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SAMMANFATTNING

Afrikansk hastpest &r en sjukdom som framst drabbar djur ur familjen Equidae (hastdjur).
Mortaliteten hos hastar ar 90% medan asnor och framfor allt zebror endast blir lindrigt
paverkade. Sjukdomen orsakas av afrikansk hastpestvirus (AHSV) som é&r ett virus ur genuset
Orbivirus och familjen Reoviridae. Det finns 9 serotyper av viruset varav AHSV-4 och AHSV-9
ar de enda som orsakat utbrott utanfér Afrika. Viruset ar endemiskt i sodra Afrika samt Senegal i
vast och Etiopien i dster. Det har dock orsakat utbrott i Europa dar Spanien och Portugal drabbats
I samband med import av subkliniskt sjuka zebror. Syftet &r att undersoka vad det ar fér sjukdom,
hur den sprids, vilka vacciner som finns tillgangliga och varfor den orsakar sa svar sjukdom hos
h&star men inte hos zebror.

Afrikansk héstpestvirus &r ett arbovirus som sprids med hjalp av blodsugande vektorer ur genuset
Culicoides, aven kallade svidknott. Overforing sker genom att vektorn suger blod fran en
infekterad vérd och sedan Overfor viruset via saliv till en annan vérd. C. imicola anses vara den
huvudsakliga vektorn for viruset och det finns en oro dver vektorns fortsatta utbredning till foljd
av klimatférandringarna. C. pulicaris och C. obsoletus som férekommer i stora delar av Europa
och sprider Blatungaviruset tros aven kunna vara kapabla att infektera och dverfora Afrikanskt
hastpestvirus. Slutligen har dven C. sonorensis, som sprider blatungaviruset i Nordamerika, visat
sig vara kapabel att sprida afrikansk hé&stpestvirus. Zebror &r reservoarer for viruset och anses ha
en viktig roll i virusets férekomst och spridning i omradet séder om Saharadknen.

Det som tros vara avgorande for hur allvarliga symtom som uppstar ar i vilken utstrackning
endotelialceller paverkas av viruset. Paverkan av dessa celler ger upphov till 6dembildning,
blédningar och utgjutning i olika kroppshalor. De kliniska symtomen kan delas in i fyra olika
former, ndmligen hjart-, feber-, bland- och pulmonéra formen. Den pulmondra formen &r den
dodligaste formen ger upphov feber och andningssvarigheter pga massivt vatskeuttrade i
lungorna. Hjartformen ger upphov till feber och subkutana svullnader i huvud., brést- och
nackregionen. | allvarligare fall drabbas &ven tunga, lappar, kinder samt 6gonlock. I blandformen
ser man en kombination av hjart- och pulmonéra formen. Feberformen ar den mildaste formen
och ger feber, inappetens och 6kad andningsfrekvens. Den ses oftast hos zebror och hos delvis
vaccinerade héstar.

Det vaccin som finns tillgangligt &r ett attenuerat polyvalent vaccin som ger skydd mot alla
serotyper av viruset. Det anvénds i de lander dér sjukdomen &r endemiskt. Det har varierande
effektivitet, har kunnat inducera sjukdom och det finns risk for att omsortering av gensegment
uppstar mellan vaccinet och de se stammar som férekommer i falt. Detta kan ge upphov till nya
stammar.

Afrikansk héstpest har potential att orsaka stor skada for héstnaringen om viruset skulle sprida sig
till Europa. Det ar darfor av vikt att vidare forskning fortskrider angaende vilka vektorer som é&r



kapabla att sprida viruset samt hur klimatforandringar paverkar utbredningen av dessa. Det ar
aven av intresse att mer ingdende undersdka patogenesen hos hast och hur den skiljer sig at fran
zebror.



SUMMARY

African horse sickness virus is a disease that primarily affects animals from the Equidae family.
The mortality in horses is 90% while donkeys and zebras are affected more mildly. The disease is
caused by African horse sickness virus (AHSV), which is a virus from the Orbivirus genus and
from the Reoviridae family. The virus consists of 9 serotypes of which AHSV-4 and AHSV-9 are
the only ones that have caused disease outside Africa. The virus is endemic in the southern parts
of Africa as well as in Senegal to the west, and Ethiopia to the east. Outbreaks have occurred in
Europe in both Spain and Portugal due to importation of sub-clinically infected zebras. The aim
of this study is to examine the disease, routes of transmission, which vaccines that are available
and why the disease is so prominent in horses while zebras remain practically unaffected.

African horse sickness virus is an arbovirus which spreads via bloodsucking vectors from the
Culicoides genus, also known as biting midges. Transmission occurs when the midge feeds of an
infected host and later transmits the virus via its saliva to another host. C. imicola is known as the
main vector for the virus and there is concern over the vectors potential expansion because of
climate change. C. pulicaris and C. obsoletus exist in widespread parts of Europe and are
believed to be capable of transmitting the virus, as they have been confirmed to be with
Bluetongue virus. Finally, C. sonorensis which spreads the Blutongue virus in North America,
have been proved to be a competent vector of African horse sickness virus. Zebras act as
reservoirs for the virus. They are believed to play an essential role in the persistence and
circulation of the virus in the area south of the Saharan desert.

