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SAMMANFATTNING

Abort som orsakas av virus forekommer hos héstar 6ver hela varlden, och skapar problem for
uppfodare. De frimsta bakomliggande virusen dr ekvint herpesvirus 1 (EHV-1) och ekvint
arterit virus (EAV). Fall intrdffar tillfoljd av bada virusen varje ar i Sverige, och framforallt
EHV-1 har varit foreméal for mycket forskning for att hitta ett skyddande vaccin. Det finns i
Sverige ett avdodat vaccin mot EHV-1 upptaget i FASS. EAV didremot vaccineras det i
princip inte mot i landet, men utomlands finns och anvénds i vissa ldnder bdde avdddade och
attenuerade levande vaccin. I fallet med EHV-1 verkar det viktigt att vaccinet stimulerar det
cellmedierade immunforsvaret for att fa ett tillrackligt skydd mot sjukdom, medan specifika
antikroppar verkar racka mot EAV. Det kan dven konstateras att inget vaccin ger hundra
procent skydd mot sjukdom, sd vaccination behover kompletteras med skotselrutiner som
forebygger smittspridning.



SUMMARY

Viral abortion occurs amongst horses all over the world, and is a big problem for breeders.
The predominant agents are equine herpes virus 1 (EHV-1) and equine arteritis virus (EAV).
In Sweden there are incidences of both viruses every year, but the prevalence of EHV-1 is
higher. More research has been made considering EHV-1 and vaccine against it, than in the
case of EAV. In Sweden there is one vaccine against EHV-1, meanwhile no routine
vaccination against EAV is done. Abroad use of both killed and attenuated live vaccine exists.
It seems that for protection from EHV-1 the cellmediated immunity plays a major role, whilst
immunity against EAV seems to only depend on antibody response. Generally no vaccine
induces 100 % protection, and therefore measurements of handling and keeping horses should
be included when dealing with viral abortion.



INLEDNING

Abort hos hist r ett ekonomiskt men dven kénsloméssigt problem for stodgare virlden over.
Planer och forhoppningar grusas i och med en forlust av avkomman. En av orsakerna till
oplanerad abort &r virus, framst ekvint herpesvirus 1 (EHV-1) men dven ekvint arterit virus
(EAV) kan orsaka abort. Abort till f6ljd utav EHV-1 intréffar oftast i tredje trimestern, men
fall har rapporterats intriffa sa tidigt som i femte dréktighetsménaden. Viruset forekommer
enzootiskt 1 vérldens héstpopulationer. Det sker framst sporadiska abortfall, men EHV-1 kan
orsaka abortstormar vilket dr sirskilt forddande for histverksamhet. Aven EAV verkar
forekomma i hela virlden, men med variationer mellan linder och olika histraser. Aven fall
av equine virusarterit (EVA) &r sporadiskt forekommande, men kan i virsta fall leda till
abortstormar.
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Figur 1: Statistik 6ver svenska primdrfall under senaste dren baserat pd statistik fran Jordbruksverket
(jordbruksverket.se).

I Sverige intréffar ett antal fall per ar av respektive sjukdom. Louise Treiberg Berndtsson vid
Statens veterindrmedicinska anstalt (SVA) uppger att SVA anmélt 11 fall av EHV-1 och 2 fall
av EAV under 2011. Fallen varje ar dr sprida dver flera av landets 14n. Nér det giller EHV-1
ar varje primarfall anmélningspliktigt till Jordbruksverket (SJVFS 2007:90). Misstanke om
primirfall av EAV dr anmélningspliktigt (SJVES 2007:90, § 6). I samma foreskrift definieras
primérfall som det forsta fallet av en sjukdom i en specifik djurgrupp eller besittning.
Statistiken fran Jordbruksverket kan darfor forutsittas ge en bra bild av ldget i Sverige, nér det
géller antalet primarfall.

Det finns i Sverige ett preparat mot EHV-1 registrerat i FASS, Euquilis Resequin vet. Detta
vaccin dr av inaktiverad typ.

EAV vaccinerar man inte rutinmissigt mot i Sverige, pa grund av omdjligheten att skilja
vaccinerade individer frdn infekterade. I resten av vérlden finns bdde avdddade och
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attenuerade levande vaccin, som anvinds frimst i Europa respektive USA (Treiberg
Berndtsson, A., Statens veterindrmedicinska anstalt, pers. medd., 2012-02-28).

Min fragestéllning i detta arbete &r vilka &r de huvudsakliga typerna av vaccin mot de tva
viktigaste agens som orsakar virusabort, EHV-1 och EAV, hur fungerar de och ger de ett
fullgott skydd mot abort? Har vaccination relevans i Sverige? Tyngdpunkten ligger pA EHV-1
eftersom viruset dr en vanligare orsak till abort &n EAV.

