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SAMMANFATTNING

Chronic wasting disease (CWD) &r en prionsjukdom som framforallt drabbar hjortdjur. Prioner
ar infektiosa protein som orsakar olika typer av transmissibla spongiforma encefalopatier.
Andra prionsjukdomar ar bovin spongiform encefalopati, Creutzfeldt-Jakobs sjukdom och
scrapie. Lange har CWD funnits i Nordamerika och sjukdomen har dven pavisats i Sydkorea,
Norge och Finland. Att sjukdomen narmar sig Sverige kan vara en risk for bade manniskor och
djur, Kkliniskt sjuka djur éverlever vanligen mindre an fyra manader. | denna litteraturstudie
diskuteras risken for méanniskor, hjortdjur och algar i Sverige att drabbas av CWD.

Insjuknade djur kan fa symtom som beteendeférandringar, viktminskning och ataxi.
Smittdmnet sprids med bland annat kroppsvatskor, sjuka djur eller kadaver och kan persistera i
miljon i tva ar. Vid diagnos anvands bl. a. immunohistokemi, dar positivt resultat gar att se forst
tre manader efter att djuren smittats. Detta innebar att den sanna prevalensen latt underskattas.
Inkubationstiden kan variera mellan 18 manader och 5 ar. Eftersom diagnos mest tillforlitligt
stélls genom undersdkning av hjarnan kan inga levande djur i dagsléaget undersokas for CWD.
Algar med Moose Wasting disease (MWD) kan ha symtom liknande de for CWD, dock har
inga spongiforma forandringar pavisats vid MWD. Detta kan stélla till problem vid klinisk
Overvakning av sjukdomen.

CWD forekommer i olika stammar och de norska dlgarna misstanks ha en helt ny stam av CWD
dar zoonotisk potential och smittsamhet &r okand. Stammarna kan utvecklas vid replikation i
ny vard. En smittad alg i Finland tros ha samma typ av CWD som éalgarna i Norge.

Undersokningar har gjorts pa transgena moss med manskligt prionprotein dar resultatet kan
peka mot en mojlig replikering av det smittdamne som orsakar CWD. Aven 6verféring av CWD-
homogenat intracerebralt fran asnehjort till ekorrapa har visat pa forandringar liknande de for
CWD. Trots detta anses den zoonotiska risken vid exponering for CWD vara lag. Det ar viktigt
att understka den nya stammen hos &dlgarna i Norge for att forsékra sig om att detta &ven galler
for den stammen.

Kontroll av smittan ar svar och en vél etablerad, endemisk CWD é&r svar att eliminera. Det finns
idag ingen behandling eller vaccin mot CWD. Med tanke pa att prevalensen kan ligga pa 1%
vid upptackt av det forsta fallet av CWD kan sjukdomen redan finnas hér. Att kontrollera en
smitta hos Sveriges algar kan vara svarare an att kontrollera den hos Nordamerikas algar med
tanke pa att populationstéatheten ar hogre har.

Forr misstanktes algar vara naturligt resistenta for CWD, med tanke pa detta bor dven andra
hjortliknande djur undersékas mer regelbundet. Atgérder for att forebygga smitta kan vara att
sétta upp staket, forbjuda matning av vilda djur, inte 1dgga ut saltstenar och undvika att anvanda
hjort- och algurin vid jakt. Den mest effektiva metoden for tidig upptackt av CWD i
populationen ar provtagning pa djur som visar misstankta symtom, medan for
prevalensundersokningar behdvs slumpmassigt utvalda prov. Med tanke pa den geografiska
nérheten till Norge och Finland finns det en risk for att smittan redan finns i Sverige.



SUMMARY

Chronic wasting disease (CWD) is a prion disease mainly affecting cervids. Prions are
infectious proteins that cause various types of transmissible spongiform encephalopathies.
Other prion diseases are bovine spongiform encephalopathy, Creutzfeldt-Jakob disease and
scrapie. CWD was first discovered in North America and has later also been identified in South
Korea, Norway and Finland. If CWD reaches Sweden it could be a risk for both humans and
animals. Most clinically ill animals survive less than four months. This literature review will
discuss the risk for CWD to affect humans, cervids and moose in Sweden.

