antal neutrofiler ticker tarmens luminala yta. I
submucosan och muscularis ses en kongestion och 6dem (Macartney et al., 1984a; Meunier et
al., 1985b).

Om hundarna inte utvecklar allvarlig klinisk sjukdom kommer tarmen &tergé till sin normala
struktur och borja regenerera. Regeneration sker nir hundarna utvecklar immunitet mot
viruset. Kryptepitelet gar ifran att vara platt till kubiskt och far en mork basofil cytoplasma
med en hog mitosaktivitet. I vissa omréden ticker det kubiska epitelet bade kryptor och de
korta, atrofiska villi, medan det pa andra stéllen fortfarande bara finns plattepitel. Lamina
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propria och submucosa @r fortfarande 6dematdsa och stasade, men inget infiltrat av celler ses
(Macartney et al., 1984a; Meunier ef al., 1985b).

Hos de hundar som har wutvecklat allvarlig klinisk sjukdom och/eller doétt av
parvovirusinfektionen ses allvarligare fordndringar dn de som beskrivits ovan. Efter att lamina
propria har blivit infiltrerad av celler och en viss nekros i kryptepitelet har intréffat, sker en
total forstorelse av den normala strukturen i tarmen. Villi atrofierar och mucosan kollapsar.
Epitelet dr oigenkénnligt, dilaterat och platt. Lamina propria innehédller fler neutrofiler dn
tarmen hos hundar med subklinisk sjukdom, och 6demet samt kongestionen adr mer utbredd
(Macartney et al., 1984a; Meunier ef al., 1985b).

Hos de hundar som har en subklinisk infektion har ett infiltrat av cosinofiler, en mildare
fordndring i1 tunntarmen med fokala nekroser och utan villikollaps setts (Meunier et al 1985b).
I experimentella infektioner har d&ven milda fordndringar i colon hos ett fatal hundar pdvisats
(Macartney et al., 1984a; Meunier ef al., 1985b).

Lymfoid vévnad och mjélte

Tidiga fordndringar ses i lymfknutor och mjélte vid parvoviral enterit. De forsta tecknen pé
sjukdom 1 lymfknutorna dr en nekros i groddcentra och en forlust av celler i paracortex.
Fordandringarna ar allvarligast 1 de lymfknutor och den lymfoida vévnad som blir infekterad
forst, ndmligen tonsiller samt retropharyngeala och mesenteriska lymfknutor. Allt eftersom
sjukdomen fortskrider ses fordndringar 1 6vrig lymfoid vévnad i kroppen med en forlust och
nekros av celler som beskrivet ovan. Nér lymfknutan &r sd gott som tomd pa celler kommer
paracortex att kollapsa. Under aterhdimtning ifrén sjukdomen &r lymfknutorna svullna och
regenerativa. (Potgieter et al., 1981; Macartney et al., 1984a; Meunier et al., 1985a, b)

Mjiltens forandringar sker parallellt med fordndringarna i lymfknutorna. Lymfocytolys kan
ses sé tidigt som 2 dagar efter inokulering och &ven mjélte, precis som lymfknutorna, toms
progressivt pa celler. Den vita pulpan blir da vildigt tydlig. (Macartney et al., 1984a)

Thymus

Mikroskopiska fordndringar i thymus ses tidigt i sjukdomsforloppet vid CPV-2-enterit. De
tidigaste fordndringarna &r en forlust av celler ifrdn cortex som ibland foljs av ett ddem.
Progressivt ses en storre och storre forlust av celler dér cortex dr mer drabbad dn medulla.
Efter ndgra dagar dr thymus mérkbart atrofierad och griansen mellan cortex och medulla borjar
bli otydlig. Under aterhamtningsfasen &r thymus fortfarande hypocelluldr, men har en hog
mitosaktivitet (Macartney et al., 1984a; Meunier et al., 1985a, b).

