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Sammendrag

Tittel: Ekvint herpesvirus hos hest
Forfattere:  Tine Rach Lien, Sigridur Marta Magnusdottir

Veileder: Carl Fredrik Ihler, Institutt for sports- og familiedyrmedisin

Ekvint herpesvirus-1 (EHV-1) er ubikvitart 1 hestepopulasjonen globalt, og gir store
konsekvenser for hestevelferd og ekonomi i hestenaringa pd grunn av sine kliniske
manifestasjoner. I dette litteraturstudiet har méalet vaert & samle informasjon fra publisert
litteratur og vitenskapelige studier som omhandler virusets egenskaper, utbruddshandtering og
vaksinering. Vi har ogsa tatt for oss sentrale temaer som virologi, immunologi, patologi, og
kliniske manifestasjoner.

EHV-1 er spesielt vanskelig & handtere da det ikke finnes noen kurativ behandling og smitte-
reservoaret utgjores hovedsakelig av latent infiserte hester. Viruset kan reaktiveres pa et
senere tidspunkt, og hesten vil da kunne skille ut infektive viruspartikler.

Det finnes flere ulike stammer av EHV-1 med varierende virulens, patogenese og kliniske
manifestasjoner. Noen stammer skiller seg ut som spesielt nevropatogene, og har potensiale til
a utvikle ekvin herpes myeloencefalopati (EHM).

EHV-1 har utviklet effektive metoder for overlevelse og spredning blant mottakelige verter,
samt mekanismer for & unnga vertens immunforsvar. Disse spesielle egenskapene 1
kombinasjon med den komplekse immunologien har gjort det vanskelig & utvikle effektive
vaksiner som gir tilstrekkelig beskyttelse mot de ulike manifestasjonene. Videre kartlegging
av immunresponsen som oppstar in vivo, samt identifisering av virale antiger som kan
benyttes som epitoper er derfor essensielt for kunne utvikle effektive vaksiner. Serlig den
nervese formen for EHV-1, samt viremi, har forelepig ikke vert mulig & beskytte med

immunprofylakse. I land med store stutterier har utbrudd med EHV-1 fort til sakalte
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«abortstormer», hvor en stor andel av hoppene aborterer. I disse tilfellene har hoppene ofte
vert vaksinert mot EHV-1 etter produsentens anbefalinger.

Hestesporten er popular i Norge, og mange reiser utenlands for & delta pa storre
internasjonale stevner og lop. Lange transporter, nye staller, hoyt smittepress pa stevneplassen
og konkurransen i seg selv utsetter hesten for mye stress, og dette kan potensielt resultere i
reaktivering av virus. Dette er en risiko hesteeiere ma forholde seg til, ogsd de som eier
hobbyhester oppstallet pa storre staller. Med kunnskap er det mulig & begrense smitte,
eksempelvis ved a isolere affiserte hester, og ved a legge restriksjoner pé stallen inntil tre uker

etter at hestene har sluttet & vise symptomer.

Innledning

Ekvint herpesvirus -1 (EHV-1) er et komplekst virus med stor variasjon i kliniske
manifestasjoner i form av abort, rhinopneumoni og ekvin herpes myeloencefalopati (EHM).
Viruset har utviklet mekanismer for & unnga vertens immunforsvar, og kan gi latent infeksjon.
Dette fort til flere utfordringer nar det gjelder diagnostikk og vaksinering, noe som vi syntes
det var interessant & belyse. EHM ble forste gang observert i Norge 1 1966. Ekvint
herpesvirus-1 (EHV-1) ble pé den tiden kalt ekvin rhinopneumoni virus, og Finn Saxegaard
var den forste som sa det 1 sammenheng med EHM (Saxegaard, 1966). Mattilsynet har
klassifisert EHV-1 som en C-sykdom, som vil si at det ikke finnes noen bekjempelsesplaner
mot sykdommen. Mattilsynet kan derimot innfore bestemmelser om sarskilte
bekjempelsestiltak og innfere restriksjoner om de finner det nedvendig.

I denne oppgaven onsker vi & belyse virusets egenskaper, gi en oversikt over kliniske
manifestasjoner for sykdommene forérsaket av EHV-1, og drofte hvordan man skal ga fram

ved diagnostikk, behandling og profylakse.
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Ekvint herpesvirus

Det finnes ni ulike herpesvirus (EHV) som kan infisere hesten. Blant virusene med storst
utbredelse og betydning har vi ferst og fremst EHV-1 som er assosiert med luftveisinfeksjon,
abort, neonatal sykdom og en nevrologisk form.

EHV-4 er nert beslektet EHV-1, men gir kun luftveisinfeksjon. I sjeldne tilfeller har man
likevel funnet en sammenheng mellom EHV-4 og sporadiske aborter. Viruset er derimot ikke
assosiert med neonatal sykdom eller den nevrologiske formen (Love and Mair, 2013).
EHV-1 og EHV-4 var de forste ekvine herpesvirusene som ble beskrevet, og ble opprinnelig
omtalt som subtype 1 og 2 av EHV-1 (Slater, 2014).

EHV-3 er en venerisk overfarbar sykdom som gir coital exanthem, ogsé kalt godartet
beskjelersyke. Formen manifesterer seg som pustler i perineum, vulva og pé penis. Disse
ulcererer etter hvert og gir smertefulle sar. I tilfeller uten komplikasjoner avheler lesjonene i
lopet av to til tre uker. EHV-3 kommer ikke til & bli omtalt ytterligere i denne oppgaven.
EHV-2 og -5 er nart beslektet hverandre, og kan gi mild luftveisinfeksjon og
keratokonjunktivitt (Slater, 2014). Utbredelsen av de ovrige herpesvirusene som kan infisere

hestearten er ikke pavist 1 Norge, og disse blir heller ikke omtalt videre.
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Epidemiologi/utbredelse

Det er kjent at ekvint herpesvirus-1 (EHV-1) har en stor utbredelse pa verdensbasis. I Etiopia
var det i perioden 2011-2013 14 EHM utbrudd (Negussie et al., 2017), 1 Frankrike var det
identifisert 26 tilfeller 1 &rene 2008-2011 (van Galen et al., 2015) og New Zealand hadde sitt
forste utbrudd med EHM 1 2014 (Dunowska et al., 2015). I Japan var det et problem med
utbredt pyrexi hos lgpshester om vinteren 1 1994-1995 pé grunn av EHV-1 og EHV-4, og de
har siden innfoert obligatorisk og regelmessig vaksinering (Matsumara et al., 1992). EHV-1
har ogsd vert utbredt pa det amerikanske kontinentet, og Brazil hadde sitt forste tilfelle med
EHM i 2007 (Mori et al., 2011).

I Norge er det dokumentert et storre utbrudd med den nevrologiske formen sommeren 2000,
og to nye tilfeller vinteren 2019. I januar 2019 melder SVA, Statens veterindrmedicinska
anstalt 1 Sverige at det hadde veert et utbrudd med EHM pa to staller med ridehester 1

Stockholms lan.

Egenskaper hos EHV

Herpesvirus er et stort kappevirus med dobbeltradig DNA. Det er inndelt i tre subfamilier; a

(alfa), B (beta) og y (gamma). Hos hest er det kun identifisert fem alfa- og tre gamma-virus.
EHV-1 og EHV-4 er alfaherpesvirus under genus Varicellovirus. De fleste virus innenfor

Alphaherpesvirinae er vertsspesifikke, men EHV-1 har vist seg & kunne infisere andre arter 1
hestefamilien (Equidae). Det er pavist EHV-1 antistoffer hos storfe og kamelider serologisk

(Negussie et al., 2017). EHV-4 er imidlertid bare funnet hos hest (Slater, 2014).
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Morfologi

Herpesvirus har en kjerne dekket av et proteinkapsid med ikosaedersymmetri, med 161
underenheter(kapsomer) som bestar av proteiner (Figur 1). Rundt kapsidet er tegumentet og
en membrankappe dekket med «tagger»; glykoproteiner (Pellett and Roizman, 2013).
Glykoproteinene som dekker virusmembranen er en viktig del i infeksjonsprosessen av en
vertscelle, spredning til andre celler, og for virulens (Csellner et al., 2000).

Genomet til EHV-1 har en sterrelse pa 150 Kbp (kilobasepar) med 76 ORF («open reading

frame»). Genomet til EHV-4 har til ssmmenligning 146 Kbp.

