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Sammanfattning

Syftet med detta arbete var att redogora for hur EHV-1 orsakar abort hos dréktiga ston samt
patogenes och egenskaper hos viruset som leder fram till abort. Ekvint herpesvirus typ
1(EHV-1) ér ett a-herpesvirus som finns 6ver hela varlden och kan orsaka tre olika typer av
sjukdomar hos hést: Respiratorisk sjukdom, neurologisk sjukdom och abort. EHV-1 6verfors
framst genom inandning av aerosoler fran infekterad hast och orsakar forst luftvagssjukdom
och viremi. Viruset bildar sedan latens, framst i lymfknutor néra de Gvre luftvédgarna samt i
trigeminala ganglier. En stor del av hastpopulationen &r latent infekterad med EHV-1. Latent
EHV-1 kan reaktiveras vid stress och da spridas via leukocyter i blodet till livmodern. Det har
gjorts flera studier med obduktion av aborterade foster, fosterhinnor, placenta och livmodern
hos draktiga ston som har varit infekterade med EHV-1. Exempel pa fynd vid dessa
obduktioner &r: Vaskulit och skador i endotelceller, infekterade leukocyter i fosterhinnor och
livmoder, infarkter och infektion av celler i mikrokotyledon samt skador i lever,
respirationsorgan och flera andra organ hos foster. Utifran detta har man dragit slutsatsen att
EHV-1 dverfors fran leukocyter i moderns blod till leukocyter i fostrets blod. Detta sker
antingen genom att leukocyter gar igenom korions epitellager och sprids efter det vidare fran
cell till cell eller att infarkter och vaskulit i endometrium leder till att en stor mangd virus kan
infektera trofoblasterna i korion. For infektion av endotelceller krévs att adhesionsmolekyler
(AMs) uttrycks hos endotelceller sa att leukocyter kan binda in. Detta kan induceras av
hormonen equine chorionic gonadotrophin (eCG) som utséndras fran fetala celler vid
draktighet och 17-B dstradiol som ar en viktig form av 6strogen. Infarkterna i endometrium
kan orsakas av trombos. Trombos kan induceras av infekterade monocyter in vitro, vilket
delvis kan forklara infarkterna i endometrium. Aborter kan dven ske utan att fostret blir
infekterat, det kan rdcka med att placenta blir infekterad. Aborter inducerade av EHV-1 sker
nastan alltid i sen draktighet och man ser mer allvarliga vaskuldra skador i endometrium vid
infektion i sen dréktighet. Detta kan bero pa hormonutsondring, immunologiska reaktioner
eller ha fysiologiska orsaker. Det finns en neuropatogen stam (G2254) av viruset och en
abortogen stam (A2254). Det som skiljer dessa stammar at ar en sa kallad single nucleotide
polymorphism. Den abortogena stammen finns betydligt oftare hos aborterade foster &n den
neuropatogena. Ett problem i arbetet var att manga studier handlade om sma
studiepopulationer med stora variationer mellan individerna som studerades i till exempel
vaccinationsstatus, alder och tidigare sjukdomshistoria. Av praktiska och etiska sjal kan det
vara svart att gora stora experimentella studier av sjukdomen. For att fa en battre dverblick
Over patogenesen vore det intressant att obducera fler foster samt gora storre faltforsok med
till exempel blodprov och nasala svabbprov av avelsston. Det vore dven intressant att veta mer
om skillnader i hur olika stammar orsakar sjukdom.



Summary

The aim of this study was to describe how EHV-1 cause abortion in pregnant mares and the
pathogenesis and properties of the virus wish causes the mare to abort the fetus. Equine
herpes virus, type 1 (EHV-1) is an a-herpesvirus. It causes disease all over the world. EHV-1
is the cause of 3 different diseases in horses: Respiratory disease, neurological disease and
abortion. The virus is primarily transmitted by aerosols from infected horses and causes
respiratory disease and viremia after infection. Following primary infection, the virus
becomes latent. The most important sites of latency are lymph nodes close to the upper
respiratory tract and trigeminal ganglia. A large part of the equine population is latently
infected with EHV-1. Stress can cause reactivation of the virus, the virus can then be spread
via blood leukocytes to the uterus. Several studies have been done with autopsy of fetuses,
fetal membranes, placenta and uteruses from mares infected with EHV-1. Examples of lesions
found in these studies are: Vasculitis and lysis of endothelial cells, infected leukocytes in fetal
membranes and the uterus, infarctions and infections of cells in micro cotyledons and lesions
in the liver, respiratory tract and many other organs of the fetus. It is believed that the virus is
transmitted from maternal blood leukocytes to blood leukocytes of the fetus. This
transmission happens either by leukocytes passing through the epithelial layers of the chorion
followed by cell-to-cell transmission or by infarctions and vasculitis of the endometrium
causing a large portion virus to infect the trophoblasts of the chorion. For leukocytes to bind
to the endothelium and infect it, endothelial cells must express adhesion molecules (AMS).
The AMs can be induced by the hormones Equine chorionic gonadotropin (eCG) and 17-beta
oestradiol. eCG is excreted from the fetal membranes and 17-beta oestradiol is an important
form of oestrogen. Infarctions of the endometrium can be caused by thrombosis. Trombosis
can be induced by infected monocytes in vitro, this can partly explain the infarctions of the
endometrium. If the placenta is infected but not the fetus, the fetus can still be aborted.
Abortions caused by EHV-1 usually happen in the late-term of the pregnancy and vascular
damage of the endometrium caused by late term infection is more severe. These differences
are caused by hormonal factors, immunological reactions or physiological factors. There are
two strains of EHV-1: One neuropathogenic strain (G2254) and abortogenic strain (A2254).
The different strains are differentiated by a so called single nucleotide polymorphism. The
abortogenic strain is more commonly found in aborted fetuses than the abortogenic strain.
One problem in writing this essay was that many study populations referenced were very
small and hade many variations between individuals like vaccination status, age and earlier
history of disease. It can be hard to create big experimental studies of horses, for ethical and
practical reasons. To get a better overlook of the pathogenesis, it would be interesting to
examine more aborted fetuses and have bigger field studies with blood samples and nasal
swabs from brood mares. It would also be interesting to know more about how different
strains of the virus cause disease.



Introduktion

EHV-1 ir ett o-herpesvirus som angriper hastar over hela vérlden. Det finns tre typer av
ekvina herpesvirus som ar a-herpesvirus: EHV-1, EHV-3 och EHV-4. EHV-4 &r ett virus
som ar narbeslaktat med EHV-1. Aven EHV-4 kan orsaka aborter och det har tidigare varit
svart att skilja virusen a (SVA). Liksom andra o-herpesvirus kan EHV-1 etablera sig som
latent infektion. EHV-1 orsakar tre olika typer av sjukdomar: Infektion i respirationsorganen
som framst drabbar unga hastar, sjukdom som ger neurologiska symtom som férlamning samt
abort hos dréktiga ston. Det finns en neuropatogen stam av viruset som framst &r férknippad
med den neurologiska sjukdomen och en abortogen stam som framst &r forknippad med
aborter. Dock kan dven den neurologiska formen orsaka aborter. Ab4 &r en neuropatogen stam
av viruset som har isolerats ifran ett paralyserat sto. Denna stam har anvants vid manga
experimentella infektioner med viruset. Denna text kommer framst att fokusera pa hur viruset
orsakar aborter, med patogenes och egenskaper hos viruset som leder till sjukdom.

