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SAMMANFATTNING

Afrikansk vildhund och dhole (asiatisk vildhund) pa Kolmardens djurpark vaccineras mot
valpsjukevirus och parvovirus med levande tamhundsvaccin (Nobivac DHP live vet). Djuren
vaccineras nér de ar sdvda av annan anledning och inga direkta vaccinationsrutiner finns.

Denna studie visar att valpsjukevaccinet ar mycket effektivt, bada arterna far skyddande titrar
efter vaccination. En vaccination vid tidigast 77 dagar pa afrikansk vildhund och vid tidigast
44 dagar pa dhole racker for att uppna en skyddande titer. Upprepade vaccinationer ger hos
merparten av individerna inte en 0kad titer pga. steril immunitet och &r darfor inte motiverade.
Durationen av skyddande antikroppar ar minst 3,9 ar pa afrikansk vildhund och 3,4 ar pa
dhole. Inga fall av vaccininducerad valpsjuka har rapporterats i Kolmardens djurpark.

Avseende parvovirus har merparten av bada arterna antikroppar redan innan vaccination.
Vaccinering ger hos majoriteten av individerna inte en Okad titer. For att fastsla att
parvovirusvaccinering av denna anledning inte & motiverat kravs dock fler studier. Oavsett
vaccinationsstatus sags hos afrikansk vildhund en sankning av titer med okad alder, vilket inte
sags hos dhole. Da vaccinet som for narvarande anvands ar ett kombinationsvaccin bor man
vaccinera efter valpsjukerekommendationen tills vidare studier utforts.

SUMMARY

African wild dog and dhole (Asiatic wild dog) at Kolmarden zoo are vaccinated against
canine distemper virus and parvovirus with live attenuated commercially available domestic
dog vaccine (Nobivac DHP live vet). The animals are vaccinated when sedated for other
reasons and no immunization schedules are in place.

This study shows that canine distemper vaccine is very efficient; both species obtain
protective immunity after vaccination. One vaccination at the earliest of 77 days of age for
African wild dog and 44 days of age for dhole results in protective titers. Revaccination does
not, due to sterile immunity, result in higher titers and is therefore not motivated. Duration of
protective immunity is at least 3,9 years for African wild dog and 3,4 years for dhole. No
cases of vaccine-induced distemper have been reported at Kolmardens zoo.

Most of the animals have high titers against parvovirus before vaccination. Vaccination did
not result in an increase in titers. More studies are required before the conclusion is drawn that
vaccinations against parvovirus do not need to be recommended. A decline in titer with
increasing age could regardless of immunization status be seen in the African wild dog. This
pattern could not be seen in the dhole. Since the vaccine that is currently used is a
combination vaccine the immunization schedule recommended for canine distemper should
be followed until further studies have been carried out.
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INLEDNING

En viktig del av djurparkers arbete ar att vara delaktiga i skyddandet av utrotningshotade
arter. Detta kan goras genom att exempelvis delta i avelsarbete, med malet att etablera och
halla sunda populationer i fangenskap, och bevarandeprojekt, dar kunskap om djurhallning
och vilthdlsovard erhallen fran djuren i fangenskap anvénds for att hjalpa djuren i det vilda.
Tva arter som loper mycket stor risk att utrotas ar afrikanska vildhund och dhole. En del av
hotet mot dem &r infektigsa sjukdomar som valpsjuka och parvovirusinfektion.

Valpsjukevirus och parvovirus ar tva av de agens som man vill skydda saval tamhundar, vilda
hunddjur samt djur i djurparker ifran. Ett effektivt satt att skydda djur mot dessa infektioner &r
att vaccinera, vilket gors rutinmassigt pa tamhundar. Dock &r inget vaccin utprovat och inga
vaccinationsrekommendationer finns for exotiska hunddjur. Kolmardens djurpark har sedan ar
2001 haft vildhund och sedan ar 2007 haft dhole. | dagslaget vaccineras hunddjuren pa
Kolmarden mot bl.a. valpsjuka och parvovirus med tamhundsvaccin men ingen kontroll har
tidigare gjorts avseende om djuren efter vaccination har utvecklat ett tillfredsstéllande skydd
mot de infektiosa sjukdomarna.

Mer kunskap om vaccinets effekt pa vildhund och dhole kan leda till en béttre djurhallning av
dessa arter pa djurparker och kan darmed hjalpa arten att 6verleva i det vilda.

SYFTE OCH FRAGESTALLNINGAR

Syftet med detta examensarbete ar att fa fram ett underlag till ett vaccinationsprogram
avseende parvovirus och valpsjukevirus for vildhund och dhole i djurparksmiljo.

Studiens fragestallningar &r:

= Far djuren antikroppar efter vaccinering?

Vid vilken alder kan man bdrja vaccinera?

Om djuren ar vaccinerade under 6 manader, kravs da ny vaccinering vid 1 ars alder?

Blir det O0kad titer efter flera vaccineringar?

Vad &r durationen av skyddande antikroppar?

BAKGRUND
Djuren

Hunddjuren vars vaccinationsstatus ska undersokas &r afrikansk vildhund och dhole.
Tamhundar, afrikansk vildhund och dhole tillhér alla familjen hunddjur inom ordningen
rovdjur. Bade afrikansk vildhund och dhole ar i mycket stor risk att utrotas i det vilda och &r
listade av IUCN (International Union for Conservation of Nature) som utrotningshotade med
en population som minskar (IUCN, 2012).



Afrikansk vildhund

Afrikansk vildhund (Lycaon pictus pictus; figur 1) &r ett rovdjur som lever i familjeflockar i
tradsavann och halvoknar i Afrika (McNutt et al., 2012). Huvudsaklig foda &r antiloper.

I det vilda finns endast 3000-5500 afrikanska vildhundar kvar (McNutt et al., 2012). Det
finns dver 500 vildhundar i djurparker.

De storsta hoten mot vildhunden &r konflikt med ménniskor och smittsamma sjukdomar
(McNutt et al., 2012). Problemen gors storre av att vildhundens naturliga miljo forstors och
kontakten mellan vildhunden, ménniskor och tamhundar ékar. Manga av vildhundarna lever
idag i relativt sma omraden med relativt fa individer. Dessa mindre populationer med nara
kontakt med tamhundar & mer utstatta for infektiésa sjukdomar och vid ev. utbrott &r det en
okad risk for utrotning i det omradet jamfort med populationer med fler individer som lever i
storre omraden som har béttre chans for 6verlevnad.

Vildhunden ar fredad i stora delar av Afrika men lagarna uppratthalls séllan (McNutt et al.,
2012). For att radda den afrikanska vildhunden behdver man bevara och utdka deras naturliga
habitat, arbeta med lokalbefolkning och minska dodandet av vildhundarna samt etablera
effektiva metoder som skyddar vildhundarna mot infektioner som rabies och valpsjuka. Man
har i vissa omraden framgangsrikt slappt ut vildhundar fran fangenskap i det vilda men det
anses inte vara en prioritet nar det géller vildhundens bevarande (McNutt et al., 2012). En av
kunskapsluckorna som finns nér det géller vildhundens bevarande & om vaccinering mot
rabies och valpsjuka &r sakert och effektivt.
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Figur 1. Afrikans vildhund. Foto: Eero Hannukainen/Kolmarden.
Dhole

Dhole (Cuon alpinus; figur 2), dven kallad asiatisk vildhund, ar ett flockdjur som lever i torra
och fuktiga l6vskogar, regnskog, barrskog, térn- och buskskogar samt grasslatter och hoglanta
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stappomraden i Asien (Durbin et al., 2012). Den ater skalbaggar, gnagare, faglar och
mellanstora hovdjur.

Det finns farre &n 2500 dhole kvar i det vilda (Durbin et al., 2012). | slutet pa 2008 var 299
djur i fangenskap registrerade i avelsboken for rasen och 197 av dessa djur fanns i europeiska
djurparker (Maisch, 2010). Dhole &r i dagslaget starkt hotad, bl.a. pa grund av
skogsavverkning som forstor deras naturliga habitat och minskar tillgangen till foda,
forfoljese av manniskor, konkurrens med andra arter och infektiosa sjukdomar som sprids fran
tamhundar och forvildade hundar (Durbin et al., 2012). De viktigaste infektidsa sjukdomarna
ar skabb, valpsjuka, parvo och rabies och dessa sjukdomar ar framforallt ett stort hot i
Sydasien och troligtvis dven i delar av Indonesien.

Dholen ar fredad i Kambodja, Indien, Ryssland, Vietnam och Kina (Durbin et al., 2012). | de
flesta lander dar dholen lever finns inga speciella konservationsprogram for dholen
rapporterade, men program utvecklade for att skydda tigern och dess habitat skyddar &ven
dholen. Kolmarden ar 2012 involverade i ett forskningsprojekt i Laos dar malet ar att ta reda
pa populationsstorlek, hur djuren ror sig i omradet, vilka byten de tar och hur samspelet med
andra rovdjur ser ut (Kolméardens insamlingsstiftelse, 2012). Aven utbildning av
lokalbefolkning &r en viktig del av projektet.

Figur 2. Dhole pa Kolmardens djurpark. Foto: Lotta Wahldén.
Agens

I denna studie undersoktes férekomst av antikroppar mot valpsjuka (canine distemper virus)
och parvovirus efter vaccination med ett levande attenuerat vaccin avsett for tamhund.

Valpsjukevirus

Valpsjuka orsakas av canine distemper virus (CDV) som é&r ett holjeforsett RNA-virus i genus
Morbillivirus och familjen Paramyxoviridae (Greene & Appel, 2006).
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Arter kénsliga for CDV-infektion ar Ailuridae (réd panda), Canidae (ex tamhund, rdv, varg,
coyote), Hyaenidae (hyena, ardwolf), Mustelidae (ex vessla, mink, skunk, gravling, iller),
Procyonidae (ex kinkajou, coati, tvattbjorn), Felidae (ex tamkatt, lejon, leopard, tiger),
Ursidae (bjorn), Pinnipedia (séldjur) och Viverridae (ex civet, ganet, binturong) (Appel &
Summers, 1995; Philippa, 2010). Hunddjur &r huvudvarddjur och anses fungera som en
reservoar for smitta bland vilda djur (Cleaveland et al., 2000). Viruset kan smitta mellan arter
(Harder & Osterhaus, 1997).