Membrankappe
11 glykoproteiner
gB, gD,
oH. oK. Tegument
gL, oC, -
gE, gG, i
gl, gM, ! Kapsid
gp300 i
‘ DNA

Figur 1 viser virusets oppbygning. Figur fra: Paillot et al 2008. Virusets 11 glykoproteiner dekker
membrankappen. Glykoproteinene gB, gD, gH, gK og gL er essensielle for virusreplikasjon. De
resterendeglykoproteinene er ikke essensielle, men pavirker viruset virulens (Slater, 2014).
Membrankappen og tegumentet er cellulcere lipidmembraner. Virusets DNA ligger sentralt beskyttet i
et kapsid.

En fylogenetisk studie av EHV-1 fra Storbritannia (Bryant et al., 2018) viste at det var opptil
13 ulike stammer 1 hestepopulasjonen. I studien ble det gjort genomsekvensering av
sykdomstilfeller forarsaket av EHV-1. Det viste seg at ni stammer ble forbundet med

aborttilfeller, mens fem stammer ble sett i sammenheng med nevrologiske tilfeller.
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I samme studie viste det seg at hester kan vere infisert med ulike EHV-1 stammer. To EHV-1
stammer ble funnet 1 vevet fra et enkeltindivids abort, og disse stammene var genetisk
forskjellige, noe som tilsier at en hest kan vere infisert med flere stammer. Det kom ogsa
fram at det kan ha skjedd rekombinasjoner mellom EHV-1 og EHV-4. En slik koinfeksjon vil
kunne forarsake nye rekombinanter og dermed et virus med helt nye egenskaper.

Isolerte virus fra EHV-1 infeksjon hos hester med nevrologiske symptomer har vist en

punktmutasjon av DNA polymerase, ogsa karakterisert som Ab4 (Nugent et al., 2006).

Replikasjon og latens

Herpesvirus har en rask replikasjonssyklus. De fester seg til vertscellen og har en interaksjon
og fusjonering med cellemembranen ved hjelp av glykoproteinene. Etter fusjonering
transporteres viruskapsid til cellekjernen gjennom en nuklezr pore. I cellekjernen skjer en
virusreplikasjon som danner nye virusforlepere. Disse pakkes sammen 1 kjernen for viruset
har en knoppskyting («budding») ut av indre kjernemembran. Deretter skjer en sekundeer
knoppskyting inn i1 exosomer, for viruset skilles ut av cellen via exosomene. Vertscellen
lyserer etter frigjoring av virus.

Herpesvirus etablerer latens primart 1 nerveganglier. Dette er en ikke-replikerende tilstand.
Den storste utfordringen med herpesvirus er egenskapen til latent infeksjon og reaktivering.
Nar viruset infiserer vertsceller kan de enten ha en lytisk eller latent fase. Den lytiske fasen er
ndr viruset replikerer, vertscellen der (lysis) og virus frigjeres. Viruset kan ogsa ved
nyinfeksjon gé rett 1 latent fase uten at det skjer en virusreplikasjon. Ved latens er
transkripsjon- og translasjonskaskadene blokkert, mens virusets genom translokeres til
nukleus (Slater, 2014).

En reaktivering av latent herpesvirus forarsakes av «stress». Det kan vare behandling med

glukokortikoider eller stressende situasjoner som kastrering, transport og avvenning.



Ekvint Herpesvirus-1

Interleukin-2 ser ut til & initiere reaktivering av EHV-1 1 T-lymfocytter. CD5+ og CD8+
T-lymfocytter ser ut til & vaere hovedsete for EHV-1 latens (Smith et al., 1998). I studier er det
funnet latent infeksjon i submandibulare lymfeknuter hos hester infisert etter avvenning

(Allen, 2006).

Patogenese

Kappevirus er mindre persistent 1 miljoet enn nakne virus, og man kan anta at EHV-1 og
EHV-4 har lignende egenskaper som alfaherpesviruset herpes simplex virus (HSV) nar det
kommer til overlevelse 1 miljoet. I en studie hvor blant annet HSV ble lagt pa en flate 1
romtemperatur under terre forhold, overlevde viruspartiklene 1 mindre enn 5 dager (Firquet et
al., 2015), men det er ogsé estimert & kunne overleve opptil 35 dager pa hestehér (Doll et al.,

1959).

EHV-1 kan effektivt infisere flere forskjellige celletyper; respiratoriske epitelceller,
endotelceller (Edington et al., 1986). Senere beskrev Pusterla og medarbeidere (2010) at det 1
tillegg kunne infisere nevroner og lymfoide celler. EHV-4 har affinitet til epitelceller og
nevroner, men ikke til endotelceller og lymfoide celler.

Infeksjon av herpesvirus etterfolges av en latent periode, uten virusutskillelse. Ved en
reaktivering kan virus skilles ut fra vertsdyret i omtrent 21 dager (Lunn et al., 2009), og
dermed smitte naive hester. Latent infiserte hester regnes som virusets reservoar (Slater,

2014).

Edington og medarbeidere (1985), reaktiverte EHV-1 med glukokortikoider og viste at tre av
atte hester i1 studien hadde viremi uten neseflodd, selv om de hadde dannet antistoffer mot

viruset. Hos hester som har neseflodd med eller uten viremi, kan man ikke nedvendigvis
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skille mellom reaktivering og sekunder reinfeksjon. To av hestene i studien viste ingen
kliniske symptomer under reaktiveringen. Hestene ble i starten infisert med virus intranasalt,
og to uker senere gitt glukokortikoider. I tre pdfelgende dager fikk de deksametason 1mg/kg
intravenest og prednisolon 2 mg/kg intramuskulert. Normal dosering for deksametason er
0,06 mg/kg (Felleskatalogen, 2018) og for prednisolon 1 mg/kg (Felleskatalogen, 2019).

I denne studien ble det brukt dobbelt s& hay dose prednisolon og seksten ganger hayere dose
deksametason enn det som vanligvis brukes her til lands.

I en studie ved Michigan State University ble 124 kritisk syke hester undersekt for
reaktivering av EHV-1 under oppholdet. Alle nesesvabre var negative (Carr et al., 2011).

En annen studie fra England viste at 12 hester som var antistoff-positive for EHV-1 og
EHV-4, ikke fikk en reaktivering av viruset som folge av 8 timers transport (Muscat et al.,

2018).

Det er mulig hingster kan smitte hopper med EHV-1 veneralt (Hebia-Fellah et al., 2009),

noe som er kjent fra andre alfaherpesvirus.

I en studie gjort av Walter og medarbeidere (2012) undersekte de ejakulat fra 3 hingster som
var naturlig infisert av nevrologisk EHV-1-stamme under et utbrudd. Fem saduttak fra to av
de tre hingstene testet positivt for EHV-1 ved bruk av PCR. De siste positive provene ble tatt
18-20 dager etter at feber var malt. Forelopig vet man ikke hvilken infektiv dose som gjelder
ved venerisk smitte. Det er funnet DNA fra EHV-1 i frossen seed, men det er uvisst om viruset

er aktivt nok til & kunne infisere en eventuell mottager (Hebia-Fellah et al., 2009).

Infeksjon av respirasjonstraktus skjer etter inhalasjon av virus eller kontakt med infeksiost

sekret. Felles for EHV-1 og EHV-4 er at de replikerer 1 epitelceller 1 gvre respirasjonstraktus.

Etter replikasjon 1 cellene skjer en cellelysis som gir epiteliale erosjoner.

-10 -



Ekvint Herpesvirus-1

EHV-1 med affinitet for endotelceller sprer seg ned til underliggende basalmembran og
infiserer endotelceller, monocytter og lymfocytter i lopet av 48 timer (Kydd et al., 1994).
Virusinfiserte lymfocytter gar i sirkulasjonen og gir en CD8+ T lymfocytt-assosiert viremi,
som sprer viruset til uterus og sentralnervesystemet (Gibson et al., 1992). Viremien forer ogsi
til at viruset far tilgang til trigeminalgangliene, hvor det etableres en latent infeksjon (Slater et

al., 2007).

Patogenesen ved abort forarsaket av EHV-1 er translokering av virus fra sirkulasjonen til
placenta, hvor EHV-1 infiserer endotelceller 1 den drektige uterus. Dette forer til vaskulitt 1
sma arterioler 1 endometriet ved basis av mikrokotelydonene. Utbredelse og alvorlighetsgrad
av de vaskulare lesjonene avgjer om fostret aborteres eller ikke (Smith et al., 1996).
Patogenesen ved nevrologisk sykdom som folge av EHV-1 infeksjon er vaskulitt og trombo-
iskemi 1 etterkant av endotelcelleinfeksjon. Viruset infiserer ikke nevroner direkte.
Nevrologisk sykdom er derimot et resultat av endotelcelleinfeksjon 1 hjernen med lokale

bladninger og tromboiskemisk nekrose (Schmidt et al., 1994).