MATERIAL OCH METODER

For att hitta litteratur har Scopus, NCBI PubMed samt Science Direct anvénts. Sokord som
equine*, horse*, abortion*, vaccine, equine virus artheritis och equine herpesvirus anvindes.
Aven intressanta referenser, relaterade artiklar och citerande artiklar har undersokts.
Dessutom har personlig kontakt etablerats med Louise Treiberg Berndtsson, Statens
veterindrmedicinska anstalt.

LITTERATURGENOMGANG
Ekvint herpesvirus-1

Ekvint herpesvirus 1 (EHV-1) é&r ett alfaherpesvirus inom familjen herpesviridae.
Herpersviridae dr dubbelstringade linjira DNA virus. De har en ikosahedral kapsid samt ett
holje.

EHV-1 kan orsaka olika typer av problem, dér respiratorisk sjukdom &r primért. Sekundart
kan sjukdomen utvecklas till neurologisk, eller ge abort hos driktiga ston. Den primédra
respiratoriska infektionen kan vara subklinisk och mérks inte alltid. Dessa subkliniska fall kan
bidra till smittspridning, som sker via luften. EHV-1 har ocksa féormégan att ligga latent hos
héstar som nagon gang utsatts for infektion, och kan reaktiveras i samband med stress av
ndgon form.

Forekomsten av latent infektion i histpopulationen anses vara stor. Holmes et al. (2006)
uppmatte i samband med en vaccinationsstudie en forekomst av latent infektion hos 47 % av
de 55 forsokshdstarna. En annan vaccinationsstudie observerade att 11 av 15 forsokshéstar var
positiva for en latent EHV-1 infektion, samt att alla femton hdstarna uppvisade forekomst av
EHV-1 specifika antikroppar (Soboll et al., 2006).

EHV-1 orsakar frimst abort i tredje trimestern, &ven om enstaka fall med tidigare kastning har
rapporterats. De aborterade fostren dr generellt inte autolytiska, utan kan uppvisa andra typer
av skador.

EHV-1 och immunférsvaret

Eftersom smittan frimst dverfors via luften, s kommer de forsta cellerna som infekteras vara
epitelcellerna i luftvigarnas slemhinnor. Den priméra luftvigsinfektionen kan, som sagt,
sedan Overgé till de mer allvarliga komplikationerna som abort och neurologisk sjukdom.
Detta sker genom infektion av perifera mononukleira celler, frimst CD8" T-celler och i andra
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hand B-celler (Wilsterman et al., 2011). Dock verkar det som att alla subpopulationer av
perifera monocyter blir infekterade fast i olika utstridckning, enligt studien, och kan ddrmed
antas vara inblandade i den cellassocierade viremin (Wilsterman et al., 2011). Denna studie
utfordes i tre grupper med héastar och ponnyer, med tvé olika EHV-stammar. Kvantitativ PCR
anvéindes for analysen, som enbart detekterar DNA frdn viruspartiklar och utesluter dirmed
eventuellt latent virus. Forfattarna tolkar utifran sin kunskap sina resultat som att det finns en
stor méngd virusgenom i ett fatal mononukledra celler (Wilsterman et al., 2011).

Vid en respiratorisk infektion dr den mest forekommande antikroppstypen med specificitet for
EHV-1 immunoglobulin A (IgA), som utsdndras frdn nosslemhinnan (Breathnach et al., 2001;
Soboll et al., 2006). Dolby et al. (1995) sdg en skillnad i antikroppar i nosslemhinnan mellan
kontrollgruppen och de vaccinerade grupperna, dér det inte hittades antikroppar mot EHV-1
hos kontrollhdstarna vid nédsskoljning efter att en testinfektion genomforts. Det observerades
inget samband mellan forekomsten av antikroppar i blodet vid infektionstillfallet och
virusutsondringen i nosslemhinnan (Dolby et al., 1995), medan Breathnach et al. (2001) drog
slutsatsen att virusneutraliserande (VN) antikroppar sannolikt har betydelse for att begrinsa
virusreplikeringen, och ddrmed utséndringen fran slemhinnan av detsamma.

I serum dr motsvarande antikroppstyper IgGa och IgGb (Soboll et al., 2006). Ett samband
mellan méngden VN antikroppar och forekomsten av IgGb i blodet har setts (Soboll et al.,
2006; Goehring et al., 2010). Histar som hade dver en viss nivd av serumantikroppar har
visats vara skyddade mot cellassocierad viremi (Dolby et al., 1995; Hannant et al., 1993).
Motsatsen har dock observerats i en annan studie, ddr man inte kunde hitta nagot samband
mellan forekomsten av VN antikroppar vid tillféllet for testinfektionen och f6ljderna av den
(Patel et al., 2003).