Aborter hos ston leder till ekonomiska forluster inom hastuppfodningen. Arligen rapporteras
10-20 fall av virusabort i Sverige, men morkertalet &r troligen stort. Cirka 20 procent av de
kastade folen som obduceras diagnosticeras med EHV-1 (Sjukdomsrapporteringen 2011,
SVA) Mycket forskning har gjorts om EHV-1 under flera artionden men det finns fortfarande
mycket som inte ar kdnt om viruset. Genom 6kad kunskap om viruset och dess sjukdomar kan
vi skapa battre metoder for kontroll och forebyggande av sjukdomar.

Metoder och material

Sokningar pa Pubmed, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ med sokorden "EHV-1" samt
“abortion”. Efter det soktes artiklar pa “web of science” utifran artiklar som var refererade i
den tidigare sokningens artiklar. Aven andra artiklar som verkade vara aktuella for &mnet och
som dok upp i sokningar pa “web of science” sparades. Eftersom antalet artiklar blev véldigt
stort gallrades de mest relevanta kéllorna ut frén dessa. Aven en bok om reproduktion hos djur
anvéndes som kélla. Kallorna var begrdnsade till de artiklar som gick att ladda ner via
internet.



Patogenes- fran forsta smitta till infektion av foster och placenta
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Figur 1. Teori for Patogenes fran infektion av respiratoriskt epitel till infektion av uterus.

Forsta smitta
Smittovagar

EHV-1 dverfors primart genom respiration av aerosoler (Noakes et al., 2009, Reed, & Teribio
2004). EHV-1 DNA har édven isolerats ifran sperman hos hingstar med hjalp av PCR (Hebia-
Fellah et al., 2009) Det ar osakert om virusen i sperman &r virulenta och om de kan smitta
ston. Det &r dven osédkert varfor DNA-fragmenten har funnits dar och om viruset &r aktivt eller
latent. Direkt overforing via aborterade foster eller delar av placenta kan mojligen ocksa
Overfora smitta (Reed, och Teribio, 2004; van Maanen et al., 2000). Om ett f6l fods och
Overlever trots att modern har varit infekterad kan folet utsondra virus under forsta veckan i
livet. Vid en studie med Ab4 dar tva av sju fol foddes levande borjade folen inte utsondra
virus forrédn dag fyra respektive fem efter fodseln vilket betyder att dessa fol blev smittade
forst efter fodseln. Placentan som kom med félen innehdll daremot EHV-1 (Gardiner et al.,
2012). Det finns kopplingar mellan infektion av EHV och andra reproduktiva stérningar som
aborter orsakade av bakterier eller for tidig separation av placenta, men det &r oklart om de
andra reproduktiva storningarna ar en konsekvens av infektionen eller predisponerar for den
(Marenzoni et al., 2013).

Respiratorisk infektion
Infektion av unga naiva hastar

Primar replikation sker i mukosans epitel i den 6vre respiratoriska delen, lytisk skada foljer av
epitelcellerna. Nasopharynx tros vara den viktigaste delen dar replikation sker (Sutton et al.,
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1998). EHV-1 kan upptéckas i 6vre luftvagarna timmar efter exponering hos fol, med tecken
pa cellys (Sutton et al., 1998). Detta féljs av att viruset vandrar till respiratoriska lymfknutor
dar det forokar sig och orsakar viremi (Noakes et al., 2009; Reed och Toribio, 2004). Typiska
symtom av viruset hos unga hastar som ej har immunitet emot viruset ar pyrexi, forandrat
allmantillstand, inaptens och nasflode (Wilsterman et al., 2011; Slater et al., 1994). Symtomen
kan persistera i 10-12 dagar efter inokulation (Slater et al., 1994). Det kan utvecklas en
sekundar bakterieinfektion med fler symtom (Reed och Toribio, 2007). Vid en experimentell
infektion av ponnyfol sags det en statistiskt signifikant minskning av leukocyter i blodet tredje
dagen efter inokulation jamfort med dag 0 som primart verkade orsakas av neutropeni men
vardena av monocyter och neutrofiler var anda normala for ol i denna aldersgrupp (Sutton et
al., 1998).

Infektion av dréktiga ston

De flesta draktiga ston som infekteras har endast subkliniska symtom som oftast ej férvarnar
om abort (Noakes et al., 2009). Vid en experimentell infektion av 5 draktiga ston visade alla
milda luftvagssymtom en vecka efter infektion med mukoida nésfléden, anorexi och slhet
(Smith et al., 1996). Det anges inte om dessa ston var smittade innan men eftersom de kom
ifrn en avelsanldaggning ar det troligt att flera var det. Det hade funnits utbrott av EHV-1 med
enstaka ston som visat neurologiska symtom fére abort. Dessa ston var smittade med den
neuropatogena formen av viruset men alla ston som aborterar av den neuropatogena formen
har inte neurologiska symtom innan (Fritsche och Borchers, 2010).

Viremi

Viremi sker genom att EHV-1 infekterar leukocyter. Det har funnits olika uppgifter om vilka
celler som EHV-1 primart finns i vid viremi. Man har pavisat att viruset kan finnas i CD4+,
CD8+, B-lymfocyter och monocyter in vivo (Wilsterman et al., 2011). I en in studie av 1-
aringar fann man att CD4+ populationen var minst infekterad och CD8+-lymfocyter och B-
lymfocyter var mest infekterade (Wilsterman et al., 2011). In vitro har viruset framst
infekterat B-celler och monocyter (Yeo et al., 2013). Det kan dock finnas andra faktorer an
antal infekterade celler som kan paverka hur viruset sprids fran leukocyter till endotel som
paverkar hur viktiga olika celler ar (Wilsterman et al., 2011). Vissa dendritiska celler (DCs)
kan infekteras av EHV-1 in vitro for att sedan mojligen aktivera T-celler som da blir
produktivt eller latent infekterade. DCs kan vara viktiga for transport av virus till andra delar
av kroppen vid viremi (Siedek et al., 1999).

Latens

Liksom vid viremi finns det olika uppgifter om den viktigaste platsen for latens och
reaktivering hos EHV-1.

Latens i immunceller

Enligt Allen et al. (2008) vid en studie av 132 vuxna fullblodsston fran ett stuteri i Kentucky
ar de lymfknutor som dréanerar respirationsorganen en viktig vavnad for latens. Detta mattes
med “’sequence capture” PCR som skall vara mer kénslig dn konventionell PCR. EHV-1 fanns
i de submandibulara lymfknutorna hos 54 % av fullblodsstona. Vid en studie dar man
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reaktiverade latent infekterade celler in vitro har man framst funnit reaktivering av EHV-1 i
CTL/CD8+ (Ca 80 %) och minst i CD5+/CD8-/CD4- (ca 20 %) i venost blod. Detta tolkades
som att det motsvarade fordelningen av latenta virus i lymfocyterna samt att T-lymfocyter ar
den priméra platsen for latens (Smith et al., 1998). Vid en annan studie av ponnyfél som
troligen var naiva, gjordes PCR-analys och odling virus av ifran flera vavnader. Latens fanns
da i framst i lymfvavnad som dranerade de Gvre luftvagarna, sérskilt de peribronkiala
lymfknutorna. Latens i de peribronkiala lymfknutorna tyder pa tropism for T-lymfocyter
(Welch et al., 1992).

Latens i nervceller

Enligt en studie déar 6 naiva ponnyfol infekterades med EHV-1 pavisades det att EHV-1 ar
neurotropt och EHV-1 kan reaktiveras ifran trigeminal ganglion (Slater et al., 1994). Viruset
har enligt studien daven latens i lymfvéavnad, luftvagar, PBMCs (peripheral blood mononuclear
cells) samt andra vavnader men bara begransad mojlighet att reaktiveras darifran, viruset
kunde bara pavisas i dessa vavnader genom PCR. Vid kokultivering (en typ av virusodling)
gick det bara att isolera viruset ifran nasala epitelet och trigeminal ganglia. Teorin behdver
dock understkas genom fler studier (Slater et al., 1994).