Benmérgen

Fordandringarna som kan ses i benmérgen varierar mellan olika studier (Potgieter ef al., 1981;
Macartney et al., 1984a; Meunier et al., 1985b). I en studie av Potgieter et al. (1981)
pavisades en forlust av granulocyter vilket tyder pa att prekursorceller till neutrofiler har
paverkats av viruset. I studien av Potgieter ef al. (1981) undersoktes benmérgen nér hundarna
aterhdmtade sig fran sjukdomen, och d& sdgs istdllet for forlust, en hyperplasi av
granulocyterna. I en annan studie hade hundarna férre neutrofiler, fler blastceller och ett fétal
inklusionskroppar, men ingen nekros i benmirgen (Macartney et al., 1984a). 1 studie av
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Meunier et al. (1985b) dog en hund under studien, hos denna ségs férre granulocyter, men hos
de 6vriga hundarna kunde nagra foréndringar inte ses. Hos de hundar som inte visade symtom
sdg Meunier et al. (1985b) ett okat antal eosinofiler. Hos bdde de kliniskt sjuka och de
asymtomatiska hundarna pavisades ett fatal parvovirus i benmérgen.

Myokardit och neuropati

Niér en hund blir infekterad med parvovirus in utero eller innan 8 veckors alder kan myokardit
utvecklas (Lenghaus et al., 1980; Agungpyriono ef al., 1999). Detta beror pd att myocyterna
har en hog mitosaktivitet. Ndr parvovirus forst uppticktes var myokarditer relaterade till
parvovirusinfektion relativt vanligt. Allt eftersom infektionen spreds geografiskt fick tikar
antikroppar och valpar gavs pd sé sitt ett passivt immunforsvar mot parvovirus via mjolken
(Meunier et al., 1981; Brunner & Swango 1985). Hos de valpar som har infekterats naturligt
ses en icke-suppurativ myokardit (Meunier et al., 1981; Parrish et al., 1982). I experimentella
studier har valparna fatt allvarligare fordndringar med multifokal nekros och fibrosutveckling
(Lenghaus et al., 1980). Hjdrtat hos hundar som har parvoviral myokardit ar dilaterat och
blekt. Myocyterna é&r infiltrerade av mononukledra celler, frimst lymfocyter, och
intranukledra inklusionskroppar kan péatriffas. Lungédem uppkommer ofta i samband med
myokarditen (Lenghaus et al., 1980; Agungpyriono et al., 1999).

FPV dér ett virus som dr nirbeslédktat CPV-2 och drabbar katt. FPV kan ge skador i cerebellum
och har pavisats i hjdrnan hos katter (Url et al.,, 2003). Endast ett fital fall har beskrivits dér
fordndringar 1 hjdrnan hos parvovirusinfekterade hundar pdvisats. I en studie av Meunier et al.
(1981) dkade inte antalet neurologiska skador efter introduktion av parvovirus i en population
med hundar, och parvovirus kunde inte isoleras fran hjarnvavnaden. Detta dr liktydigt med en
studie av Agungpyriono et al. (1999).

Faktorer for att utveckla klinisk/allvarlig sjukdom

Det har visat sig att naturligt forekommande infektion med parvovirus oftast dr subklinisk
eller ger en s pass mild sjukdom att veterindrvérd inte behovs (Parrish ef al., 1982; Houston
et al., 1996). Trots det har sjukdomen i vissa kennlar haft en morbiditet pd upp till 100 % och
en mortalitet pA mer dn 50 % (Eugster ef al, 1978; Meunier et al., 1981), vilket foranlett
forskning kring riskfaktorer for sjukdomsutveckling.