Tva febertoppar brukar observeras under sjukdomsforloppet. Den forsta sammanfaller med
virusutsondring frdn den primérinfekterade slemhinnan, medan den andra febertoppen
intréffar 1 samband med viremi (Goehring et al., 2010). Eftersom viremin &r associerad till
infektion av cirkulerande monocyter, som pa sé sétt sprider viruset i hela virddjuret, sd har det
antagits att det krivs ett cellmedierat immunsvar for att full immunitet ska uppnas.

For att kunna 2 ett resultat som mer liknar det naturliga, gjordes test med intranasal infektion
av Kydd et al. (2003). Det visade sig att ston som utsatts for upprepade infektioner med EHV-
1 inte hade ndgon signifikant 6kning av forekomsten av komplementfixerande antikroppar,
fore och efter testinfektionen, jamfort med kontroller och vaccinerade ston. Diremot hade de
ston som gick tiden ut och fodde levande {6l en signifikant hogre forekomst av cytotoxiska T-
lymfocyter (CTL) i blodet innan testinfektionen genomfordes. De ston som utsatts for flera
infektioner visade inga kliniska symptom efter testinfektionen, och alla tre folade enligt
planen. Det sags dock ingen skillnad pa durationen av cellassocierad viremi hos ston som
aborterade jimfort med de som folade. Det gjordes ingen kvantitativ métning av viremin,
vilket skulle kunna visa pa skillnader. Ett av stona som aborterade ingick i den vaccinerade
gruppen. Detta sto var ungt, och uppvisade inga tecken pa att ha utsatts for ndgon naturlig
EHV-1 infektion, samt hade ldga halter av bdde specifika komplementfixerande antikroppar

och CTL. Det konstaterades dven att nivaerna hos héstarna av CTL i blodet hos histarna sjonk
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under en sex médnaders period, om ingen ytterligare stimulering skett. Slutsatsen blev att CTL
forekomsten péverkar skyddet mot abort, och dessutom mot klinisk sjukdom samt
virusreplikation (Kydd et al., 2003). Det har dven pdvisats tidigare att forekomsten av
specifika CD8" CTL precursorceller i cirkulationen paverkar immuniteten, ju storre méngd
desto bittre skydd (O’Neill et al., 1999). Férekomsten Okar efter infektion av mottagliga djur.
En 6kning av andel perifera blodmonocyter med produktion av interferon y (IFN-y) har visats
sammanfalla med detekterbar antikroppsproduktion, CTL-aktivitet samt en efterfoljande
minskning av virusutsondring frén nosslemhinnan (Paillot et al., 2006).

Vaccin mot EHV-1
Avdodade vaccin

Nér man inaktiverar virus efterstrdvar man en sadan liten foréndring av partikeln som mojligt,
for att inte fOrstora for mycket av antigeniciteten som ger immuniteten. Viruspartikeln
berdvas formdgan att infektera och replikera sig i vérdcellerna. Darmed dr det exogent
antigen, vilket generellt leder till ett immunsvar med betoning pd CD4" T-hjilparceller typ 2.
Fordelen med avdddat vaccin dr léttare att forvara. Som namnet antyder dr viruspartiklarna
redan doda och kréiver inte lika stor forsiktighet. Risken for att vaccinet ska orsaka sjukdom dr
mycket mindre @n med attenuerat vaccin. Men det krdvs ofta tillsats av adjuvans for att
tillrdcklig stimulering av immunsvaret ska ske, och det inducerade immunsvaret kanske inte
blir optimalt for att motverka infektion med naturligt agens. Adjuvanset ger risk for
motreaktioner. En studie visade pa motreaktioner mot avdddat vaccin, bland annat lokala
reaktioner vi injektionsplatsen och feber (Goehring et al., 2010).

Avdodade vaccin verkar framst stimulera produktionen av specifika antikroppar (Kydd et al.,
2003; Heldens et al., 2001). Lokala antikroppar i slemhinnan i nos och svalg verkar inte
paverkas forrdn efter testinfektion, trots intramuskuldr vaccination (Breathnach et al., 2001).
Eftersom slemhinneantikroppar mot EHV-1 i samma studie visats minska plaquebildning in
vitro, skulle de kunna spela en roll for minskad virusutsondring i samband med infektion. Det
har visats att forekomsten av cytotoxiska T-lymfocyter var stdrre hos ston som vaccinerats
med avdddat vaccin dn hos kontrollerna innan testinfektion, men orsaken till detta torde vara
en tidigare infektion snarare &n en effekt av vaccinet i sig (Kydd et al., 2003). Prevalensen {or
kliniska symptom samt abortfrekvensen var ldgre hos vaccinerade ston jamfort med
kontrollerna (Heldens et al., 2001). Det visade sig dessutom vara signifikant skillnad i
méngden virus som utsondrades nasalt under tredje dagen, trots att durationen var den samma
mellan grupperna (Heldens et al., 2001). Hos de foster som aborterades trots att modrarna
hade vaccinerats kunde EHV-1 pivisas i testade organ. De organ som testades dr de som
anses vara predilektionsplats for viruset, det vill sdga lungor, lever och mjélte (Heldens et al.,
2001; Kydd et al., 2003). Stoet som aborterade i ena studien var ung och visade inga tecken
pa tidigare infektion med EHV-1 (Kydd et al., 2003). En studie med liknande observationer
av antikropproduktion kunde dra slutsatsen att den skedde tillf6ljd av vaccinationen och inte
en naturlig infektion, d& samma foridndringar inte sdgs hos kontrollgrupperna (Holmes et al.,
2006). Okning i produktionen av IFN-y har setts efter tredje vaccinationsdosen i samma