Viremi

Viremi forer til at viruset sprer seg til uterus og sentralnervesystemet, men allikevel er det
ikke slik at alle drektige hopper aborterer, og det er veldig fa som utvikler nevrologisk
sykdom. En lokal reaktivering uten viremi kan ogsa fore til sykdom. Viremien kan ogsé spre
viruset til andre organer uten at det kommer kliniske symptomer, men viruset kan pavises ved
PCR. Viremien er celleassosiert via CD5+ og CD8+ lymfocytter (Smith et al., 1998),

og viruset finnes sjelden fritt i blod. Nevropatogen EHV-1 ser ut til & gi en kraftigere viremi
av lengre varighet enn den ikke-nevropatogene formen, som kan vare mulig arsak til

infeksjon av endotelceller 1 uterus og i sentralnervesystemet (Allen and Breathnach, 2006).

-11 -
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Kliniske manifestasjoner

Faktorer som har betydning for sykdomsutviklingen er alder, immunstatus, stress, transport,
drektighet (Dunowska, 2014).

Mange EHV1 infeksjoner forloper asymptomatisk og subklinisk, andre utvikler
luftveisinfeksjon med varierende alvorlighetsgrad, og av og til resulterer infeksjonen 1 abort i

siste trimester, neonatal sykdom og nevrologisk sykdom, sakalt myeloencefalitt.

EHV1 luftveisinfeksjon

Luftveisinfeksjoner forarsaket av EHV1 kan ha ulik alvorlighetsgrad, og viruset infiserer forst
og fremst ogvre luftveier. Infeksjonen forleper seg med typiske kliniske symptomer som feber
(ofte bifasisk feber med to temperatur-topper), sergs neseflod som senere 1 forlgpet blir
mucopurulent, nedstemthet, nedsatt appetitt og forsterrelse av submandibulere lymfeknuter.
Hoste forekommer i varierende grad, fra mild til fravaerende. Kliniske symptomer varer opptil
2 uker for de avtar. Submandibulere lymfeknuter kan forbli forsterret i en lengere periode.
Alvorlig rhinitt og bronkopneumoni sees sjeldent, og er sannsynligvis et resultat av
sekundare bakterielle infeksjoner der den virale infeksjonen er en predisponerende faktor.

I eksperimentelt infiserte naive hester med EHV1 var det ikke mulig & reprodusere alvorlig
respiratorisk sykdom (Dunowska, 2014).

Inkubasjonsperioden for den respiratoriske formen er 2-10 dager, og er ofte sett hos unge
hester opp til 3 4r. Eldre hester vil kun vise milde symptomer, og hos noen forlgper

infeksjonen subklinisk (Love and Mair, 2013).

Virusabort og neonatal sykdom
EHV-1 regnes som en av de vanligste smittsomme arsakene til abort hos hester (Slater, 2014).

Abort oppstar vanligvis 1 tredje trimester, og hoppa virker ofte klinisk frisk uten tidligere tegn

-12 -
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til respiratorisk sykdom. Tilfellene er ofte sporadiske og antas a resultere fra reaktivering av et
latent EHV-1 virus fremfor en ny-infeksjon.

Det er ingen langvarige effekter pa hoppas reproduktive evner, og hoppa kan bedekkes pa ny
og produsere et levedyktig foll ved senere brunstsykluser (Schulman, 2013).

De aborterte fostrene viser vanligvis ikke tegn til histopatologiske endringer som kan tyde pa
EHV-1 infeksjon. I kar 1 placenta kan det derimot vere tegn til vaskulare skader med
vaskulitter, som legger til rette for de patofysiologiske mekanismene med iskemiske skader
og hypoksi som resulterer 1 abort (Mair and Love, 2013).

EHV-1 infeksjon hos hoppa kan ogsé fere til neonatal sykdom. Om infeksjonen forekommer 1
tidspunktet rundt fadsel kan dette resultere 1 svakfodte foll som der innen kort tid. Om follet
overlever de forste dagene utvikles ofte alvorlig pneumoni med sekundere bakterielle
infeksjoner, og ded inntreffer da vanligvis innen 2 uker (Slater, 2014). Det er uklart om
follene smittes av hoppa under svangerskapets siste dager in utero, under fodsel, eller kort tid

etter fadsel som vist 1 Figur 2.

Smittespredning av EHV-1

Latent infisert
hest

Stress

Etablert latent virus Virus reaktivering

Figur 2 viser mulige smitteveier for EHV-1.
Spredning av virus skjer ved kontakt med en
hest som har en aktiv EHV-1 infeksjon. Smitten
Infeksjon av foll/voksen hest skjer vanligvis gjennom respiratorisk
utskillelse av virus. Smittede hester eller foll

trenger ikke d vise kliniske tegn pad sykdom.
[m Figuren er hentet fra brosjyren « Equine

Herpesvirus (EHV) Myeloencephalopathy»

utgitt av United States Department of
Infeksjon av andre foll/voksne hester A gricu lture 2008.

-13 -



Ekvint Herpesvirus-1

EHV1 Myeloencefalitt

EHV-1 kan ogsa resultere 1 nevrologisk klinisk manifestasjon, omtalt som myeloencefalitt
eller EHM. P& samme mate som EHV-1 abort kan tilfellene foreckomme sporadisk, og slike
tilfeller skyldes reaktivering av latente virus. Den nevrologiske formen forekommer ogsé ved
utbrudd der flere hester rammes samtidig, og dette skyldes eksogen eksponering av EHV .
Det er derfor vanskelig a estimere inkubasjonstiden ved nevrologiske tilfeller, da den primare
infeksjonen kan ha skjedd flere méneder for reaktiveringshendelsen. Ved den nevrologiske
manifestasjonen vil ofte den viremiske fasen ha lengere varighet enn ved ren luftveisinfeksjon
(Mair and Love, 2013).

De kliniske symptomene som dominerer ved den nevrologiske formen er feber, etterfulgt av
en viremisk fase og utvikling av nevrologiske symptomer innen 4-9 dager (Walter et al.,
2013). De patofysiologiske mekanismene som er arsak til sykdomsutviklingen er replikasjon i
endotelceller, som ferer til nekrotiserende vaskulitt og trombosering 1 sentralnervesystemet.
Enkelte hester har vist symptomer fra luftveiene 1 forkant, som seres neseflod.

Karakteristiske nevrologiske symptomer er symmetrisk ataksi i bakparten. Infiserte hester kan
ha nedsatt haletonus og nedsatte reflekser i perianalomradet. Serlig den kaudale ryggmargen
er alvorlig pdvirket. Dette forer ofte til lammelser 1 urinblaren med atoni og urinretensjon.
Hesten kan ogsa ha symptomer som stammer fra kranialnervene, med nedsatt luktesans,
hersel, syn og mimikk 1 ansiktsmuskulaturen.

Den nevrologiske formen kan graderes fra mild til alvorlig, og prognosen avhenger av
alvorlighetsgraden og tilgjengelig stotteterapi. I svart alvorlige tilfeller kan hestene bli
liggende pa grunn av lammelser i bakparten, og dette gir en avventende til darlig prognose

(Mair and Love, 2013). I noen tilfeller oppstar fullstendig paralyse.
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Erfaringer fra utbrudd med EHV-1

12012 var det et utbrudd med nevropatogen EHV-1 pa et stutteri i Tyskland (Damiani et al.,
2014). Seksten av 25 hopper aborterte, mens to fedte ikke-levedyktige foll. Alle hoppene
hadde blitt vaksinert 2 til 3 ganger med Duvaxyn EHV 1,4-Zoetis, som er en inaktivert
EHV-1 og -4 vaksine. Det var ingen statistisk signifikant forskjell i abort-rate hos hopper
vaksinert to eller tre ganger, eller i forhold til alder pa hoppene. Utbruddet startet 45 dager
etter at to nye hester ankom stutteriet fra USA. Det ble ikke tatt forhandsregler med karantene.
En hoppe med nevrologiske symptomer hadde ogsa blitt behandlet pa klinikk og kommet
tilbake til garden 12 dager for den forste aborten. P4 klinikken ble hoppa diagnostisert med
vestibulert syndrom, og testet negativt for antistoffer mot EHV-1 1 cerebrospinalvaske.

Det ble aldri registrert feber pa hoppa.

Om utbruddet skyldes at de nye hestene skilte ut virus, eller at det ble en reaktivering av latent
virus som folge av stress pd grunn av introduksjon av ny hest 1 flokken er ikke kjent.