CDV ar kansligt for varme och torka; det dor i temperaturer éver 50 grader pa 30 minuter. Det
tal kyla bra; mellan 0-4 grader kan det 6verleva flera veckor i miljon och under 0 grader kan
det Overleva i minst 7 ar (Greene & Appel, 2006). Viruset ar kansligt for de flesta
desinfektionsmedel.

Viruset finns huvudsakligen i exsudat i respirationsvdgarna men aven i urin och annan vavnad
(Greene & Appel, 2006). Det sprids mellan djuren framférallt via aerosol. |
tamhundspopulationer déar de flesta ar vaccinerade ser man sjukdom framforallt hos valpar
mellan 3-6 manader vilket sasmmanfaller med aldern de maternella antikropparna har lamnat
valpen. | icke-vaccinerade populationer drabbas alla aldrar lika hart.

Manga av tamhundarna blir endast subkliniskt infekterade. De flesta av dessa gor sig av med
viruset fullstandigt men det finns fall med djur med intermediart antikroppsskydd som blir
kroniskt infekterade med virus som lever kvar i lungor, uvea, hud (trampdynor) och/eller i
neuron (Greene & Appel, 2006). Hundar utan skyddande antikroppar far oftast allvarlig
generaliserad valpsjuka. De forsta symtomen &r vanligtvis nasflode och hosta som Gvergar i
lunginflammation. Hundarna far dven diarré, feber och nedsatt aptit, ofta pga. sekundar
bakteriell infektion. Djuren kan do hastigt pga. den systemiska sjukdomen. Paverkan pa
centrala nervsystemet (CNS), sasom demens, desorientering, anfall, tetrapares och ataxi, beror
pa bade djurets antikroppstatus, immunforsvar och vilket virusisolat det &r och ses oftast
senare i sjukdomen. Hos aldre hundar (6ver 6 ar) har man sett CNS-symtom som kan hérledas
till en tidigare lindrig infektion med CDV, sa kallad "old dog encephalitis”.

Symtomen hos exotiska hunddjur liknar de pa tamhundar: hyperemi runt ansiktet, roda
slemhinnor, trotthet, purulent égon och nasflode, forkylningssymtom, minskad radsla for
manniskor, periodiska kramper, respirationssjukdom och diarré (Wallach & Boever, 1983).
Symtomen misstas latt for rabies da de har ett paverkat beteende, ar desorienterade och kan
vara aggressiva (Kapil & Yeary, 2011). Unga individer kan fa kutana vesiklar och pustler
(Wallach & Boever, 1983). Flera utbrott finns dokumenterade pa afrikanska vildhundar. Ett
av de senaste var 2007 da 23 av ungefar 38 afrikanska vildhundar i en flock i Serengeti i
Tanzania dog (Goller et al., 2010). Djuren visade tecken pa ataxi, svaghet, dehydrering och
diarré. Vid obduktion sags patologiska forandringar i framforallt lungorna. Andra djurarter
som anses kansliga for CDV-infektion och andra afrikanska vildhundflockar i parken visade
vid samma tidpunkt inga kliniska symtom eller 6¢kad dddlighet. Serologiska undersékningar
har visat att djuren i Serengeti har antikroppar mot CDV vilket tyder pa att infektion kan vara
subklinisk aven hos exotiska hunddjur.



Parvovirus

Parvovirusinfektion orsakas av hundens parvovirus (canine parvovirus typ 2, CPV-2)
(McCaw & Hoskins, 2006). Parvovirus &r ett icke-holje forsett DNA-virus i familjen
Parvoviridae.

Naturlig infektion med hundens CPV-2 har setts hos tamhund, bush dog, coyote, crab-eating
fox och maned wolf, men troligtvis ar alla raser inom Canidae-familjen ké&nsliga (McCaw &
Hoskins, 2006). Aven Mustelidae, Viverridae och Procyonidae &r kansliga (Philippa, 2010).
CPV-2 har genomgatt genetisk forandring och i Europa ar det nu CPV-2a och CPV-2b som ar
vanligast (Greenwood et al., 1996). CPV-2a och CPV-2b kan, till skillnad fran CPV-2,
infektera dven Felidae och stora kattdjur &r kansligare an tamkatter (Steinel et al., 2001).

Viruset ar extremt taligt och kan overleva lange i miljon och pa ex skor, golv eller mattor. Det
tal de flesta desinfektionsmedel (McCaw & Hoskins, 2006). Viruset dr extremt smittsamt och
overfors framforallt vid oronasal kontakt med smittat feces men &ven ménniskor, instrument,
insekter eller gnagare kan sprida viruset. En hund kan &ven béra virus pa sin péls under lang
tid.

Viruset behover snabbt replikerande celler, som exempelvis tarmepitelceller, for att foroka sig
(McCaw & Hoskins, 2006). Sjukdom drabbar unga véxande djur varst, framférallt valpar
yngre an 12 veckor da de saknar skyddande immunitet och har en stérre mangd vaxande,
delande celler.

Symtomen pa tamhundar varierar fran subkliniska till mer akuta med diarré, krakningar,
blodningar och sekundéra bakteriella infektioner (McCaw & Hoskins, 2006). | de mest
allvarliga fallen kan djuret utveckla en septisk chock och do. Vid infektion da djuret har laga
halter av antikroppar ses en mildare infektion, utan viremi och systemiska symtom.

Sjukdom hos exotiska hunddjur liknar tamhundens med akuta dodsfall, hemorragisk
gastroenterit, dehydrering, anorexi och krakningar (Wallach & Boever, 1983). Troligtvis &r
parvovirusinfektion en av anledningarna till valpdddlighet hos afrikanska vildhundar. Man har
i exempelvis Selous Game Reserve i Tanzania sett forekomst av antikroppar (68 %
seroprevalens) hos afrikanska vildhundar (Creel et al., 1997). | samma studie sag man en
korrelation mellan mindre flockstorlekar och 6kade antikroppstitrar, troligtvis beroende pa en
Okad valpdodlighet under tiden valparna fortfarande var kvar i lyan, vilket resulterar i ett
mindre antal individer i flocken.

Vaccinering

Nér det géller vaccinering mot valpsjuka och parvovirus ar det i dagslaget framférallt levande
och avdddade vaccin som finns pa marknaden.

Levande, attenuerade vaccin

Eftersom levande vaccin replikerar i vérdens celler liknar det en naturlig infektion (Tizard,
2004). Det blir ett CD8+ respons fran Thil-celler och darmed stimuleras bade
antikroppsbildning och ett cellmedierat forsvar. Vid forsta exponeringen for antigenet bildas
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framforallt IgA och vid andra exponeringen ar det framforallt IgG som bildas (Greene &
Schultz, 2006).

Levande vaccin &r kénsligare for maternella antikroppar dn avdddade vaccin, eftersom det &r
sa lite antigen i vaccinet (man forlitar sig pa att det ska replikera) (Tizard & Ni, 1998). Om
valparna inte har diat kan de vaccineras tidigare, dock tidigast vid fyra veckors alder om man
anvander levande vaccin, innan dess ar immunforsvaret for omoget och det finns en risk att
snabbt replikerande celler skadas (Greene & Schultz, 2006).

Levande vaccin modifieras (forsvagas/attenueras), sa att de inte ska orsaka sjukdom hos
individen som vaccineras (Greene & Schultz, 2006). Forsvagningen gors genom t.ex.
adaptering till andra varddjur, en langre tids forvaring eller genom véxt i celler eller védvnad
som viruset inte ar adapterat till (Tizard, 2004).

Levande attenuerade tamhundsvaccin har anvants vid vaccinering av afrikanska vildhundar
och uppgavs ge en 6kning av antikroppstitern for bade parvo- och valpsjukevirus (Spencer &
Burroughs, 1992; van Heerden et al., 2002).

Vaccininducerad sjukdom

Valpsjukevirus
Hos saval tamhundar som exotiska hundraser har man efter vaccinering med levande vaccin

mot valpsjuka sett vaccininducerad sjukdom (Greene & Appel, 2006).

CDV-vaccininducerad sjukdom hos tamhundar &r oftast polioencefalit, som kan likna “old
dog encephalitis”, men om djuret & immunosuppremerat, neonatalt eller prenatalt infekterat
kan de fa systemiska symtom (Greene & Appel, 2006). Neurologiska symtom borjar oftast 3-
20 dagar efter vaccinering. Man har hos unga, vaxande tamhundar sett forekomst av juvenil
cellulit och hypertrofisk osteodystrofi efter vaccination &en om sambandet mellan
vaccination och symtom inte ar helt faststalld (Harrus et al., 2002). Detta har dock inte
beskrivits pa exotiska hunddjur.

I en djurpark i USA dog 1981 sju afrikanska vildhundsvalpar ca tre veckor efter vaccinering
med ett levande vaccin (McCormick, 1983). | Sydafrika insjuknade och dog afrikanska
vildhundvalpar tretton dagar efter vaccination med levande vaccin i en CDV-liknande
infektion d&r symtomen liknade “vanlig” valpsjuka hos afrikanska vildhundar (van Heerden et
al., 1989). Dock gjordes ingen virusisolering i nagot av fallen, vilket gor att man inte helt
sédkert kan sdga att infektionen var pga. vaccinering och inte att djuren var i
inkubationsperioden for ”vanlig” CDV-infektion nér de vaccinerades.