Reaktivering av latent virus

Viruset kan reaktiveras hos stressade ston och kan da trigga abort (Noakes et al., 2009; van
Maanen et al., 2000). Vid experimentell infektion av ponnyfol har man kunnat reaktivera
latent infektion genom dextametason och cyclofosfamid som bada &r immunnedsattande
(Slater et al., 1994).
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Figur 2. Uppbyggnaden av ett normalt mikrokotyledon. Korions villi trénger héar in i endometrium.
Kortlar i uterus utsondrar sekret i sma omraden mellan mikrokotyledon.

Tabell 1. Fynd av virus i olika vavnader vid obduktion av foster och sto

Fynd och undersokningsmetoder

Vavnader Antigen med hjélp av
(Se figur 2, 3, Immunohistokemi DNA med hjélp av in situ hybridization
och 4)
Fetala Trofoblastceller i varierande grad  Trofoblastceller, sarskilt korions villi.
membran Epitelceller till fosterhinnorna
Immunceller  Intravaskuldra monocyter. . ) . .
Int Kuls krof . Perivaskuléra och intravaskuldra monocyter
ntravaskulara makrorager | och lymfocyter i fetala delen av placenta.
allantois
Monocyter mellan villus
Celler i Endotelceller i korions villi Myocyter och endotelceller i endometriums
karlvagg Myocyter och endotelceller i arterioler.
endometriums arterioler Endotelceller i mikrokotyledon.
Blodkarl i amnion Endotelceller i korions villi
Kortlar Cellulért debris i endometriums kortlar
Debris Omraden nara infarkter av mikrokotyledon,
celler i nekrotisk debris
Foster Hepatocyter och endotelceller i levern.

Endotelceller i Mjalten




Infektion av foster och placenta
Tidsintervall

Det passerar en tidsperiod mellan infektion/reaktivering, viremi och abortering. 90 % av
aborterna sker 60 dagar efter infektion. Tid fran infektion till abort kan stracka sig 14-120
dagar (Noakes et al., 2009).

Olika vagar for spridning fran endometrium till foster och/eller fosterhinnor

Infekterad
matemnell
leukocyt i
blodkarl

Fetal
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)

| Maternella delen av placenta
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Endometriums epitel
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Figur 3. Uppbyggnaden av placentabarriar hos hast. Stora molekyler kan normalt inte passera
barriaren. Den brandgula bilden visar hur viruset maste passera for att infektera fetala leukocyter.

Passage av leukocyter genom trofoblastepitel

Infekterade monocyter fran endometrium passerar genom korions epitellager, sedan sprids
viruset vidare genom smitta fran cell till cell. Bara ett litet antal viruspartiklar tros ha
mojlighet att passera genom de fetala membranen pa detta sétt och infektionen sprids darfor
langsamt fran endometrium till placenta. Viruset hinner da na placentas underliggande lager
innan placentaseparation sker (Szeredi et al., 2003). Till exempel, vid fyra fall visade placenta
vid analys med immunohistokemi ett monster med antigen, bara i enstaka trofoblastceller som
tackte villi och ibland i kryptorna. Manga myocyter, endotelceller och intravaskulara
monocyter i blodkérlen var daremot positiva. Oftast var antigenpositiva cellerna jamnt
fordelade i de fetala membranen. Dessa fynd styrker att viruset sprids genom passage av
leukocyter (Szerdi et al., 2003). Att virus-DNA fanns i relativt sma mangder i de leukocyter
som hade ansamlats runt karlen och att inget DNA fanns i dessa celler pa den maternella sidan
i en del andra fall tyder pa att ansamlingarna &ar en reaktion fran immunsvaret, snarare an
ackumulation av infekterade leukocyter. Detta tyder pa att verforing av virus via leukocyter,
inte spelar en viktig roll (Smith och Borchers, 2001). Vid en annan studie av 7 aborterade
foster sags leukocyter som passerade placenta séllan, varken viralt antigen eller genom fanns i
dessa leukocyter. Daremot fanns mycket RNA fran viruset i trofoblaster samt epitelceller som
tacker allantokorions villi i hos alla foster (Mukaiya et al., 2000).



Virus frigérs genom infarkter i endometrium

Viruset nar placenta direkt genom infarkter i endometrium med vaskulit och lysering av
endotelceller. Stora mangder virus nar da trofoblasterna. Till exempel, i ett fall pavisades
antigen genom immunohistokemi i majoriteten av trofoblastcellerna, antigen fanns hos denna
hast i avstotta, nekrotiska celler men bara ibland i intravaskuldra monocyter och
intravaskuldra makrofager i allantois (Szerdi et al., 2003). Enligt Gerst et al. (2003) &r EHV-1
endoteliotropt. Viruset lokaliserades &ven i korions villi, endotel i stroma och epitel i
trofoblaster. Fynd av virus i nekrotisk debris runt mikrokotyledon pavisar att infarkterna gor
att virus kan infektera trofoblastepitel (Smith och Borchers, 2001).

Andra mojliga spridningsvagar

Det har &aven funnits fynd av virus i endometriums Kortlar, som téms direkt pa
trofoblastcellernas yta. Detta visar pa en annan, parallell vag for den transplacentala
spridningen (Smith and Borchers 2001). En annan mojlig spridningsvag ar fran cell till cell,
ifran  endotelceller i

mikrokotyledonens

kapillarer till trofoblaster
(Smith  och  Borchers

2001).
Figur 4 Normala
fosterhinnor och V /,

. ) i
endometrium i . \
genomskéarning hos hast W

Abort utan infektion
av foster

i 5 Allantokori
Infektion av foster krévs

inte for att abort ska ske
och det finns atypiska fall av abort orsakad av EHV-1 da detta inte sker. | en post
mortemstudie av 6 atypiska EHV1-aborter hade det skett en onormal separation av placenta
hos alla fall. I tva fall fanns fragment av endometrium som hade stétts ifran uterus, i ett av
dessa fanns vaskulit i endometrium. Det franstotta endometriedelarna tros bero pa infarkter i
endometrium. Det fanns en del annat som var ovanligt med de atypiska aborterna. | ett av
fallen fanns en annan skada med torsion av navelstrangen som orsakade aborten och i ett
annat fall visade stoet koliksymtom och pyrexi innan abort. Artikeln spekulerar om samband
mellan abort av EHV1 och andra abortorsaker som att viruset kan lacka in om placenta
separeras (Smith et al 2004).




Lesioner och fynd av virus i vavnader samt tolkningar av dessa

Tabell 2. Obduktionsfynd hos kastade foster och placenta

Organ Obduktionsfynd
Hepatocelluldr nekros.
Lever- Fokala hepatiska nekroser.
Prima Eosinofila intranukledra inklusionskroppar (Patognomiskt).
rimért SR
; Viss infiltration av makrofager.
malorgan

Mild lymfotisk periportal hepatit.
Mild mononuklear portal hepatit.

Respirations-

Fokala hepatiska nekroser.

Eosinofila intranukleédra

Inklusionskroppar (Patognomiskt) i bronkiolernas epitelceller, Alveolara
epitelceller och alveolara makrofager.

organ- Haemorrhage i alla organ.
Primart Nekrotiserande bronkopneumoni.
malorgan Akut, diffus bronkointerstitiell pneumoni med 6dem, fibrinexsudation och
fokala haemorrhage
Interstitiell pneumoni.
Syncytiala jatteceller och nekrotisk debris i bronkiala lumina.
Forstorad mjélte.
. Reaktiv follikulér hyperplasi i mjélten.
Lymfoida T L X - .
organ Eosinofila intranukledra inklusionskroppar i mjalten (Patognomiskt).

Lymfocytolys.
Sonderfallande och nekrotisk thymus.