The extent of the effects on endothelial cells is believed to determine severity of the disease. The
effects on these cells give rise to edema, hemorrhage and effusion in different body cavities. The
clinical symptoms are divided into four different forms. Namely the cardiac-, fever-, mixed-, and
pulmonary forms. The pulmonary form has the highest mortality rate and causes fever and
respiratory distress due to massive severe pulmonary edema. The cardiac form causes fever and
subcutaneous edema in the head, chest and neck areas. Swollen tongue, lips, cheeks and eyelids
are also seen in severe cases. The mixed form shows symptoms resembling to both the cardiac-
and the pulmonary form. The febrile form is the mildest form, which causes fever, inappetence
and increased respiratory rate. It is usually seen in zebras and partly vaccinated horses.

The available vaccine is attenuated and polyvalent. It gives protection against all the serotypes of
the virus and is used in the countries where the disease is considered endemic. The vaccine itself
can in some cases induce disease and gene reassortment could occur with strains in the field,
which can give rise to new strains. The efficacy of the vaccine has also been proved to be
variable.

African horse sickness has the potential to cause significant harm if it should spread to Europe. It
is of great importance that further research is done on which vectors are capable of transmitting



the virus and how climate change affects their distribution. To further investigate pathogenesis
and in which ways it differs from the pathogenesis in zebras is also of interest.



INLEDNING

Afrikanskt hastpestvirus (AHSV) dr ett arbovirus som tillhér genuset Orbivirus inom familjen
Reoviridae. Viruset orsakar sjukdom hos hastdjur dar h&star uppvisar en mortalitet 6ver 90%,
samtidigt som det hos mulasnor, afrikanska asnor och zebror uppvisar ett mindre allvarligt
sjukdomsforlopp (MacLachlan & Guthrie, 2010).
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Figur 1. Forekomst av utbrott samt endemisk utbredning av AHSV.
Tillganglig: http://www.afrivip.org/sites/default/files/AHS/epidemiology.html

Viruset ar endemiskt inom omradet som stracker sig fran soder om Sahara ner till norra Sydafrika
samt fran Senegal i vast till Etiopien och Somalia i ést. Epidemier har dock férekommit genom
aren och utbrott har bland annat forekommit i de sydligare delarna av Europa dar Spanien och
Portugal drabbades i slutet av 80- och bdrjan av 90-talet (Mellor & Hamblin, 2004). Viruset
sprids med hjalp av vektorer, i detta fall svidknott fran genuset Culicoides, dar arten Culicoides
imicola anses vara den vanligaste vektorn for spridning av sjukdomen. Dock finns det fler arter
inom genuset som &r kapabla till 6verforing (Wilson et al., 2009).

Syftet med litteraturstudien ar att mer ingdende undersoka vad det ar for sjukdom, hur viruset
sprids, vilka vaccin som finns tillgangliga och varfor den orsakar sa svar sjukdom hos hastar
medan detta inte alls ses i samma utstrackning hos zebror. Fragestallningen &r av stort intresse pa
grund av den foroédande effekt utbrotten har bade avseende antalet hastar som dér samt den
ekonomiska forlust som uppstar till foljd av detta (Fall et al., 2015). Eftersom blatunga-viruset,
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som ar 2008 hade utbrott i bland annat Sverige, anvander liknande Culicoides-arter som vektor
for spridning finns oro for att utbrott av Afrikansk hastpest i framtiden dven kan komma att ske
pa nordligare breddgrader (Mellor & Hamblin, 2004; Ander et al., 2011).

MATERIAL OCH METODER

De sokorden som nyttjats for att inhdmta information ar African horse sickness virus, AHSV,
patogen*, transmission, vector*, culicoides, reservoir*, zebra* AND donkey* AND mule*,
vaccin*, spread. Dessa sokord har d&ven kombinerats. Sokningarna har genomforts i databaserna
PubMed, Web of Science, Scopus och Google Scholar.

LITTERATUROVERSIKT
Historik

Afrikansk hastpest har funnits lange och de forsta rapporterade fallen dgde rum redan ar 1327 i
Jemen (Mellor & Hamblin, 2004). Enligt MacLachlan (2010) importerades hastar for forsta
gangen ar 1652 i sodra Afrika i samband med att Hollandska ostindiska kompaniet koloniserade
Cape of Good of Hope i Sydafrika. Genom aren har ett antal utbrott skett pa olika stallen inom
och strax utanfor Afrikas grans. Ett av de mest forddande utbrotten dgde rum 1854-1855 dar 70
000, daribland 40% av héastpopulationen pa Cape of Good Hope, dog (Mellor & Hamblin, 2004;
Coetzer & Guthrie, 2004). Enligt Coetzer och Guthrie (2004) och MacLachlan (2010) drabbades
delar av Asien av sjukdomen. Detta medforde att dver 300 000 hastdjur dog mellan 1959-1961.
1987 drabbades Spanien av ett utbrott efter att ha importerat ett antal subkliniskt sjuka zebror fran
Namibia. Fler utbrott forekom fram till 1991 i Spanien, Portugal och Marocko vilket tyder pa att
viruset 6verlevt i omradet (Mellor & Hamblin, 2004; Coetzer & Guthrie, 2004). Ett av de senaste
storre utbrotten agde enligt Fall (2015) rum &r 2007 i Senegal dar 1169 hastdjur dog och
kostnaderna for utbrottet uppskattades till 1,4 miljoner Euro. Det har aven forekommit utbrott i
Etiopien ar 2008 dar uppskattningsvis 2000 hastdjur dog (MacLachlan et al., 2010).