studie, och skulle kunna indikera stimulering av cellmedierat immunsvar och darmed skydd
mot abort (Holmes et al., 2006).

Avdodat helt virusvaccin verkade skydda mot cellassocierad viremi i en studie av Dolby et al.
(1995), d& inget virus kunde detekteras 1 blod. Tillskillnad fran prov fran
slemhinneutsondringar frén nédshalan, dér dven de vaccinerade héstarna visade sig utsondra
virus. Vaccinationen gav en signifikant 6kning av VN samt CF antikroppar redan efter forsta
dosen, vilket i sig tyder pd att hdstarna utsatts for tidigare EHV-1 infektion som primat
immunforsvaret. Diremot fanns inga skillnader mellan de vaccinerade och kontrollgruppen
nér studien startades upp. Efter en andra vaccindos hade de vaccinerade héstarna utvecklat
antikroppar mot alla viktiga glykoproteiner hos EHV-1 (Dolby et al., 1995).

I en randomiserad studie observerades att avdddat vaccin gav en minskad duration nér det
géller viremi men att det bara delvis hjdlper mot febern (Goehring et al., 2010). De kliniska
symptomen minskades i viss utstrickning hos de vaccinerade histarna.

De avdddade vaccinen som riktar sig enbart mot abort, innehéller storre méngder antigen dn
de mot respiratorisk sjukdom. Det visades i en studie att antikroppssvaret gentemot
abortvaccinen dr mycket storre &n det mot vaccinen med avsikt att skydda mot respiratorisk
sjukdom (Holmes et al., 2006). Slutsatsen utifran detta blev att man generellt bor overviga att
anvidnda de vaccin som innehdller en hogre koncentration av organismen, sérskilt vid
anviandning av avdddat vaccin, oavsett om mélet med vaccination dr skydd mot respiratorisk
sjukdom eller abort (Holmes et al., 2006).

Attenuerade levande vaccin

Attenuerade levande vaccin innehdller viruspartiklar som péd ndgot sitt har forsvagats, men
dnd4 har kvar sin formaga att infektera celler. Det gor att vid vaccinering fs en liten infektion
som liknar den naturliga, och kan pé sé sétt inducera ett immunsvar sa likt det vid en naturlig
infektion som mojligt, utan att for den skull orsaka sjukdom. Det dr en balansgang som
medfor vissa risker. Riskerna for klinisk sjukdom tillfoljd av vaccinet dr storre dn med
avdodat, eftersom partiklarna faktiskt har kvar sin forméga att infektera malcellerna.
Dessutom finns risk for mutationer som 1 virsta fall gor att viruset atergar till sin fullt
virulenta form, och att det da utbryter sjukdom som smittar andra individer.

En studie visade att en vaccination med levande vaccin i1 4 eller 5-6 driktighetsminaden
rackte for att skydda ndstan alla ston (83.3% respektive 80%) i de tvd grupperna fran abort
(Patel et al., 2003). Dock var en av aborterna som skedde till f6ljd av Streptococcus
zooepidemicus. Bada grupperna hade signifikant minskade kliniska symptom, dér sérskilt
febern var mirkbart minskad. Aven virusutséndring och viremin vid testinfektion minskades
genom vaccinering. Endast ett av de 12 vaccinerade stona fick feber under en dag. Den
framtagna, attenuerade stammen kallad C147, replikerar sig i virddjuret. Det ger en bra
stimulering av specifikt immunsvar med god effekt mot respiratorisk sjukdom,
virusutséndring, viremi och abort i samband med testinfektion (Patel et al., 2003). Aven en
annan studie visade att levande vaccin ger reduktion av kliniska symptom, feber och
forkortning av tiden for virusutsondring (Goehring et al., 2010).
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DNA-vaccin

