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SAMMANFATTNING

Canine herpesvirus-1 (CHV-1) &r det herpesvirus som &r specifikt for hunddjur. | likhet med
andra alfaherpesvirus ger det oftast upphov till en ofarlig infektion hos vuxna individer och en
dadlig, systemisk infektion hos nyfodda. Nar den akuta infektionen ar 6ver gar viruset in i en
latent fas. | den latenta fasen finner man vilande virus framst i de lumbosakrala ganglierna,
tonsillerna, 6ronspottkdrtlarna och levern. Stress kan fa infektionen att reaktiveras.
Uppsatsens syfte ar att undersoka hur viruset paverkar individer i olika aldrar, sjukdomens
effekter pa hundaveln och lampliga atgarder for att undvika sjukdom.

Hos den vuxna individen ses oftast bara lattare luftvagsinfektion, dgoninflammation eller
genitala forandringar. N&r neonatala valpar smittas blir infektionen oftast systemisk med
nekrotiserade, hemorragiska organ och déd som foljd. Férdndringarna ses oftast tydligast i
njurarna och levern. Nar aldre valpar utsétts for viruset liknar infektionen den hos de vuxna
individerna. Detta beror pa att valparna vid nagra veckors alder utvecklar formagan att reglera
sin kroppstemperatur. CHV-1 replikerar bast vid en ldgre temperatur, motsvarande ungefar
kroppstemperaturen hos en nyfodd valp. Smitta kan ske oronasalt, sexuellt, in utero och nar
valpen passerar forlossningskanalen. Om smitta sker in utero kan infektionen leda till att
valparna aborteras eller fods sjuka.

Prevalensen varierar mellan studier. Det finns en studie som pastar att prevalensen ar sa lag
som 39,3% i Nederlanderna. Andra studier visar pa att viruset ar endemiskt i Norge och
Finland, med en seroprevalens mellan 65% och 100%. En mojlig forklaring till skillnaderna
kan vara att hundarna pa grund av virusets latens kan vaxla mellan att vara seropositiva och
seronegativa utan att en ny infektion har skett. Olika metoder for att pavisa antikroppar har
dessutom visat sig ge olika resultat.

| Sverige finns ett effektivt vaccin tillgangligt for att skydda valparna. Det ges till tiken i tva
doser for att sakerstélla skydd under dréktigheten och valparnas forsta tid i livet. Valparna
skyddas genom att de far neutraliserande antikroppar fran modern.

Om man hojer temperaturen i valpladan sa att valparnas kroppstemperatur halls lika hog som
hos en vuxen hund okar chansen for att de ska Gverleva en eventuell infektion markant.
Behandling kan ske med antivirala lakemedel eller serum fran en hund med antikroppar. Det
ar dock inte sékert att valparna dverlever och risken for permanenta skador ar stor.



SUMMARY

Canine herpesvirus-1 (CHV-1) is the herpesvirus that affects dogs. Like other
alphaherpesviruses, it often causes a mild infection in adults and a fatal, systemic infection in
newborns. After the acute infection, the virus enters a latent phase. In the latent phase, virus is
mostly found in the lumbosacral ganglia, tonsils, parotid glands and liver. Stress can lead to
reactivation of the infection.

This essay will investigate the effects on dogs in different age groups, the impact on dog
breeding and recommended methods to prevent disease.

In the adult dog, the most common symptoms include respiratory disease, eye infection and
genital lesions. In neonatal puppies, the infection often leads to hemorrhagic, necrotic organs
and eventually death. These pathological changes are typically found in the kidneys and liver.
In older puppies, the disease looks more like the disease in adult dogs. The puppies are able to
regulate their body temperature from a few weeks of age, making them less susceptible to the
virus. Replication of CHV-1 ideally occurs at a lower temperature, similar to the body
temperature of a neonatal puppy. Infection can occur via the oronasal route, sexually, in utero
or when the puppy passes the birth canal. The puppies can be aborted or born ill if infection
occurs in utero. The prevalence is not clear. A study from the Netherlands says that it is
39,3%. Other studies have shown that the virus is endemic in Norway and Finland, with a
seroprevalence between 65% and 100%. Because of the virus’ ability to become latent, dogs
can switch between being seropositive and seronegative which could be a possible
explanation for the different results. Also, different methods of measuring prevalence seem to
give different results.

An effective vaccine is available in Sweden. The bitch is given two doses of the vaccine to
ensure the protection of the puppies during both pregnancy and their first weeks of life. The
puppies are protected by the neutralizing antibodies derived from their mother.

Increasing the temperature of the whelping box so that the puppies’ body temperatures are
kept as high as an adult dog’s increases their survival rate. It is possible to treat the infection
in neonatal puppies with antiviral drugs or immune sera. However, there is no guarantee that
they will survive and there is a big risk of permanent damage.