Virusuppbyggnad

Afrikanskt hastpestvirus tillhér genuset Orbivirus inom familjen Reoviridae. Det har stora
likheter med bland annat blatungaviruset som ocksa ar ett Orbivirus (Zwart et al., 2015). Det
finns enligt MacLachlan (2010) nio serotyper av afrikanskt hastpestvirus dar AHSV-9 statt for
nastan alla epidemier utanfor Afrikas granser, med undantag av AHSV-4 som forekom pa
Iberiska halvon ar 1987-1990.

Zwart (2015) och Manole (2012) beskriver att det ikosahedralt formade viruset, som saknar holje,
har ett genom som bestar av 10 dubbelstrangade RNA-segment. Dessa kodar for sju stycken
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strukturella- samt fyra icke-strukturella proteiner varav det fjarde icke-strukturella proteinet
(NS4) relativt nyligen beskrivits. Av dessa utgor de strukturella proteinerna VP2 (viral protein 2)
och VP5 yttersta lagret (kapsiden). Enligt Manole (2012) tror man att VP2 har en celladhererande
funktion samt bestammer virusets serotyp, medan VP5 innehaller proteiner som tros ha en
cellpenetrerande funktion. Zwart (2015) beskriver att VVP3 och VP7 utgor den inre delen och
innanfor dessa lager aterfinns VP1, VP4 och VP6 som utgor transkriptionskomplex for
genomsegmenten. De icke-strukturella proteinerna (NS1-NS4) har olika virala uppgifter som
exempelvis vid virusreplikationen. NS3 star for frisattning av mogna virus fran den infekterade
cellen (Zwart et al., 2015; Manole et al., 2012). Enligt Manole (2012) saknas kunskap angaende
proteinet NS1s funktion. Man har dock hos blatungaviruset kunnat observera att suppression av
NS1-proteiner har en hammande effekt pa lysering hos infekterade celler (Wilson et al., 2009).

OUTER CAPSID
VP2 trimer VPS5 ]rimer

VP7 VP3 =13 =2
INTERMEDIATE INNER INTERMEDIATE INNER
CAPSID CAPSID CAPSID CAPSID

Figur 2. Struktur av orbivirus. Tlllganglig: Viralzone: www.expasy.org/viralzone, SIB Swiss institute of
Bioinformatics

Overforing

Afrikanskt héastpestvirus tillhér som tidigare ndmnts genuset orbivirus som framst sprids med
hjalp av insekter, sa kallade arbovirus. Detta sker huvudsakligen av arter inom genuset Culicoides
som aven kallas for svidknott. Dessa vektorer nyttjar vertebrater som foda genom att suga blod
(Wilson et al., 2009). Livscykeln for Culicoides spp. varierar mellan 7 dagar till 7 manader
beroende pa art och klimatférhallanden. De olika stadierna i livscykeln &r &gg, fyra olika
larvstadier, puppa och slutligen adult stadie. Livslangden hos vuxna Culicoides &r oftast inte
langre &n 20 dagar, men kan vara sa lang 90 dagar. Protein fran blod som honorna far i sig
anvands till att producera dgg. Det forekommer ingen transovariell éverforing av afrikanskt
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hastpestvirus till 4gg hos Culicoides (Wittman & Baylis, 2000). Overforingen av afrikanskt
héstpestvirus via vektorn fran ett hastdjur till ett annat sker genom att insekten far i sig viruset
fran blodkarl eller hudvavnad. Sedan kravs det att viruset kan Gverleva och penetrera mag-
tarmkanalen hos vektorn och pa sa satt sprida sig vidare och slutligen ta sig till insektens
spottkortlar. Forutsattningar for vidare transmission beror bland annat pa vektorns formaga att
undvika att utveckla sjukdom samt virusets formaga att 6verleva och multipliceras inom vektorn
(Wilson et al., 2009). | en studie gjord av Stassen (2011) anvéandes celler fran Culicoides
variopennis som infekterades med serotypen AHSV-9. Man kunde efter 7 dagar inte se nagra
morfologiska forandringar som tydde pa apoptotisk aktivitet hos cellerna vilket dock kunde ses
hos BHK-21-celler (baby hamster kidney cells) efter 12-72 timmar. Enligt (Wilson et al. 2009)
lamnar viruset en cell genom antingen lysering (vilket leder till att celldod pa grund av disruption
av dess cellmembran) eller genom avknoppning ur cellen (cellen behalls intakt). Hos insektceller
ser man uteslutande avknoppning medan lysering oftast forekommer hos daggdjursceller.