Placenta och
fosterhinnor

Serds placenta

Ikterus av placentamembran.

Onormal separation av placenta.

Mild, multifokal, neutorfil korionit.

Vaskulér nedbrytning.

Forhdjning av korions epitel som tdcker mikrokotyledon.

Infekterade korionceller som forlorar kontakt med basallamina, lossnar,

(Se figur 2,3 bildar debris mellan villi.
och 4) Infarkter och vaskulit i mikrokotyledon med nekrotisk debris.
Proliferation av trofoblastceller med intracytoplasmatisk vakuolisering.
Vakuolisering av cytoplasman i allantois endotelceller
Odem, fibrin, fibros fortjockning, cystor, nekros, omraden med avsaknad av
villi i fosterhinnor
Bukhalan Vétska i peritoneum
Njurar Perirenala dem.
Binjurar Nekros i zonula gloerulosa och zonula fasciculata.
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FOorekomst av virus och kanslighet i metoder

Hur mycket antigen som man har funnit i olika celler har varierat mellan olika fall och olika
studier. Antigen eller arvsmassa finns inte alltid i fostret eller i placenta vid obduktion. Vid en
post mortem studie av placenta och aborterade foster ifran 49 ston dar EHV var diagnosticerat
varav 46 var EHV-1 analyserades virusfoérekomst i olika vavnader. PCR visade att 84 % av
placentorna hade EHV-1 DNA samt att 10 % hade EHV-4 DNA. Analys av foster visade att
94 % var positiva for EHV-1 DNA och 6 % var positiva for EHV4 DNA. Immunohistokemi
av PCR-positiv placenta hade relativt 1ag sensitivitet for detektion av EHV-1. Flera metoder
bor anvéandas for att undvika falskt negativt svar vid diagnosticering av EHV-1 (Gerst et al.,
2003).

Mikrokotyledon

Figur 4 Fosterhinnor sedda fran utsidan. Hasten har sa kallad diffus placenta med omraden som
kallas mikrokotyledon dar korions villi traénger in i endometrium.

Tillbakahallning av replikation i placenta

Vid en studie av Mukaiya et al. (2000) fanns virala antigen ej i placenta, vilket kan tyda att
virus smittar fran endometrium till den fetala cirkulationen och replikationen i placenta trycks
tillbaka. Daremot fanns mycket RNA fran viruset i trofoblaster samt epitelceller som tacker
allantokorions villi i hos alla foster (Mukaiya et al., 2000). Aven i en annan studie fanns det
endast sma mangder virus-DNA i trofoblastepitel hos placenta (Smith och Borchers, 2001).

Separation av placenta

En mojlighet ar att vaskulara skador paverkar uterus mukosa, detta styrs mojligen av
prostaglandinutséndring (Smith et al., 2004).

Trombos

Mekanismen for hur trombos kan utvecklas vid EHV-1 infektioner har inte etablerats. En
hypotes &r att viruset inducerar prokoagulativ aktivitet genom utryck av tissue factors” (TF) i
monocyter. TF triggar den initiala fasen av koagulationen in vivo. Vid en in vitro studie kunde
ekvina monocyter inducera prokoagulativ aktivitet hos monocyter som medierades av uttryck
av TF-genen (Yeo et al., 2013). Viruset inducerade prokoagulativ aktivitet genom en process i
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tva steg: 1: Den initiala bindningen eller upptaget av virus till cellen, detta inducerade den
storsta delen av aktiviteten. 2: Virus-replikation, detta kravdes for maximal aktivitet. Svaret
var dosrelaterat, det vill saga hogre infektionsdos ger hogre prokoagulativ aktivitet.
Signalvégen som viruset anvander for att uttrycka TF i cellen dr ej k&nd. Det & mojligt att
viruset utnyttjar vardens immunforsvar for att replikeras och da inducerar TF eller att den
prokoagulativa aktiviteten ar en normal reaktion av immunforsvaret emot viruset. Nivaerna av
prokoagulativ aktivitet var extra hoga en timme efter infektion. Detta tyder pa att EHV-1 kan
inducera att TF slapps ut fran intracelluldara omraden dar TF forvaras som golgi eller
endosomer eller uttryck av TF pa cellytan (Yeo et al., 2013). Det &r dock bara trombos i vissa
kérl som brukar ses vid EHV1-infektion, kérl som arteriolerna i nasala mukosan, kérl i CNS
och arterioler i placenta. Detta tyder pa att det maste finnas fler faktorer som inducerar
trombosen och som gor att den ses i just dessa karl (Yeo et al., 2013).

Sammanfattad patogenes

Som sammanfattning kan man séga att EHV-1 &r ett virus som ar mycket utbrett och oftast ej
orsakar stora skador férutom i fall av abort och neurologisk sjukdom. Det finns manga olika
faktorer som paverkar hur viruset gar ifran forsta smittan till att infektera foster och/eller
placenta. EHV-1 orsakar forst forkylningssymtom och viremi. Viruset kan sedan ha latens i
olika vavnader och reaktiveras vid stress. For att spridas till livmodern maste viruset infektera
leukocyter i blodet. Spridning fran livmoder till fosterhinnor kan ske genom flera vagar. En
vag ar genom att infekterade leukocyter passerar genom korions epitellager, en annan vég ar
genom infarkter och infektion av endotelet i endometrium som leder till att EHV-1 infekterar
trofoblaster. Om viruset angriper fostret kommer lever, lungor och flera andra organ hos
fostret att skadas. Abort kan &ven orsakas utan att fostret infekteras, genom skador i placenta.
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Andra viktiga egenskaper hos EHV-1

Skillnader pa infektion i tidig och sen draktighet

Trots att ston vanligen aborterar av EHV-1 sent i draktigheten forekommer det aven tidigare
aborter i femte manaden (Noakes et al., 2009). 5 ponnyston inokulerades med viruset 3-5:e
manaden i dréktigheten och 6 ponnyston inokulerades 9 manader in i draktigheten i en studie
for att studera varfor ston i sen dréktighet & mer mottagliga. Hastarna avlivades nér de var
draktiga och fol, placenta och sto obducerades.

Tabell 3. Lesioner vid obduktion efter experimentell infektion av dréaktiga ston

Vavnader

Manader in i draktigheten (Antal ston)

3 manader (4 ston)

5 manader (1 sto)

9 manader (5 ston)

Endometrium

Mikrokotyledon delvis
degenererade hos 2 ston
med mukoid vatska i cup
depressions.

Diffust utspridda
lymfocyter,
haemosiderophager och

Avstotning av endometrial

cups med fibros arrvavnad i

det dréktiga uterushornet.

Frekvent lymfohistiocytisk

vaskulit och ansamlingar av

leukocyter runt karl i
endometrium och

Perivaskulara ansamlingar
av leukocyter.

Vaskulara skador.