Den isolerte EHV-1 stammen 1 dette utbruddet er hovedsakelig representert av europeiske
EHV-1 isolater (7 europeiske og 1 amerikansk), som er de samme isolatene funnet i et
tidligere utbrudd 1 Belgia (Nugent et al., 2006). Dette kan tyde pa at &rsaken til utbruddet
skyldtes reaktivering av latent virus. Hoppa som ble diagnostisert med vestibulert syndrom
ble utsatt for stress, sykdom og transport, og ble i tillegg behandlet med glukokortikoider.
Dette kan ha resultert 1 reaktivering av latent virus. Hoppa fedte et ikke-levedyktig foll.

En studie 1 Etiopia i tidsrommet 2011-2013 beskriver observasjoner og registreringer som ble
gjort under flere EHM-utbrudd. EHM tilfellene var hoyere 1 april til midten av juni. EHM 1
esel var alvorligere og forte til ded uten tegn pd paralyse, og alderen av de affiserte dyrene var
fra 2,5 ar til 14 ar med en median pa 9 ar. Hvis man kun sé pa hester var alderen av de
affiserte dyrene mellom 7-10 &r. Det var en heyere andel EHM hos hunndyr (63,7%) en hos

hanndyr (Negussie et al., 2017).
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Immunologi

EHV-1 er et patogen med utbredelse 1 hestepopulasjonen i store deler av verden. Selv om
viruset er et kappevirus med begrenset persistens 1 miljoet har likevel EHV-1 utviklet
effektive metoder for overlevelse og spredning blant mottakelige verter, samt mekanismer for
a unnga vertens immunforsvar. Kartlegging av immunresponsen som oppstar ved EHV-1
infeksjon, og identifisering av antigener og immunogene substanser, er derfor essensielt for a
kunne utvikle effektive vaksiner og utarbeide forebyggende tiltak (Slater, 2014).

Ved EHV-1 infeksjon hos hest etableres bade en humoral og en cellemediert immunrespons,
og etter infeksjon vil det opparbeides en kortvarig immunitet som er estimert til & vare tre til
seks maneder. Det er likevel kjent at hopper som aborterer pa grunn av EHV-1 infeksjon
sjeldent vil abortere pafelgende ar, noe som tilsier at immunitet av lengre varighet kan
opparbeides (Dunowska, 2014). Det er ogsa rapportert at det ikke finnes noen korrelasjon
mellom mengde antistoffer og grad av beskyttelse, som ved tilfeller der klinisk infeksjon er
pavist hos hester med heye antistofftitre (Henninger et al., 2007). Dette indikerer at

immunresponsen som etableres ved en EHV-1 infeksjon er kompleks.

Det er 1 dag en enighet om at humoral immunrespons alene ikke er tilstrekkelig for
beskyttelse og kontroll av virusinfeksjonen. Det kreves derimot en kombinasjon av systemisk
humoral immunrespons, lokal slimhinneimmunitet i gvre respirasjonstraktus, og cellulaer
immunrespons (Kydd et al., 2012). Det legges serlig vekt pa betydningen av celluler
immunitet med EHV-1 spesifikke cytotoksiske T-lymfocytter.

Mye av denne informasjonen er basert pa eksperimentelle undersekelser og infeksjoner in

vitro, og resultatene vil ikke nedvendigvis vere reproduserbare in vivo (Slater, 2014).
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Medfedt immunitet

Ved primar eksponering av EHV-1 vil forstelinjeforsvar veere medfedt immunitet 1 form av
fysiske, kjemiske og biologiske barrierer. Det mucocilliere transportsystem og tight-junctions
mellom epiteliale celler 1 gvre respirasjonstraktus utgjer deler av det fysiske forsvaret
(Poelaert et al., 2018). Viruset kan ikke penetrere basalmembranen 1 den nasale slimhinnen,
men evnen til 4 infisere lymfocytter gjor at viruset likevel kan passere og spres i hesten
(Gryspeerdt et al., 2010).

Interferonsekresjon utgjor en viktig del av ferstelinjeforsvar. Dette er en type signalmolekyler
gruppert under cytokiner, som har rekke viktige funksjoner spesielt ved virale infeksjoner.
Det finnes tre ulike typer. [FNa og IFNb er type 1, IFNy er type 2, IFNA er type 3.

Béde immunceller og epitelceller i luftveiene er utstyrt med patogen-gjenkjennende reseptorer
som toll-like reseptorer, TRL. Disse kan gjenkjenne molekylare menstre hos potensielle
patogener.

Ved primar eksponering av EHV-1 1 gvre respirasjonstraktus vil TLR til virusinfiserte
epitelceller aktiveres, og fore til produksjon og sekresjon av IFN. Disse signalmolekylene vil
deretter bindes til IFN-reseptorer hos celler som ikke er eksponert for virus i omkringliggende
vev, og resulterer 1 en antiviral status hos disse cellene (Poelaert et al., 2018). Det vil da
dannes et intracellulart miljeg som bergenser virusreplikasjon (Grandvaux et al., 2002).

I forbindelse med ervervet immunitet vil IFN sekresjon fore til oppregulering av MHC-1 hos
en rekke celler. Dette resulterer 1 gkt antigenpresentasjon av virale peptider, samt aktivering
av immunceller og antigenpresenterende celler som dendrittiske celler og makrofager. Dette
bidrar til utvikling av ervervet immunitet.

IFN vil ogsa initiere TH1 respons fremfor TH2 respons. Dette er avgjerende ved

intracellulere og virale infeksjoner (Paillot et al., 2008). TH1 respons gir cellemediert

-17 -



Ekvint Herpesvirus-1

immunitet fremfor humoral immunitet, der cytotoksiske T lymfocytter fagocyterer
virusinfiserte celler (Spellberg and Edwards, 2001).

IFN responsen er altsd avgjerende for 4 begrense viremi med pafelgende reproduktiv eller
nevrologisk sykdom hos infiserte hester. /n vitro studier har rapportert at virusstammer som
gir abort har utviklet mekanismer som reduserer den initielle IFN responsen i nasal slimhinne,
og at stammen mer effektivt unngdr den medfedte immunresponsen sammenlignet med
nevrovirulente stammer (Poelaert et al., 2018). Andre in vitro studier har vist at den
nevrovirulente stammen T953 reduserer produksjonen av type 1 IFN (Sarkar et al., 2015).
Komplementsystemet utgjor ogsd en barriere. Systemet kan aktiveres den alternative vei, altsa
uavhengig av antistoffer, der komplementfaktor C3b bindes til patogenet, og ferer til dannelse
av membranangrepskomplekset MAC eller initierer fagocytose ved hjelp av makrofager.

Det har vist seg at glykoprotein C som finnes pa viurskappen til EHV-1 kan bindes til C3b
komponenten, og dermed hindre den alternative aktivering av komplementsystemet. Dette er
et eksempel pd hvordan viruset unngér vertens immunsystem, og bidrar til patogenitet. Det er
rapportert at antistoffer rettet mot glykoprotein C bidrar til a redusere virulens (Paillot et al.,

2008).

Ervervet immunitet

Den humorale immunresponsen ved EHV-1 infeksjon er karakterisert med en rask initiell
produksjon av immunoglobulin M, etterfulgt av en tregere produksjon av immunoglobulin G.
IgM antistoffene har en kort levetid pa under tre maneder. IgG antistoffene har en lengre
levetid pé opptil 12 maneder (Slater, 2014). Innen to uker etter infeksjon vil antistoffer vaere
malbare i sirkulasjonen (Paillot et al., 2008).

Hoye antistofftitre korrelerer ikke med grad av beskyttelse. Det er sett reduksjon 1

virusutskillelse fra luftveiene og dermed redusert smitte mellom hester, men antistoffene har
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ingen effekt ved celleassosiert viremi, og kan ikke pavirke varighet av viremien (Paillot et al.,
2008). Arsaken til dette er at viruset befinner seg intracellulart under denne fasen, og de
virusinfiserte cellene uttrykker ikke virale antigener pa cellemembranen. Det samme gjelder

ogsa for latent infiserte CD8+ T celler og nevroner.

Infeksjon vil ogsé initiere en lokal humoral immunrespons i neseslimhinnen, dominert av
immunoglobulin A produksjon. Antistoffene gir en kortvarig immunitet, men ved pafelgende
infeksjoner vil varighet forlenges (Rusli et al., 2014).