Vektorer

De framsta vektorerna inom Culicoides for Afrikansk héstpest &r C. imicola samt C. bolitinos dar
C. imicola anses vara den allra viktigaste av de tva. C. imicola trivs i bléta, leriga omraden och
utbrott med Afrikansk hastpest i Sydafrika korrelerar starkt med regnperioder foljda av torka.
Under dessa forhallanden mangfaldigas forekomsten av arten. Vad galler utveckling av omogna
vektorer fran larvstadiet fram till vuxet stadie spelar fuktighet och temperatur en viktig roll. For
att viruset skall kunna féroka sig inom C. imicola kravs temperaturer dver 15°C, dock kan viruset
overleva vid lagre temperaturer. Pa grund av artropodens storlek &r risken 6verhangande att de
torkar ut under varma och torra forhallanden (Liebenberg et al., 2015). Enligt Mellor och
Hamblin (2004) verkar det som miljon i Saharadknen gett ett effektivt skydd mot foérekomst av
viruset i nordligare breddgrader. Lincoln (2015) beskriver att trots Culicoides bristféalliga formaga
att flyga kan de fardas langa avstand med hjélp av vinden. Detta kan ha varit en orsak till att
blatungaviruset spridit sig 6ver medelhavet till olika lander (Coetzer & Guthrie, 2004). Det ar
allmant accepterat att klimatférandringar har paverkat utbredningen av blatungaviruset. Delvis
genom att C. imicola har spridit sig 6ver Europa, men ocksa pa grund av storre potential att
spridas med hjalp av C. obsoletus och C. pulicaris (Wilson et al., 2009). Afrikanskt hastpestvirus
har endast orsakat utbrott i Spanien och Portugal inom Europa (se figur 1.). Blatungaviruset har
enligt Wilson & Mellor (2009) fran ar 2006 och framat orsakat utbrott fran Spanien, Portugal,
Italien och Grekland i sdder till vastra och nordvastra delar av Europa i lander som bland annat
Frankrike, Tyskland och Storbritannien. Blatungaviruset upptacktes for forsta gangen i Sverige
hos en mjolkkobesattning i september 2008. Efter extensiv vaccinering och restriktioner géllande
forflyttning av djur sa begransades utbrottet och Sverige forklarades fritt fran blatunga i slutet av
2010 (Ander et al., 2011). Enligt Ander (2011) visade det sig att C. obsoletus och C. scoticus var
de arter som forekom i storst utstrackning inom Sverige. Aven Schmallenbergvirus, som orsakat
aborter och fostermisshildningar hos not och far, nyttjar Culicoides sasom C. obsoletsus och har



patraffats i Sverige men aven i Danmark och Norge (Rasmussen et al. 2013). | en studie gjord av
Guichard (2014) studerade man hur C. imicola i framtiden kunde tdnkas spridas i vérlden.
Studien beskriver att det finns risk for spridning av vektorn till Australien via Indonesien. Vidare
namns aven att fortsatt utbredning av vektorn pa grund av andrade klimatforhallanden kunde ske
till nordligare breddgrader i Europa. Utdver C. imicola har man aven pa laboratorier kunnat se att
C. sonorensis har formaga att infekteras samt fora vidare afrikanskt hastpestvirus. C. sonorensis
forekommer i Nordamerika dar den sprider blatungaviruset (Wilson et al., 2009). Enligt
Carpenter (2011) har man sett att AHSV-4 ar kapabelt till att persistera och fordka sig pa
temperaturer ner mot 13°C hos C. sonorensis.

| en studie av Sanchez-Matamoros (2014) undersokte man med hansyn till parametrar sasom
bland annat forekomst av vektorer med spridningsformaga, tid pa aret med storst risk for utbrott
och mangd hastdjur for att bedéma risken for AHS-utbrott inom olika omraden i Spanien. Storsta
risken ansags vara i sydvastra delarna av Spanien dar 33 % av hela hastdjurspopulationen finns
representerad. Faverjon et al. (2015) undersokte risken for introduktion samt utbrott av viruset i
Frankrike genom att antingen importera av ett infekterat vérddjur eller att importera av
infekterade svidknott via boskap. Risken for introduktion och utbrott bedémdes vara lag, dock
fanns regionala skillnader inom landet dér regioner med kallare klimat och med mindre
hastdjurspopulationer I6pte mindre risk att utséattas for ett utbrott. En liknande studie gjordes i
Nederlanderna och dven dar ansags risken vara mycket lag i férhallande till risken for ett utbrott
av blatunga. Detta pga att latunga redan férekommer i Europa medan Afrikansk hastpest inte gor
det. Vidare sa sker impobrt av idisslare in i landet i en mycket hogre utstrackning &n héstar.
Blatunga uppvisar aven mindre tydliga kliniska tecken an Afrikansk hastpest och darfor lattare
missas. Den sista anledningen &r att forekomst av virus i blod ar mycket langre hos idisslare med
blatungainfektion &n hos hastar med Afrikansk hastpest (de Vos et al., 2012).

Reservoarer

Zebran ses som den huvudsakliga reservoaren for Afrikansk hastpest i Afrika och uppvisar oftast
bara subkliniska tecken pa infektion av viruset. Eftersom viruset har svart att sprida sig och,
under langre tid, frekvent forekomma utanfor zebrans naturliga habitat sa finns indikationer pa att
zebran utgor en avgorande roll i virusets persistens och forekomst i omraden soder om Sahara.
Viremin hos zebror sker under lang tid och var en bidragande orsak for spridningen till Spanien
ar 1987 dar zebror importerades (Wilson et al., 2009). Forekomst av C. imicola kan ha haft en
roll i spridningen av viruset i Spanien (Guichard et al., 2014). Det finns dven tecken pa att andra
arter inom Culicoides kan ha varit av betydelse for spridningen i Spanien, nd&mligen C. Puliclaris
och C. obsoletus som dven visat sig vara kapabla att sprida blatungaviruset (de Vos et al., 2012).