INLEDNING

Hundens herpesvirus (canine herpesvirus, CHV-1) ger oftast upphov till en ofarlig infektion
hos vuxna hundar. Vanliga symptom ar milda respirationsproblem, égoninflammation och
genitala lesioner (Greene, 2012). Infekterade tikar har ofta samre fertilitet och om infektionen
sker under dréktigheten kan det leda till abort (Poste & King, 1971). Nyfodda valpar kan inte
reglera sin kroppstemperatur lika val som en vuxen hund (Crighton, 1962) och viruset ger
darfor ofta upphov till en dodlig, systemisk infektion hos valpar under tre veckors alder
(Carmichael et al., 1965). Efter den aktiva infektionen gar viruset in i en latent fas och
aterfinns da framst i de lumbosakrala ganglierna, tonsillerna, 6ronspottkértlarna och levern
(Burr et al., 1996). Smitta kan ske oronasalt, sexuellt, in utero och ndr valpen passerar
forlossningskanalen (Greene, 2012). Den uppmétta prevalensen skiljer mellan olika studier.
Prevalensen i Nederldnderna s&gs vara omkring 40% (Rijsewijk, 1999). | England var
prevalensen 94% vid ungefar samma tidpunkt (Reading & Field, 1998). Syftet med den hér
uppsatsen ar att beskriva hur viruset paverkar olika individer, vad det har for effekt pa
avelsarbetet samt hur sjukdom kan undvikas och behandlas. Det finns i dagslaget inte sa
manga valbeprovade behandlingssétt och risken for permanenta skador ar stor (Greene, 2012).
Det &r darfor viktigt att forebygga sjukdomen.

MATERIAL OCH METODER

Sokning i Web of Science och Pubmed har gjorts med en kombination av foljande sékord:
canine herpesvirus, canid herpesvirus, CHV-1, CaHV-1, puppies, puppy, dog, dogs,
treatment. Artiklarnas litteraturférteckning har sedan anvénts for att hitta fler relevanta kallor.
Den initiala sokningen begransades till artiklar skrivna pa engelska men ett fatal summarys
har anvants for att ge en dverblick av icke-engelsksprakiga studier av vikt.

LITTERATUROVERSIKT

Virologi

Hundens herpesvirus ar ett dubbelstrangat, holjeforsett DNA-virus (Quinn et al, 2011). Det
tillndr familjen herpesviridae och subfamiljen alphaherpesvirinae. Herpesvirus tar sig in i
cellen genom att fusera med cellmembranet. Virusets replikation sker dérefter i cellkérnan.
Typiskt for alfaherpesvirus ar att det forokar sig snabbt och forstor vardcellerna. Intranukledra
inklusionskroppar &r typiskt for herpesvirusinfektion. Liksom andra herpesvirus kan CHV-1
ge upphov till en latent infektion. Viruset ar mtaligt och Gverlever inte sarskilt lange i miljon
(Quinn et al., 2011).

CHV-1 beskrevs forsta gangen av Carmichael et al. (1965). De inokulerade valpar med virus
som de utvunnit fran doda valpar och kunde pa sa satt visa att det rorde sig om en
virussjukdom. Tester visade att viruset varken var valpsjuka eller infektios hepatit. Det finns
bara en serotyp av hundens herpesvirus (Ronsse et al., 2004). Viruset &r specifikt foér hunddjur
och gar bara att odla i cellkulturer fran hund (Greene, 2012). Aven vilda hunddjur kan smittas.
Europeiska rédréavar (Vulpes vulpes) tenderar att bli betydligt mer sjuka an domesticerade
hundar, med respiratorisk eller systemisk sjukdom som féljd av inokulation (Greene, 2012).



Sjukdomsforlopp
Vuxna hundar

Sjukdomen &r oftast mild eller subklinisk hos vuxna djur. N&r fem draktiga tikar inokulerades
med CHV-1 fick tre stycken mild konjunktivit och serést nasflode (Hashimoto et al., 1982).
Ingen av tikarna fick feber eller andra symptom pa infektion utdver nasflodet och
ogoninflammationen. Majoriteten av valparna de senare fodde var dock svart sjuka. Detta
demonstrerar de stora skillnaderna i hur sjukdomen paverkar olika individer beroende av
deras alder.

Respiratorisk sjukdom

Binn et al. (1967) isolerade CHV-1 fran hundar med tracheobronkit. Karpas et al. (1968) sag
framst subklinisk eller mycket mild tracheobronkit (kennelhosta) hos vuxna hundar som
utsattes for viruset. Sekundara, bakteriella infektioner kan vara orsaken till att ett fatal hundar
blev akut sjuka. Egentligen bor sjukdomen kallas for rhinotracheobronkit nér den orsakas av
CHV-1 da viruset borjar replikera i nosen (Karpas et al., 1968).

Genital sjukdom

CHV-1 kan ge upphov till lesioner i vulvan och pa forhuden (Poste & King, 1971). Typiskt
ses forst sma blasor som sedan forhardnas. De forsvinner inom 14 till 18 dagar. Vanligtvis
upptrader de hos tikar i samband med prodstrus. Aven hundar som aldrig gatt i avel kan fa
genitala lesioner sa smittan behover inte ske sexuellt (Poste & King, 1971).

Ogonsjukdomar

Hos vuxna hundar dr 6gonsjukdom orsakad av CHV-1 begrdnsad till 6gats yttre delar
(Ledbetter, 2013). Exempel pa okulara sjukdomar som kan orsakas av herpesvirus ar blefarit
(6gonlocksinflammation), konjunktivit (6goninflammation) och keratit
(hornhinneinflammation). Viruspartiklar kan spridas fran de infekterade 6gonen. Hundar med
nedsatt immunforsvar tenderar att ha mer langvariga Ogoninfektioner. Kunskap om
dgonsjukdomar orsakade av CHV-1 blir allt viktigare i takt med att fler hundar behandlas med
immunmodulerande ldkemedel som kan fa infektionen att blossa upp (Ledbetter, 2013).