Virala antigen i myocyter
och endometriums

X . arterioler.
plasmaceller i stroma. myometrium.
Bildade ibland aggregat
runt kortlar och venuler. Fibrinoid nekros.
Mild lymfocytisk vaskulit  |pland trombos.
eller ansamling av
Ligﬁocyter runt karl hos 2 Odematost endometrium,
' kongestion.
es?l:)l?lzlnl}gli\%nf?b?\i/n?;gr?kl)?’ Swvullna endotelceller med
g i ' fynd av viralt antigen.
Vaskulit och nekros hos
vissa arterioler hos ett sto.
Placenta Primar och sekundar Utveckling av Infarkter i
forgrening hos villi i mikrokotyledon, men i mikrokotyledon, kopplade
korion mindre grad an normalt. till trombos i
endometriums arterioler.
Ansamling av leukocyter
runt kérl
Foster, Inga betydande lesioner Inga betydande lesioner Antigen i lever och
allantokorion, eller uttryck av viralt lungor, se tabell 2 for mer
amnion antigen om skador hos fol.
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Pa grund av liten mangd forsoksdjur kunde man ej uppna statistiskt signifikant resultat genom
t-test ndr man jamforde grupperna av ston, istillet anvéndes sé kallad “’principal components
analysis” (PCA). Resultaten pavisade att vaskuldra forandringar och uttryck av virala antigen i
endotelceller sker i mindre grad om stoet infekteras i tidig draktighet jamfort med om hon
infekteras i sen draktighet. Detta trots att inkubationstiden &r densamma. Tromboser var ocksa
mycket ovanliga i den tidiga draktigheten. Att livmodern i tidig dréktighet verkar ha ett battre
forsvar emot EHV-1 maste bero pa 1: Specifika immunologiska eller endokrina effekter som
paverkar antalet infekterade arterioler och 2: Ej specifika effekter som beror pa
placentabarridrens anatomi och de mekanismer som uppehaller draktigheten (Smith et al.,
1996). De sma vaskulara forandringar som finns hos de ston som var i tredje manaden kan
troligen ej leda till transplacental infektion eller abort, men det ar mgjligt att viruset hade
orsakat mer skada senare i draktigheten om viruset blir latent och sedan reaktiveras igen
(Smith et al., 1996). Fynd hos de ston som var i draktighetens nionde manad finns i en
tidigare studie av Smith et al. (1992 och 1993). Uppgifterna i tabellen &r hamtade ifran en
annan studie av Smith och Borschers (2001) déar fynd hos 5 av de 6 stona beskrivs. Det ar
mojligt att resultaten har paverkats av att proven var mindre farska i den senare studien.
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Infektion av cellen

Inbindning

Fusering

Uttryck av virusgener,
virusreplikering

Figur 5. Forenklad bild av hur herpes simplex virus, ett annat a-herpesvirus infekterar celler.
Mekanismen ar lik EHV-1.

Protein pa cellen och virusets yta

Liksom andra a-herpesvirus kraver EHV-1 gD (glykoprotein D) och GAG:s pa cellytan for att
effektivt kunna ta sig in i en cell (Frampton Jr et al., 2005). En ok&nd receptor tros vara
medierande nar EHV-1 tar sig in i cellen. Denna receptor ar inte lik nagon av de tidigare
identifierade o-herpesvirusreceptorerna. EHV-1 har bredare vardspecificitet an EHV-4 i
odlingar. Att EHV-1 har en annan homolog av gD &n EHV-4 har visat sig vara orsaken till att
EHV-1 har en annan cell tropism, men det ar osadkert om detta ar orsaken till att
patogeniciteten skiljer sig mellan dessa tva virus (Whalley et al., 2007).

Mikrotubuli och dynein

Né&r EHV-1 infekterar en cell anvénder sig viruset av natverket av mikrotubuli och den
negativa delen av motorproteinet dynein som finns i cellen (Frampton Jr et al., 2010). Viruset
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kan pa detta satt transportera sig intracellulart till nukleus dar det replikeras. Framptom Jr et
al. (2010) presenterar tva modeller for intracellular trafik:

Den direkta modellen: Nukleokapsiden binder till dynein via virusets kapsid eller
tegumentprotein, detta kan bara ske efter att virusets hélje har fuserats helt med cellens
plasmamembran eller endosommembranet.

Den indirekta modellen: Viruset transporteras i en endosom och ett protein eller komplex hos
endosomen interagerar med dynein. Né&r viruset &r néra nukleus kommer viruset att fusera och
sldppas ut ur endosomen.

Den direkta modellen ses som mest trolig, men aven den indirekta & mojlig. Vilken modell
som anvands kan vara beroende av celltyp. | ett in vitro test visade det sig att viruset anvander
sig av en ej klassisk vadg med endocytos eller phagocytos for att ta sig in i CHO (chinese
hamster ovary)-K1 celler men fuserar direkt med cellmembranet for att komma in i andra
celler som ED (equine dermal) celler och RK13 (Rat kidney) celler (Frampton Jr et al., 2010).
EHV-1 inducerar stabilisering av mikrotubuli genom acetylering tidigt efter infektion. Det &r
oklart om acetyleringen krévs for virustransport (Frampton Jr et al., 2007).

Kinaser

Inhibering av tyrosinkinas inhiberar effektiv infektion med EHV-1 vilket tyder pa att celluldra
kinaser har en roll i produktiv infektion. Eftersom infektion av bade CHO-K1 och ED celler
hindras och dessa tar in viruset initialt pa skilda satt antas det infektionen blockeras efter det
att viruset har kommit in i cellen. Rho kinas, ROCK1, &r viktigt for intracellular trafik av
EHV-1 (Frampton Jr et al., 2010). Inhibering av denna kinas reducerar signifikant EHV-1
infektion (Frampton Jr et al., 2007). N&r ROCKL1 inhiberas kommer antalet kapsider som
ackumulerar vid nukleus att minska (Frampton Jr et al., 2010). Det & mogjligt att ROCK1
krdvs for att mediera reaktion mellan virus och mikrotubuli och/eller komponenter i
cytoskelettet eller att ROCK1 kravs for att virusets holje ska fusera med cellmembranet.
ROCKI1 regleras negativt av sma& GTP-bindande protein som hor till Ras. Aven RhoE kan
inhibera kinasaktiviteten hos ROCK1. Det ar inte klart hur viruset startar kaskadreaktionen,
en teori ar att viruset binder till integriner pa cellytan och triggar signalvagen (Frampton Jr et
al., 2007).

Paverkan av hormoner och cytokiner
Infektion av endotelceller i endometrium

In vitro med flodessystem har infektion av endotel ej kunnat ses om inte leukocyter binder till
endotelet (Smith et al., 2002). Overféring av EHV-1 i leukocyter kraver uttryck av molekyler
som kravs for adhesion av leukocyter hos endotelet. Dessa molekyler maste vara aktiverade
fore det att viruset infekterar endotelcellen (Smith et al., 2002). Adhesionsmolekyler (AMs)
kunde med hjalp av flodessystemet in vitro induceras i vendsa och arteriella karl fran uterus,
aggstockar, arteria carotis communis och karl i mesenteriet. Férmagan att uttrycka AMSs tros
vara en utbredd egenskap hos endotelceller men maste aktiveras av ratt mediatorer.
Artikelforfattarna har i tidigare forskning visat att AMs uppregleras in vivo i héstens
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reproduktionsorgans kérl under draktighet. De reagenter som inducerade AMS in vitro var
equine chorionic gonadotropin (eCG) som utséndras av fetala celler och 17-p ostradiol, en
viktig form av Ostrogen, vilket stdmde in pa hypotesen att AMs induceras vid dréaktighet i
reproduktionsorganens karl (Smith et al., 2002). Andra mediatorer som inducerade AMs var
cytokiner eller mediatorer som inducerar cytokiner. Alltsa &mnen som ar kopplade till
inflammation som ses i nasala mukosan vid EHV-1 infektion (Smith et al 2002).

Reaktivering av latenta virus genom eCG och IL-2

Hormonet equine chorionic gonadotrophin (eCG) som det utséndras mycket av vid tidig
draktighet kan aktivera latent EHV-1 (Smith et al., 1998) in vitro. Det antas att endometriums
mikromiljé kommer att ha hogre nivaer av eCG &n andra vavnader. Den mekanism som eCG
anvander sig av for att reaktivera ar okand. Det kunde pavisas att eCG ej ar mitogen och ej
beroende av IL-2 for att verka (Smith et al., 1998). Aven IL-2 kunde reaktivera EHV-1 in
vitro. Bade IL-2 och eCG aktiverade EHV-1 indirekt, nar det bara odlades en typ av
leukocyter separat skedde ingen reaktivering. Resultaten tydde dven pa att bade 1L-2 och eCG
binder till receptorer pa monocyter och kan genom dessa aktivera latent virus i CD3+
lymfocyter, det mest troliga ar att viruset reaktiverades av IL-1 frdn monocyter men teorin
testades inte. Manga andra mediatorer &n I1L-1 kan ocksa vara mojliga (Smith et al., 1998).