Forekomst av afrikanskt hastpestvirus hos hundar har ocksa pavisats. Detta har orsakats av att de
atit hastkott innehallande viruset. Hundar tros dock inte ha nagon betydande effekt for eventuell



spridning av viruset da svidknott inte aktivt nyttjar hundar som fodokalla (Coetzer & Guthrie,
2004; Wilson et al., 2009). Det finns relativt lite kunskap om hur viruset utvecklas men hundar
utvecklar ofta allvarliga symtom som karakteriseras som den pulmondra formen. Viremi anses
forekomma men det finns relativt lite kunskap gallande hur ldnge viremin forekommer samt i
vilken koncentration viruset férekommer under viremin (Wilson et al., 2009). Enligt Coetzer &
Guthrie (2004) &r katter, apor och grisar motstandskraftiga mot viruset. Férekomst av viruset hos
elefanter och noshdrningar har ocksa observerats (Wilson et al., 2009). Dock verkar inte elefanter
ha nagon storre roll som reservoar.

Patogenes

De faktorer som avgor infektionens svarhetsgrad och forlopp ar inte helt klarlagd enligt Coetzer
& Guthrie (2004). Det finns generella mekanismer for hur det medfédda immunférsvaret verkar
vid virala infektioner. Inuti karnforsedda celler hos varddjuret finns sa kallade sensorproteiner
(R1G-1 och MDAJ5). Dessa kanner av dubbelstrdéngat RNA som produceras vid virala infektioner
och ger upphov till aktivering av interferon-p genen. Det finns dven sé& kallade TLRs (Toll-like
receptors) som vid viral detektion ger upphov till produktion av interferoner. Vid virala
infektioner har interferoner en viktig roll. Interferoner sasom IFN-a och IFN-B ir cytokiner som
produceras av bland annat dendritiska celler. Interferoner stimulerar bland annat Natural killer
celler (NK-celler) som har en viktig funktion i de tidiga stadierna av viral infektion innan det
adaptiva immunforsvaret aktiverats (Tizard, 2013). Det har hos blatungaviruset observerats att
det icke-strukturella proteinet NS3 har en inhiberande effekt pa bildandet av IFN-B (Chauveau et
al., 2013). Vektorer tros ha bestadndsdelar i sin saliv som har en immunomodulerande effekt hos
varddjuret. Saliven kan dven ha effekt pa blodflodet dar artropoden bitit eller sugit blod. Hos
Culicoides har saliven en inhiberande effekt pa makrofagernas férmaga att fagocytera orbivirus
och saliven har dven en motverkande effekt pa koagulation och inflammation (Wilson et al.,
2009). Virussjukdomar kan i vissa fall medfora att varddjurets egna immunforsvar orsakar skada
genom att reagera for kraftigt. For att eliminera viruset s& kommer immunforsvaret i vissa fall
aven forstéra cellen. Infektionens omfattning har en avgoérande roll for hur allvarlig
cellforstorelsen blir (Tizard, 2013).

Nar djuret har infekterats med afrikanskt hastpestvirus sker inledningsvis en forokning av viruset
i de regionala lymfknutorna. Harifran sprids viruset till mikrovaskulara endotelialceller i
lungorna vars cellbarriarfunktion da forsamras. Forandringarna i dessa endotelialceller ger
upphov till 6dem, blodningar och utgjutning. Beroende pa hur allvarligt endotelialcellerna
drabbas har darfor betydelse for sjukdomens utveckling. Viruset sprids sedan via blodet till andra
organ som mjalte, lungor, pharynx, choroid plexus och andra endotelialceller. | dessa organ och
celler sker ytterligare forokning av viruset vilket sedan ger upphov till en sekundér viremi. Hur
lange och kraftig den sekundara viremin blir beror bland annat pa vilken typ av hastdjur som
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drabbas (Mellor & Hamblin. 2004; Wilson et al., 2009). Enligt Mellor & Hamblin (2004) och
Coetzer & Guthrie (2004) ses hdgre titer hos hast (10°° TCIDso/mL) &n hos dsnor och zebror,
dock &r durationen for hastar oftast 4-8 dagar och som langst 21 dagar medan den hos de
sistnamnda kan vara upp till fyra veckor (Coetzer & Guthrie. 2004; Mellor & Hamblin. 2004).
Vid infektion av hastar experimentellt har man enligt Coetzer & Guthrie (2004) efter tva dagar
funnit héga viruskoncentrationer i bland annat mjalte, lungor, caecum och pharynx. Efter tre
dagar kunde man observera forekomst av virus i de flesta organ. Enligt Mellor & Hamblin (2004)
skulle viruset, likt blatungaviruset, kunna isolera sig i réda blodkroppars cellmembran och pa sa
vis skydda sig fran det humorala immunforsvaret. Hos idisslare som infekterats med blatungavirs
ger detta upphov till forlangd viremi, men for hastar som drabbats av Afrikansk hastpest stammer
inte det.