Systemisk infektion hos vuxna hundar

Det finns ett fatal fall dar CHV-1 orsakat systemisk infektion hos vuxna hundar med nedsatt
immunforsvar. Ett exempel &ar en golden retriever-tik som efter att ha genomgatt
cellgiftsbehandling mot lymfom blev sa sjuk i CHV-1 att man tvingades avliva henne
(Malone et al., 2010). Gadsen et al. (2012) kunde rapportera om en immunkompetent, 9-arig
hund som med storsta sannolikhet avled av en infektion med CHV-1. Vid obduktion hade
hunden bland annat en forstorad, hemorragisk och nekrotisk lever som vid histologisk
undersokning visade sig innehalla intranukleara inklusionskroppar. De nekrotiska omradena
innehdll DNA fran CHV-1. Aven om systemisk herpesvirusinfektion ar mycket ovanlig hos
vuxna hundar kan det vara en differentialdiagnos vid akut, dédlig leversjukdom (Gadsen et
al., 2012).



In utero

For att undersdka om viruset kan smitta in utero inokulerade Hashimoto et al. (1982) tre tikar
med viruset 30 dagar in i draktigheten. En av tikarna aborterade sin kull. De andra tva
kejsarsnittades innan forlossningen borjade. Den forsta tiken hade tva mumifierade foster. Tik
nummer tva hade fyra mumifierade foster, tva doda foster och tre levande valpar. Ytterligare
tva tikar inokulerades med viruset 40 dagar in i dréktigheten. Bada tikarnas forlossningar
startade 5 till 7 dagar tidigare an beraknat och valparna ville inte dia. Strax efter fodseln blev
de mycket sjuka och avlivades. Obduktion visade att de hade systemiska herpesinfektioner.
Fostren var olika mycket utvecklade och olika mycket mumifierade vilket kan innebéra att
viruset smittar olika foster vid olika tillfallen. Detta skulle aven kunna forklara varfor tre
valpar levde och var till synes friska (Hashimoto et al., 1982). Beroende pa nar in utero-
infektion sker kan infektionen leda till abort, dodfédda valpar eller valpar som fods sjuka. Det
ar mojligt att bara vissa valpar i en kull blir smittade in utero sa det kan fodas friska valpar i
en herpesdrabbad kull.

Neonatala valpar

Typiska symptom &r nasflode, 6mmande buk och dyspné (Carmichael et al., 1965; Albert et
al., 1978). CHV-1 kan ge upphov till dgoninflammation &ven hos valpar (Albert et al., 1978).
Carmichael et al. (1965) inokulerade 16 friska valpar med virus fran valpar som dott av
infektionen. Valparna fick 16s, doftl6s, gulgron avforing 3 till 7 dagar efter inokulation. Nagra
valpar hulkade eller kréaktes efter maltid men de flesta verkade ma bra fram till 1-2 dagar
innan de avled. Samtliga valpar dog. De sista dagarna hade valparna mycket 6m buk och
skrek vid minsta beroring. Trots att de tidigare haft oférandrad aptit sd matvagrade samtliga
valpar 6-12 timmar innan de avled. | slutskedet av sjukdomen hade de snabb, ytlig andning
och en del valpar kippade efter luft. Fem av valparna fick svart att koordinera sina rorelser.
Tva valpar fick petekier éver buken och i svalget. I likhet med sjukdomsférloppet hos vuxna
individer fick ingen valp feber. N&r valparna var dodssjuka sjonk déaremot
kroppstemperaturen. De frdmsta lesionerna var diffust konsoliderade lungor, forstorad mjalte
och hemorragiska, nekrotiska njurar och lever. Valparnas hjartan var nagot dilaterade med
svullna klaffar och petekier pd hjértats insida (Carmichael et al., 1965). Vid histologisk
undersokning av en valp som troligtvis avlidit av CHV-1 aterfanns forandringar i form av
utbredd nekros i lungorna, myokardiet, levern, njurarna och binjurarna (Larsen et al., 2015).
Herpesvirus pavisades hos 12 andra svart sjuka valpar men de hade inte samma utbredda
tecken pa infektion. Vissa hade tecken pa bakterieinfektion vilket kan tyda pa att infektion
med CHV-1 kan predisponera valpar for andra infektioner eller forsvara sjukdomsférloppet
(Larsen et al., 2015). Typiska symptom som identifierar en herpesvirusinfektion ar alltsa att
valparna skriker pa grund av 6mmande buk, har rinnande nos och andningssvarigheter
(Carmichael et al., 1965; Albert et al., 1978). Vissa valpar kan dessutom fa rorelsestorningar
(Carmichael et al., 1965) eller 6égoninflammation (Albert et al., 1978). En obduktion kan
bekréfta diagnosen. Typiskt hemorragiska njurar syns i Figur 1.



Figur 1. Hemorragiska njurar ses vid obduktion av infekterad valp (Tufts University, u.a.)