I motsetning til sirkulerende antistoffer vil lokal IgA korrelere med beskyttelse. Ved
reaktivering vil latent infiserte T-celler translokere til den respiratoriske slimhinnen og frigi
infeksiose EHV-1. Virus vil enten neytraliseres av lokal slimhinneimmunitet eller etablere en
ny infeksjon. Det er ikke kjent hvor ofte reaktivering finner sted eller noyaktig hva som er
arsaken, men det er sannsynlig at slimhinneimmunitet vil neytralisere EHV-1 i mange
tilfeller. Forst nar vertens immunforsvar er redusert eller hesten er utsatt for faktorer som
stress, transport og sykdom vil infeksjon vare pavisbar med kliniske symptomer (Slater,

2014).

En annen viktig komponent som bidrar til bekjempelse og beskyttelse ved EHV-1 infeksjon er
den cellemedierte immunresponsen. Det etableres en TH-1 respons med utvikling av
virusspesifikke CD8+ cytotoksiske T lymfocytter. Dendrittiske celler og makrofager fungerer
som antigenpresenterende celler i denne prosessen, og bidrar til & utdanne CTL til &
gjenkjenne EHV-1 epitoper (Slater, 2014). MHC-1 «vevsforlikelighetsgenkomplekset» er et
spesielt molekyl som finnes pé overflaten av alle nukleerte celler. Molekylet viser frem virale
antigener til CTL om den aktuelle cellen er infisert. CTL vil respondere med a drepe den

virusinfiserte cellen ved gjenkjennelse av antigen (Abbas et al., 2011).
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I denne forbindelse ser vi tydelig hvordan EHV-1 unngéar vertens immunforsvar. Med en
ukjent mekanisme vil viruset nedregulere MHC-1 pa overflaten av infiserte celler, og pa
denne mate unngé at CTL kan gjenkjenne de virusinfiserte cellene. Dette er en egenskap som
finnes hos mange av herpesvirusene (Slater, 2014).

Studier har identifisert et immunmodulerende protein som er involvert i denne

nedreguleringen, pUL56 kodet av ORF1 i virusgenomet (Ma et al., 2012)

Virusspesifikke CTL er malbare i sirkulasjonen etter en uke, og kan vare malbare opptil et ar
etter infeksjon. Studier har vist at frekvensen av CTL hos eldre ponnier gker ved
eksperimentelle infeksjoner, samtidig som symptomene reduseres. Yngre ponnier som
derimot har lavere forekomst av CTL har mer symptomer ved eksperimentell infeksjon. Dette
indikerer at eldre ponnier som er eksponert flere ganger vil ha en heoyere grad av beskyttelse
(Paillot et al., 2008).

Andre studier har pdvist en sammenheng mellom CTL forlaper-celler og beskyttelse mot re-
infeksjon. Gruppen med ponnier som hadde en hoy forekomst med CTL forleper-celler hadde
fa eller fravaerende kliniske symptomer etter eksperimentell infeksjon sammenlignet med

gruppen ponnier som hadde lav forekomst av forleper-celler (O’Neill et al., 1999).

Faktorer av betydning for etablering av celluleer immunrespons er virusantigener og MHC-1
type. Det er identifisert 18 ulike haplotyper av MHC-1 hos hest ved serotyping. Disse viser
frem antigener i ulik grad (Paillot et al., 2008). Det er kartlagt flere EHV-1 antigener som
stimulerer utvikling av CTL, blant annet glykoproteinene B, C og D som finnes pa
viruskappen, og IE proteinet som er det forste som uttrykkes ved virusinfeksjon. Kun hester

med ELA-A3 1 halotype vil utvikle CTL respons initiert av IE proteinet (Slater, 2014).
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De 11 glykoproteinene som dekker viruskappen er essensielle for virulens, vertsspesifisitet og
celluleer tropisme. Flere spiller ogsa en viktig rolle for unngéelse av vertens immunforsvar.
Béde glykoprotein B, D, E, I, K og M er involvert i spredning av infektive virus direkte fra
celle til celle via en fusjonsmekanisme. Pa4 denne maten kommer ikke virus i kontakt med det

ekstracellulere rom (Paillot et al., 2008, Slater, 2014)

Diagnostikk

Undersekelser av svaber og serumprover utferes ikke 1 Norge. Laboklin tilbyr Real-time PCR
(polymerase chain reaction) for EHV-1 diagnostikk. Praver som mé sendes er EDTA fullblod
og nesesvaber (et fra hvert nesebor) til Tyskland. Fra 1. juni har Laboklin startet &
differensiere de nevropatogene EHV-1 variantene D752 og N752. Provetaking anbefales for
hester som har vert 1 kontakt med hester som har fatt bekreftet diagnosen EHM, hester med
nevrologiske symptomer som samsvarer med EHM, og hester som stér i karantene for a
bekrefte/avkrefte en EHV-1 infeksjon. Et negativt svar kan ikke utelukke en latent infeksjon.

(Laboklin, 2019)

Statens veterindrmedicinska anstalt (SVA) 1 Sverige utferer diagnostikk av prevemateriale for
EHV-1. Ved mistanke om rhinopenumoni sendes nesesvaber til SVA. Preven undersegkes for
EHV-1, EHV-4, arterittvirus (EAV), influensa A2 og rhinittvirus type B med PCR. Ved abort
sendes foster inn for diagnostikk, og 1 tillegg kan blodpreve fra hoppa sendes inn for &
underspke om hoppa har dannet antistoffer mot EHV-1. Agens som undersgkes er EHV-1,
EHV-4 og EAV. Ved nevrologiske symptomer og mistanke om EHV-1 sendes det inn EDTA-

blod og nesesvaber for PCR-analyse (Statens veterindrmedicinska anstalt, 2019).
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Maling av antistofftiter kan ogsa brukes 1 diagnostikken, hvor den forste blodpreven ma tas 1
akuttfasen og den andre tas 10-14 dager senere. Ulempen er at diagnosen da blir bekreftet sent

1 sykdomsforlapet.

Analyse av cerebrospinalveske kan benyttes som et ledd i diagnostikken, serlig om man har
en hest med nevrologiske symptomer og mistenker diagnosen EHM. Prgven vil i mange
tilfeller vaere xantokromisk ved sentrifugering, altsd ha en gulaktig misfarging, og kan ha ekt
totalprotein som hovedsakelig skyldes albumin. De makroskopiske fargeforandringene
skyldes biprodukter etter nedbrytning av erytrocytter, som bilirubin. Xantokromi er ikke
patognomonisk for diagnosen EHM, men kan bidra til & forsterke mistanke og sette en
tentativ diagnose inntil prevesvar foreligger. Om man detekterer antistoffer mot EHM 1
cerebrospinalvasken skyldes dette sannsynligvis lekkasje sekundert til infeksjon i endotel

eller vaskulitt, fremfor lokal produksjon av antistoffer i sentralnervesystemet (Slater, 2014)

Patologiske forandringer

Holz og medarbiedere (2019) infiserte tre grupper med hester, med tre forskjellige
nevropatogene stammer av EHV-1. Totalt 28 hester pd et ar av begge kjonn ble brukt i
studien. Gruppe 1 (n=8) besto av atte ikke-infiserte hester som kontrollgruppe. I gruppe 2
(n=8) ble hestene infisert med Ab4 vill-type virus, i gruppe 3 (n=9) ble hester infisert med
Ab4 N752 mutant virus og i gruppe 4 (n=8) ble hestene infisert med Ab4 gD4 mutant virus.
Tre av étte hester i gruppe 2 utviklet EHM, hvorav to matte avlives 9 dager etter infeksjon.
EHM hester hadde lymfohistiocytter vaskulitt og lymfocytiske infiltrater 1 lunger, ryggmarg,
endometrium og oyne, se Figur 3. EHV-1 antigen ble funnet i syne og ryggmarg.

Chorioiditt (bakre uveitt) ble observert i tre av de seks gjenvarende hestene 1 gruppe 2,
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fire av ni 1 gruppe 3 og 1 alle hestene 1 gruppe 4. Alle hannkjenn hadde interstitiell
lymfoplasmacytter og/eller histiocyttaer orchitt med EHV-1 antigen. Kun hester som utviklet

kliniske symptomer pa EHM utviklet vaskulitt i CNS og e@yne.

Figur 3 Farget med hematoxylin og eosin. Ryggmarg. (1) Ni dager etter Ab4 villtype infeksjon. Denne
hadde kliniske symptomer pa EHM. Det er uttalt axonal degenerasjon i tillegg til uttalt dilaterte
myelinskaft. (2) Ni dager etter infeksjon med Ab4 villtype. « Cuffs» med lymfocytter og histiocytter
rundt blodkar. (3) 72 dager etter infeksjon med Ab4 villtype-. Milde infiltrater av lymfocytter,
histiocytter og plasmaceller rundt blodkarene i meningene.