Affected animals may have symptoms such as behavioral changes, weight loss and ataxia. The
infectious agent spreads via body fluids, infected animals or carcasses and can persist in the
environment for two years. For diagnostics immunohistochemistry etc. is used, where a positive
result can be seen three months after infection. This means that the true prevalence is probably
underestimated. The incubation period can vary between 18 months and 5 years. Since the
diagnosis most reliable is based on examination of the brain, no live animals can be diagnosed
with CWD. Moose Wasting disease (MWD) causes symptoms similar to those of CWD which
can cause problems in clinical surveillance of the disease. However, no spongiform changes
have been detected in MWD.

CWD occurs in different strains and the Norwegian moose are suspected of having a new strain
of CWD where zoonotic potential and transmission are unknown. The strains may develop upon
replication in a new host. An infected moose in Finland is believed to have the same type of
CWD as the moose in Norway.

Studies have been done on transgenic mice carrying human prion proteins, where the results
indicate a possible replication of the CWD prion. Also, transmission of CWD homogenates
intracerebrally from mule deer to squirrel monkey has resulted in changes similar to those of
CWD. Despite this, the zoonotic risk from exposure to CWD is considered low. It is important
to examine the strain of the moose in Norway as regards the zoonotic risks.

Preventing the spread of CWD is difficult and endemic CWD is difficult to eliminate. There is
currently no treatment or vaccine against CWD and the disease could already be present in
Sweden. Controlling CWD in moose in Sweden can be more difficult than controlling them in
North American, given the high population density.

In the past, moose were suspected to be naturally resistant to CWD. Considering this, other
cervid-like animals should also be examined more regularly. Measures to prevent infection
could be to set up fences, prohibit feeding and access to salt stones for wild animals and avoid
using deer- and moose urine when hunting. The most effective method for early detection of
CWD in a population is to test animals showing symptoms resembling CWD, while for
prevalence estimation random sampling is better. Given the proximity of Sweden to Norway
and Finland, there is a risk that CWD is already present in Sweden.



INLEDNING

Chronic wasting disease (CWD) dar en transmissibel spongiform encefalopati (TSE) som
drabbar vitsvansade hjortar (Odocoileus virginianus), asnehjort (O. hemionus) (Williams,
2005), wapiti (Cervus canadensis) och &lg (Alces alces) (Uehlinger et al., 2016). Precis som
scrapie och bovin spongiform encefalopati (BSE) ar CWD en prionsjukdom som associeras
med ett normalt, cellulart glykoprotein (PrP¢) som dndrat struktur, till en isoform, ett avvikande
prionprotein (PrP%). Frén tidigt i inkubationstiden, till doden, gdr CWD-associerat prionprotein
(PrPEWD) att utvinna fran lymfatisk vavnad och i CNS. (Williams, 2005)

CWD ér den enda idag kénda prionsjukdomen som drabbar icke- domesticerade, vilda djur.
(Haley et al., 2011). Sjukdomen tros smitta horisontellt och effektivt bland hjortdjur. CWD
troddes endast drabba asnehjort, wapiti och vitsvansad hjort innan naturligt insjuknade algar
identifierades. (Sigurdson, 2008).

CWD diagnosticerades ar 1978 som en spongiform encefalopati vid undersokning av hjarnor
hos hjortar med symtom (Miller & Williams, 2004). Under sent 1960-tal observerades dock ett
syndrom likt CWD hos asnehjortar i fangenskap (Miller & Williams, 2004) innan det var kant
att det var smittsamt (Williams, 2005). | Norge identifierades fall i maj och april 2016, hos
vildren och alg, vilka var de forsta bekréftade fallen i Europa (EFSA Panel on Biological
Hazards (BIOHAZ) et al., 2017). Aven i Finland har 4lg identifierats med sjukdomen (Ministry
of Agriculture and Forestry, 2018). Den typ av CWD som drabbat den norska populationen kan
vara annorlunda fran den som sprids i Nordamerika. (EFSA Panel on Biological Hazards
(BIOHAZ) et al., 2017)

Att djur inte forstar sig pa landsgranser betyder att de utan problem kan ta sig fran Norge till
Sverige. | Sverige félldes 84 754 &lgar vid jakt 2017 (Svenska jagarférbundet, 2017) och
svenska familjer konsumerar ca 10 000 ton &algkatt per ar (Stéen et al., 2018) vilket dven gor
detta till en viktig socioekonomisk fraga. Darfor kommer denna litteraturstudie diskutera risken
for Sveriges dlgar att drabbas av CWD, men dven berdra risken for resterande hjortdjur i Sverige
och en mojlig zoonotisk aspekt.