Smitta och smittskydd
Utsdndring av virus hos fél och ston

En experimentell studie har gjorts hos ponnyer som var 3-4 manader vid infektion av Ab4.
Utsondring av virus fran den nasala mukosan av Ab4 pagick 11 dagar efter infektion, virus
hade slutat utsondras fran mukosan 16 dagar efter infektion (Slater et al., 1994). Utsondring
vid experimentell reaktivering som gjordes 8-10 veckor senare borjade 4 dagar efter
reaktivering och fortsatte i 10 dagar (Slater et al., 1994). En annan studie (Welch et al., 1992)
av 6 manader gamla ponnyer visade virus vid nasala svabbprov hos alla ponnyer upp till 4
dagar efter infektion och sporadiskt upp till 12 dagar efter infektion. Vid experimentell
infektion av draktiga ston fann man virus i nasopharynx upp till 5 dagar efter infektion (Smith
etal., 1996).

Fallbeskrivningar av utbrott

Vid ett utbrott av EHV-1 pa en anlaggning med avelshastar och sporthastar i sodra Tyskland
spreds viruset fran ett stall med avelsston till narliggande stall med sporthéastar i anlaggningen
(Walter et al., 2013). Man fann inga kliniska symtom i ett stall som befann sig 50 meter bort
dar hastarna hanterades av annan personal. Unghastar i ett stall som lag 500-1000 meter bort
och hanterades av andra personal visade inte heller kliniska symtom. Man maétte dock ej feber
hos unghdstarna. Utbrottet borjade med att ett avelssto aborterade sitt fol vilket foljdes av att
fler hé&star insjuknade och fler ston aborterade. Bidragande faktorer till att smittan kunde
spridas tros har vara manga ovaccinerade sporthéstar och mycket trafik av hastar till och fran
anlaggningen utan karantdn for sporthdstarna. Avelsstona var ddremot vaccinerade men
smittan spreds trots det ibland dem. Stallet med avelsston sattes i karantan fran det att forsta
stoet aborterade men man kunde ej isolera avelsstona ifran varandra. Ett annat utbrott av abort
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i Nederlanderna 1991 tros ha startat med latent EHV-1 hos ett dréktigt sto som hade
reaktiverats av transportstress och spridit sig till andra h&star (van Maanen et al., 2000). |
detta fall var det 42 hastar som hade transporterats en lang vag och introducerats i en ny
anlaggning, 21 av dem holls separat fran andra hastar och varav dessa var 12 dréktiga ston. 7
av de 12 stona aborterade och 1 fodde ett fol som dog efter 8 dagar, 4 av folen undersoktes
och diagnosticerades med EHV-1.

Rad om smittskydd

Enligt Noakes et al. (2009) ger blandade aldrar i grupper 6kad risk och det ar bra att separera
unga hastar fran draktiga ston. Det ar dven bra att skilja forstagangsfodare fran
flergangsfodare och skilja ston som ar i olika stadier i draktigheten. Nya djur ska ej blandas
med dréktiga ston.

Immunsvar emot EHV-1
Antikroppsvar

Under 1960 och 50-talet utvecklades metoder for att mata serumantikroppar som hade VN
(virusneuraliserande) och CF (complement fixerande) egenskaper in vitro. Man
demonstrerade serokonversion av bade CF och VN antikroppar som berdknades starta 2
veckor efter infektion vid EHV-1 infektion (Kydd et al., 2006). VN-antikroppar finns kvar
upp till ett ar efter infektion emedan CF-antikroppar inte brukar finnas kvar langre an 3
manader efter infektion. VVN-antikroppar &r specifika emot antingen EHV-1 eller EHV-4 och
angriper primart glykoprotein B (gB) och glykoprotein C (gC). EHV-1 kan starta ett lokalt
antikroppssvar i mukosan vid intranasal infektion (Brethnach et al., 2001). Specifika IgA ar
den viktigaste antikroppen som utsondras i nashalan. Detta visades vid infektion av 5-7
manader gamla fol som tidigare hade blivit vaccinerade (Brethnach et al., 2001).
Vaccinationen skedde inte enligt samma metod som rekommenderas for dréktiga ston utan
olika typer av vaccin gavs till olika fol. Vissa fol hade hogre nivaer av 1gG under en kort
period vilket man tror berodde pa utséndring av specifika serumantikroppar som avtog nar det
respiratoriska epitelet restaurerades. Antikroppssvaret avtog efter nagra veckor men perioden
kunde forlangas med upprepad stimulering (Brethnach et al., 2001).

IFN y

IFN v tros produceras av ekvina T-lymfocyter vid infektion med EHV-1 och vara en del av
immunfdrsvaret emot viruset. Vid en in vitro studie av blod fran 6 ponnys producerade CD5+
T-lymfocyter och cytotoxiska T-lymfocyter (CTL) mer IFN vy efter infektion dn fore infektion,
nar cellerna stimulerades med EHV-1 (Breathnach et al., 2005). Utsondring av IFN y frén B-
lymfocyter forindrades inte. Okningen av specifika IFN vy kopplades till 8kningen av CTL
efter infektion.

Immunitet och vaccin

Immunitet

Immunitet emot aterinfektion varar 3-6 manader efter infektion (Kydd et al., 2006). De flesta
vuxna ston har Klinisk immunitet emot respiratorisk sjukdom (Noakes et al., 2009). Vid en in
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vivo studie sags minskning i virusspecifika svar efter 19-22 veckor vilket tyder pa att
immuniteten efter infektion ar kortvarig och avtar efter ca 4-6 manader (Siedek et al., 1999).

Effekt av vaccin

Det rekommenderas att vaccinera ett draktigt sto 5, 7 och 9 manader in i draktigheten (Noakes
et al.,, 2009). Olika typer av vaccin och vaccinationsstrategier har testats och det finns
motsédgelsefulla uppgifter om hur pass effektiv vaccinering &r (Kydd et al., 2006).
Sammantaget ar det inte ovanligt att vaccinerade ston aborterar sina foster. Vid ett fall av
utbrott pa en anlaggning i Tyskland 2009 aborterade 7 av 8 ston som holls i samma stall och
var i sen draktighet (Walter et al., 2013). Detta trots att alla ston var vaccinerade enligt
rekommendationer. | detta fall rérde det sig om utbrott av bade den neuropatogena och den
icke neuropatogena formen av viruset (Kydd et al., 2003).

Cytotoxiska T-lymfocyter

CTL tros vara viktiga for hastens forsvar emot EHV-1. Ston som har héga nivaer av CTL som
ar specifika for EHV-1 har okat skydd emot aborter. Man har pavisat en skillnad i nivaerna
av CTL fore infektion mellan 3 grupper, 1: Ston som har vaccinerats med inaktiverat virus
enligt rekommendationer, 2: ston som har varit experimentellt infekterade fyra ganger under
en period av fyra ar och 3: en kontrollgrupp med okéand infektionshistoria, varav manga
troligen hade infekterats forut, da latent EHV-1 &r vanligt i hastpopulationen (Kydd et al.,
2003). Ston i alla dessa grupper var draktiga, 32-42 veckor in i draktigheten nér de
infekterades. Grupp 3 hade lagst CTL-frekvens och de i grupp 2 hade hégst medan grupp 1
hade medelhogt. Det var dven en skillnad pa CTL-nivaer fore infektion hos de ston som
aborterade och de som fodde folet levande. 3 veckor efter infektion kunde man ocksa se en
skillnad i CTL-nivaer mellan de ston som sedan aborterade och de som fodde levande fol. Det
ar osakert utifran studien om enbart vaccinationen kan ha orsakat minskad risk for abort da
flera av de vaccinerade hdastarna tros ha haft en infektion tidigt i draktigheten fore den
experimentella infektionen som kan har paverkat senare immunsvar. En slutsats som studien
drog var att den tidiga infektionen hos de vaccinerade djuren troligen stimulerade minnes-
CTL och tillsammans med vaccinationen bidrog detta till att stona ej aborterade. Troligen ar
antalet tidigare infektioner av EHV-1 en viktig faktor i att avgéra hur mycket minnes-CTL en
hast har. Nivaerna av CTL som é&r specifika for EHV-1 minskade under en period av 6
manader om de inte stimulerades med andra antigen (Kydd et al., 2003).