~...‘.‘ s v

Figur 4 Abortert foster med utspilte limgef med mAultifokale nekroser og splenomegali. Bilde er hentet
fra Fenners Virology.

De fleste EHV-1 abortene forekommer sent i drektigheten, og ofte er det ingen patologiske
forandringer. Hos fostre som aborteres tidligere i drektigheten sees det forandringer som

autolyse mer hyppig (MacLachlan and Dubovi, 2016). Fostrene kan ha utspilte lunger,

-23 .



Ekvint Herpesvirus-1

splenomegali med tydelige lymfoide follikler og uttalte bleke foci med nekroser (Figur 4).
Karakteristiske makroskopiske forandringer som kan sees er bronkiolitt, interstitiell
pneumoni, uttalt nekrose av hvit pulpa i milt og fokal nekrose av lever og binyrer (Figur 5 og
6). I disse lesjonene kan de vere tilstedevarelse av intranukleaere inklusjonslegemer typisk
for herpesvirus. Disse kan ogsé veare tilstede hos levende-fedte foll, infisert sent 1

drektigheten. Nar flere hopper aborterer, anbefales det at bade foster og fosterhinner sendes

inn til patologisk undersokelse.

Figur 5 Multifokale levernekroser hos abortert foster. Bilde er hentet fra:
https.//noahsarkive.cldavis.org/cgi-bin/show image info detail.cgi?image=F07673

Figur 6 Histologi av levernekroser hos abortert foster. Bilde hentet fra
https.//noahsarkive.cldavis.org/cgi-bin/show image info detail.cgi?image=F16393
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Behandling

Ved mistanke om EHV-1 infeksjon burde affiserte hester isoleres s godt det lar seg gjore,
selv om smitten har spredt seg nar symptomer pd EHM forst blir oppdaget. Trafikk av hester
til og fra stallen burde unngas.

Behandling av friske hester med parapoxvirus ovis har blitt beskrevet av Ziebell og
medarbeidere (1997), og skulle forebygge alvorlige kliniske symptomer som folge av EHV-4
og -1 infeksjon hos yngre hester. Walter og medarbeidere (2013) sa ingen effekt av
forebyggende behandling med parapoxvirus ovis av unge friske hester ved utbrudd i en stall.
Det finnes ingen behandling mot EHM, og hester med EHM maé derfor behandles
symptomatisk. Hester med feber og nedsatt allmenntilstand, men ikke symptomer pd EHM,
kan behandles med flunixin-meglumin (1,1 mg/kg) en gang pr dag i en til tre dager.
Alvorlighetsgraden av nevrologisk pavirkning ved EHM varierer. Noen hester far ingen til
milde nevrologiske symptomer som mild ataksi. Andre kan fa en mer alvorlig ataksi og
UMN(upper motor neuron) symptomer med manglende evne til a apne uretral sfinkter for
autonom urinering. Ved nevrologisk form kan det derfor vaere hensiktsmessig med
kateterisering av bleren. Problemer med urinering sees fra to dager til to uker etter at hesten
har blitt ataktisk (Walter et al., 2013). Det kan ogsa vurderes om hester med urininkontinens
burde behandles med trimetoprim/sulfadiazin for & forebygge cystitt. Hester med EHM-
symptomer kan ogsa behandles med flunixin-meglumin som stettebehandling, Ringer-acetat
og eventuelt glukose avhengig av hestens status.

Heparin (25.000 IE to ganger per dag) har blitt brukt til & forebygge EHM ved utbrudd, men
det finnes ingen studier som viser at dette har effekt.

Hester med EHM kan ha vanskeligheter med a spise fra bakken, det mé derfor tilrettelegges
slik at de kan spise fra brystheyde. Hester med feber som eneste kliniske symptom har god

prognose. Fertiliteten hos aborterende hopper ser ikke ut til & pavirkes (Walter et al., 2013).
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Forebygging

Det et urealistisk mal & eliminere EHV-1 fra hestepopulasjonen med tanke pa viruset sin
utbredelse og egenskaper. Vaksinering i kombinasjon med management er derfor den

viktigste strategien for a forebygge og kontrollere infeksjon (Dunowska, 2014).

Vaksinering

De forste vaksinene ble testet ut allerede pa 1940 tallet. De bestod av inaktiverte virus, men
gav flere bivirkninger. Den forste kommersielle vaksinen ble s produsert i 1961. Dette var en
intranasal vaksine bestdende av levende virus. Denne gav beskyttelse mot infeksjon 1
respirasjonstraktus i tre mineder, men det var mistanke om at vaksinen forte til abort hos noen
av de drektige hoppene som ble vaksinert (Kydd et al., 2006). Deretter ble det utviklet en
kommersiell inaktivert vaksine «Pneumabort-K» basert pa en 3-rig studie i Kentucky (Kydd
et al., 2006). I 1982 ble det pavist at denne vaksinen reduserte forekomsten av abort. 0,18%
av vaksinerte hopper aborterte sammenlignet med 0,69% av hopper som ikke var vaksinerte.
Det er likevel sannsynlig at hygienetiltak som ble igangsatt ogsa hadde en innvirkning pa
resultatet (Slater, 2014). Senere kom en kombinert vaksine pa markedet, som inneholdt
stammer av bade EHV-1 og EHV-4. Denne vaksinen reduserte virusutskillelse fra nasofarynx
og reduserte risikoen for abort, men hadde mindre effekt pa kliniske symptomer fra
respirasjonssystemet og ingen effekt pa viremi (Slater et al., 2006). Genetisk og antigenetisk
har EHV-1 og EHV-4 en betydelig kryssreaksjon, og tidligere forte dette til unoyaktig

diagnostikk ved serologiske antistofftester (Allen and Bryans, 1986).

I dag finnes det ti inaktivere vaksiner, og to levende attenuerte vaksiner tilgjengelig pa det
kommersielle markedet. To inaktiverte og en levende vaksine er tilgjengelig 1 Europa. Ingen

av disse vaksinene gir tilstrekkelig beskyttelse mot infeksjon. Dette skyldes de ulike
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aspektene rundt immunologi og patogenese som gjor det utfordrende & lage vaksiner som gir
tilstrekkelig immunitet. En effektiv vaksine skal stimulere immunsystemet til & etablere en
systemisk humoral immunrespons og lokal slimhinnerespons med dannelse av
virusngytraliserende antistoffer, samt etablering av en celluleer immunrespons med dannelse
av bade CTL forleper-celler og hukommelses B-celler (Slater, 2014). Ved fullstendig
immunitet vil hesten vaere beskyttet mot utvikling av respiratorisk sykdom og spredning av
virus fra respirasjonstraktus, samt hindre reaktivering av virus og celleassosiert viremi, som i
neste omgang kan gi nevrologisk sykdom eller abort. Ulike komponenter 1 immunsystemet

ma stimuleres for & oppna dette (Paillot et al., 2008) .

Generelt vil de kommersielle vaksinene som er tilgjengelig i dag indusere hoye titer av
virusngytraliserende antistoffer, men stimulerer celluleer immunrespons i liten grad.
Vaksinene har derfor effekt pa smittespredning fra nasofarynx og respiratorisk sykdom, men
ingen effekt pa viremi eller etablering av latens.

Det finnes ingen tilgjengelig data som omtaler beskyttelse mot den nevrologiske formen, og
lav prevalens av nevrologisk sykdom gjer det vanskelig &4 gjennomfere studier in vivo.

Det finnes heller ingen data som omtaler bruk av vaksiner ved utbrudd. Det er likevel en
mistanke om at hester som vaksineres ofte kan ha ekt risiko for & utvikle nevrologisk sykdom,
og at det dermed er kontraindisert & vaksinere ved utbrudd (Slater, 2014).

Effekten pa abort er omdiskutert, noen studier viser redusert forekomst, men effekten 1 felt er
fortsatt uklar da de fleste studiene er basert pa eksperimentelle infeksjoner, og det er ingen
standardiserte protokoller i1 forbindelse med slike studier. Likevel oppgis redusert risiko for
abort som indikasjon 1 flere av vaksinene (Slater et al., 2006).

Faktorer som kan ha betydning ved vaksinering er virusstamme, latens og immunstatus. Det

er rapportert at vaksiner gir hoyere antistoff-titer hos eldre hester ssmmenlignet med yngre
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naive hester og foll. Dette indikerer at tidligere eksponering kan pévirke resultatet (Slater,

2014).

Viktige antigener som inkluderes i vaksinene er glykoproteiner. Bdde glykoprotein B, C og D
kan gjenkjennes av verten og etablere en humoral immunrespons (Slater, 2014).