MATERIAL OCH METODER

Vid sokande av material till denna litteraturstudie anvandes flera databaser for att hitta relevanta
artiklar, som Web of Science, Primo, Google Scholar, PubMed och Scopus. Déar anvandes
sokfragorna CWD AND CWD Norway AND Moose wasting disease AND CWD transmission
AND prion AND Scrapie AND transmission AND epizootology AND moose.

Forutom att soka i databaser har manga referenser hittats i referenslistorna hos review-artiklar.
Aven information fran Sveriges Veterinarmedicinska Anstalt (SVA), Norska veterinarinstitutet
och Jord- och skogsbruksministeriet i Finland har anvants.

LITTERATUROVERSIKT

Prioner

En prion &r ett infektiost protein (Prusiner, 1999). PrP€, den cellulara, normala isoformen av
prionprotein kan konverteras till en isoform som orsakar sjukdom, PrP¢ (Colby & Prusiner,
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2011). Glykoproteinet PrP¢ translateras fran mRNA i endoplasmatiskt retikulum, dar
bildningen av PrPS¢ mest troligt sker efter translationen (Prusiner, 1999). PrP uttrycks
framforallt i hjarnan men har &ven hittats i lymfoida celler, lunga, hjarta, juver, muskler och
den gastrointestinala kanalen (Zomosa-Signoret et al., 2008). PrP® bestér av en mindre méngd
s. k. beta sheets och en hog andel s.k. alfahelices, medan forhallandet ar det omvénda i det
forandrade PrPS¢ (Colby & Prusiner, 2011). TSE- sjukdomar tros orsakas av PrPS¢ (Sigurdson,
2008).

Fran borjan harrérde begreppet PrPS¢ fran sjukdomen scrapie. Senare forslogs att benimningen
skulle innefatta alla patogena, abnormala PrP-isoformer eftersom alla kdnda prionsjukdomar
hos d&ggdjur innebdr en avvikande metabolism av PrP liknande den hos scrapie. (Prusiner,
1999). PrP-strukturen hos olika daggdjur ar nast intill identisk (Sigurdson, 2008).

Scrapie var den forsta TSE som upptacktes och har varit kand i flera hundra ar, medan BSE
upptacktes langt senare (Williams, 2005). Hos méanniskor finns flera typer av prionsjukdomar,
bade transmissibla, spontana och genetiska (Colby & Prusiner, 2011). Kuru, iatrogen (i)
Creutzfeldt- Jakobs sjukdom (CJD) och variant (v) CJD ar infektiosa former. Colby och
Prusiner (2011) pastar att bade experimentella och epidemiologiska studier visar pa hur
manniskor insjuknat i vCJD efter fortaring av kottprodukter kontaminerade med BSE. Generellt
ar symtomen for CJD framst progressiv demens, medan scrapie och BSE huvudsakligen ger
symtom som ataxi (Prusiner, 1999).

PrPC"WP CWD-specifikt proteas-resistent prionprotein, ackumuleras i lymfatisk vavnad
associerad till magtarmkanalen, s som Peyerska plagque, mesenteriska lymfknutor och tonsiller
(Miller et al., 2004). Miller och Williams (2004) papekar i sin text att ursprunget hos PrPc"P
inte &r kdnt men att det kan ha uppkommit genom en spontan omkomformation fran PrPC, fran
en hjortanpassad typ av scrapie, PrP¢, eller att det kan ha kommit fran en tidigare oidentifierad
stam av prioner.