Hur CDV har attenuerats och vilken vaccinstam som anvénds spelar stor roll vid vaccinering.
Rockborn-stammen, som férsvagats genom vaxt i hundnjurceller, ger hdga titrar av
neutraliserande antikroppar och langre immunitetsduration, men ger samtidigt en hogre risk
for vaccininducerad neurologisk sjukdom hos exotiska karnivorer (Appel & Summers, 1995).
Detsamma ska galla for Snyder Hill-stammen (Greene & Appel, 2006). Denna stam anvandes
dock utan tecken pa vaccininducerad sjukdom vid vaccinering av atta vilda afrikanska



vildhundar 2002 (van Heerden et al., 2002). Onderstepoort-stammen, som inaktiverats genom
adaption till kycklingembryo eller kycklingceller, &r ofta mindre virulent &n évriga stammar
och anses darfor vara en av de sékrare stammarna vid vaccinering mot valpsjuka (Appel &
Summers, 1995). | fallet med vaccininducerad sjukdom pa vildhundar i Sydafrika uppgavs det
inte av vilken stam det levande vaccinet var, men man skriver att ”det var en annan stam &n
den som brukar anvéndas utan problem” (van Heerden et al., 1989).

Parvovirus
Efter vaccinering med vissa levande forsvagade parvovirusvaccin har man hos tamhund sett

en kort period med &vergdende lymfopeni och virusreplikation i magtarmkanalen med
efterfoljande parvovirusutsondring i feces (McCaw & Hoskins, 2006). Det ar dock en
betydligt mindre mangd virus som utséndras jamfort med vid en naturlig infektion och
paverkar inte djuret kliniskt. Vaccininducerad parvovirusinfektion dar tva av djuren dog har
dock setts hos sibirisk tiger och lejon efter vaccination mot felint parvovirus (Philippa, 2010).

Avdoddade, inaktiverade vaccin

Avdddade vaccin fungerar som ett exogent antigen eftersom ingen replikation sker i vardens
celler. Det blir en CD4+ respons fran Th2-celler (Tizard, 2004). Avdddade (inaktiverade)
vaccin kréver ett adjuvans for att det ska stimulera ett svar hos individen som vaccinerats
(Greene & Schultz, 2006). Adjuvans okar bl.a. risken for hypersensitivitet (Tizard, 2004).
Avdodade vaccin anses sakrare eftersom de inte kan orsaka sjukdom men triggar ocksa ett
samre cellulart immunforsvar, vilket gor att individen kréver flera vaccineringar och
durationen av skyddet blir kortare (Greene & Schultz, 2006).

Avdddade vaccin avsedda for tamhundar har anvants vid vaccinering av vilda hunddjur men
har inte gett ett tillfredsstallande skydd (van Heerden et al., 2002; van de Bildt et al., 2002).
For att avdodade vaccin ska fungera pa vilda hunddijur kréavs ett forbattrat adjuvans (Greene &
Appel, 2006). | forsok pa afrikanska vildhundar med CPV-vaccin med olje-emulsion som
adjuvans fick man skyddande titer men med véavnadsreaktion pa injektionsplatsen (Cirone et
al., 2004).

Anledningar till att en vaccinering inte fungerar

Anledningar till att ett vaccinerat djur inte utvecklar ett skydd kan bero pa sjélva vaccinet eller
pa individen som vaccinerats (Greene & Schultz, 2006). Vid vaccinproblem kan det vara pga.
hanteringen, problem vid injektionstillfallet eller t ex fel vid tillverkningen. CDV-
komponenten i kombinationsvaccin, dar dven parvo- och adenovirus ingar, ar den komponent
som ar mest kanslig for forvaring och varme (Chappuis, 1995). Ndr det galler individen som
vaccinerats kan det t ex bero pa att djuret fortfarande har maternella antikroppar som stor
(Greene & Schultz, 2006).

Maternella antikroppar och immunférsvarets mognad

Maternella antikroppar (IgG, IgM och IgA) tas upp fran modersmjélken 6ver tarmslemhinnan
och en mindre del tas dven upp Over placentan (Greene & Schultz, 2006). 1gG tas
huvudsakligen upp fran ramjolken de forsta levnadsdygnen medan IgA tas upp under hela



diperioden. Avkomman brukar fa mellan 50-75% av mammans titer bl a beroende pa
kullstorlek (Pollock & Carmichael, 1982).

Hur tidigt man kan borja vaccinera valpar beror pa om de fatt maternella antikroppar eller inte
eftersom moderns antikroppar hindrar djuret fran att bilda egna 1gG (Day, 2007). Nar det
géller levande vaccin hindrar de maternella antikropparna virusreplikationen som krévs for att
trigga immunforsvaret (Tizard & Ni, 1998). Man tror &ven att de maternella antikropparna
gommer vaccinets antigen vilket gor att individens B-celler inte kan reagera pa vaccinet
(Tizatd, 2004). Det forklarar hur maternella antikroppar dven hindrar effektiv vaccinering
med avdddade vaccin. Forst nar mangden maternella antikroppar sjunkit under en viss niva
triggas avkommans egna immunforsvar.

Vid 12 veckors alder anses valpsjukevaccinet fungera pa tamhund utan risk for storning fran
maternella antikroppar (Greene & Schultz, 2006), men med nyare levande vaccin (t ex DHP)
kan man vaccinera redan vid 10 veckors alder utan stérning fran maternella antikroppar
(Bergman et al., 2006).

Enligt vissa forfattare bor tamhundar vaccineras ytterligare en gang vid ca 1 ars alder
eftersom immunforsvaret inte ar moget forran vid 6 manaders alder (Greene & Schultz, 2006).
Detta star dock inte med i vaccinationsrekommendationerna for Nobivac DHP (FASS 2012),
vaccinet som anvands pa Kolmardens djurpark.

Har vaccineringen fungerat?

Att ett vaccin fungerar, vaccinets effektivitet, kontrolleras genom att vaccinerade och icke-
vaccinerade djur utsatts fér samma smitta och incidensen sjuka méts i de olika grupperna i en
s.k. challenge-studie (Greene & Schultz, 2006). Ofta &r detta inte majligt, t ex pa exotiska djur
som ar utrotningshotade. Istallet mater man da mangden antikroppar i blodet. En nackdel med
denna metod 4r att endast det humorala forsvaret méts och inte det celluldra. Vissa av djuren
kan ha ett battre forsvar an vad antikroppstitern ger sken av.

Avseende parvovirus och valpsjukevirus sa sprider de sig extracellulart i kroppvatskor vid en
infektion (Greene & Schultz, 2006). Néar antigenet befinner sig extracellulart &r det som mest
utsatt for cirkulerande antikroppar och det celluldra svaret blir inte en lika viktig del av
immunforsvaret (Tizard & Ni, 1998). Déarfor kan en skyddande antikroppstiter mot
valpsjukevirus och parvovirus korreleras val till en skyddande immunitet.

Skyddande titer

En svarighet med att mata antikroppar ar att veta nar antikroppstitern kan raknas som
skyddande (Tizard & Ni, 1998). Det finns olika metoder for att hitta den skyddande titern.
Vid challenge-exposure-studier vaccineras djuren med olika doser och sedan mats deras titrar.
Dérefter exponeras djuren fér agens och man ser vid vilken titer djuren ar skyddade mot
infektion. Minsta titer som hindrar infektion ar den skyddande titern. Vid disease incidens
Overvakar man antal sjukdomsfall i en specificerad population i relation till antikroppstitrar.
Detta kraver langre tids 6vervakning. Aven metoden och laboratoret man anvéander paverkar
vad som réknas som en skyddande titer (Greene & Schultz, 2006).
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Att garantera att en viss titer ar skyddande blir annu svarare i och med att det dven paverkas
av mangden virus; en titer kan skydda mot en lag dos men inte mot ovéntat hdg exponering
(Tizard & Ni, 1998). Det ar skillnad pa skydd fran sjukdom (blir infekterade men inte sarskilt
daliga) och skydd fran infektion (steril immunitet). En "halvbra” titer kan skydda fran
sjukdom men inte nodvéndigtvis fran infektion. Aven om titern sjunker till under skyddande
kvarstar minnesceller vilket gor att vid ev. ny challenge kan immunforsvaret reagera snabbare
och mer effektivt, vilket kan racka for att forhindra en infektion.

MATERIAL
Djuren p& Kolmarden

Kolmarden har haft dhole sedan 2007 da sju dhole flyttade till Kolmarden fran olika
djurparker i Europa. Djuren lever i flock med ca 20-25 individer. Ett alfapar har fatt ungar en
gang om aret varje ar sedan 2008 (undantag 2008 da tva tikar i flocken fick ungar). Kullarna
har varit pd mellan 5-11 valpar. Det har inte varit nagra sjukdomsutbrott eller direkta tecken
pa infektiosa sjukdomar i flocken.

Kolmarden har haft afrikansk vildhund sedan 2001. De forsta djuren var inte en avelsflock,
utan forst 2003 flyttade avelsdjur till Kolmarden fran olika djurparker i Europa. Djuren lever i
flock med ca 12 individer. Ett alfapar har fatt ungar varje ar sedan 2005 och kullarna har varit
pa mellan 8-12 valpar. Senaste valpkullen dar alla vaccinerades var 2009. Det har inte varit
nagra sjukdomsutbrott eller direkta tecken pa infektiosa sjukdomar i flocken, dock fick flera
ungar i valpkullen 2006 avlivas da de hade frakturer pga. problem med mineralutfodringen.

Journaler fors regelbundet 6ver djuren pa Kolmarden. | journalerna finns information om t ex
fodelsedatum, slaktskap, vaccinationsdatum och sjukdomsstatus. Pa djur som har flyttat till
Kolmarden fran annan djurpark finns endast i vissa fall information om vaccinationsstatus.

Vaccinationsrutiner pad Kolmardens djurpark

Pa Kolmardens djurpark vaccineras hunddjuren nar de &r sdvda av annan anledning och inga
direkta rutiner finns for revaccinering. Tidigaste alder man borjat vaccinera ar vid 6 veckor,
men det ar inget som gors pa alla valpar. Vissa djur vaccineras aldrig. Om man vaccinerar
anvander man tamhundsvaccin (se nedan) och man ger samma méngd som rekommenderas
for tamhund.

De flesta djur som kommer till Kolmarden fran annan djurpark ar inte vaccinerade da storre
radsla for vaccininducerad sjukdom rader utomlands. Det vaccin som anvéands i de fa fall
djuren vaccinerats varierar mellan djurparker.