Lesioner vid éverlevnad

Percy et al. (1971) obducerade fem valpar som 6verlevt smitta med CHV-1. Ingen av valparna
hade tecken pa nekros i levern men njurarna var bade nekrotiska och dysplastiska hos
samtliga valpar. Den ena valpens hjarta var skadat pa grund av infektionen och visade tecken
pa att reparation pagick. En valp visade tendens till att ga i cirklar nar den avlivades 16 dagar
efter inokulation av viruset. Den &ldsta valpen var 31 dagar gammal nér den avlivades. Da var
den blind och led av ataxi. Samtliga valpar hade forandringar i CNS vid obduktion, &ven de
som inte visat kliniska symptom pa stérningar i nervsystemet. Omraden med Okat antal celler
och oordnad struktur sags framst i lillhjarnan och hjarnstammen. Hos de fyra yngre valparna
(en avlivades vid 13 dagars alder, tre avlivades vid 18 dagars alder) sdgs tecken pa
granulomat®s encephalit med glios, det vill sdga forsok att reparera hjarnvévnaden. Vid
obduktion av den aldsta valpen (31 dagar gammal) var bade lillhjarnan och néathinnan
dysplastiska vilket tyder pa att viruset kan paverka utvecklingen av dessa vavnader (Percy et
al., 1971). Albert et al. (1978) bekraftade att utvecklingen av nathinnan kan rubbas av CHV-1.
Forandringarna beror troligtvis pa att differentieringen av cellerna stors nar sa mycket vavnad
drabbas av nekros. Om sjukdomen ger upphov till symptom fran nervsystemet ar det troligt
att dessa kommer att persistera vid ett eventuellt tillfrisknande (Greene, 2012).

Aldre valpar

Thompson et al. (1972) utsatte 12 veckor gamla valpar for aerosoler med CHV-1. De fick
fokala nekroser i nasslemhinnan, ndsmusslorna och lungorna. Det enda kliniska symptomet
var ett vattnigt nosfléde som uppkom mellan 3 och 7 dagar efter infektion. Valparna hade
inklusionskroppar i nosen och né&smusslornas slemhinna. N&r samma virus inokulerades
peritonealt i nyfodda valpar orsakade det en nekrotiserande och hemorragisk systemisk
infektion, typiskt for CHV-1 (Thompson et al., 1972). Nar 6 veckor gamla valpar
inokulerades med CHV-1 blev sjukdomen valdigt mild (Wright & Cornwell, 1969). Vissa av
valparna hade forandringar i bindhinnan, njurarna eller levern. Inga tecken pa
tracheobronchit, det vill sdga kennelhosta, sags i denna studie. Sjukdomsférloppet hos aldre
valpar liknar generellt det hos vuxna.

Latens

CHV-1 kan i den latenta fasen pavisas framst i de lumbosakrala ganglierna, tonsillerna,
éronspottkortlarna och levern (Burr et al., 1996). Strom Holst et al. (2012) kunde inte se nagra
negativa effekter pa draktighet, kullstorlek eller valparnas 6verlevnad néar tiken hade en latent
infektion.



Smittvagar

Ronsse et al. (2004) visade att hundar som tidigare haft kennelhosta generellt sett hade hogre
titrar antikroppar mot CHV-1, sérskilt om de bodde under forhallande med samre
hygienstandard. Samma undersokning visade aven att dldre hundar och avelshanar oftare var
seropositiva for CHV-1. Detta jamforde de med herpes simplexvirus (HSV) hos manniskor.
Antalet seropositiva for den orala smittan HSV-1 okar linjart med alder och HSV-2 som
framst smittar vid samlag ses sallan innan puberteten och hos &ldre manniskor. Man har dock
bara funnit en serotyp av hundens herpesvirus vilket tyder pa att CHV-1 skulle kunna smitta
bade oronasalt och sexuellt (Ronsse et al., 2004). Krogenas et al. (2012) foreslar att den
oronasala smittvagen ar viktigare an den sexuella da de i sin studie fann att 80% av de
deltagande hundarna hade antikroppar mot CHV-1 trots att bara 12,5% hade anvants i avel.
Smitta med CHV-1 sker alltsa framst oronasalt men det kan &ven ske sexuellt (Ronsse et al.,
2004; Krogenzs et al., 2012), in utero (Hashimoto et al, 1982) eller i forlossningskanalen
(Greene, 2012).

Riskfaktorer

Ronsse et al. (2004) kunde inte observera nagra skillnader i prevalensen beroende av
hundarnas kon, vilket de jamfor med Seo et al. (1994) som fann att hanhundar oftare var
seropositiva jamfort med tikar. Inte heller Krogenzs et al. (2012) kunde se nagot samband
mellan antikroppar mot CHV-1 och kén. Daremot kunde de se en trend att prevalensen tkade
med stigande alder, dven om resultatet inte var lika tydligt som i studien av Ronsse et al.
(2004). Krogenzs et al. (2012) visade pa att tidigare utlandsvistelse och vilket geografiskt
omrade hunden bodde i var signifikanta riskfaktorer. Hundar som deltog pé utstallning eller
tavlade i andra grenar 16pte inte hogre risk an hundar som aldrig befann sig i dessa miljoer
(Krogenas et al., 2012), trots att det ar faktorer som man forvantar sig skulle kunna 6ka
smittrisken i och med att manga hundar ror sig pa en relativt liten yta. Det finns ett stort antal
inre och yttre riskfaktorer (Ronsse et al, 2004). Ett stort antal hundar i kenneln, dalig hygien,
stigande alder, manga tidigare parningar, anvandandet av utomstaende avelsdjur (Ronsse et
al., 2004), vistelseort och tidigare utlandsvistelse (Krogenas et al., 2012) &r exempel pa
riskfaktorer.