Kliniska symtom

Det finns fyra huvudsakliga former av sjukdomen som drabbar hastdjuren.

Horse sickness fever eller Feberform

Den mildaste formen som framst forekommer hos djur som innehar en viss resistens eller med
mindre virulenta stammar. Symtom som uppvisas ar feber (39-40°C), inappetens, okad
andningsfrekvens samt 6dem vid dgat. Den har typen forekommer oftast hos zebror, asnor och
delvis vaccinerade hastar. Mortaliteten for denna form &r lag (Mellor & Hamblin 2004;
MacLachland et al 2011; Coetzer & Guthrie 2004).

Pulmonar form "Dunkop” eller Central form

Enligt MacLachlan (2011) ligger inkubationstiden pa 3-5 dagar. Efter inkubationstiden ses en
kraftigt forhojd feber (upp mot 41°C) i 1-2 dagar. Dérefter ses kraftig dyspné, hostningar samt
utséndring av skummande vétska fran nasborrarna. | slutskedet kan man aven se att hasten har en
ustrackt nacke, kraftig svettning samt att tungan hanger ut. Forloppet fran att
andningssvarigheterna uppvisas till att hasten ar dod kan ske pa bara nagra timmar. Prognosen for
denna form ar valdigt dalig och 95% av hastarna dor (MacLachlan et al., 2011; Mellor &
Hamblin 2004; Coetzer & Guthrie 2004).

Hjartform "Dikkop" eller Perifer form

Anses vara lite mildare och har en mer utdragen sjukdomsbild an den pulmonéra formen. Feber
forekommer i 3-6 dagar och darefter uppstar subkutana svullnader i framst huvud-, brost- och
nackregionen pa hasten. Enligt Coetzer & Guthrie (2004) kan man i svarare fall se svullnad av
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tunga, l&ppar, kinder och dgonlock (se figur 3b). Det forekommer &ven en svullnad av den
supraorbitala fossan samt blodstockning vid konjunktiver. Coetzer & Guthrie (2004) beskriver
ocksa att hasten kan uppvisa svarigheter med att svalja foda och enligt Mellor & Hamblin (2004)
uppstar ofta kolik i samband med denna form. Mortaliteten ligger pa upp mot 50% och sker inom
4-8 dagar efter att febersymptom har uppvisats (MacLachlan et al., 2011).

Blandform

Den mest frekvent férekommande formen &r enligt Mellor & Hamblin (2004) blandformen.
Blandformen &r en kombination av den centrala- och perifera formen. Det ar véldigt sallan som
blandformen diagnosticeras kliniskt da en av formerna oftast &r mer framtradande. Det ar framst
efter obduktion dar patologiska fynd typiska fran bade Dikkop och Dunkop formerna observerats
som ratt diagnos kan stéllas (Coetzer & Guthrie, 2004). Dddligheten &r 70% och intréffar 3-6
dagar efter att feber framtratt (Coetzer & Guthrie, 2004; Mellor & Hamblin, 2004).

Patologi

N&r man undersoker de patologiska forandringarna till foljd av afrikanskt hastpestvirus skiljer
den sig beroende pa vilken form som uttrycks. Vid den pulmonara formen ar interlobuléart 6dem
samt hydrothorax de tydligaste fordndringarna som kan urskiljas. Exsudat ses ofta i férgreningar
hos bronker som kan innehalla surfaktant. Exsudatet som &r gult och gelatindst ses i bade
brosthalan och i bukhalan. Hos hjartformen kan man observera forandringar i form av blédningar
av peteckiell karaktdar samt cyanos i colon och caecum. Exsudat likt den beskriven ovan kan vid
denna form ses intramuskulért, i lymfknutor, subkutant och subfascikulédrt. Det kan dven ses
blédningar i hjartat och daven vétskefyllt perikardium. | blandformen uppvisas ofta férandringar
som paminner om bade hjart- och den pulmonara formen (Mellor & Hamblin, 2004). Enligt
Coetzer och Guthrie (2004) férekommer inflammatoriska celler i alveoler och andra delar av
lungorna. Aven alveoldra kapillarer uppvisar ocksa forekomst av neutrofiler, lymfocyter och
monocyter. Vidare beskriver Mellor och Hamblin (2004) att beroende pa vilken form som
uttrycks &r forekomsten av viruset hos hésten belé&get i olika organ. De héstar som utvecklar den
pulmonéra formen tycks ha virusforekomst framst i kardiovaskuldra systemet och &ven
lymfatiska systemet. Nar febervarianten uttrycks verkar viruset i stdrre utstrdckning vara
begrénsat till mjalten.
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Figur 3 a) Stora mangder skum i trachea vid pulmonar form. 3 b) Kraftigt 6dem i supaorbital
fossa samt 6gonlock vid hjartform.
Tillganglig: http://www.afrivip.org/sites/default/files/AHS/diagnosis.html