DNA-vaccin dr en teknik som gar ut pd att fora in gener som kodar for antigena partiklar i en
bakterieplasmid. Dessa kan inte replikera sig i vérddjuret, men ger upphov till endogent
antigen, via endocytos, som sedan presenteras av cellens MHC klass I receptorer. Endogent
antigen kan ge upphov till bdde antikroppssvar och CTL. Det ingér dven en stark promotor for
avldsning i déggdjursceller, for att Oka translationen i1 védrdcellen. Det finns tva sétt att
administrera DNA-vaccin, intramuskuldrt eller sd kallad “gene gun”. Med intramuskulér
injektion dr upptaget till muskelcellerna lagt. Med “gene gun” daremot, sker administreringen
med flera sma ndlar i huden och ddrmed upptag direkt av dendritiska celler (DC).
Ursprungsdelar av plasmiden kan i sig stimulera toll-like receptor 9 (TLR9), och ge extra
aktivering av DC. Den teoretiska risken med plasmider &r att det skulle ske en integrering i
véirdcellens eget DNA och som f6ljd aktivering av onkogener alternativt blockering av
supressorgener.

Det har gjorts forsok med ett vaccin som innehaller plasmider med gener for glykoprotein gB,
gC och gD fran genomet hos EHV-1 (Minke et al., 2006). Utfallet blev en minskad
virusutsondring om man ser till tidsomfattning och viruskoncentration. Ddaremot rddde
immunsvaret som inducerats av vaccinet inte pa den cellassocierade viremin. Att ge DNA-
vaccin visade sig ge en signifikant forbéttring av produktionen av VN antikroppar, om det
gavs 1 kombination med granulocyte macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF)
(Minke et al., 2006). GM-CSF stimulerar mognaden av neutrofiler. Soboll et al. (2006) kunde
inte observera nagon signifikant uppreglering av CTL vid vaccinering med en plasmid med
samma geninnehall.

Vid vaccination med plasmider som kodade for immediate early (IE) gene och early gene
ULS5 sags ingen signifikant stimulering av CTL, och ingen immunisering kunde registreras
(Soboll et al., 2006).

Vektorvaccin

Vektorvaccin bygger pa en rekombinering av DNA 1 en befintlig infektids organism, ddr man
for in gener fOr antigenicitet. Eftersom ursprungsorganismen, som rekombineringen skett i,
fortfarande ar intakt kan den replikera sig 1 vdrddjuret. En nackdel dr dé att organismen har
stor potential for egen antigenicitet.

Det har gjorts en studie av frystorkat vaccin som innehéller rekombinerat canarypox virus
(ALVAC) med gener for glykoprotein gB, gC och gD (Minke et al 2006). I kombination med
karbopoladjuvans blev virusutsondringen ndstan obefintlig. Mingden virusneutraliserande
antikroppar blev signifikant hogre innan testinfektionen i denna grupp jaimfort med gruppen
som fick ALVAC utan adjuvans samt kontrollgruppen. Daremot kunde ingen av ALVAC-
varianterna i studien forhindra den cellassocierade viremin. De tva grupper som vaccinerades
med ALVAC hade en svag produktion av CF antikroppar, medan referensgruppen som
vaccinerades med avdddat vaccin hade hoga nivaer av dessa antikroppar efter vaccination.



Men efter testinfektion serokonverterade alla héstar i grupperna, utom tva (Minke et al.,
2006).

Paillot et al. (2006) har gjort forsok med NYVAC, ett rekombinerat virus baserat pid en
attenuerad vaccinstam. Det gjordes mitningar av CTL-forekomsten och IFN-y. Vid upprepade
vaccinationer observerades en 6kad produktion av CTL samt IFN-y jamfort med den grupp
som endast vaccinerades en ging och kontrollgruppen. Hos de héstar som vaccinerats flertalet
génger var fenotypen hos CTL-cellerna fordndrad, CD8a” dkade i proportion jaimfort med
kontrollhisten dir CD8o.” var vanligast forekommande. Vilken betydelse detta har #r oklart.
Utifran resultaten drogs slutsatsen att det rekombinanta vaccinet verkade ge IFN-y produktion,
men att ingen klinisk effekt kunde pévisas dd kontrollgruppen vid testinfektion inte
utvecklade symptom i den utstrackning de borde ha gjort. Det spekulerades i att vaccineringen
aktiverar specifika lymfocyter, som vid testinfektion ger en 6kad produktion av IFN-y och
ddarmed uppreglering av MHC klass II receptorer (Paillot et al., 2006).