Mitosaktivitet

Parvovirus dr, som tidigare ndmnt, beroende av delande celler for att replikera sig. Dérfor
paverkar delningshastigheten av cellerna i tarmen utgangen av sjukdomen (Brunner &
Swango 1985). En hog mitotisk aktivitet i tarmceller leder till att fler virus kan replikera sig
samt att fler celler forstors. Att fler celler forstdrs innebér att hundarna fir kraftigare symtom
och storre patologiska fordndringar. Tarmepitelet har normalt sett en hog mitosaktivitet, men
det finns flera faktorer som gor att epitelet delar sig snabbare dn normalt. Har hundarna en
parasitinfektion eller annan infektion i tarmen kommer mitosaktiviteten att vara hogre én
normalt, d& tarmens celler skadas och behover bytas ut. En ytterligare, samtida infektion
skulle inte bara kunna 6ka mitosaktiviteten utan dven kunna nedsitta tarmens naturliga skydd
och gora tarmen mer mottaglig for andra infektioner. I en studie av Pollock (1982)
inokulerades valpar med CPV-2, varav hilften av valparna redan innan var infekterade med
9



Giardia canis. De valpar som var infekterade med bade Giardia canis och CPV-2 utvecklade
allvarligare sjukdom dn de som var Giardia-fria. Brunner och Swango (1985) observerade att
tre kennlar i Alabama sidnkte sin mortalitet fran 60-75 % hos valparna till under 5 % efter att
de vidtagit atgdrder mot Giardia. Andra studier har inte kunnat pavisa en korrelation mellan
parasitinfektion och parvovirusinfektion (Meunier ef al., 1981).

Alder

Hundar yngre &n 6 ménader I6per en okad risk att utveckla klinisk sjukdom jamfort med éldre
hundar (Glickman et al, 1985; Houston et al, 1996; Kalli et al, 2010). Det finns flera
faktorer som gor att unga valpar dr predisponerade for parvovirusinfektion och utvecklar
allvarligare klinisk sjukdom. Mitosaktiviteten Okar vid avvénjning, d& tarmen behdver
anpassa sig till en ny diet och en ny mikroflora, dértill har valpar en o6kad risk for
parasitinfektioner, vilket kan vara en faktor for utsatthet for parvovirus (Pollock 1982;
Brunner & Swango 1985). Utdver den hogre mitosaktiviteten i tarmceller har unga djur inte
ett fullt utvecklat immunologiskt skydd mot infektioner och kan dé inte svara lika effektivt pa
infektionen (Brunner & Swango 1985). Flera studier har visat att replikationen av viruset inte
upphor forrdn ett tillrdckligt immunsvar utvecklas och sjukdomen skulle siledes kunna fortgé
langre och ge kraftigare skador hos valpar som inte svarar effektivt pd infektionen (Macartney
et al., 1984b; Meunier et al., 1985b).

Ras och kon

I en studie av Kalli et al. (2010) drabbades renrasiga hundar oftare av parvovirusinfektion dn
blandraser, medan det i en annan studie (Castro ef al., 2007) inte sdgs ndgon skillnad mellan
renrasiga och blandrashundar. Det finns tvé raser som dyker upp i flera studier som antingen
ar mer sannolika att bli smittade eller mer sannolika att utveckla allvarlig klinisk sjukdom:
dobermann och rottweiler (Brunner & Swango 1985; Glickman et al., 1985; Houston et al.,
1996). I vissa studier kunde daremot inte en korrelation mellan dessa raser och sjukdom goras
(Castro et al., 2007; Kalli et al., 2010). I en studie av Kalli et al. (2010) drabbades renrasiga
hundar oftare av parvovirusinfektion &n blandraser, medan det i en annan studie (Castro ef al.,
2007) inte sags nagon skillnad mellan renrasiga och blandrashundar. Det finns tva raser som
dyker upp i flera studier som antingen dr mer sannolika att bli smittade eller mer sannolika att
utveckla allvarlig klinisk sjukdom: dobermann och rottweiler (Brunner & Swango 1985;
Glickman et al., 1985; Houston et al., 1996). I vissa studier kunde ddremot inte en korrelation
mellan dessa raser och sjukdom goras (Castro et al., 2007; Kalli et al., 2010). Fler raser én
dobermann och rottweiler har visats ha en o6kad risk for parvovirusinfektion, déribland
engelsk springer spaniel, schifer, greyhound, siberian husky, pitbullterrier och labrador
(Brunner & Swango, 1985; Glickman et al., 1985; Houston et al., 1996). I flera studier har
ingen korrelation mellan kon och sjukdom hos hundar som dr yngre dn 6 manader kunnat
pavisas (Glickman et al., 1985; Houston et al., 1996; Castro et al., 2007), ddremot har en
studie av Houston ef al. (1996) visat att hos hundar som dr 6ver 6 manader gamla 16per de
okastrerade hundarna 4 ginger s& hog risk att drabbas dn de som &r kastrerade. Houston’s
studie visade dven att okastrerade hanhundar 16per dubbelt s& stor risk att drabbas &n
okastrerade tikar.
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DISKUSSION