Nobivac DHP live vet

Det vaccin som anvands pa Kolmardens hunddjur ar Nobivac DHP live vet som tillverkas av
Intervet. Vaccinet ar endast utprovat pa tamhund. Det ar ett kombinationsvaccin och
innehaller frystorkade, levande, avirulenta stammar av valpsjukevirus (CDV), parvovirus
(CPV) och adenovirus (CAV2) (FASS, 2012). Valpsjukevirusstammen &r Onderstepoort
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(minst 104 TCID50 per dos) och parvovirusstammen CPV 154 (minst 107 TCID50 per dos),
vilka framstéllts genom odling pa cellinjekultur. Vaccinet ska enligt tillverkaren ge upphov
till ett tillfredsstallande immunforsvar pa tamhundar 6ver 10 veckors alder, som inte befinner
sig 1 inkubationsstadium for endera sjukdomen. Efter en vaccination utférd vid 13 veckors
alder har skyddande antikroppstitrar demonstrerats efter 32 manader avseende sjukdom
orsakad av hundens parvovirus. Vaccinet ges subkutant efter upplésning i spadningsvatska
och det & samma mangd (1 ml) oavsett alder och storlek. Fardigstallt vaccin skall anvandas
inom en timme. Vaccinet ska forvaras vid 2 °C-8 °C.

Vaccintillverkarna rekommenderar att valpar till tamhundar vaccineras fran 13 veckors alder
for att undvika att maternella antikroppar stor vaccinationen (FASS, 2012). Da tidigare
vaccinationsskydd efterstravas ges en forsta vaccination fran 6 veckors alder, f6ljt av en andra
vaccination vid tidigast 10 veckors alder. Revaccination rekommenderas med 2-3 ars
mellanrum.

Blodprov

Kolmarden har vid olika tillfallen under flera ar tillbaka tagit blodprov pa sina hunddjur. Detta
gors nar djuren anda ar sederade av andra anledningar (figur 3). Blodproverna ar darfér tagna
vid olika aldrar, vid olika lang tid fran senaste vaccineringen och endast pa vissa av djuren
finns prover som ar tagna innan djuren vaccinerats (sa kallade 0-prov). Proverna centrifugeras
snarast mojligt efter provtagningen och serum férvaras vid -20°C.

Figur 3. Dhole vid vaccinering och provtagning pa Kolmardens djurpark. Foto: Lotta Wahldén.

METOD/GENOMFORANDE
Provurval

Serumprover dar det fanns tillracklig mangd samt tillhor en individ med en fullstandig journal
(se ovan under rubriken Djuren pa Kolmarden), med undantag fran halften av proverna fran
2006 ars kull av dholevalpar (sjuk kull, se ovan under rubriken Djuren pa Kolmarden), har
analyserats med avseende pa antikroppstiter. Pa dhole fanns 78 blodprover fran 37 individer.
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Pa vildhund fanns 146 blodprover fran 47 individer. Exakta urvalskriterier for varje
fragestallning finns specificerat i Resultat.

Analysbeskrivning

Serumneutralisationstest (SN) avseende CDV

Principen

Né&r det galler valpsjukevirus ar den gyllene standarden for att méata méngden antikroppar
serumneutralisationstest (SN) (Greene & Schultz, 2006). Principen for SN &r att man titrerar
testserum och inkuberar det med virus och celler. Om neutraliserande antikroppar finns i
testserumet kommer de att blockera virusets mojlighet att infektera celler. Om neutraliserande
antikroppar inte finns i testserumet infekteras cellerna och man far en cytopatogen effekt
(cpe), dvs cellddd. Detta kontrolleras i mikroskop efter inkubering.

Utférande

Mikrotitreringsplattor med 96 brunnar anvéndes. Inaktiverat testserum titrerades till
spadningarna 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, 1:64, 1:128 och 1:256 i cellodlingsmedium. Varje
testserumtitrering utfordes i duplikat. Till det titrerade testserumet tillsattes virus (ca 100
TCIDso/50ul). Efter en inkubering pa ca 60 minuter i +37° i CO,-miljo tillsattes celler (Vero
valp) med cellodlingsmedium till brunnarna. Plattan inkuberades sedan i ca 4 dagar i +37° i
CO,-miljo.

Varje testserum hade en kontrollbrunn utan virus for att kontrollera att serumet i sig inte
orsakar cpe. Pa en separat kontrollplatta gjordes en kontrolltitrering av virusspadningen
(spadning 10, 10 107% 10 samt cellkontroller och en positiv kontroll. Denna platta
inkuberades pa samma satt som dvriga plattor.

Avlasning

Plattorna lastes av varje dag av undertecknad. Alla brunnar med tydlig cpe rdknades som
virusangripna (figur 4 och 5). Efter i genomsnitt fyra dagar kunde slutavldsning goras.
Slutavlasningstidpunkt avgjordes av att virustitreringen var 100 TCIDsp/volymenhet (alla
brunnar med virusspadning 10 hade cpe). Plattorna kontrollerades minst en dag efter
slutavl&sning for att kontrollera att ingen ytterligare cpe hade skett.
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Figur 4. Celler utan cytopatogen effekt. Figur 5. Celler med cytopatogen effekt.
Foto: Jonas Johansson Wensman & Lotta Wahldén

Eftersom varje spadning utfordes i duplikat blev mojliga titrar <1:4, 1:4, 1:6, 1:8, 1:11, 1:16,
1:22, 1:32, 1:45, 1:64, 1:90, 1:128, 1:178, 1:256 och =>1:256. Om alla titreringar av
testserumet hade cpe var titern <1:4, vilket betyder att det inte fanns nagra neutraliserande
antikroppar i testserumet. Om ingen av titreringarna i bada raderna av testserumet hade cpe
var titern >1:256 och hdgre titer dn detta mattes inte. Darfor bendmns >1:256 som maxtiter i
Resultat och Diskussion.

Tolkning

| ett flertal studier pa tamhundar anses en titer pa 1:20 vara skyddande men det varierar
mellan olika artiklar (Greene & Schultz, 2006; Veterinary healthcare communications, 2002).
I de studier som finns pa afrikansk vildhund anses titern 1:20 skyddande (van Heerden et al.,
2002; van de Bildt et al., 2002). Inga uppgifter om skyddande titer pa dhole har hittats. En
titer pd >1:20 anses i denna studie som skyddande pa bade afrikansk vildhund och dhole.

ELISA avseende CPV

Principen

Nar det galler parvovirus &r den gyllene standarden for att méta mangden antikroppar
hemagglutinationsinhibitionstest (HI) (Greene & Schultz, 2006). Det blir dock allt vanligare
att man vill anvanda snabbare och mindre arbetskravande test som inte krdver erfaren
laboratoriepersonal. Immunoblot snabbtest ELISA (enzyme-linked immunosorbant assay) och
ELISA med immunoscanning har jamforts med HI och validerats (Waner et al., 1996). ELISA
har dven bevisats fungera bra nédr det géller att detektera 1gG- och IgM-antikroppar efter
naturlig infektion pa tamhund (Waner at al., 2004). Capture ELISA har verifierats fungera
lika bra pa red wolf som pa tamhund (Harrenstien et al., 1997).

Metoden som anvandes i denna studie &r IgG-ELISA. Principen for testet &r att eventuella 1gG
I testserumet reagerar med CPV-antigen. Antigen binds forst till brunnarna med hjéalp av
monoklonala antikroppar. Efter bindning av antigenet kan testserum med antikroppar binda
till antigenet. En polyklonal sekund&rantikropp (riktad mot hund-1gG) konjugerad med
peroxidas tillsattes och pa sa satt kan antikropparna detekteras.
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Utférande

Proverna analyserades av European Veterinary Laboratory (EVL) i Nederlanderna.
Testserumet spads till 1:50, 1:150, 1:450 och 1:1350. Ett konjugat riktat mot tamhunds-1gG
anvandes. Tjugotre prover testades med bade tamhundskonjugat och dingokonjugat.

Tolkning

EVL anser att gallande tamhundar &r titrar under 1:400 icke skyddande (van Herwijnen,
2012). Titrar Over 1:450 anses skyddande men beroende pa mangd agens eller
immunosuppression hos den exponerade individen kan det krdvas hogre titer for att skydda
fran infektion. | denna studie anses titrar 6ver 1:450 vara skyddande.

RESULTAT

Valpsjukevirus

Afrikansk vildhund

Far djuren antikroppar efter vaccinering?

Urval: Alla djur med bade O-prov (prov tagna innan vaccination) och prov efter en
vaccination. 0-proverna var tagna vid varierande alder (mellan 77 dagar-2754 dagar). Om
flera 0-prov fanns &r resultatet fran det blodprov taget vid aldst alder representerat i figur 6
(for att undvika storningar fran eventuella maternella antikroppar). Blodproverna efter forsta
vaccineringen var tagna mellan 23 dagar-1066 dagar efter vaccination. Om flera prov fanns pa
samma individ, ar resultaten fran det forsta blodprovet taget sedan vaccination det som &r
representerat i diagrammet.
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Figur 6. Titrar vid 0-prov och efter vaccinering. Titer <1:4 &r noterat som 3 och titer >1:256 som 257
for att undvika datortekniska problem.

Vid jamforelse mellan titrar fore och efter vaccination med DHP syns en kraftig 6kning av
neutraliserande antikroppar, se figur 6.
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Vid vilken alder kan man borja vaccinera?

Individer med maternella antikroppar
Urval: De yngsta vaccinerade individerna med 0-prov med en mamma som var vaccinerad

och hade en skyddande titer vid valpning.

Vid 77 dagars (11 veckors) alder tog man blodprov och vaccinerade 2009 ars kull. Mamman
till kullen hade vid valpning med hog sannolikhet hdga antikroppstitrar da hon vaccinerades
ca 1 ar innan valpning och vid titerkontroll 2011 hade tiken den hogsta uppmaétbara titern.
Kullens titrar syns i tabell 1.