Virusstammar
Skillnader i virusgenetik mellan stammar av viruset

Neuropatogen och ej neuropatogen stam skiljer sig at genom att neuropatogen har guanin pa
position 2254 i ORF30 (gen for virusets DNA-polymeras). Den neuropatogena stammen har
istéllet adenin pd samma position. Det ror sig om sé kallad “’single nucleotide polymorphism’
(SNP). Nar nukleotiderna byts ut leder det till att aminosyran N (Aspargin) byts ur emot D

(Asparginsyra) pa position 752, virusen kan da betecknas som N752 (Ej neuropatogen) eller
D752 (Neuropatogen)(Tewari et al., 2013). Aven en annan mutation har funnits hos EHV-1 i
en del aborterade foster, adenin kan bytas ut emot cystein pa position 2258 vilket leder till att
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aminosyran tyrosin ersattes med serin pa position 753. Denna forandring betecknas C2258
och kan paverka virusets funktion men det ar annu ej klart hur (KL Smith et al., 2010). En
studie av isolat fran 66 aborterade foster i Tyskland hade ocksa fynd med G2254 och C558 i
samma virus (Fritsche och Borchers, 2010).

Forekomst av olika stammar

Vid en studie av 21 aborterade foster var 9,6 % av virusen G2254 och 90,4 % var A2254
(Tewari et al., 2013). En studie av virusisolat fran 426 aborterade foster fran 1950-talet till
1990-talet visade pa en liknande fordelning, 8,9 % var ej neuropatogena och 89,4 %
neuropatogena. Resten var falskt negativa eller feldiagnosticerade. Hos hastar med myeloepati
var daremot G2254 betydligt vanligare an A2254 (Tewari et al., 2013). Det var ingen skillnad
i hur pass allvarliga lesionerna som fostren hade, beroende pa vilken stam som hade orsakat
aborten (Tewari et al., 2013). Det har pavisats en okning av den neuropatogena stammen hos
latent infekterade fullblodsston i centrala Kentucky fran 1960-talet till 1990-talet, men viruset
forekom i populationen redan pa 1950-talet. Det anges ej om detta resultat kan dverforas pa
andra hastpopulationer men det a mojligt att det kan ha negativa konsekvenser for
hastindustrier i framtiden om 6kningen fortsatter (Smith et al., 2010).

Latens och reaktivering av olika stammar

Vid en studie av isolat fran 419 EHV-1 positiva foster fanns inga bevis for samtidig infektion
av A2254 och G2254, detta tyder pa att samtidig reaktivering av de bada stammarna antingen
ej ar mojlig, eller ar mycket ovanlig (Smith et al., 2010). Vid en annan studie av fullbodsston i
Kentucky var 13 av 71 latent infekterade héstar positiva for neuropatogen stam, av dessa 13
var 11 aven positiva for latent abortogen stam. Det &r alltsd majligt for vuxna ston att ha tva
latenta infektioner samtidigt (Allen et al., 2008).

Stammar som anvands i studier

Ab4 &r namnet pa en stam av EHV-1 som isolerades for ungefar 30 ar sedan ifran ett sto som
var forlamat. Denna stam har anvénds i experimentella studier av abort och har visat sig
kunna orsaka respirationssjukdom, abort och neurologisk sjukdom vid experimentell infektion
(Gardiner et al., 2012). Ab4 tillhdr den neuropatogena varianten. Olika stammar kan ha olika
patogenitet trots att de bada tillhér den neuropatogena varianten. Vid en studie av draktiga
ston som infekterades experimentellt visade det sig att Ab4 orsakade fler aborter &n den
neuropatogena stammen OHO3 som hade isolerats 2003 (Gardiner et al., 2012). En in vitro
studie av prokoagulativ aktivitet inducerad hos monocyter visar att stammen RacL11 ger mer
prokoagulativ aktivitet &n Ab4 (Yeo et al., 2013).
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Diskussion

Grundfragestallningen om hur EHV-1 orsakar aborter har i det stora hela besvarats av denna
litteraturstudie. Det finns dock en hel del motsagelsefulla uppgifter ifran olika studier samt
detaljer som ej ar klarlagda.

EHV-1 dar ett virus som finns i en stor del av hastpopulationen, hur pass stor del av
héstpopulationen det ror sig om ar inte helt utrett. Det &r troligt att det finns ett morkertal av
aborter orsakade av EHV-1 eftersom alla aborterade foster ej skickas till obduktion och det
finns inga specifika symtom som ston visar innan abort som goér att just EHV-1 antas vara
orsaken. Dessutom kan andra problem som for tidig placentaseparation ha EHV-1 som
bidragande orsak utan att det anges. Tidigare blandades EHV-1 ibland thop med EHV-4,
darfor kan en del dldre studier 6ver EHV-1 egentligen vara studier av bade EHV-1 och EHV-
4. | framtiden om béttre och ké&nsligare metoder utvecklas for att diagnosticera EHV-1 kan vi
fa en battre 6verblick 6ver antalet latenta barare och hur vanlig EHV-1 &r som abortorsak.

Skillnader i patogenicitet mellan olika virus verkar inte heller vara helt kdnd. Skillnader i hur
patogena olika virus vid experimentella infektioner ar skulle delvis kunna forklaras med
forsoksdjurens mottaglighet och livskraftigheten hos virusstammarna. Men dven egenskaper
hos virus, som den mutation dar adenin kan byts ut emot cystein pa position 2258 kan paverka
virusets egenskaper. Det behdvs vidare forskning i detta omrade. Om Ab4 skiljer sig pa flera
satt ifrdn andra virus kan det vara sa att de studier som har gjorts med Ab4 ej kan dverforas
till alla fall av EHV-1 i falt. Det kan ocksa vara sa att tester ibland &r falskt negativa for EHV-
1 som har en mutation som ej tidigare ar kand, alla fall av EHV-1 blir da inte ratt
diagnosticerade. Stammarna G2254 och A2254 kan bada orsaka aborter, det som skiljer sig at
ar hur ofta man har funnit virusstammarna vid obduktion av foster. Det kan vara sa att A2254
har nagon egenskap som gor att stammen &r extra abortogen. Eller sa kan variationen enbart
bero pa att A2254 ar vanligare och G2254 har egentligen lika stor eller storre formaga att
orsaka abort. Ab4 som har anvants i de flesta studier & G2254 och har visat sig effektivt
orsaka aborter.