CWD Bakgrund

Sent under 1960-talet i Colorado observerades CWD som ett kliniskt symtom utan k&nd etiologi
hos asnehjort i fangenskap. CWD diagnosticerades sedan ar 1978 som en spongiform
encefalopati vid undersokning av hjarnor hos hjortar med symtom. Darefter pavisades
sjukdomen hos bade asnehjortar och wapiti i Wyoming. (Miller & Williams, 2004)

Ar 1981 kom de férsta rapporterna fran Colorado om hur vilda wapiti insjuknat i CWD. Redan
inom 10 ar diagnosticerades aven vilda asnehjortar och vitsvansade hjortar i bade Colorado och
Wyoming med CWD. (Miller & Williams, 2004). Insjuknade djur har dven pavisats i Kanada
och Sydkorea (Sigurdson, 2008). CWD hade 2016 bekraftats i 2 kanadensiska provinser och 22
stater i USA (Tranulis et al., 2016).

Symtom

Symtombilden for CWD liknar andra prionsjukdomar, som scrapie och BSE, dock é&r
rorelseforandringarna subtilare. Utvecklingen av kliniska symtom, sasom viktminskning och
beteendeférandringar, kan strécka sig over veckor eller manader. Andra symtom kan vara ataxi,
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huvudtremor, aspirationspneumoni, dilatation av esofagus och regurgitation, &ven Overdriven
salivation orsakad av svéljsvarigheter. Interaktion med och forhallningssatt till artfrander i
hjorden kan ocksa bli annorlunda nar de insjuknar, liksom hallningen. | slutskedet av
sjukdomen kan ocksa symtom som polyuri, polydipsi, stirrande blick och intermittent nedsatt
medvetandegrad uppkomma. De beteendeforandringar som kan uppsta vid subklinisk eller
Klinisk sjukdom kan 6ka sannolikheten for att sjuka djur dor i trafikolyckor, vid jakt eller dédas
av rovdjur. (Williams, 2005)

Tidiga sjukdomssymtom &r ospecifika och symtom som beteendeférandringar kan &ven
forekomma hos friska djur. Hos wapiti tycks symtomen generellt inte vara lika tydliga vid
slutskedet av sjukdomen som de ar hos hjort. Wapiti drabbas inte heller lika ofta av polydipsi
men de tycks ofta ha mer rorelsestorningar &n hjort (Williams, 2005). Né&r djur insjuknat Kliniskt
i CWD aterhamtar de sig aldrig. De flesta kliniskt sjuka djuren 6verlever kortare &n 4 manader
(Miller & Williams, 2004) och CWD har en lang och varierande inkubationstid fran 18 manader
till 5 ar (Uehlinger et al., 2016).

Vid en undersokning av asnehjortar som gjordes av Miller et al. (2000) var endast 4 av de 133
djur som var IHC-positiva (immunohistokemi) kliniska fall. | samma undersokning sags
spongiforma lesioner i hjarnan hos endast 53% av de IHC-positiva asnehjortarna, 50% av de
IHC-positiva vitsvanshjortarna och ingen av de IHC-positiva wapiti. Hos hjortarna syns dock
inte infargning av medulla oblongata (dvs positiv IHC) forran 3 manader efter att de smittats,
enligt Miller et al. (2000). De forklarar att pa grund av detta kan den sanna prevalensen ha varit
en annan an vad deras siffror (baserat pa IHC) visat.

Vid stressframkallande hantering av kliniskt och subkliniskt sjuka hjortar kan plétsliga dodsfall
intraffa, detta kan bero pa funktionella lesioner i parasympatiska innervationer av hjartat. Aven
aspirationspneumonier kan leda till hastig dod under klinisk sjukdom. Aspirationspneumoni
kan uppsta vid svaljsvarigheter i samband med idissling eller regurgitation. (Williams, 2005)

Lokalisation av smittamnet i kroppen hos smittade djur

Haley et al. (2011) anvénde i sin studie en s.k. SPMCA-assay (serial Protein Misfoldning Cyclic
Amplification) for att undersoka produktionen PrP“"P i olika kroppsvitskor. De obducerade
hjortar som exponerats experimentellt for CWD i olika kallor. Vid amplifiering dominerade
PrPCWP i spottkortlar, senare delen av intestinalkanalen och urinblasan. Forfattarna beskriver
aven hur djur som inokulerats intravenost eller intraperitonealt med blod verkade ha hogre
PrPCWP_aktivitet 4n de som endast inokulerats oralt med urin, faeces eller saliv. Kroppsvétskor
som ar negativa i kommersiella tester kan vara bade positiva i SPMCA-tester och smittsamma.
(Haley et al., 2011) Med konventionella tester menas IHC, western blot och ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay) (Haley et al., 2009).