Tabell 1. Individer med maternella antikroppar. Observera att individnumreringen inte ar den samma
som i dvriga figurer

Individ Fodelsedatum Datum vid O- Alder vid 0- CDV titer, CDV titer,
prov och prov och 0-prov efter
vaccination vaccination vaccinering

(dagar)

1 2009-12-31 2010-03-18 77 <14 > 1:256

2 2009-12-31 2010-03-18 77 <14 > 1:256

3 2009-12-31 2010-03-18 77 <14 > 1:256

4 2009-12-31 2010-03-18 77 <14 > 1:256

Vid dag 77 ar antikroppstitern lag och valparna kunde framgangsrikt vaccineras. Aven kullen
fodd 2008 (som hade en annan mamma an kullen 2009), som det togs O-prov pa och
vaccinerades vid 80 dagars alder utvecklade skyddande antikroppstitrar. Da det inte fanns
prover fran yngre individer med vaccinerade mamma kan det inte uteslutas att afrikanska
vildhundar med maternella antikroppar kan vaccineras annu tidigare an 77 dagar.

Utan maternella antikroppar
Urval: De yngsta vaccinerade individerna med en mamma som inte var vaccinerad och inte

hade en skyddande titer vid valpning.

De yngsta valparna som vaccinerats och har efterfoljande blodprov i denna studie var 73
dagar (10,4 veckor) gamla vid vaccineringen. Kullen med féddes 2007 och deras mamma
hade vid tillfallet inga skyddande antikroppar. Blodprov togs 80 dagar efter vaccination och
visar att alla valparna (atta individer) hade titrar pa > 1:256.

Inga sjukdomstecken eller symtom som skulle kunna harledas till for tidiga vaccinering och
skada pa snabbt replikerande celler har noterats i djurens journaler. Da det inte fanns prover
fran yngre individer kan det inte uteslutas att afrikanska vildhundar utan maternella
antikroppar kan vaccineras annu tidigare an 73 dagar.

14



Om vaccinerad under 6 manader, kravs ny vaccinering vid 1 ars alder?

Urval: Engangsvaccinerade som var yngre an 6 manader vid vaccination. Blodprov taget vid
minst 365 dagar alder. Om flera blodproverer fanns pa individen ar det blodprov som var tagit
narmast 365 dagars alder representerat i tabellen.

Tabell 2. Titrar vid dver 1 ars alder efter en vaccination vid under 3 manaders alder. Observera att
individnumreringen inte &r den samma som i 6vriga figurer

Individ Alder vid Alder vid Alder vid CDV titer
vaccination (dagar)  blodprov (dagar) blodprov (ar)

1 77 426 1,2 > 1:256
2 77 426 1,2 > 1:256
3 78 426 1,2 > 1:256
4 77 426 1,2 > 1:256
5 80 487 1,3 > 1:256
7 80 1004 2,8 > 1:256
8 80 1004 2,8 > 1:256
9 80 1004 2,8 > 1:256
10 80 1004 2,8 > 1:256
11 73 1219 3,3 > 1:256
12 80 1004 2,8 1:178
13 80 1004 2,8 > 1:256
14 80 487 1,3 <14

Om revaccination behovs borde djuren vaccinerade vid under 6 manaders alder ha laga titrar
runt ett ars alder. Det hade inte vildhundarna, se tabell 2. Revaccination vid ett ars alder &r
alltsa inte nodvandigt. Undantag ar individ 14 som inte bildade antikroppar efter vaccination
vid dag 80 (se Diskussion, vaccinationsfailure).

Skillnad i duration beroende pa alder vid vaccinering?

Urval: Tva grupper av djur, ena gruppen vaccinerades nar de var under 120 dagar gamla och
andra gruppen vaccinerades nar de var aldre dn 120 dagar gamla. Alla blodproverna ar tagna
efter en vaccinering. Om flera blodprov fanns tagna pa individen, &r det prov som é&r tagit
langst tid sedan vaccinationen representerad i digrammet (figur 7).
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Figur 7. Duration av titer beroende pa alder vid vaccinering. Titer <1:4 &r noterat som 3 och titer
>1:256 som 257 for att undvika datortekniska problem.

Individer som vaccinerats en gang vid en relativ ung alder (under 120 dagars alder) visar inte
kortare duration &n individerna som vaccinerats en gang vid en aldre alder. Durationen pa
antikroppar varierar inte med alder vid vaccinering, se figur 7.

Blir det 6kad titer efter flera vaccineringar?

Urval: Individer med blodprov tagna efter en vaccinering och efter en andra vaccinering. 1-
proven var tagna mellan 348-1066 dagar sedan vaccinering. 2-prov var tagna mellan 20-420
dagar sedan vaccinering. Om flera 1- och 2-prov fanns pa samma individ ar det prov som var
tagit narmast vaccineringstillfallet representerat i figur 8. En individ hade blodprov taget efter
en tredje vaccinering.
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Figur 8. Titrar efter flera vaccineringar. Titer <1:4 dr noterat som 3 och titer >1:256 som 257 for att
undvika datortekniska problem. Observera att individ numreringen inte &r den samma som i évriga
tabeller och figurer.

Om den forsta vaccineringen triggat en skyddande titer blir det ingen Okad titer efter en andra
vaccination (figur 8). Daremot om den forsta vaccinationen av nagon anledning inte
fungerade (individ 16) sa kan en revaccinering ge en okad titer.
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Vad ar durationen av skyddande antikroppstiter?

Urval: De djuren med blodprov tagit langst tid sen senaste vaccinering. 1434 dagar &r den
langsta tid som gatt mellan vaccinering och blodprov.

Tabell 3. Duration av titrar. Observera att individnumreringen inte &r den samma som i 6vriga
tabeller och figurer

Individ  Tid sedan vaccination (dagar) Tid sedan vaccination (ar) CDV titer
1 1066 2,9 > 1:256
2 1066 2,9 > 1:256
3 1066 2,9 > 1:256
4 1066 2,9 > 1:256
5 1066 2,9 > 1:256
6 1066 2,9 > 1:256
7 1066 2,9 1:45

8 1066 2,9 1:90

9 1066 2,9 > 1:256
10 1146 3,1 > 1:256
11 1434 3,9 > 1:256

Blodprovet fran 1434 dagar visar en skyddande titer, se tabell 3. Titern ar den hogsta titern
som ar matbar i laborationsmetoden (SN-test) som anvénts i studien. Det fanns inga
blodprover tagna langre tid &n 1434 dagar och kan darfor inte utesluta att durationen av
skyddet ar annu langre.

Sjunkande titrar
Urval: De individerna med minst tre blodprover tagna utan att ytterligare vaccination skett

mellan blodprovstagningarna. Fyra individer hade minst tre prover, individ 1 har tre 1-prov,
individ 2 har fyra 1-prov, individ 3 har tre 3-prov och individ 4 har tre 1-prov.
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Figur9. Forandringar i titer dver tiden. Titer <1:4 dr noterat som 3 och titer >1:256 som 257 for att
undvika datortekniska problem. Observera att individnumreringen inte &r den samma som i 6vriga
tabeller och figurer.

Hos ingen av individerna sa har titern sjunkit till under skyddande niva, se figur 9.

Dhole

Far djuren antikroppar efter vaccinering?

Urval: Alla djur med 0-prov (prov tagna innan vaccination) och prov efter en vaccination. 0-
proverna var tagna vid alder varierande mellan 178 dagar-759 dagar. Om flera O-prov fanns ar
resultatet fran det blodprov taget vid aldst alder representerat i figur 10 (for att undvika
eventuella maternella antikroppar). Blodproverna efter forsta vaccineringen var tagna mellan
41 dagar-389 dagar efter vaccination. Om flera prov fanns pa samma individ, ar resultaten
fran det forsta blodprovet som ar mer &n 14 dagar sedan vaccination det som &r representerat i
figur 10.
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Figur 10. Titrar vid O-prov och efter vaccinering. Titer <1:4 dr noterat som 3 och titer >1:256 som
257 for att undvika datortekniska problem. Observera att individnumreringen inte &r den samma som i
ovriga tabeller och figurer.

Vid jamforelse mellan titrar fore och efter vaccination med DHP syns en kraftig 6kning av
neutraliserande antikroppar (figur 10).
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Vid vilken alder kan man borja vaccinera?

Individer med maternella antikroppar
Urval: De yngsta individer som vaccinerats med en mamma som var vaccinerad och hade en

skyddande titer vid valpning. Proverna togs mellan 308-702 dagar efter vaccination.

Individerna i tabell 4 hade inte samma mamma. Kullen fodd 080409 och kullen fodd 110404
hade samma mamma och hon hade vid bada valpningstillfallena skyddande antikroppar, dock
var titern endast 1:45 sex manader innan 2011 ars kull foddes. Aven kullen fédd 080331 hade
en mamma med skyddande antikroppar.

Tabell 4. Individer med maternella antikroppar. Observera att individnumreringen inte ar den samma
som i 6vriga tabeller eller figurer

Individ Fodelsedatum Alder vid Titer CDV titer
vaccination
(dagar)
1 2011-04-04 44 1:128
2 2011-04-04 44 1:178
3 2011-04-04 44 1:178
4 2008-04-09 48 1:64
5 2008-04-09 48 > 1:256
6 2008-04-09 48 1:128
7 2008-03-31 57 1:178
8 2008-03-31 57 1:45
9 2008-03-31 57 1:178
10 2008-03-31 57 1:178
11 2008-03-31 57 1:178

Individer sa unga som 44 dagar (6,2 veckor) vid vaccinering har fatt antikroppar, se tabell 4.
Det fanns inte blodprov tagna pa yngre individer sa det kan inte uteslutas att man kan
vaccinera annu yngre an 44 dagar.

Om vaccinerad under 6 manader, kravs ny vaccinering vid 1 ars alder?