Syftet med den hér litteraturstudien var att sammanfatta vilka patologiska forandringar som
kan ses vid parvoviral enterit hos hund och att undersoka vilka riskfaktorer som finns for att
utveckla allvarlig/klinisk sjukdom. Patologin av parvovirus hos hund é&r vél studerad.
Studierna som jag har tagit del av som har till syfte att undersdka parvovirusets patologi visar
liknande resultat med endast fi avvikelser. En av dessa avvikelser dr vilka delar av
tunntarmen som pdverkas mest av sjukdomen. I en studie av Macartney et al. (1984a)
paverkades framforallt duodenum och jejunum av viruset och lesionerna var jimnt spridda i
tarmen. [leum var inte lika pdverkad och hade framst fokala lesioner dir GALT inte var
ndrvarande. Lesionerna reflekterar i hur stor utstrdckning viruset har lyckats replikera sig i
vdvnaden. I en studie pd katt av McMinn et al. (1954) hade jejunum en hogre mitosaktivitet
an ileum. En forklaring till att ileum skulle vara mindre drabbad vid parvovirusinfektion hos
hund, skulle kunna vara att ileum har ldgre mitosaktivitet dn de proximala delarna av
tunntarmen Aven hos hund. A andra sidan visade tvé studier av Meunier et al. (1985a, b) att
ileum var vérst drabbad, foljt av jejunum. D& ileum har mest lymfoid vdvnad (Junqueira &
Carneiro 2005) skulle fordelningen av lymfoid vdvnad i tarmen kunna vara orsaken till att
vissa delar var mer drabbade. Jag finner bada forklaringarna sannolika d& bade mitosaktivitet
och lymfoid vdvnad dr en viktig del av parvovirusets patogenes. Mitosaktiviteten skulle
eventuellt kunna vara en viktigare faktor da bade colon och caecum har rikligt med lymfoid
vivnad (Junqueira & Carneiro 2005), men inte paverkas av parvovirusinfektion.

En patologisk fordndring som har undersokts av flera forfattare, men dir ingen liktydig
konklusion kunnat dras, dr fordndring som ses 1 benmérgen hos hundar drabbade av CPV-2. I
de studier jag har tagit del av har parvovirus endast pavisats i liten utstrickning i benmargen.
De fordndringar som har setts i benmérgen dr en brist pA mogna neutrofiler eller granulocyter,
och har setts framst hos allvarligt sjuka hundar (Potgieter et al., 1981; Macartney et al.,
1984a; Meunier et al, 1985b). Eftersom viruset inte pdvisats i storre utstrdckning i
benmérgen, finner jag det troligt att det minskade antalet neutrofiler/granulocyter inte beror
pa att viruset har skadat prekursorceller 1 benmédrgen. Det minskade antalet
neutrofiler/granulocyter beror snarare pd att hundarna har forlorat stora méngder av dessa
celler genom den skadade tarmvédggen, och pa sa sitt tomt sin reservoar i benmaérgen.
Eftersom parvovirus ger en lymfopeni och atrofi av lymfknutor kan det vara mojligt att
viruset skulle ha negativa effekter pd immunforsvaret. Att immunforsvaret fungerar ar viktigt
for sjukdomsforloppet da produktionen av antikroppar &r starkt relaterat med minskade
kliniska symtom och avbruten replikation och utsdndring av viruset (Meunier et al., 1985b).
Eftersom parvovirusinfekterade hundar snabbt bildar antikroppar (Macartney et al., 1984b;
Meunier et al, 1985b) har jag dragit slutsatsen att parvovirus inte &r signifikant
immunosupprimerande.