Enligt Angers et al. (2009) kan dven basthorn innehalla laga méangder CWD-prioner. Nivaer av
PrPS° som normalt inte skulle kunna detekteras upptacktes i deras undersokning med hjalp av
SPMCA. Aven skelettmuskulatur, bukspottkérteln och hjartmuskulatur har pévisats innehalla
PrPS¢ (Sigurdson, 2008). CWD sprids troligen antingen via smitta mellan arter, spontan
uppkomst eller pa grund av genetiska mutationer (Barria et al., 2011).
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Ackumulation i hjarnvdvnad av mikroskopiska mangder proteinas-resistent prionprotein i
hjarnvavnad verkar alltid vara relaterat till klinisk sjukdom (Miller et al., 2000). Diagnos maste
stallas genom att undersoka hjarnan och leta efter spongiforma lesioner, eller &ven genom att
undersoka ackumulation av PrP®P i lymfoid véavnad eller i hjarnan genom IHC. Det viktigaste
omradet att underscka ar en specifik del av obex i hjarnstammen, dven retrofaryngeala
lymfknutor och tonsiller kan undersdkas for att stalla diagnosen. (Miller & Williams, 2004).
Ante mortem diagnos har diskuterats med hjalp av undersékning av blod, rektal mukosa och
kéansliga metoder for att upptacka PrPS¢ ar under utveckling (Sigurdson, 2008).

Stammar

Prionsmittor i allmanhet forekommer i stammar och CWD 4dr inget undantag. Det existerar
atminstone 2 stammar av CWD och nya stammar kan utvecklas nar prionproteinerna replikerar
I en ny vard. Olika stammar av CWD kan &ven ha olika zoonotisk potential. (Tranulis et al.,
2016). Stammarna kan skiljas &t via neuropatologiska karaktaristika hos transgena moss som
uttrycker hjort-PrP och som inokulerats med CWD, samt via inkubationstid (Barria et al.,
2011).

Smittspridning

CWD tros smitta horisontellt och effektivt mellan djur (Sigurdson, 2008). Miller et al. (2004)
menar att eftersom mangden PrPCWP under sjukdomens gang okar i lymfoida vavnader och
nervsystemet ar det troligt att &ven kadaver fran hjortar som dott i CWD kan vara infektidsa
och fungera som smittkalla. De visade &ven i sina undersokningar hur miljokéllor kan bidra till
CWD-epidemier i vilda populationer. Forfattarna placerade asnehjortar i olika paddockar med
olika smittkéllor: infekterade hjortar, infekterade kadaver och kvarvarande sekret. I deras studie
insjuknade hjortar i samtliga paddockar. Friska vitsvanshjortar kan smittas av bade saliv och
blod fran CWD-sjuka djur (Haley et al., 2011).

Det finns &nu mycket kvar att la&ra om smittspridningen men tidigare har man visat att
infektitsa prioner kunnat persistera i miljon bade ute och inne (Haley et al., 2011). Uehlinger
et al. (2016) lyfter fram hur prioner kan vara infektiosa i jord och pavisar hur scrapieprioner i
jord fortfarande varit infektidsa efter 16 ar. Transulis et al. (2016) forklarar hur prioner starkt
binder till jord och forblir infektidsa.

Spontana former av CWD har annu inte pavisats, men enligt Miller och Williams (2004) ar det
inte omojligt att det finns. Forfattarna papekar dven att det finns en mojlighet att en del arter ar
mindre mottagliga eller naturligt resistenta mot CWD, da djur som vid kontakt med CWD-
paverkade hjortar eller exponerats for miljoer med CWD inte utvecklat CWD. Har ingar arter
som besoarantilop (Antilope cervicapra), alg (Alces alces), sndget (Oreamnos americanus),
gaffelantilop (Antilocapra americana), mufflonfar (Ovis 0. musimon) och rocky mountain
tjockhornsfar (Ovis c. canadensis). Det har inte dokumenterats nadgon naturlig smitta mellan
hjortdjur, ndtkreatur och bison (Miller et al., 2000).