Vacciner

Pa 1960-talet framstalldes ett vaccin mot Afrikansk hastpest som fortfarande anvands
(Maclachlan et al., 2007). Denna typ av vaccin &r det enda som for tillfallet finns tillgangligt trots
att manga nyare vaccin har beskrivits. Det anvands i stor utstrackning i sodra Afrika, Senegal och
i Etiopien. Fran att Modified Live Virus-vaccinet (MLV) pa 60-talet introducerades har det
genomgatt en del forandringar. Detta polyvalenta vaccin bestar av tva set som ges i tva separata
doser med 21 dagars mellanrum. Tillsammans innehaller de tva doserna alla serotyper av viruset
forutom serotyp 5 som gav negativa effekter och togs bort. Serotyp 9 férekommer inte heller i
vaccinet. Man far dock ett korsimmunitet for serotyp 5 nar man anvéander serotyp 8 och serotyp 6
bidrar med detsamma gallande serotyp 9 (Crafford et al., 2014). MLV-vaccinet har i stor
utstrackning minskat férekomsten av viruset. Ibland utvecklas dock sjukdomen pa grund av
vaccineringen i sig och utbrott &, om &n i mindre utstrackning, fortsatt férekommande trots
vaccinering. | och med anvéndningen av MLV-vaccin finns dven en 6verhdngande risk for
omsortering av gensegment i vaccinet och de stammar som forekommer i félt vilket kan resultera
i helt nya stammar (MacLachlan et al., 2007). Studien gjord av Crafford (2014) visade att
immunitet till foljd av vaccinering det polyvalenta MLV-vaccinet gav varierande grad av
serokonversion. Oftast sags forekomst av serokonversion till AHSV-1, men fran de aterstaende
serotyperna var resultatet valdigt blandat dar man oftast sag en lag och 6vergaende forekomst av
antikroppar mot de olika serotyperna. Man har ocksa kunna se att vaccinerade ston har kunnat
Overfora antikroppar mot AHSV till f6l dar antikropparna har funnits kvar hos folet i upp till sex
manader (Crafford et al., 2013). En mindre studie av Molini (2015) undersoktes effekten av
regelbunden vaccinering hos héstar pa en gard i Namibia. Undersokningen visade att det i regel
tog fyra ar innan hastar med regelbunden vaccinering for att utveckla immunférsvar mot alla
serotyper. Under perioden 2006-2011 drabbades 34 av 150 hastar pa garden av sjukdomen i
samband med utbrott. Inga av de drabbade hastarna var éver fyra ar. Av de elva hastarna som dog
till foljd av Afrikansk hastpest var 11 av 12 hastar tva ar eller yngre.
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Mot blatungaviruset har man ocksa anvant MLV-vaccin, dock har vaccinet gett upphov till
bieffekter som exempelvis teratogenicitet. Ett battre vaccin ur sakerhetssynpunkt &r det
inaktiverade blatunga-vaccinet som har anvants for att forebygga att viruset ater sprids i norra
Europa. Dock &r produktionskostnaderna hdga och for att uppna fullgod immunitet behéver man
sa kallade boosterdoser (Calvo-Pinilla et al., 2014). Forsok att utveckla nya vaccin mot afrikanskt
héstpestvirus har forekommit dar bland annat ett MVVA-vaccin som uttrycker VP2 fran AHSV-4
utvecklats. Vaccinet har haft férmaga att utveckla neutraliserande antikroppar mot viruset hos
maoss (Calvo-Pinilla et al., 2015).

DISKUSSION

Av den litteratur som studerats framgar det att Afrikansk hastpest &r en sjukdom som har
avsevarda effekter pa hastar. Med en mortalitet 6ver 90 % och med det snabba sjukdomsforlopp
som rader vid framfor allt den pulmonara formen finns risk for stora utbrott som resulterar i att ett
stort antal hastdjur dor innan atgarder satts in (MacLachlan & Guthrie, 2010). Ett av de senaste
storre utbrotten som dokumenterats férekom i Senegal 2007 (Fall et al., 2015). Efter utbrotten i
bland annat Spanien och Portugal ar 1987-1991 har det inte forekommit nagra utbrott norr om
Sahara (Fall et al., 2015; Coetzer & Guthrie, 2004; MacLachlan et al., 2010). Detta kan tyda pa
Okad kontroll av forflyttning samt import av hastdjur. 1 och med att de zebror som importerades
till Spanien endast uppvisade subkliniska symtom hade man rakat forbise infektion hos zebrorna.
Okad overvakning av sjukdomsforekomst och kontroll av import och export av potentiellt
infekterade djur tros kunna vara en anledning till att utbrott inte férekommit utanfoér Afrika de
sedan utbrotten i Spanien och Portugal.