Vaccination med ett rekombinerat virus som bér pa IE genen fran EHV-1 gav skydd mot bade
klinisk sjukdom och cellassocierad viremi (Soboll et al., 2010). Det skedde en signifikant
Okning av IFN-y 1 gruppen med den rétta haplotypen, d& studien var riktad mot histar med en
viss MHC klass I haplotyp. Dérfor dr resultaten inte helt generella f6r histpopulationen. En
del av slutsatsen blev ocksé att man behdver detektera mélproteiner som stimulerar CTL dven
hos héstar med andra haplotyper (Soboll et al., 2010). Endast denna komponent i vektorn ger
inget svar som inkluderar VN antikroppar, utan en kombination med gener for gB- och gC-
proteiner foreslds for att dven stimulera antikroppsproduktionen. En teori till varfor
antikroppssvaret blev sd svagt var att koncentrationen av antigen i vaccinet var for 1agt, i
jamforelse med motsvarande vaccin mot andra agens. Efter testinfektionen skedde en
signifikant 6kning av antikroppsproduktionen och det cellmedierade immunsvaret (Soboll et
al., 2010).

Ekvint arterit virus

Ekvint arterit virus (EAV) tillhor familjen arteriviridae, och orsakar ekvin virusarterit (EVA).
Virus i1 familjen &r positiva enkelstringade RNA virus, med en ikosahedral kapsid och ett
holje ytterst. Genomet dr relativt kort.

EAV i varden

Vid naturlig infektion dr sjukdomen oftast asymptomatisk och subklinisk. Eventuella
symptom &r typiska for arterit, till exempel 6dem. Inkubationstiden dr 3-14 dagar och abort
intrdffar oftast 10-30 dagar efter infektionen, nigon gang mellan 3:e och 10:e
driaktighetsmanaden. Spridningen sker létt via aerosol, vilket leder till att ston som betdcks
med en smittad hingst kan sprida vidare smittan under den akuta fasen, och ge abort hos andra
ston 1 samma besattning. Forutom via aerosol, sa kan EAV smitta via sperma. Det beror pé att
viruset har en testosteronberoende persistens i konskortlarna hos smittade hingstar och
utsondras med sperman. Smitta kan dérfor ske dven vid artificiell inseminering. Hingstar kan
béra en persisterande infektion i allt fran ett antal veckor till hela resten av livet.
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Den forsta replikationen sker i alveoldra makrofager och endotelceller vid luftburen smitta.
Efter det sker spridning snabbt via de lokala lymftknutorna till blodet. Viruset kan dven
infektera en del epitel, mesotelium och glatt muskulatur i livmoderviagen. Om det &r viruset i
sig eller inducerade cytokiner som orsakar endotelskadan &r osékert.

Oftast ses inga symptom innan en abort, utan fostret och dess hinnor stots ut. Fostret bar
sdllan spér av typiska patologiska eller histopatolgiska fordndringar, utan dr autolyserat. I en
studie av Fukunaga et al. (1996) kunde man inte hitta ndgot predilektionsstélle for EAV i de
aborterade fostren, men viruset dterfanns i stora méangder i placenta. Fostren kom frén modrar
vilka anvéndes som kontroll i ett vaccinationsexperiment med testinfektion.

Det finns bara en kénd serotyp av EAV, och har det producerats antikroppar kvarstir dessa
under lang tid, atminstone ar, mojligen till och med hela resten av livet. Produktionen brukar
ha kommit igdng inom cirka en vecka, samtidigt som viruskoncentrationerna i blodet avtar. I
en studie utford av Fukunaga et al. (1990) sags att méngden SN antikroppar i blodet verkar
vara avgorande for skyddet mot testinfektion, &ven mot abort.

Vaccin mot EAV
Avdodat vaccin

Fukunaga et al. (1996) har i en studie undersokt formagan hos avdddat vaccin att skydda mot
EAV-infektion. Vaccinet i studien innehéll dven ett adjuvans, aluminiumhydroxid. En grupp
vaccin som hade lagrats i ett ar, for att testa hallbarheten hos vaccinet. Den gruppen
utvecklade hogre titrar av serumneutraliserande (SN) antikroppar 1-2 veckor efter vaccination
dn gruppen som ett vaccin som inte lagrats men som var i1 ¢vrigt likadant. Man observerade
inga sidoeffekter av vaccinet, men antalet forsokshistar var litet med sex hdstar vardera i de
tvd testgrupperna. Ingen signifikant 6kning av SN antikroppar mérktes efter testinfektion av
de vaccinerade stona, jimfort med innan infektionen. Detta tyder pa att de var skyddade av de
antikroppar som producerats till f6ljd av vaccinering. Slutsatsen dr att avdddat vaccin kan ge
tillrdcklig produktion av SN antikroppar for att skydda mot abort hos dréktiga ston, dven efter
ett &rs lagring innan anvéndning (Fukunaga et al., 1996).