Diagnostik

Ronsse et al. (2004) anvande ELISA for att pavisa antikroppar i blodet. Krogenzs et al.
(2012, 2014) anvénde istéllet immunoperoxidase monolayer assay (IPMA). Det ar dven den
metod som anvands vid SVA (SVA, 2014). Andra studier visar att det & mer effektivt att
anvanda PCR om man vill bekréfta en klinisk diagnos. PCR kan pavisa DNA fran CHV-1 i en
méngd vavnader och kroppsvatskor (Decaro et al., 2010; Burr et al, 1996). Ledbetter et al.
(2010) anvande detta pa bindhinneutstryk nar de undersokte om kortikosteroider kunde fa en
latent infektion att blossa upp. Larsen et al. (2015) obducerade 13 valpar som sjalvdott eller
avlivats pa grund av svaghet. PCR-undersokning visade att de var positiva for CHV-1. Endast
en av valparna hade typiska lesioner som tydde pa en systemisk herpesinfektion.



Prevalens

Larsen et al. (2015) undersokte 57 sjalvddda valpar med PCR och fann att 13 av dessa var
positiva for CHV-1 (22,8%). Endast en hade typiska lesioner som tydde pa att den avlidit pa
grund av CHV-1. Krogenzs et al. (2012) fann att CHV-1 ar endemiskt i Norge, totalt 80% av
hundarna som inkom till fyra olika kliniker hade antikroppar mot CHV-1. Olika geografiska
omraden hade olika prevalens, i Oslo var prevalensen 58,5% och i Trondheim hela 98,0%.
Prevalensen hos norska avelstikar var 85,5% (Krogenas et al., 2014). Burr et al. (1996)
obducerade 12 hundar och fann genom PCR att 9 av dessa hade latenta herpesinfektioner.
Detta tror man kan vara en underskattning da det ar mojligt att de testat en del av ett organ
som varit fritt fran infektion men en annan del av samma organ kan ha innehallit latent CHV-
1. | finska kennlar med reproduktionsproblem var prevalensen 100%, vilket kan jamféras med
65% i kennlar utan en historia av reproduktionsproblem (Dahlbom et al., 2009). En
nederlandsk studie visade att prevalensen var sa lag som 39,3% (Rijsewijk, 1999) och en
engelsk studie visade att den var hela 94% (Reading & Field, 1998). Den uppmétta
prevalensen varierar mellan olika studier men viruset verkar vara utbrett i Europa.

Variation

En individ som testas i intervall kan véxla mellan att vara seropositiv och seronegativ (Ronsse
et al., 2005). Krogenas et al. (2012) menar att prevalensen darfor kan vara underskattad.
Takumi et al. (1990) jamforde olika metoder for att pavisa antikroppar mot CHV-1. Av 557
blodprov var 529 prov negativa enligt ett serumneutralisationstest. Nar prov fran samma
hundar testades med ELISA visade det sig att 119 av de negativa proven egentligen var
positiva. 50% plaque reduction med komplement gav samma resultat som ELISA-testet men
forfattarna rekommenderar den sistnamnda metoden pé grund av att den ar lattare att utfora.

Reaktivering

Okuda et al. (1993) visade att prednisolon kan reaktivera en latent herpesinfektion.
Prednisolon ar en potent kortikosteroid som dampar det cellmedierade immunfdrsvaret.
Ogondroppar med prednisolon verkar dock inte kunna reaktivera en latent
herpesvirusinfektion (Ledbetter et al., 2010). Det beror antagligen pa att absorptionen av
lakemedlet ar for dalig.

Mundy et al. (2012) testade om en enstaka dos av cytostatikan cyklofosfamid kunde leda till
reaktivering av CHV-1. L&kemedlet ger bland annat benmargssuppression vilket leder till
farre vita blodkroppar och darmed nedsatt immunférsvar. En enstaka dos cyklofosfamid ledde
inte till reaktivering av viruset. FOr att bekréfta att hundarna hade en latent CHV-1-infektion
gavs prednisolon vilket reaktiverade infektionen (Mundy et al., 2012).

Stress kan leda till reaktivering av olika typer av herpesvirus (Glaser et al., 1985). Draktighet
verkar inte vara sa pass stressande att det far en latent infektion att reaktiveras forutsatt att
tiken halls under i 6vrigt stressfria forhallande (Strom Holst et al., 2012).

Forebyggande atgarder
Vaccin

Neutraliserande antikroppar i ramjolken ger valparna skydd mot CHV-1 (Poulet et al., 2001).
Valparna blir sjuka nér de ar valdigt unga och vaccination av tiken ar darfor det enda sattet att



sékerstalla att valparna &r skyddade mot infektion. Viruset ar dock inte sérskilt immunogent
och antikroppstitrarna sjunker snabbt, varav Poulet et al. (2001) drog slutsatsen att man bor
vaccinera igen under dréktigheten for att ge ett optimalt skydd vid partum och valparnas
forsta tid i livet. De flesta valpar vars mammor var ovaccinerade dog nar de utsattes fér CHV-
1. 1 en kull 6verlevde majoriteten av valparna men de var sma, magra och vid obduktion
visade de sig ha interstitiell pneumoni. Detta skulle kunna vara féljder av CHV-1-infektionen.
Inget av dddsfallen som skedde bland valparna vars mammor varit vaccinerade kunde kopplas
till herpesvirusinfektion trots att &ven de valparna utsattes for viruset (Poulet et al., 2001). |
Sverige finns subenhetsvaccinet Eurican Herpes 205 som ges dels under I6pet och dels 1-2
veckor innan valpning (FASS, 2015). Detta vaccinationsprogram skyddar fostren under
draktigheten och valparna genom att tiken bildar neutraliserande antikroppar som overfors via
ramjolken (Poulet et al., 2001). Revaccinering sker enligt samma schema nasta gang tiken ska
paras (FASS, 2015). Vaccinet Eurican Herpes 205 visade sig vara effektivt nér det gallde att
forebygga sjukdom hos neonatala valpar (Chabchoub, 2006). CHV-1 gav upphov till en hig
mortalitet bland valparna i den ovaccinerade gruppen. Vaccinet reducerade mortaliteten
signifikant, speciellt da det gavs i tva doser. Detta visar att det ar mer effektivt att vaccinera
tva ganger sa som det rekommenderas i FASS.