Alla studier som tas upp i denna artikel dver smitta ar fallrapporter ifran utbrott i falt. Det &r
svart att dra nagon definitiv slutsats om smitta och smittskydd emot EHV-1 d& manga andra
faktorer som rapportering och héstarnas mottaglighet kan paverka. Isolering av sjuka djur och
att sjuka och friska djur hanteras av olika personal verkar minska risken fér smittspridning.
Det tyder pa att viruset kan spridas via klader, redskap och hander hos méanniskor men att det
ej kan transporteras via luften langa strackor. Vaccination verkar inte ha nagon negativ effekt
pa smittspridning i de fall som tas upp. Om viruset kan reaktiveras latt vid stress, som
transportstress ar detta en orsak till att karantdn av nya héstar ar viktigt. Alla fall av EHV-1
handlar inte heller om utbrott utan det ror sig &ven om sporadiska fall da enbart enstaka hastar
insjuknar. Varfor leder EHV-1 ibland till utbrott pa en anlaggning och ibland bara till enstaka
sjukdomsfall? Det skulle kunna forklaras med typ av anlédggning, vilken form av viruset det
ror sig om och resistens hos hastarna pa anlaggningen. Det har inte gatt att hitta uppgifter om
hur lange ett infekterat sto sprider smitta till andra h&star. Att man ofta inte ens méarker att ett
sto &r sjukt forran hon aborterar och att tiden mellan infektion och abort varierar kraftigt gor
nog att detta kan vara svart att veta.
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Det vore intressant att veta mer om immunsvaret hos draktiga ston, de flesta studie som har
gjorts av immunsvar har varit hos ej draktiga hastar. Det har ej gatt att hitta nagon storre
studie 6ver om vaccin emot EHV-1 ger en statistiskt signifikant minskning i aborter. Hos de
studier d&r vaccinationsstatus hos forsoksdjuren ej har angetts angavs inte heller
vaccinationsstatus i studien eller studiepopulationen var en blandning av vaccinerade och ej
vaccinerade djur. Upprepad stimulering av immunforsvaret, sarskilt CTL emot EHV-1 verkar
kunna Oka resistensen emot viruset och forlanga immuniteten men bara vaccinering i sig
racker inte for fullt skydd. Att latent virus ar sa vanlig i hastpopulationen men det anda har ses
relativt fa fall av virusaborter tyder pa att de flesta hastar har bra forsvar emot klinisk sjukdom
av EHV-1. For att 6ka skyddet emot EHV-1 vore det bra att fokusera pa aktivering av CTL
eftersom de spelar en sa stor roll i immunsvaret.

Det verkar ha gjorts fler studier av klinisk bild och patogenes vid forsta infektion hos unga
hastar an draktiga ston. Utifran symtomen kan man anta att draktiga ston har en
sjukdomsutveckling med infektion av nashalan som liknar den hos unghéastar men &r mindre
allvarlig. Det vore intressant att veta vilka skillnader som finns i till exempel spridning till
lymfknutor och utveckling av viremi for att veta mer om hur infektionen leder till abort.

Okad kunskap om vilka egenskaper som krévs hos viruset och hos cellen for att EHV-1 ska
kunna infektera skulle kunna leda till 6kad kunskap om patogenes och utveckling av vaccin
emot EHV-1. Just nu verkar det vara mycket i detta @mne som &nnu ar oklart. Om det kunde
pavisas skillnader i hur olika virusstammar infekterar celler skulle det ocksa ge mer kunskap
om vilka vavnader som infekteras av viruset.

Uppgifter ifran in vitro studier skiljer sig ifran uppgifter ifran in vivo studier nar det galler
vilka celler som infekteras vid viremi. Det kan finnas flera faktorer i hastens kropp som
paverkar vilka celler som infekteras, alla dessa gar ej gar att aterskapa in vitro. Darfor blir
resultaten olika. Uppgifterna om infektion av DCs kommer bara ifrdn endast en studie, det
vore intressant att se fler studier som kunde visa mer om hur stor roll DCs spelar i viremi.

Nar det galler latens fanns det fler studier som pekar pa priméar latens i immunceller an i
nervceller. Flera studier pekar pd lymfknutor som dranerar de évre luftvagarna som en viktig
plats for latens och att viruset har tropism for T-lymfocyter. Enbart en studie fanns som pekar
pa primar latens i trigeminala ganglion. Studien var ifran 1994 och endast 6 hastar var med i
den. A andra sidan anges det ej i manga andra studier om man har testat forekomst av latent
virus i trigeminala ganglion. a-herpesvirus brukar i allmanhet vara neurotropa sa primar latens
i lymfvavnad ar en avvikelse. Slater et al. (1994) utgar i sitt resonemang ifran att virus ifran
lymfvavnad ej gar att isolera fran lymfvavnad genom kokultivering och detta ar darfor ingen
viktig vavnad for latens. DNA fran EHV-1 har funnits i manga olika véavnader, sa att man
enbart finner DNA i en vavnad behover ej vara ett tecken i sig pa att viruset har latens och kan
reaktiveras darifran. Kokultivering av virus ifran lymfvavnad har dock kunnat goras i senare
studier. Trigeminala ganglion &r troligen en plats for latens men hur pass viktig den ar ar
oklart.
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Det reaktiverande hormonet eCG utsondras mycket i tidig dréktighet men abort brukar ske i
sen draktighet, sa en fraga ar om viruset alltid infekterar i tidig draktighet och hur det gar till
om det véntar till sen draktighet innan det orsakar abort.

Vid sammanstallningen av lesioner hos fol var en del fynd var mer vanliga och andra sags
sporadiskt. Ett monster som upprepade var dock skador i lungor, lever och mijalte.
Uppgifterna i tabell 1 och 2 kommer ifran artiklar som har publicerats sen flera ar tillbaka.
Det kan vara sa att battre detektionsmetoder som har utvecklats pa senare ar har lett till fler
fynd i olika vavnader. Kanske har for sma delar av fosterhinnor och placenta analyserats i
vissa fall och vissa lesioner har missats. En vdg som beskrivs i en studie for infektion placenta
och foster beskriver hur infekterade monocyter infekterar korion, men tidigare artiklar om
forekomst i immunceller visar att EHV-1 forekommer relativt sallan i monocyter in vivo. Det
anges inte varfor man tror att det ar just monocyter som sprider infektionen till korion och om
infekterad T-lymfocyter i sa fall har nagon roll i infektionen av placenta. Det har funnits
monocyter med virusantigen sa det ar helt klart mojligt att denna infektionsvag anvéands. Det
finns andra studier som inte beskriver skillnader mellan de tva olika vagarna lika tydligt, men
dar infektion genom lymfocyter ses som en majlighet. Sa troligen kan denna vag egentligen
galla for olika typer av leukocyter. Manga studier visar fler fynd som tyder pa att en vag ar
mer vanlig. Flera vagar kan forekomma men om nagon av dem ar mer viktig ar oklart. Det
verkar inte finnas en enhetlig patogenes for hur viruset orsakar abort utan flera olika vagar.
Olika vagar kanske kan variera beroende pa omstandigheter, det vill saga ej kanda faktorer.
Exempel pa sadan faktor skulle kunna vara olika immunsvar emot viruset, olika fysiologi eller
olika virusstammar. Det skulle behdvas mer forskning med studier av manga foster och
placenta dar man kunde ta reda pa hur pass vanliga olika typer av fynd &r for att fa en béttre
overblick 6ver patogenesen.

Ett problem med manga artiklar var att de handlade om sma studiepopulationer, ibland sa sma
att resultaten ej var statistiskt signifikanta. Det var ocksa ofta stora variationer mellan
forsoksdjuren i alder, vaccinationsstatus med mera. Darfor ar det ofta svart att veta hur sakert
man ska ta enskilda studier. Det ar av praktiska och etiska skal svart att gora stora
experimentella studier av EHV-1 men det kanske skulle ga att veta mer genom en storre
faltstudie med till exempel blodprov och nassvabbsprov ifran smittade hastar och
undersokning av fler aborterade foster. En viktig framgang vore om det utvecklades ett vaccin
emot viruset som fungerar bra.
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