Urval: Engangsvaccinerade som var yngre an 6 manader vid vaccination. Blodprov taget vid
minst 365 dagar alder.
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Tabell 5. Titrar vid dver 1 ars alder efter en vaccination vid under 3 manaders alder. Observera att
individnumreringen inte &r den samma som i 6vriga figurer

Individ Alder vid Alder vid Alder vid CDV titer
vaccination (dagar)  blodprov blodprov (ar)
(dagar)
1 44 548 15 1:128
2 48 581 1,6 1:64
3 48 581 1,6 > 1:256
4 48 750 2,1 1:128
5 57 590 1,6 1:178
6 57 590 1,6 1:178
7 57 759 2,1 1:45
8 57 759 2,1 1:178
9 57 759 2,1 1:178

Om revaccination behovs borde djuren vaccinerade vid under 6 manaders alder ha laga titrar
runt ett ars alder. Ingen av djuren har titer under skyddande niva, se tabell 5. Revaccination
vid ett ars alder &r alltsa inte noédvandigt.

Skillnad i duration beroende pa alder vid vaccinering?

Urval: Tva grupper av djur, ena gruppen vaccinerades nar de var under 120 dagar gamla och
andra gruppen vaccinerades nar de var aldre dn 120 dagar gamla. Alla blodproverna ar tagna
efter en vaccinering. Om flera blodprov fanns tagna pa individen, &r det prov som é&r tagit
langst tid sedan vaccinationen representerad i digrammet (figur 11).
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Figur 11. Duration av titer beroende pa alder vid vaccinering. Titer <1:4 &r noterat som 1:3 och titer
> 1:256 som 257 for att undvika datortekniska problem.

Individer som vaccinerats en gang vid en relativ ung alder (under 120 dagars alder) visar inte
kortare duration an individerna som vaccinerats en gang vid en aldre alder, se figur 11, dock
behovs fler prover tagna vid langre tid sedan vaccination undersokas, framforallt avseende
individer som vaccinerats vid under 120 dagar.
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Blir det 6kad titer efter flera vaccineringar?

Urval: Individer med blodprov tagna efter en vaccinering och efter en andra vaccinering. 1-
proven var tagna mellan 41-702 dagar sedan vaccinering. 2-prov var tagna mellan 76-113
dagar sedan vaccinering. Om flera 1- och 2-prov fanns fran samma individ &r det prov som
var tagit ndrmast vaccineringstillfallet representerat i figur 12.
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Figur 12. Titrar efter flera vaccineringar. Titer <1:4 dr noterat som 3 och titer >1:256 som 257 for att
undvika datortekniska problem. Observera att individnumreringen inte &r den samma som i 6vriga
tabeller och figurer.

Alla djuren har skyddande titer redan efter forsta vaccinationen, se figur 12. Hos tva av
individerna blev det 6kning av titer motsvarande ett titersteg vilket kan anses som en mycket
marginell 6kning.

Vad ar durationen av skyddande antikroppar?

Urval: De djuren med blodprov taget langst tid sen senaste vaccinering. Den langsta tid som
gatt mellan vaccinering och blodprov var 1409 dagar (3,8 ar) men denna individ vaccinerades
utomlands, och det &r osakert med vilket vaccin och &r darfor inte representerad i nedan tabell.

Tabell 6. Duration av titrar. Observera att individ numreringen ar den samma som i figur 13

Individ Tid sedan vaccination Tid sedan vaccination (ar) CDV titer
(dagar)

1 702 1,9 1:45

2 702 1,9 1:178

3 702 1,9 1:128

4 702 1,9 1:178

5 1091 3,0 1:90

6 1091 3,0 1:45

7 1230 34 1:45

Blodprovet fran 1230 dagar (individ 7) visar en skyddande titer, se tabell 6. Titern ar i nedre
gransen men 6vriga blodprover fran denna individ visar att individ 7 max haft en titer pa 1:90
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(se &ven figur 13). Det fanns inga blodprover tagna langre tid an 1230 dagar (1409 dagar) och
kan darfor inte utesluta att durationen av skyddet &r &nnu langre.

Sjunkande titrar
Urval: De individerna med minst tre blodprover tagna utan att ytterligare vaccination skett

mellan blodprovstagningarna. Tre individer hade minst tre prover, individ 7 har fem 1-prov,
individ 5 har fyra 2-prov och individ 6 har fyra 1-prov.
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Figur 13. Férandringar i titer éver tiden. Titer <1:4 &r noterat som 3 och titer >1:256 som 257 for att
undvika datortekniska problem. Observera att individnumreringen ar den samma som i tabell 6.

Hos ingen av individ sa har titern sjunkit till under skyddande niva (<1:20) (figur 13).

Parvovirus

Afrikansk vildhund

Far djuren antikroppar efter vaccinering?

Urval: Alla blodprover tagna innan vaccinering (0O-prover).
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Figur 14. Titrar vid 0-prov. Observera att individnumreringen inte ar den samma som i évriga
tabeller och figurer.

Majoriteten av djuren har redan innan forsta vaccination skyddande antikroppstitrar (figur
14). Yngre individer (under 1500 dagar) har generellt hdgre titer &n aldre individer.
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Urval: Alla djur med bade O-prov (prov tagna innan vaccinering) och prov efter en
vaccination. Om flera 0-prov fanns &r det representerat som ar tagit vid aldst alder. Om flera
prov fanns fran samma individ &r resultatet fran det forsta blodprovet taget sedan vaccination
det som ar representerat i figur 15. Endast individer fodda pa Kolmardens djurpark ar
representerade i figuren.
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Figur 15. Titrar vid O-prov och efter vaccinering. Observera att individnumreringen inte &r den
samma som i 6vriga tabeller och figurer.

Vid jamforelse mellan titrar fore och efter vaccination med DHP syns ingen tydlig 6kning av
IgG titer (figur 15). Inte heller vid jamforelse mellan forsta och andra vaccinationen syns en
tydlig 6kning av titer (sex individer visade okad titer, elva individer visade minskad titer).
Inget djur har en fyrfaldig 6kning av titer.

Medelvérdet pa titer vid 0-prov (prov taget innan vaccinering) var 1:1371, standardavvikelse
746. Medelvarde pa titer efter en vaccinering var 1:1449, standardavvikelse 586. Dessa
medelvarde &r baserade pa alla blodprover fran alla individer.

Da titer inte 6kar vid vaccination analyserades om skillnad i titer berodde pa individens alder
oavsett vaccineringsstatus.

Urval: Alla blodprover, oavsett vaccinationsstatus.
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Figur 16. Titrar vid olika aldrar. Observera att individnumreringen inte &r den samma som i 6vriga
tabeller och figurer.

Titernivan minskar med stigande alder, se figur 16. En regressionsanalys av alla prover, bade
fodda i parken och inflyttade, visar att regressionskoefficienten ar -0,2391 med ett
skattningsfel pa +0,04956 (p-vardet ar <.0001). Det ar alltsd ett starkt samband mellan
sjunkande titer och 6kande alder, med en sankning pa 0,2391 titer enheter per dag. Det var
ingen statistisk skillnad mellan individer fodda i parken och inflyttade individer.

Individerna med léagst titer var valpar fran kullen fodd i slutet pa 2006 (efter en mamma med
skyddande titer). De hade vid 39 dagars alder (0-prov) titrar pa i genomsnitt 1:88. Fyra av
valparna fran samma kull provtogs vid 69 dagars alder (0-prov), titrarna var da i genomsnitt
1:1543. En fyrfaldig 6kning av titer hade skett vilket tyder pa en serokonvertering.

Dhole

Far djuren antikroppar efter vaccinering?
Urval: Alla blodprover tagna innan vaccinering (0-prover).
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Figur 17. Titrar vid O-prov. Observera att individnumreringen inte ar den samma som i évriga
tabeller och figurer.
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Alla djuren har redan innan vaccination skyddande antikroppstitrar (figur 17). Det &r ingen
variation i titer beroende pa alder vid blodprov, dock finns inga 0-prover pa individer aldre an
759 dagar.

Urval: Alla djur med bade O-prov (prov tagna innan vaccinering) och prov efter en
vaccination. Om flera 0-prov fanns &r det representerat som ar tagit vid aldst alder. Om flera
prov fanns fran samma individ ar resultatet fran det forsta blodprovet som ar mer an fyra
veckor (28 dagar) sedan vaccination det som &r representerat i figur 18. Endast individer
fodda pa Kolmardens djurpark ar representerade i figuren.
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Figur 18. Titrar vid O-prov och efter vaccinering. Observera att individnumreringen inte &r den
samma som i 6vriga tabeller och figurer.

Vid jamforelse mellan titrar fore och efter vaccination med DHP ses ingen tydlig 6kning av
IgG titer (figur 18).

Medelvérdet pa titer vid 0-prov (prov taget innan vaccinering) var 1:1538, standardavvikelse
438. Medelvarde pa titer efter en vaccinering var 1:1377, standardavvikelse 406. Medelvardet
pa titer efter tva vaccinationer var 1:1485, standardavvikelse 353. Dessa medelvarden ar
baserade pa samtliga blodprover fran alla individer.

Da titer inte Okar vid vaccination analyserades om skillnad i titer berodde pa individens alder,
oavsett vaccineringsstatus.

Urval: Alla blodprover, oavsett vaccinationsstatus.
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Figur 19. Titrar vid olika aldrar. Observera att individnumreringen inte &r den samma som i 6vriga
tabeller och figurer.

Man ser inga tendenser till att titern skulle minska med aldern (figur 19) eller att valdigt unga
individer har en s&mre titer, dock var yngsta provtagna individen relativt gammal (83 dagars
alder).

DISKUSSION
Valpsjukevirus
Utvecklande av skyddande antikroppar

Bada afrikansk vildhund (figur 6) och dhole (asiatisk vildhund) (figur 10) utvecklar
antikroppar mot valpsjukevirus efter vaccinering med vaccin utvecklat for tamhundar (DHP
Nobivac vaccin). Innan vaccinering har merparten av individerna inga eller valdigt l1aga halter
av antikroppar och det ar i merparten av fallen mer an en fyrfaldig 6kning av titer efter forsta
vaccinationen. Fyrfaldig 6kning i titer raknas som indikation av serokonversion (Waner et al.,
1996).