Temperaturreglering

Carmichael et al. (1969a) odlade CHV-1 i makrofager och njurceller fran hund. Viruset vaxte
som bést vid 35-36°C. Detta ar betydligt kallare an normal kroppstemperatur hos en vuxen
hund men det ar den ungeféarliga temperaturen hos neonatala valpar nér den omgivande
temperaturen &r 21-27°C (Carmichael et al., 1969a). Neonatala valpar kan inte reglera sin
kroppstemperatur. Forst under tredje levnadsveckan har valpar full kontroll 6ver
temperaturhomeostasen (Crighton, 1962). Nar antikroppsfria valpar inokulerades med CHV-1
Overlevde de minst 9 dagar om de holls vid en omgivande lufttemperatur av 98-100°
Fahrenheit (motsvarande cirka 37°C) (Carmichael et al., 1969b). Dessa valpar hade en
rektaltemperatur som holls stabil runt 39°C. Valparna som hdlls kallare hade
rektaltemperaturer mellan 95 och 98,5°F (cirka 35-37°C). Den omgivande lufttemperaturen
var da 82-86°F (cirka 28-30°C). Alla valpar hade serdst eller mucupurulent nasflode. Tva av
sju valpar som hélls varmt sjalvdog, en pa dag 9 och en pa dag 10. Samtliga sju valpar som
holls kallt sjalvdog 6-8 dagar efter inokulation. Vid obduktion hade de mycket tydliga
lesioner och hdga virustitrar. De valpar som sjalvdog trots att deras kroppstemperatur hallits
stabilt hog hade inte lika utbredda och allvarliga lesioner. Fyra valpar som legat i varma
kuvoser avlivades ndr de var mellan 13 och 21 dagar gamla och en tillats 6verleva. De valpar
som avlivades vid 13 och 16 dagars alder hade typiska lesioner. Tva valpar avlivades vid 21
dagars alder och uppvisade inga makroskopiska lesioner. De hade dock utvecklat
neutraliserande antikroppar mot CHV-1 vilket visar att de varit infekterade med viruset
(Carmichael et al., 1969b). Forsoket visar att valpar som holls sa varmt att deras
kroppstemperatur motsvarade temperaturen hos en vuxen hund hade betydligt béttre
Overlevnadschanser.

Né&r aldre valpar inokulerades med CHV-1 forokade sig inte viruset och valparna fick inga
typiska lesioner (Carmichael et al., 1969b). Man inducerade hypotermi hos deras kullsyskon



innan de inokulerades med viruset. Dessa valpar fick lesioner och viruset replikerade i deras
celler. Detta visar att dven cellerna hos &ldre, normalt resistenta djur kan infekteras med
CHV-1 om temperaturen &r lag nog. Hos aldre djur forokar sig viruset vanligtvis i de svalare
delarna av kroppen sa som nashalan, vaginan och svalget.

Behandling
Antivirala lakemedel

Ogoninfektioner kan behandlas topikalt med Idoxuridine, Trifluridin eller Cidofovir
(Ledbetter, 2013). Virabin, en ldkemedelssubstans som ar godk&nd i USA, gavs till fem
valpar vars kullsyskon dott av infektion med CHV-1 for att forsoka radda livet pa dem
(Greene, 2012). Samtliga valpar som behandlades med ldkemedlet 6verlevde. De bildade
antikroppar mot CHV-1 vilket visar att de varit smittade men de blev aldrig sjuka. En annan
kull gavs 10 mg Aciklovir var 6:e timme tills de var 3,5 veckor gamla. Alla valpar éverlevde
da de behandlades enligt detta schema (Greene, 2012). Det ar dock stor risk for njurskador vid
behandling med Aciklovir vilket bor tas i beaktande om behandling 6vervags (SVA, 2014).

Serum

Serum med antikroppar mot CHV-1 kan anvéndas for behandling av infekterade hundvalpar.
1-2 ml serum fran en vuxen hund med antikroppar injiceras intraperitonealt. En injektion
racker da valparna bara ar kansliga for viruset under en kort tid. Serumet kan med fordel tas
fran en tik som nyligen forlorat sin kull i CHV-1 da hon troligtvis ocksa har varit utsatt for
viruset och darmed har hoga antikroppstitrar. Det &r viktigt att serumet ges innan infektionen
utvecklas till en systemisk sjukdom, annars kan effekten utebli. Behandlingens effektivitet
beror pa hur mycket antikroppar som finns i serumet och hur tidigt man séatter in atgarderna
(Greene, 2012).