Andre antigener som inkluderes er blant annet IE proteinet. Dette er det forste virus-produktet
som uttrykkes i en infisert celle, og proteinet inneholder et epitop som kan gjenkjennes av
CTL. Ved eksperimentelle studier der IE er inkludert er det pavist redusert omfang av kliniske
symptomer, smittespredning og viremi. Det er likevel en begrensing da kun hester med en
spesifikk MHC-1 type kan etablere denne immunresponsen. Identifisering av antigener som
kan etablere cellemediert immunrespons er essensielt for & kunne utvikle gode vaksiner. Dette
arbeidet gjenstér fortsatt.

Manglene ved dagens vaksiner gjor at det fokuseres pa & utvikle vaksiner som kan stimulere
bade humoral immunrespons og cellemediert immunrespons. En immunrespons som ligner
responsen som oppstar ved infeksjon in vivo. Det forskes blant annet mer pé bruk av levende
attenuerte virus, DNA vaksiner, bruk av poxvirus-vektor som koder for glykoproteiner og
passende adjuvanter. Det er fortsatt en utfordring a lage vaksiner som genererer en sterk CTL
respons (Paillot et al., 2008).

P& grunn av de ulike begrensningene er ikke dagens vaksiner markedsfert for & gi fullstendig
beskyttelse mot infeksjon og latens. De skal derimot brukes i kombinasjon med management
og for & redusere alvorlighetsgrad ved klinisk sykdom, og for & redusere smittespredning blant
hester (Slater, 2014). Generelle vaksineringsprotokoller anbefaler vaksinering av hopper ved
femte, syvende og niende méned i drektigheten for a beskytte mot abort. For generell

immunisering er det anbefalt & vaksinere foll ved tre til fem méneders alder, deretter ny dose
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etter en maned, og deretter ny dose hver tredje til sjette maned for & opprettholde immunitet

(Paillot et al., 2008).

I Frankrike er det na et krav om obligatorisk vaksinering mot EHV-1 for & kunne stille i
travlep og galopplep 1 landet. Organisasjonen France Galop vedtok de nye reglene 1 januar
2018, og pdbudet gjelder bade ved trening og galopplep. Det franske travforbundet Le Trot
kom med lignende bestemmelser 1 november 2018, og anbefaler i tillegg vaksinering mot
EHV-4, men pabudet gjelder kun for EHV-1. Arsaken til de nye bestemmelsene er & redusere
eksponering av virus blant lapshestene. Unge naive hester er ofte mer utsatt for infeksjon.

I tillegg vil konkurranse, transport og stress kunne gi ytterligere immunsuppresjon.

I Norge vaksineres det i liten grad rutinemessig, og det er forst og fremst risikoen for abort
som har vaert den storste bekymringen. Dessuten er sykdom 1 respirasjonssystemet forarsaket
av EHV-1 underdiagnostisert, og kan enkelt forveksles med andre virale og bakterielle
infeksjoner om man kun baserer seg pa kliniske funn.

Det vil likevel kunne vare okt behov for vaksinering i1 fremtiden med tanke pa okt forekomst
av den nevrologiske formen 1 Europa og USA de siste 10 arene, ikke minst i Sverige siste
aret, og Norge 1 februar 2019. Selv om vaksinering ikke beskytter mot den nevrologiske
formen, kan dette likevel bidra til & hindre smittespredning (Slater, 2014).

Det finnes ingen markedsforte vaksiner mot herpesvirusinfeksjon til hest i Norge, men et
preparat med markedsferingstillatelse 1 England kan tas inn pd godkjenningsfritak.

Equip EHV 1,4 Vet, produsert av Zoetis. Vaksinen inneholder inaktivert stamme av EHV-1
og EHV-4. Indikasjonen er a redusere smittespredning og respiratorisk sykdom forarsaket av
EHV-1 og EHV4, samt redusere forekomst av abort fordrsaket av EHV-1. Vaksinen gir

immunitet 1 seks maneder ifolge vaksineprodusenten.
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Management

EHV-1 kategoriseres som en C sykdom i Norge. Det finnes derfor ingen nasjonal
bekjempelsesplan, og dyreeier og dyreholder har hovedansvaret for handtering og kontroll
ved infeksjon eller mistanke om infeksjon. Ifelge norsk lovgivning skal veterinerer som
paviser sykdom melde mattilsynet skriftlig senest syv dager etter padvisning. Om prever
sendes til analyse 1 laboratorier utenfor Norge skal ogsa Mattilsynet ha skriftlig melding.

I utgangspunktet ilegges det ingen offentlige restriksjoner ved pévisning eller mistanke om
sykdom forarsaket av EHV-1, men Mattilsynet har hjemmel til & ilegge restriksjoner pa
dyrehold ved behov.

Internasjonale kontrollprogrammer baseres pa tre strategier. Den forste strategien gir ut pa &
redusere eksponering av virus for hester. Siden EHV-1 har begrenset persistens 1 miljoet er
redusert smittespredning den mest effektive metoden a forebygge sykdom pa. Den andre
strategien er & optimalisere immunstatus, og den siste er & redusere risikoen for reaktivering
av latent virus. Flere tiltak og rutiner kan etableres for a oppna disse mélene (Love and Mair,
2013).

For a hindre ny introduksjon av smitte inn 1 et hestehold er det ideelt at nye hester isoleres i to
til tre uker, der man folger med pa temperaturstigning og symptomer fra luftveiene.

Dette gjelder ogsé for hester som har vert pa reise, stevner, utstilling eller har veert 1 kontakt
med hester med sykdom eller med mistanke om sykdom. Det er likevel utfordrende & hindre
all introduksjon av smitte da mange hester er latent infiserte, og diagnostikk av disse er
vanskelig (Slater, 2014).

Pé stallen er det gunstig & gruppere hester 1 ulike aldersgrupper for & redusere smitterisiko da
ynge hester ofte er mer utsatt for infeksjon enn eldre hester. Om det er en drektig hoppe pa

stallen ber denne ikke std med unghester eller konkurransehester, og burde holdes unna hester
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som transporteres mye til stevner og treninger. Pa stutterier ber hopper som er 1 samme
drektighetslengde grupperes sammen (Love and Mair, 2013).

Om hester pé stallen far symptomer fra luftveiene eller nevrologiske symptomer ber disse
isoleres inntil man har avklaret situasjonen eller har fatt en diagnose. Om det viser seg at
hesten har EHV-1 ber den isoleres i minst 3 uker etter siste kliniske symptom.

Stallen burde ogsé isoleres i tre uker om den ikke har et tilfredsstillende isolat.

Nevrologiske kasus burde isoleres minst 14 dager, men 28 dager er anbefalt da disse kan ha
langvarig viremi og spre smitte. Ideelt burde disse hestene testes med svaber fra nese og svelg
for & sjekke om de er smittsomme for de kan forlate stallen (Slater, 2014).

Det er angitt at femti meter er en trygg sikkerhetsavstand til en smittet stall (Walter et al.,

2013).

Drektige hopper ber stelles godt og skjermes for stress, og skal ikke transporteres siste
maneden 1 drektigheten. Dette kan bidra til & hindre reaktivering av latent infeksjon. Serlig
hopper 1 siste trimester burde isoleres fra andre hester da det er storst risiko for & abortere 1
denne perioden. Ved abort som skyldes EHV-1 ber hoppa isoleres i minst en maned, og
infektivt materiale som fostervann, foster og etterbyrd ma fjernes pé en sikker mate. Strg kan
graves ned eller brennes, og fellingsboksen ber desinfiseres med virkon. Om hoppa skal

bedekkes pa ny burde ikke dette gjores for andre brunst (Love and Mair, 2013).

Det er svert viktig 4 etablere gode smitteforebyggende rutiner og ha god hygiene pa stallen.
Dette krever kommunikasjon og opplering av ansatte og hesteeiere.

Héndvask og desinfeksjon er ideelt etter kontakt med syke hester, eller om det er kjent smitte
pa stallen eller i omradet. Personer som héndterer syke hester ber ikke vare 1 kontakt med

andre hester pd stallen. Bade hender, klar og sko skal vaskes etter man har besgkt en stall
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med smitte. Kontaminert utstyr, kjoretoy og milje burde ogsa desinfiseres da virus kan
persistere 1 miljoet 1 korte perioder.
Stallen kan deles inn 1 soner med hoy og lav risiko for smitte, og bevegelse 1 stallen skal da

vare giennomtenkt og hensiktsmessig 1 forhold til soneinndelingen (Slater, 2014).