Den framsta vektorn for spridning av Afrikansk hastpest &r som tidigare namnts C. imicola. | och
med C. imicolas férekomst i de europeiska landerna langs medelhavet och dess troligt fortsatta
utbredning norrut som ett resultat av klimatforandring, kan det finnas en risk for att Afrikansk
héstpest kan spridas i inom Europa likt blatungaviruset (Guichard et al., 2014). Utdver det har det
aven konstaterats att viruset har formaga att infektera och spridas vidare av C. sonorensis som &r
en vektor for blatungaviruset i Nordamerika. Eftersom C. obsoletus och C. pulicaris, som ar
vektorer for blatungaviruset, enligt de Vos (2012) tros ha haft en roll i spridningen av afrikanskt
héstpestvirus i Spanien kan det vara mojligt att dessa vektorer &r kapabla att sprida viruset vidare
norrut. C. obsoletus har enligt Ander (2011) aterfunnits i stor utstrackning i Sverige. Det finns
dock ingen litteratur som styrker att C. obsoletus och C. pulicaris ar kapabla att sprida afrikanskt
hastpestvirus likt C. sonorensis. Om afrikanskt hastpestvirus ar begrénsade eller oférmogna att
infektera och spridas med C. obsoletus och C. pulicaris rader en mycket béttre situation gallande
virusets potentiella spridning genom Europa om en introduktion sker.
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Vaccinering mot afrikanskt héstpestvirus sker som namnts med hjélp av attenuerat vaccin vilket
medfor risker i form av att djuret kan utveckla sjukdom till foljd av vaccinet. Det finns &ven en
mojlighet for att omsortering av gensegment forekommer vilket kan resultera i helt nya stammar
av viruset (MacLachlan et al., 2007). Ett alternativ skulle kunna vara att utveckla ett inaktiverat
vaccin likt det som anvénts mot blatunga. Eftersom afrikanskt hastpestvirus och blatungaviruset
ar strukturellt likartade borde det finnas forutsattningar att utveckla ett likartat vaccin mot
Afrikansk hastpest. Sannolikt ar det en kostnadsfraga. Eftersom inga storre utbrott har
forekommit de senaste aren kanske det inte anses vara nodvandigt att lagga resurser pa att
utveckla och introducera ett nytt vaccin trots att det MLV-vaccin som for nérvarande anvands har
sina brister.

Varfor viruset orsakar sa svar sjukdom hos hastar ar inte helt klarlagt (Coetzer & Guthrie, 2004).
Troligtvis har férandringarna pa endotelialcellerna en central roll. Dessa forandringar pa
endotelialcellerna skulle kunna bero pa att lysering av dessa uppstar i samband med att mogna
virus tar sig ut ur cellen som Wilson (2009) beskriver. Med en storre paverkan pa
endotelialcellerna och en forsamrad barriarfunktion hos dessa forekommer vétskeuttrade och
blédningar i hogre utstrackning (Wilson et al., 2009). Det kan ocksa spekuleras i att ett fordrojt
forsvar tillater viruset att replikera och sprida sig i hogre utstrackning. Nar immunférsvaret val
induceras far man en for kraftig immunreaktion som skadar vérddjuret och darfor orsakar de
patologiska forandringarna (Tizard, 2013).

Det har varit svart att hitta studier om varfor zebror klarar av att hantera infektion med afrikanskt
héstpestvirus i storre utstrackning an hastar. Troligtvis beror det pa att zebrorna har adapterat sig
till viruset och utvecklat en naturlig resistens. Hastar importerades enligt MacLachlan (2010) av
Hollandska ostindiska kompaniet sa sent som ar 1652 och det ar darfor inte troligt att hastarna
skulle hunnit utveckla resistens mot viruset likt zebrorna. Zebror skulle kunna vara battre pa att
hantera den eventuellt immunomodulerande effekt som svidknottens saliv har (Wilson et al.,
2009). Om NS3 har samma inhiberande effekt pa interferonproduktionen hos afrikanskt
héstpestvirus som hos blatungaviruset skulle zebror ha kunnat utveckla ett motstand mot
mekanismer likt denna och darmed pa ett effektivare satt kunna inducera immunfdrsvaret
(Chauveau et al., 2013; Wilson et al., 2009). Eftersom fortsatt viremi férekommer i flera veckor
hos zebror férekommer en balans mellan infektion och immunfdrsvar. Viruset lyckas persistera
men har inte formaga orsaka skada hos zebror. Vidare kan man spekulera kring om denna
naturliga resistens gett upphov till att den cytopatogena effekten som troligen orsakar 6kad
effusion genom endotelialceller i mindre utstrackning férekommer och att kliniska symtom darfor
inte ses. Kanske att viruset saknar tropism for endotelialceller hos zebror och darfér inte ger
upphov till skada hos dessa. En annan anledning till att symtom férekommer i mycket mindre
utstrackning hos zebror skulle ocksa kunna vara pa grund av sa kallad flockimmunitet. De
individer i flocken som har bristfallig immunitet skyddas av resten av de immunkompetenta.
Eftersom zebror fortfarande infekteras och ar reservoarer for viruset sa borde inte flockimmunitet
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ha en alltfor stor inverkan. | och med att spridning via svidknott fran immunkompetenta till
zebror med bristfalligt immunforsvar fortsatt kan ske.

Afrikansk hastpest ar en sjukdom som just nu endast verkar forekomma i omraden séder om
Saharadknen. Afrikanskt hastpestvirus har dock orsakat utbrott i Europa och risken finns att det i
framtiden kan ske igen. Ett storre utbrott i Europa skulle kunna fa avsevarda konsekvenser for
hastnaringen i de drabbade landerna och kostnaderna for vaccinering samt forebyggande av
vidare smittspridning skulle bli omfattande. Det &r darfor av intresse att vidare forskning gallande
vilka potentiella vektorer det finns for viruset, hur klimatforandringar paverkar utbredningen av
dem. Likasa ar det av relevans att mer ingdende undersoka patogenesen hos hastar samt hur och
varfor den skiljer sig fran zebror.
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