Laktoferrin

Laktoferrin, ett antimikrobiellt protein som finns i mjélk, visade sig vara effektivt for att
forebygga replikation av CHV-1 i en cellkultur (Tanaka et al., 2003). Det kan darfor vara
befogat att ge tillskott av laktoferrin da oral smitta misstanks (Greene, 2012). Behandlingen
maste da sattas in innan kliniska symptom ses (Greene, 2012).

DISKUSSION

Da hundarna kan béra pa latent virus ar det svart att veta den faktiska prevalensen. Ronsse et
al. (2005) visade att mangden antikroppar kan variera over tiden, ddrmed kan en bérare av
viruset ibland testas som seronegativ och ibland som seropositiv. Den egentliga prevalensen
ar darfor troligtvis hogre an vad som uppmatts i studierna. Att resultatet skiljer sig at sa
mycket mellan olika studier kan bero pa att olika metoder har anvénts. Takumi et al. (1990)
fann stora skillnader i resultatet mellan olika tester. Det verkar dven som att hundarnas
vistelseort kan paverka prevalensen och det ar darfor mojligt att prevalensen skiljer en del
mellan olika lander eller delar av ett land. Trots att CHV-1 ar endemiskt i Norge fann man
stora skillnader mellan prevalensen i olika delar av landet (Krogenzs et al., 2012). Aldre
studier, till exempel Rijsewijk (1999), verkar ofta ha en lagre prevalens an nyare studier. Det
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beror troligen pa en kombination av att prevalensen har okat pa senare ar och att metoderna
forfinats. Reading & Field (1998) uppmatte dock en prevalens pa hela 94% trots att studien &r
aldre. | det forsoket anvandes dock hela tre tester, 94% av hundarna var positiva enligt minst
ett test. Endast 76% var positiva enligt serumneutralisationstestet. En aning fler (78%) var
positiva for IgM med ELISA. Det test som gav storst positivt utslag var ELISA-undersokning
med inriktning pa IgG som visade att 88% av hundarna var positiva. Olika metoder kan alltsa
ge olika utfall. Den sammanlagda prevalensen var 18 procentenheter hégre &n prevalensen
enligt serumneutralisationstestet. Detta &r i linje med resultaten fran Takumi et al. (1990) som
visade att ELISA ar betydligt mer effektivt &n serumneutralisationstest.

Krogenas et al. (2012) fann att hundar som vistats utomlands oftare var seropositiva an de
som bara varit i Norge. Det &r troligt att 6kat resande med hund, bade inrikes och utrikes, har
fort med sig en 6kad smittspridning.

F4 artiklar anger vid vilken arstid proven har samlats in. Arstid verkar dock ha en inverkan pa
hur manga hundar som visas vara seropositiva. Flest seropositiva hundar sags under
sommaren och hosten (Krogenzs et al., 2012). Liknande resultat sdgs under bada aren som
studien pagick. Detta tyder pa att arstiden har en inverkan och att det inte bara var ett utbrott
som fick hundarna att serokonvertera.

Aven om det finns ett fatal rapporter om vuxna hundar som dott av systemisk CHV-1-
infektion kvarstar det faktum att det framst ar en sjukdom som paverkar neonatala valpar och
darmed avelsarbetet. Gadsen et al. (2012) rapporterade om en immunokompetent hund som
détt men de andra rapporterna behandlar hundar med nedsatt immunforsvar. Med tanke pa hur
hog prevalensen ar s maste mortaliteten hos vuxna hundar anses vara extremt lag.

Det ar kanske inte sa dramatiskt med en tik som resorberar sina valpar. Den storsta forlusten
ar antagligen ekonomisk, djuragaren kan ha rest langt och betalat dyr sprangavgift. Nar
infektionen satter in senare kan tiken abortera sina foster, vilket kan bli en traumatisk
upplevelse for djurdgaren. Om doda foster ligger kvar i tiken kan hon bli allvarligt sjuk.
Valpar som insjuknar kan dels leda till att djuragaren kéanner sig hjélplos da det inte finns
nagon valbeprévad behandling och dels till ett stort lidande for valparna. For tiken kan det
vara valdigt traumatiskt att forlora sin kull. Hon kan dessutom fa mjolkstockning av det
plotsliga franfallet av valpar. Djuragaren och eventuella valpkdpare kénner sikert av bade
sorg och en ekonomisk forlust, da de till exempel kan ha tagit sig lediga fran sina jobb.
Beroende av ras och syftet med kullen kan infektionen dven paverka avelsbasen negativt.
Numerart sma eller hart inavlade raser kan till exempel behdva kullen for att bredda
avelshasen och pa sikt minska inaveln.

Vaccination av tiken &r det enda séttet att aktivt forebygga sjukdom hos valparna. Dessutom
verkar fler vaccinerade tikar bli draktiga i forhallande till de som inte &r vaccinerade (Poulet
et al., 2001). Detta beror antagligen inte pa att vaccinet paverkar fruktsamheten utan pa att
ovaccinerade tikar kan bli infekterade och darmed resorbera eller abortera sina valpar.

Krogenzs et al. (2012) sdg inget direkt samband mellan deltagande pa hundutstallning och
forekomst av antikroppar mot CHV-1. Trots det &r det en onddig risk att utsétta tiken for

kontakt med sa manga hundar under draktigheten. Smitta sker oftast oronasalt, det vill saga
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via kontakt nos-mot-nos vilket kan vara svart att undvika i en sadan miljo. Dessutom kan
miljon vara stressande for tiken. Vid stress frigérs bland annat kortikosteroiden kortisol som
kan reaktivera en latent infektion.