I en av sina tidigare studier visade Fukunaga et al. (1990) att av 42 {forsokshéstar visade 39
stycken inga motreaktioner gentemot ett avdddat vaccin. Det behdvdes en relativt stor
koncentration av viruset i vaccinet for att ge immunsvar ndr inget adjuvans inkluderats. Efter
grundvaccinering med tva doser minskade de producerade SN antikropparna snabbt. Om
atminstone en vaccination utfordes, dtminstone tvd manader efter grunddoserna, blev svaret
mer ldngvarigt. D& kvarstod tillrdckliga antikroppstitrar, i nivder som berdknas ge skydd, i
mellan 7 och 12 ménader. Det &r en indikation att upprepad vaccination bor ske med 6 eller
12 ménaders mellanrum (Fukunaga et al., 1990).

Attenuerat levande vaccin

I en studie fran 1986 konstaterade McCollum att virus som hade passerats ett antal génger
genom forst njurceller fran hést, sedan flertalet ganger 1 kaninnjurceller, och slutligen igenom
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ekvina dermisceller, kunde anvéndas som vaccin utan att inducera kliniska symptom. Hos alla
de vaccinerade héstarna producerades serum neutraliserande antikroppar. 74 % av de
vaccinerade forsokshdstarna visade inga tecken pé virusarterit 6verhuvudtaget, medan nistan
hilften av kontrollerna insjuknade akut och dog. Ovriga histar i kontrollgruppen blev
ordentligt sjuka. Alla, &ven de vaccinerade histarna, var mottagliga for testinfektionen men
durationen var kortare hos dessa jaimfort med kontrollgruppen. Forsoket utférdes under ett ar,
och hela den tiden var de vaccinerade individerna skyddade vid testinfektion. Ett antal héstar
ur vaccingruppen utsattes for infektion olika manga ménader efter vaccineringen. JAmfort
med ett tidigare vaccin, som inte passerats lika ménga génger innan anvianding, verkade dock
detta vaccin vara mer attenuerat pa grund av att det visades en del kliniska symptom trots
vaccinering (McCollum, 1986).

DNA-vaccin

Med ett vaccin innehdllandes ORF 2, 5 och 7 fran EAV-genomet har en utveckling av
neutraliserande antikroppar setts (Giese et al., 2002). Efter tre grunddoser fanns maitbara
nivaer av neutraliserande antikroppar kvar hela ett ar efter vaccination. Trots att ingen 6kning
av antikroppstitern observerades efter de tvd uppfoljningsdoserna sa kan de ha betydelse for
hur lénge ett tillrdckligt skydd haller i sig. Men ingen testinfektion ingick i studien. Slutsatsen
att DNA-vaccinet verkade ge specifika B-minnesceller drogs i studien. Tva sdtt for
administrering anvindes vid varje tillfdlle och pa varje hdst (5 stycken). Det fOrsta var
intramuskuldr injektion, som antas ge en depaeffekt. Det andra séttet var sdkallad ’gene gun”
som injicerade vaccinet i huden, vilket kan ge ett béttre och snabbare immunsvar i och med att
antigenet levereras direkt dir de antigenpresenterande cellerna. Det observerades dven att
immunsvaret inte verkade bero pa vare sig alder, kon eller ras, utan alla individer utvecklade
samma forsvar (Giese et al., 2002).

DISKUSSION

Det &r svart med slutsatser om vaccin i vissa fall, d& tidigare infektioner kan péverka hur
forberett immunsvaret ér. Tidigare infektioner ger en storre chans till cellmedierat svar (Kydd
et al.,, 2003) vid vaccinering och testinfektion. Eftersom det sdrskilt ndr det géller EHV-1
verkar vara viktigt med bra specifikt cellmedierat svar, och herpesvirus dessutom kan ligga
latent, ar det sdrskilt intressant i det sammanhanget. Holmes et al. (2006) noterade att alla
héstar som ingick i studien hade exponerats for EHV-1 tidigare, antingen genom naturlig
infektion eller vaccinering.

Attenuerade vaccin har en starkare paverkan pa immunsvaret, men ger som foljd storre risker
for biverkningar i form av sjukdomssymptom. Det kan vara sérskilt riskabelt vid anvidndning
pa dréktiga ston dd det finns risk att inducera abort. Ingen av de studier som ingér i den hdr
genomgangen har dock uppmirksammat detta i samband med sina underskningar. Patel et al.
(2003) anser utifran sin studie att det &r mojligt att framstdlla tillrackligt effektiva och sékra
levande vacciner mot EHV-1.

Holmes et al. (2006) sig i sin studie att nir den rekommenderade vaccinationsplanen foljdes,

en dos i femte, sjdtte samt nionde driaktighetsmanaden skulle det ge otillrickligt skydd mot
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abort storre delen av dréktigheten, dd immunitet inte uppndddes forrédn en tid efter sista dosen.
Darfor kan rutinerna behdva omvérderas.