Lagsta uppmatta titer i SN-testet ar <1:4. Detta resultat har majoriteten av de ovaccinerade
djuren (bade vildhund och dhole) oavsett alder, alltsa forefaller djuren inte utveckla en
naturlig immunitet pga. smitta i miljon. Flera andra arter i djurparken &r kénsliga for CDV
men nagon naturlig immunitet pga. éverforing av virus mellan djurarter eller inom arterna
verkar inte ske. D& CDV inte dverlever lange i miljon ar detta en forvantad slutsats (Greene &
Apple, 2006). Hos en afrikansk vildhund fann vi dock en titer pa 1:11 vid 39 dagars alder trots
att individen inte var vaccinerad och individens mamma inte var vaccinerad. Vid titrar >1:8
anses det som troligt att djuret varit exponerat for valpsjukevirus tidigare (Woodroffe et al.,
2012), sa majligheten att viss naturlig boostring av immunsystemet sker kan inte helt
uteslutas.

Bade afrikansk vildhund (tabell 1) och dhole (tabell 4), vilka kan antas ha fatt maternella
antikroppar, forefaller kunna bli effektivt vaccinerade vid ung alder; vildhund vid 77 dagar
och dhole vid 44 dagar. Tyvarr fanns inte prover fran yngre individer dn sa och det kan inte
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uteslutas att man framgangsrikt kan vaccinera vid annu yngre alder. Immunforsvaret &r i sig
kapabelt att reagera pa vaccinering redan vid tva veckors alder (Toman et al., 2002), dven om
vissa fOrfattare anser att det dock bor ske tidigast vid fyra veckor om man anvander levande
vaccin. Innan dess &r immunforsvaret for omoget och det finns en risk att snabbt replikerande
celler skadas (Greene & Schultz, 2006). Det storsta hindret mot tidig vaccinering &r
maternella antikroppar som stor vaccineringen. Pa tamhund rekommenderas vaccinering forst
vid 10-12 veckors alder om man sakert vill undvika storning fran maternella antikroppar
(FASS, 2012). Att indikation pa att maternella antikroppar forsvinner vid en yngre alder pa
afrikansk vildhund eller dhole finns inga tidigare studier pa. Dock har man hos andra djurarter
sett att maternella antikroppsnivan minskar i forhallande till tillvaxt (viktokning) och hos
tamhundar har man sett att snabbt vaxande raser eliminerar maternella antikroppar snabbare
an langsamt vaxande raser (Chappuis, 1998). Dhole dr snabbvaxande raser jamfort med andra
hunddjur (Creel & Creel, 1991). Dholevalpen kan under sina forsta levnadsveckor 6ka sin
kroppsmassa med upp till 25 % per dag (Creel & Creel, 1991), medan en tamhundsvalp
fordubblar sin vikt pa 10-12 dagar (Casal, 2010). Kanske ar detta en anledning till att
maternella antikroppar eventuellt férsvinner snabbare &n hos tamhundar.

Framforallt pa dhole skulle mojligheten att vaccinera vid 4-5 veckors alder gora en stor
praktisk skillnad pa djurparker da valparna vid den aldern fortfarande befinner sig i lyan och
kan hanteras utan sedering. Pa vildhund &r detta inte en mdjlighet da flocken inte kan hanteras
utan fara for de som utfor vaccineringen. Fler prover skulle behdva undersokas pa dhole for
att bekrafta att vaccinering vid 4-5 veckors alder trots en mamma med konstaterad hdg
antikroppstiter vid tidpunkten for valpning ar framgangsrik.

Revaccinering och duration

Enligt denna studie récker det att grundvaccinera afrikansk vildhund (tabell 2) och dhole
(tabell 5) en gang. Revaccinering ger inte djuren hogre titer (vildhund figur 8, dhole figur 12).
Ingen Okad titer efter revaccinering stammer bra med studier pa tamhund dar man inte ser
nagon storre skillnad pa titer efter revaccination (Veterinary health communications, 2002).
Anledningen till detta ar att vid vaccination mot CPV och CDV uppnas en steril immunitet.
Om mangden antikroppar hos djuret ar tillracklig stor neutraliserar antikropparna antigenet
snabbt och sa effektivt att det inte blir nagon ytterligare uppforékning av antigenet, vilket
resulterar i ingen vytterligare stimulering av immunforsvaret eller 6kad titer (Tizard & Ni,
1998). Hos ett fatal individer i studien syns en 6kning pa ett titersteg vid andra eller tredje
vaccinationen. Dock kravs en fyrfaldig 0kning av titer efter vaccinering for att man ska
missténka att det inte var en steril immunitet innan vaccinationen (Greene & Schultz, 2006).
Vissa individer forefaller aldrig bilda de hdgsta titrarna trots flera vaccineringar. Troligtvis
beror detta pa en oférmaga hos den individuella individens immunsystem och ytterligare
vaccinering kommer sannolikt ddrmed inte ge hogre titrar.

De blodprov som var tagna langst tid sedan senaste vaccinationen var pa afrikansk vildhund
3,9 ar (tabell 3) och pa dhole 3,4 ar (tabell 6). Den afrikanska vildhunden hade hogsta titern
som gick att mata med metoden som anvéndes i studien (SN-test). | en annan studie pa
afrikansk vildhund har man sett att antikroppar mot valpsjuka varade i minst 451 dagar (1,2
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ar) (van Heerden et al., 2002), men det forefaller alltsd som att skyddet ar betydligt langre.
Dholen hade en lagre titer (1:45), dock fortfarande en skyddande titer. Individen var
vaccinerad endast en gang och utvecklade inte en hog titer efter vaccination (1:90 som mest)
(figur 13). Den relativt laga titern vid 3,4 ars alder &r alltsa inte pga. att titern har sjunkit
mycket och ska inte tolkas som att maxduration av vaccinet ar uppnatt.

Den langa durationen stammer bra med studier pa tamhund dar man sett att CDV-immunitet
holl i minst 7 ar vid en challenge-studie och baserad pa antikroppstiter var durationen annu
langre (Veterinary health communications, 2002). Eftersom det inte fanns blodprov tagna vid
langre tid sedan vaccination an 3,9 respektive 3,4 ar kan det inte uteslutas att durationen hos
vildhund och dhole &r lika langa som hos tamhund.

Alder vid férsta vaccinationen paverkar inte durationen av den skyddande titern. Aven om
vaccineringen skett vid en ung alder (under tre manader) har bade afrikansk vildhund (figur 7)
och dhole (figur 11) hoga titrar senare i livet.

Vaccininducerad sjukdom

Kolmardens djurpark har inte haft nagot fall av vaccininducerad sjukdom, varken pa afrikansk
vildhund eller pa dhole. | flertalet artiklar som beskriver vaccininducerad sjukdom pa
afrikansk vildhund é&r individerna som vaccinerats svaga eller pa nagot satt paverkade av
annan sjukdom (McCormick, 1983; van Heerden et al., 1989). Att Kolmarden inte haft nagra
fall kan bero pa vaccinet man anvander (Onderstepoort-stammen) samt att de endast
vaccinerar friska individer.

Vaccinationsfailure

En av de afrikanska vildhundarna som vaccinerades vid 80 dagar utvecklade inte antikroppar
(individ 14 i tabell 2). Tiken vaccinerades &ven vid ett senare tillfdlle och utvecklade
antikroppar efter den vaccineringen sa hennes immunférsvar var kapabelt att bilda
antikroppar. De andra individerna som vaccinerades vid samma tillfalle utvecklade alla
skyddande antikroppar. Individen provtogs vid tva tillfallen efter forsta vaccineringen och hon
hade en titer pa <1:4 bada gangerna. Andra individer som analyserades pa samma
serumneutralisationsplatta (SN) visade hoga titrar. Alltsa var det inte fel vid
blodprovstagningen eller SN-analysen utan vid sjélva vaccineringen, med antingen vaccinet,
vaccinoren eller en tillfallig oférmaga hos tiken att bilda antikroppar. Att anledningen skulle
vara storande maternella antikoppar forefaller mycket osannolikt da individen vid ett 0-prov
taget samma dag som vaccineringen hade titer pa <1:4.

Att endast en individ inte har bildat antikroppar efter vaccinering tyder pa att rutinerna pa
Kolmarden fungerar bra. Vaccin ar kénsliga for forvaring men detta forefaller inte vara ett
problem pa djurparken. Inte heller problem med sjalva injektionerna vid vaccinationstillfallet
forefaller vara ett stort problem, trots en ofta stressig situation for personalen med manga djur
sovda samtidigt.

Enligt medfoljande journal hade en inflyttad afrikansk vildhund vaccinerats pa annan djurpark
med iscoms distemper vaccin. Iscoms (immune-stimulating complexes) ar ett avdddat vaccin
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med fosfolipid, saponin, kolesterol och antigen (Tizard, 2012). Fosfolipiderna ska goéra att det
blir en effektivare leverering av antigen till antigenpresenterade celler som dendritceller,
saponin ska gora att aktiveringen av dendritcellerna blir battre samt forbattrar
cytokinproduktion och uttrycket av ko-stimulatoriska molekyler. Den afrikanska vildhunden
hade enligt journalkopian, som medféljde vid flytten till Kolmarden, vaccinerats tva ganger
med iscom-vaccinet; forsta gangen vid 108 dagar (ca 15 veckors alder) och andra gangen vid
129 dagar (ca 18 veckors alder). Blodprovet som togs lite dver ett ar (391 dagar) efter den
sista vaccinationen analyserades i denna studie och visade inga skyddande antikroppar (titer
<1:4). Individen vaccinerades senare med DHP Nobivac vaccin pa Kolmarden och utvecklade
da skyddande titrar. Om detta ska tolkas som att iscom-vaccinet inte ar effektivt pa afrikanska
vildhundar, att durationen ar kortare &n 391 dagar eller om nagot annat fel uppstod vid
vaccineringen ar svart att uttala sig om da det endast ar ett resultat fran en individ som
analyserats.