Att halla valparna tillrackligt varmt &r ett effektivt sétt att forebygga sjukdom. En varmedyna,
grislampa eller liknande kan anvandas for att hoja temperaturen i valpladan. Det ar dock
viktigt att se till att valparna inte blir uttorkade. Att tiken ligger med valparna ger ett visst
naturligt varmetillskott. Viruset replikerar helst vid lagre temperaturer sa en forhojd
kroppstemperatur gor att infektionen blir mildare. Att hdja temperaturen hos redan sjuka
valpar ar alltsd 16nl6st da det redan har bildats ett stort antal sjukdomsframkallande
viruspartiklar. Carmichael et al. (1969b) reglerade luftfuktigheten och temperaturen i kuvosen
sa att valparnas rektaltemperatur holls konstant kring cirka 39°C. Det ar samma temperatur
som hos en vuxen hund. Troligtvis har fa uppfddare tillgang till en kuvos och darfor kan det
vara svart att aterskapa dessa forhallanden i praktiken. Dessutom ar det tveksamt om tiken
skulle trivas i en varm, fuktig kuvos. Valparna i studien skrek ofta, var letargiska och
sondmatades da de var ovilliga att dia fran en flaska. Den valp som inte avlivades fick ett
epilepsiliknande anfall efter studien. Detta tror man beror antingen pa men efter
herpesvirusinfektionen eller att den hallits sa varmt att den utvecklat hjarnskador. Det kan
knappast anses etiskt forsvarbart att halla valpar under sadana forhallanden, sarskilt da det
maste goras i forebyggande syfte och vaccinering av tiken ger ett mer effektivt skydd. Om
nagra valpar i kullen insjuknar kan det enligt Greene (2012) kanske ga att radda livet pa deras
till synes friska kullsyskon genom att héja deras kroppstemperatur och déarmed forhindra att
aven de insjuknar.

Vid misstanke om att kullen kan komma att utsattas for oral smitta kan det vara befogat att ge
laktoferrin i forebyggande syfte. Amnet finns framfor allt i colostrum frdn ménniskor och
notkreatur men inte i tillrackligt stor méangd i tikens egen mjolk. Laktoferrin &r en del av det
ospecifika immunforsvaret och skyddar den diande ungen mot bakterier och virus. Det finns
kosttillskott med bovint laktoferrin i handeln. Eftersom att det &r ett protein bryts det ner till
aminosyror i magsacken. Darfor skyddar ett laktoferrintillskott inte mot smitta in utero, under
forlossningen eller nasalt vilket gor att det i de flesta fall & verkningslést mot CHV-1. Det
finns betydligt effektivare metoder och man bor darfor fraga sig om det ar vart besvaret att ge
tillskott till de diande valparna.

Om en tik forlorar sin kull i CHV-1 kan det vara lampligt att para henne igen pa nastféljande
I6p. Da har hon troligtvis antikroppar som kan overforas till valparna via ramjolken. Fler
hundar hade antikroppar mot CHV-1 under perioden juni-november an under december-maj
(Krogenzs et al., 2012). Mer forskning behovs pa omradet men det ar tankbart att valpar som
fods under sommaren och hosten far ett battre antikroppsskydd fran sina modrar.

Som Greene (2012) papekar ar sjukdomsfarloppet snabbt och infektion av neonatala valpar
resulterar oftast i doden. Det ar darfor svart att hinna satta in behandling i tid. Skadorna pa
nervsystemet ar ofta permanenta och darfoér ar det vanligtvis for sent att satta in behandling
nar neurologiska symptom har utvecklats (Greene, 2012). Nar det géller behandling med
Virabin &r effekten tveksam. Forsoket som Greene (2012) hanvisar till utfordes pa 15 dagar
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gamla valpar. Det &r alltsa precis pa gransen till nar valparna kan reglera sin egen
kroppstemperatur (Crighton, 1962) och det ar darfor inte sékert att det &r lakemedlet som
gjorde att de Gverlevde. Fler studier behtvs for att bekrafta eller dementera Virabins effekt
mot CHV-1. | dagslaget finns anda inga godkanda preparat med Virabin i Sverige (FASS,
2015). Det framgick inte hur gamla valparna som behandlades med Aciklovir var nar
behandlingen inleddes. SVA (2014) rekommenderar Aciklovir om man vill férsoka behandla
valparna men varnar for att medicinen kan orsaka njurskador (SVA, 2014). Dessutom bor
man risken for permanenta skador orsakade av infektionen tas i beaktande. Percy et al. (1971)
hittade lesioner i lillhjarnan och njurarna hos samtliga 6verlevande valpar.

Prevalensen av CHV-1 dr hog i Norge och Finland. Det finns inga svenska prevalensstudier
men viruset ar troligtvis endemiskt aven i Sverige. Viruset orsakar framst problem i kennlar.
Vanliga hundéagare behdver inte oroa sig over att deras hund blir infekterad da infektionen
oftast ar mycket mild hos vuxna individer. Det finns inga valbeprévade behandlingsmetoder
och risken for att dverlevande valpar ska fa permanenta skador &r hdg. Vaccination av tiken ar
det enda sattet att utan lidande férebygga sjukdom hos valparna. Uppfédare som vill dka
chanserna for fullgangen draktighet och valparnas éverlevnad bor alltsa vaccinera sin tik.
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