For tillfallet verkar attenuerat levande vaccin vara bésta alternativet for att uppna Onskat
skydd mot EHV-1, da det &r viktigt att dven det cellmedierade immunsvaret aktiveras.
Effekten av de avdddade vaccinen kan vara beroende av att en tidigare infektion med EHV-1
redan har skett, sa att det cellmedierade immunsvaret stimulerats.

Det har dven uppmiitts virusutsondring tillrdckligt stor for att smittoverforing riskerar att ske
trots vaccinering med levande eller avdddat vaccin mot EHV-1 (Goehring et al., 2010). I
samma studie, ddr ett kommersiellt levande vaccin jimfordes med ett kommersiellt avdddat,
konstaterades levande vaccin gav béttre skydd dn det avdddade, trots att det avdddade gav
upphov till hogre koncentrationer av antikroppar. Teorin dr att detta beror pd att dven
cellmedierat immunforsvar spelar in (Goehring et al., 2010), och avdédade vaccin ér generellt
samre pa att inducera cellmedierat svar.

Den cellassocierade viremin antas som sagt ha avgorande roll for abort till f6ljd av EHV-1.
Kydd et al. (2003) gjorde en kvalitativ mitning av cellassocierad viremi, vilken gav samma
resultat for ston som aborterade och dem som inte aborterade. Eftersom testet inte var
kvantitativt kan man inte dra ndgon slutsats om forekomsten av virus var lika stor i bada
grupperna, bara att durationen var lika. Metoden dr dessutom ytterst kdnslig gor att minsta
lilla virusforekomst registreras, trots att det kanske inte har nagon klinisk betydelse. Det finns
metoder for att genomfOra kvantitativa métningar men dessa dr mycket omstdndiga och
kostsamma om man inte har ett vildigt litet antal forsoksdjur (Kydd et al., 2003).

Vektorvaccin, och &ven DNA-vaccin, mot EHV-1 bygger pa identifiering av de proteiner som
stimulerar immunforsvarets verkstillande celler, B-celler och T-celler (Minke et al., 2006).
Utvecklingen av denna typ av vaccin dr inte klar, dd mer tdckande immunitet behdvs. Dérfor
ar slutresultatet svart att bedoma. I studien som utférdes med avseende pa vektorvaccin mot
EHV-1 av Soboll et al. (2010) sags bra resultat. Men undersdkningen var begréinsat till histar
som hade en viss haplotyp av MHC klass I och de antigen som hittats for just denna haplotyp.
Forslaget blev att andra antigen, som stimulerar de andra haplotyperna, ska hittas och sedan
kombineras med de som redan detekterats, s att hela spektrat i populationen tickts in (Soboll
et al., 2010). Detsamma géller 1 princip for DNA-vaccin mot EAV, men dir finns dnnu inget
som tyder pa att haplotyper i MHC klass I har ndgon betydelse. Den forskning som finns
verkar lovande, men mer behdvs. Sirskilt vektorvaccin verkar utifran denna genomgéang vara
ett framtidshopp nir det géller skydd mot EHV-1.

En generell observation dr att flertalet studier har en liten studiepopulation, vilket ger en dalig
statistisk signifikans. Aven detta forsvérar for mer allmingiltiga slutsatser. Det ska fven tas
med i berdkningen att laboratorievirusstammar som injiceras under forsoksomsténdigheter
ofta ger mer virulenta infektioner 4n vid en naturlig infektion.
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Eftersom inget vaccin @n sé ldnge dr hundra procent sékert bor vaccinering kombineras med
noggranna skotselrutiner sa att smittinforsel till dréktiga ston undviks i s stor utstrickning
som mojligt.

Vid vaccinering mot smittsamma sjukdomar kan det vara svart att skilja pd djur som fatt
antikroppar till foljd av vaccinering och de djur som fatt antikroppar pd grund av naturlig
infektion med viruset. D4 blir kontroll av smittspridning via blodprov ett problem. I fallet med
EAV i Sverige sker ingen vaccinering just pa grund av detta. EAV ovanligt i Sverige, dven
om nagra fall per ar forekommer, s det ar bra att inte vaccinera. Istillet far tyngdpunkten
liggas péd rutiner som forebygger smittspridning. Hingstar som ska tappas for
seminverksamhet ska provtas for EAV (SVJFS 1999:113, 2 kap., 5§). Enligt samma paragraf
far positiva hingstar verka via semin, men stodgare ska informeras. Skulle vaccination bli
aktuellt 1 Sverige dr avdddat vaccin ett bra alternativ, eftersom antikroppssvar éar tillrackligt
for att ge skydd samt att sdkerheten dr béttre 4n med attenuerat levande vaccin.
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