Sveriges Veterinarforbund og Sveriges Veterinermedisinske Selskap har 1 samarbeid utviklet
retningslinjer for infeksjonskontroll ved hestesykdommer. Det anbefales a isolere syke hester,
destruere abortert materiale og ha fokus pa basal hygiene. For sanering gjelder mekanisk

rengjoring, bruk av desinfeksjonsmidler og sterilisering av redskaper.

Det er 1 tillegg hensiktsmessig & redusere unadig stress, belastning, transport, trening og
konkurranser i situasjoner der det er kjent smitte, samt pa daglig basis. Dette kan bidra til &

optimalisere immunforsvar og hindre reaktivering av latent infeksjon (Dunowska, 2014).

Diskusjon

Flere studier tyder pa stress som arsak til reaktivering av EHV-1 forekommer sjeldent, blant
annet ved transport og kritisk sykdom (Carr et al., 2011, Muscat et al., 2018). I studier hvor
viruset har blitt forsekt reaktivert med glukokortikoider, ble det brukt doser som er dobbelt og

opptil over tredobbelt av anbefalt dosering for a fa en reaktivering av virus (Gibson et al.,

1992, Edington et al., 1985).

Hesteavl i Norge foregar i mindre skala enn i mange andre land i verden, og kan vere érsak til
at det ikke er beskrevet storre utbrudd av aborter som man har sett i andre land. Enkelttilfeller
av aborter blir ofte ikke satt i sammenheng med infeksigse arsaker, og aborterte foster burde

sendes inn for diagnostikk, for dermed & f& en bedre oversikt over utbredelsen 1 Norge.
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Maling av antistofftiter har blitt brukt som en del av diagnostikken hos hester som viser
kliniske symptomer pd EHM, men siden man mé vente pé a se en gkning av antistoffer over et
par dager er PCR-pavisningen en mer effektiv metode for & diagnostisere sykdommen.

I Norge har det vart sporadiske tilfeller med utbrudd hvor hester har utviklet EHM.
Sommeren 2000 var det flere staller 1 @stlandsomradet som var affisert (Svendsen, 2007) og
februar 2019 kom et nytt utbrudd i forbindelse med Norwegian horse festival i Lillestrom.
Siden EHV-1 er en C-sykdom ble det ikke innfert umiddelbare restriksjoner fra
veterineermyndighetene, men hestemiljoet tok selv tak 1 det og innferte restriksjoner pa storre
staller og avlyste arrangementer. Mattilsynet besluttet i mars 2019 & palegge restriksjoner ved
mistanke om eller bekreftede tilfeller av herpesvirusinfeksjoner (Nordstoga, 2019).

Selv om EHV-1 kan fore til alvorlige sykdommer, er det likevel fornuftig & klassifisere
virusinfeksjonen som en C-sykdom, da det er utfordringer nar det gjelder diagnostikk, og de
tidlige symptomene har mange likshetstrekk med andre normalt foreckommende sykdommer.
Det ville vert vanskelig & etablere et system med restriksjoner og retningslinjer om viruset
hadde veart klassifisert som en A eller B sykdom, uten at det hadde skapt for store
begrensninger for hestesporten.

Ved en pdgéende viremi som folge av eller mistanke om EHV-1 infeksjon, er den affiserte
hesten smittsom i en kort tid, og det er derfor hensiktsmessig & isolere den aktuelle hesten fra
andre hester pd stallen. Selve stallen burde ogsé innfere restriksjoner inntil 3 uker etter at
hesten sluttet vise symptomer pa EHM eller rhinopneumoni (Lunn et al., 2009), hvor man
ikke transporterer hesten til og fra stallen. Under denne tiden burde man ogsa méle hestenes
temperatur minst en gang om dagen, men helst morgen og kveld siden infiserte hester kan ha
temperatursvingninger tidlig i infeksjonsfasen (Slater, 2014). Andre hester som utvikler

symptomer pé rhinopneumoni eller EHM burde ogsa isoleres sd godt det lar seg gjore.
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Dersom hesten@ringa 1 Norge raskt innferer restriksjoner ved mistanke eller bekreftet
utbrudd, kan man fa god kontroll over situasjonen 1 lopet av tre uker og hindre videre
smittespredning. Selv om man fér kontroll pa utbruddet skal man allikevel ha 1 bakhodet at

andre hester kan ha blitt latent infiserte og utvikle sykdom ved et senere tidspunkt.

Hester som har sterst risiko for & bli smittet og for & reaktivere latent infeksjon er hester som
opplever mye stress eller stir oppstallet med slike hester, det vil si konkurransehester og
lopshester, samt unge hester som er lite eksponert for virus. Det er derfor hensiktsmessig &
folge godt med pa hester som reiser mye og deltar pd konkurranser, bade 1 utland og innland.
Sarlig pa internasjonale stevner og lop kan man forvente et hayt smittepress, og vaksinering i
denne forbindelse kan bidra som et forebyggende tiltak i forkant av konkurranse, men det er
likevel ingen garanti for & unnga infeksjon. Dette ser vi eksempler pé i Frankrike, der det er
innfort obligatorisk vaksinering for & begrense smittepress ved deltagelse 1 galopp- og travlep.

Det er ikke usannsynlig at man utsetter hesten for en reell risiko ved a delta pa slike stevner.

Det finnes flere kommersielle vaksiner mot EHV-1, men disse etablerer forst og fremst en
humoral immunrespons som gir mangelfull beskyttelse. Det gjenstér derfor fortsatt mye
arbeid nar det kommer til utvikling av vaksiner som etablerer en tilstrekkelig cellemediert
immunrespons, og identifisering av virale antigener som kan benyttes for 4 initiere disse
mekanismene. Det er ikke utenkelig at slike vaksiner kan ha potensiale til & beskytte mot

viremi, og kan dermed ogsé redusere forekomst av nevrologiske kasus.
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Konklusjon

EHV-1 er mest kjent for a gi utbrudd med rhinopneumoni og aborter, men det har ogsa vart
okte tilfeller av EHM 1 senere tid. Utfordringen med EHV-1 er at det ikke finnes vaksiner som
gir fullgod beskyttelse, ingen vaksiner beskytter mot EHM, og det finnes ingen kurativ
behandling. I tillegg ligger herpesviruset latent, s& hesten vil aldri kunne eliminere viruset.
EHV-1 har stor betydning for dyrevelferd hos hesten da viruset har potensiale for bade
morbiditet og mortalitet i1 forbindelse med klinisk sykdom, og ferer i tillegg til store
gkonomiske tap (Lunn et al., 2009). Det er forventet at vi kan fa flere tilfeller av EHM 1
Norge. Da er det svaert viktig at hesteeiere, veterinaerer og myndigheter har kunnskap og
kompetanse til & handtere utbrudd pa best mulig mate for a verne om hestepopulasjonen her i

landet.
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Equine herpesvirus-1 (EHV-1) is ubiquitous in the equine population globally, and has a
major impact on equine welfare, economics and the horse industry due to the various clinical
manifestations.

In this literature study, the intention has been to collect information regarding the virus's
properties, outbreak management and vaccination. We have used published literature and
scientific studies for this assignment. We have also reviewed key topics such as virology,
immunology, pathology, and clinical manifestations.

EHV-1 is particularly difficult to handle because there is no curative treatment, and the
infection reservoir is mainly made up of latently infected horses. The virus can be reactivated
at a later occasion, and then the horse will be able to secrete infective virus particles.

There are several different strains of EHV-1 with varying virulence, pathogenesis and clinical
manifestations. Some strains stand out as neuropathogenic and have the potential to develop
equine herpes myeloencephalopathy (EHM).

EHV-1 has developed effective methods for survival and spread through the equine
population, as well as mechanisms to avoid the host's immune system.

The special properties in combination with the complex immunology have made it difficult to
develop effective vaccines that provide adequate protection against the various
manifestations. Further mapping of the immune responses that occurs in vivo, as well as

identification of viral antigens that can be used as epitopes, is essential for developing

-36 -



Ekvint Herpesvirus-1

effective vaccines. In particular, neurological disease as well as viremia has not yet been
possible to protect with immune prophylaxis.

In countries where large stud farms are normal, outbreaks with EHV-1 have led to so-called
"abortion storms", where a large proportion of the mares abort. In these cases, the mares have
often been vaccinated against EHV-1 according to the manufacturer's recommendations.
Equestrian sports are popular in Norway, and many riders travel abroad to participate in major
international events and races. Long transportation, new stables, high contamination pressure
and the competition itself is stressful, and have the potential to reactivate virus in latently
infected horses. This is a risk both horse owners and the community have to deal with.

With the right knowledge, it's possible to limit infection, for instance by isolating affected

horses, and by establishing restrictions on stables and regions.
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