Flertalet riskfaktorer har diskuterats och undersokts, bland annat parasitinfektion, ras och kon.

Tva raser som ndmns 1 flertalet studier som mer drabbade, dr dobermann och rottweiler

(Brunner & Swango 1985; Glickman et al., 1985; Houston et al., 1996). Brunner och Swango

(1985) diskuterade huruvida von Willebrandts sjukdom (vWD) hos dobermann eller en

immundefekt hos rottweiler skulle kunna vara orsaken till den Okade risken, men detta ar

endast teorier och krédver ytterligare undersdkningar. Kalli ef al, (2010), som inte fann en
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korrelation mellan ras och sjukdom, diskuterar om det beror pa att de haft for fi individer av
rottweiler och dobermann i studien eller om det beror pé att dessa raser bara har en 6kad i risk
i vissa populationer. Tvd av de storre studierna som anvints i denna litteraturstudie for att
undersoka riskfaktorer, har anvént sig av en kontrollgrupp som inte dr slumpmadssig utan
baserade pa fall som lagts in pd deras sjukhus pd grund av andra orsaker é&n
parvovirusinfektion (Glickman ef al., 1985; Houston ef al., 1996). I studier som anvéinder en
kontrollgrupp baserat pd andra sjuka fall, finns en risk for bias. Om en av hundraserna &r
overrepresenterade i1 kontrollgruppen kan en korrelation missas mellan faktorn som undersoks
och sjukdom. Det &r darfor viktigt att gora specifika undersokningar rorande de faktorer som
de Overrepresenterade raserna tros ha for att vara sdker pa en korrelation, till exempel
undersdka sambandet mellan vWD och parvovirusinfektion.

Det har inte gjorts manga studier for att undersoka ett samband mellan kon och sjukdom hos
hundar som &r 6ver 6 manader gamla. I en studie av Houston ef al., (1996) sdgs en dkad risk
hos okastrerade hundar att drabbas av parvovirusinfektion, framforallt hanar. I studien
diskuterar de om hanar har en 6kad risk att drabbas for att de 4r mer benédgna att stryka
omkring, men fler studier kridvs innan en slutsats kan dras. En faktor som gor att studien av
Houston et al. (1996) inte &r applicerbar pd svenska hundar, kan vara att de anvént sig av en
hundpopulation som pé grund av en annorlunda djurhdllning inte speglar forhallandena vi har
1 Sverige idag.

I dagsldget &r inte parvovirus ett stort problem i Sverige. Men vad har framtiden att ge?
Parvoviruset utvecklas konstant och kan dndras pa ett sadant sitt att de vacciner som anvénds
nu inte lingre fungerar. D4 kommer sjukdomsliget i Sverige att #ndras. Aven
hundpopulationen och hur vi héller hundar pa dndras med tiden och kan 6ka riskerna for nya
utbrott av parvoviral enterit. Darfor tycker jag att kunskapen kring riskfaktorer bor bli storre.
En tidig form av CPV-2 som inte ldngre smittar hundar har pavisats i hjdrnan pa katt (Url et
al., 2003). Kanske kan parvoviruset dndras s att atypiska fall dyker upp, kanske i form av
neurologiska skador?
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