Skillnad mellan arterna

Bada arterna hade efter vaccinering skyddande titrar i nastan alla fall men den afrikanska
vildhunden hade generellt en hogre titer &n dhole. Dholens titer kunde ocksa variera mer
mellan provtagningsgangerna an vad vildhundens gjorde. Anledningen till detta ar oként. Inga
studier pa vaccination av dhole har gjorts tidigare och mer studier behovs.

Parvovirus

Varken resultaten pa afrikansk vildhund (figur 15) eller dhole (figur 18) visar en ¢kning av
titer efter vaccinering med vaccin utvecklat for tamhund (DHP Nobivac vaccin). Detta kan
bero pa tre saker: djuren hade steril immunitet redan innan vaccinering, vaccinet ar ineffektivt
pa dessa exotiska hundraser eller att metoden anvand for att analysera IgG inte har fungerat.

Steril immunitet

Merparten av individerna har hoga antikroppstitrar redan innan vaccination och ingen
fyrfaldig okning av titer sker efter vaccination (vildhund figur 14, dhole figur 17). Detta kan
bero pa att djuren har en steril immunitet redan innan vaccination. Den skyddande
immuniteten borde sannolikt bero pa naturlig immunitet pga. agens i miljon. Parvovirus
overlever lange i miljon och vid analyser av antikroppshalter fran djur i djurparker kan titrar
ofta ses hos alla djur (van Herwijnen, 2012; van Heerden et al., 2002).

De forsta vildhundarna pa Kolmardens djurpark var mellan 6-12 ar vid inflyttning. Merparten
av djuren hade laga titrar vid ankomst till parken. Tva ar efter inflyttningen hade de
fortfarande laga titrar. Detta skulle kunna bero pa att det fanns mindre agens i miljon under
den perioden och ingen naturlig boostring skedde eller att dessa aldre individers
immunsystem inte reagerat starkt pa eventuellt agens i miljon. Vid studier pa tamhundar
angaende aldrandets effekt pa immunforsvaret sag man ingen skillnad pa vaccinationssvar vid
revaccinering mellan yngre och aldre hundar men misstanke kvarstar att vid grundvaccinering
pa aldre hundar far djuren ett samre svar (HogenEsch & Thompson, 2010). Om samma skulle
gélla vid naturlig immunitet pga. agens i miljon, som i fallet med de forsta inflyttade
vildhundarna pa Kolmarden, sa skulle man inte se skyddande antikroppar efter exponeringen
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av agens i miljon da immunforsvaret reagerat samre pga. djurens hoga alder. Dock borde
djurens immunforsvar da inte heller kunna sta emot infektion och dven om éldre hunddjur har
ett mindre antal delande celler och déarmed mindre kénslighet for parvovirus, borde nagra
sjukdomstecken observerats, vilket det inte gjorde. Det forefaller troligare att den laga halten
antikroppar beror pa att djuren inte exponerats for agens.

Den afrikanska vildhundskullen som foddes 2006 hade inga skyddande titrar vid 39 dagars
alder men hade serokonverterat vid 69 dagars alder. Att inga skyddande antikroppar fanns vid
39 dagars alder skulle kunna bero pa att valparna inte fatt i sig ramjolk och darmed mindre
méangd maternella antikroppar eller att de maternella antikropparna redan férsvunnit. Inga
problem med diande eller dylikt har noterats pa individernas journalkort. Att de maternella
antikropparna kan ha minskat redan vid 39 dagars alder styrks av andra resultat i denna studie
dar dholevalpar forefoll ha sjunkande maternella antikroppstitrar mot valpsjuka redan vid dag
44. Att valparna vid 69 dagars alder utvecklar skyddande titrar kan bero pa att de vid den
aldern har borjat lamna lyan och darmed utsatts for smitta i miljon.

Oavsett vaccinationsstatus syns hos den afrikanska vildhunden (figur 16) en minskning av
titer med okande alder. Detta galler bade individer fodda i parken och inflyttade djur. Inget
samband mellan 6kande alder och minskande titer sdgs hos dhole (figur 19). Aldre djurs
immunsystem genomgar forandringar nar djuret blir aldre sa kallad immunosenescence, bl.a.
minskar det cellmedierade forsvaret medan det humorala ar oféréndrat (HogenEsch &
Thompson, 2010). Man har sett att aldre hundar kan behalla skyddande titrar mot ex
parvovirus. | vissa studier (Taguchi et al., 2011) ser man dock att en stérre andel yngre
individer hade hoga titrar, medan en stérre andel aldre individer inte hade skyddande titrar.
Om vaccinering av aldre afrikanska vildhundar med laga titrar paA Kolmardens djurpark skulle
ge Okad titer ar okant.

Med sa pass hdoga mangder antigen i miljon att djuren utvecklar skyddande titrar, varfor
drabbas da djuren inte av klinisk sjukdom? Inga sjukdomsfall har rapporterats hos varken
afrikansk vildhund eller dhole i parken. | litteraturen beskrivs alla medlemmar i familjen
Canidae vara kansliga for parvovirus (McCaw & Hoskins, 2006), men fa bekraftade fall med
virusisolering eller annan direkt pavisning av virus finns beskrivna. Férekomst av antikroppar
finns beskrivet pa afrikansk vildhund, bade frilevande (Woodroffe et al., 2011) och i djurpark
(van Heerden et al., 2002), men ingen fallbeskrivning har hittats pa dhole. Hos tamhund ser
man bade akuta forlopp med dodsfall, men dven subkliniska fall med inga eller mycket milda
symtom (Steinel et al., 2001). Hos vilda afrikanska vildhundar finns en misstanke om att
parvovirus framforallt ar skyldig till valpdodlighet (Creel et al., 1997). Da valparna dor innan
de lamnat lyan upptacks ofta inte dodsfallen och kroppen gar inte att hamta for patologisk
undersokning eller virusisolering (Creel et al., 1997). Hos dhole finns det rapporerade fall i
djurparker dar valpar som dott ats upp av flocken vilket gor att konstaterande av dédsorsak &ar
svar (Maisch, 2010). Maisch kunde i samma studie konstatera att valparna inte dodades av
flocken utan dog av annan anledning men sedan, troligtvis av hygienskal, ats upp av flocken.
Endast vid 1-2 tillfallen har man pd Kolmardens djurpark haft kameradvervakning i
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vildhundarnas lya. Enstaka dddsfall hos afrikansk vildhund eller dhole innan valparna lamnat
lyan skulle darfér med stérsta sannolikhet inte upptéckas.

Vaccinets effektivitet

Vaccinets effektivitet kunde inte bevisas i denna studie. For att utvardera det kravs antingen
en challenge-studie, vilket inte ar mojligt pa dessa utrotningshotade djur, eller kontroll av titer
hos djur som vaccinerats utan tidigare exponering for virus/smitta i miljon. | denna studie var
det for fa prover fran individer med laga titrar (utan steril immunitet) for att kunna bekrafta
eller utesluta att vaccinering gjorde nagon skillnad. I andra studier havdas att vaccinering av
vildhund &r framgangsrik (van Heerden et al., 2002), men ofta ar det baserat pa fa individer
och titern har ofta inte 6kat fyrfaldigt. En lika stor titervariation hos icke-vaccinerade
individer kan ses mellan blodprovstagningarna som man ser mellan 0-prov och prov efter en
vaccination.

Fel pa analysen eller tolkningen?

Indirekt ELISA har jamforts med HI i tamhundstudier och man har sett att det korrelerar val
(Waner et al, 1996), men det har inte verifierats pa afrikansk vildhund eller dhole. En capture
ELISA har fungerat bra pa red wolf (Harrenstien at al., 1997), men det kan inte uteslutas att
nagon typ av korsreaktion har skett vilket lett till felaktiga resultat.

For att utesluta att nagot problem féreldg med konjugatet testades tjugotva av blodproverna
fran dhole dven med ett dingokonjugat. Detta paverkade de enskilda individernas titrar, men
gjorde ingen skillnad i den slutgiltiga tolkningen for hela djurgruppen da skillnaden mellan
fore och efter vaccinering fortfarande inte var signifikant.

Skyddande titer i denna studie har extrapolerats fran tamhund dar >1:450 anses skyddande
(van Herwijnen, 2012). Aven om det som ansetts som skyddande titer (>1:450) i denna studie
skulle visa sig inte stamma pa dessa exotiska hundarter borde icke-serokonverterade djur 6ka
sin titer fyrfaldigt vid vaccinering. Det fanns mycket fa prover fran djur med laga
antikroppstitrar, men hos en afrikansk vildhund med en titer pd 1:386 sags ingen fyrfaldig
okning vid vaccinering, medan hos en individ med en titer pa 1:312 skedde en fyrfaldig
6kning. Detta kan tolkas som att gransen for skyddande titer & mellan 1:300-1:400 och att
vaccineringen fungerade i fallet med den lagre titern, men da sa fa prover finns tillgangliga
samt att det finns individuella skillnader ar det ingen statistisk signifikans i detta pastaende.

Slutsats

Tamhundvaccin fungerar bra pa bade afrikansk vildhund och dhole avseende valpsjuka. Man
bor vaccinera friska valpar med levande vaccin med Onderstepoort-stammen en gang vid sex
veckors &lder. Vaccineringen bor upprepas efter fyra ar. Overvaccinering bér undvikas.
Manga fordelar finns med detta: man besparar djuren stressen, 6vriga risker med sedering och
vaccinationskomplikationer. Om mdjlighet finns, kontrollera dholevalparnas titrar vid fyra till
fem veckors alder for att bekrafta att framgangsrik vaccinering kan ske redan vid denna unga
alder.
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Avseende parvovirus-vaccinering krévs fler studier for att kunna rekommendera eventuella
vaccinationsrutiner. DA vaccinet som anvands &r ett kombinationsvaccin bér man vaccinera
enligt ovan valpsjukerekommendationer tills vidare studier utforts.

Tack til Eva Liljekvist och Lena Renstrom pa SVA, Torsten Moller pa Kolmardens djurpark
oh UIf Emanuelsson pa SLU.

Stort tack aven till Elsa Paulssons minnesfond.
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