Transplacental 6verforing av CWD ar hogst ovanligt. Den uppskattade inkubationstiden ligger
pa minst 18-24 manader och avsaknad av pavisade fall i preklinisk fas vid 16-17 manaders alder



talar emot att transplacental dverforing skulle spela en stor roll for spridningen av CWD. Inte
heller kon verkar vara en risk for sjukdomen. (Miller et al., 2000)

CWD i Nordamerika och Norge
Nordamerika

| Nordamerika varierar prevalensen. Hos vissa populationer i fangenskap kan den ligga pa nara
100% och prevalensen i vissa omraden i Colorado kan vara 30% (Haley et al., 2011).

| en rapport av Miller et al. (2000) framkom det att prevalensen var betydligt hdgre hos
vitsvanshjort och asnehjort an hos wapiti i det undersokta, endemiska omradet (Wyoming och
Colorado).

Norge

Forsta fallet av CWD i Europa upptacktes hos vildren (Rangifer tarandus) i Norge, vilket &r en
art som tidigare inte infekterats naturligt. Senare diagnosticerades dven 3 algar med CWD pa
tva olika stallen i Norge, vilka via undersokningar med satellithalsband verkar komma fran
olika subpopulationer. (Pirisinu et al., 2018). Det ar annu osakert hur CWD nadde Norge och
hur det spridits geografiskt. Den zoonotiska potentialen och transmissionen ar &nnu okénd hos
den norska stammen. (Tranulis et al., 2016)

Senare har det Norska veterindrinstitutet publicerat information om olika stammar. De beskriver
att det verkar finnas en “’rentyp” och en “dlgtyp”. Den variant som drabbat renar i Norge ar
identisk med den prionsjukdom som drabbar hjortdjur i Nordamerika, medan den variant som
drabbat &lg och hjort i Norge enligt preliminéra studier inte ar det. (Veterinaerinstituttet, 2019)

Pirisinu et al. (2018) beskriver i sin artikel hur de tre dlgar som insjuknade i Norge hade symtom
som minskad radsla for méanniskor och abnormalt beteende. De jamforde i sin studie IHC gjord
pa hjarnvavnaden fran de norska infekterade dlgarna och renarna med fem typer av antikroppar,
dér renarnas resultat stimde dverens med den beskrivning av PrPS¢ som finns i Nordamerika.
Algarnas PrP¢ och infargningarnas intensitet i olika vavnader skiljde sig fran renarnas. Vid
jamforelse av PrPS hos algar i Norge respektive Kanada hittade forfattarna skillnader dven dar
vilket gor att de inte tror att skillnaden beror pa artspecificitet. De fann abnormalt prionprotein
I de norska algarnas hjarna, men inte i deras lymfoida vavnad.

Pirisinu et al. (2018) kom fram till att dlgarnas PrP*¢ inte heller 6verlappar med nagon bovin
typ av PrPS¢. Det fanns bade molekyléra skillnader och skillnader i utseendet vid IHC mellan
algens CWD och den CWD djuren hade i Nordamerika, vilket enligt forfattarna kan tyda pa en
ny stam av CWD.

CWD som é&lgen i Finland drabbats av verkar likna den variant som algar diagnosticerats med
i Norge (Stéen et al., 2018).

Overforing till andra arter

Trots en sannolik human exponering for CWD fran hjortdjur ar det dnnu inte sakerstallt om
manniskor ar kénsliga. Genom att anvanda transgena mdss med artspecifika prionproteiner
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(PrP) har artbarridrerna for CWD testats pa olika satt, bade in vitro och genom direkt infektion.
Intracerebral injektion ar det ké&nsligaste séattet att testa mottagligheten for TSE, det motsvarar
dock inte naturliga forhallanden. Det kan daremot ge svar pa om infektion ar mojlig. (Race et
al., 2009). Enligt Race et al. (2009) sa ar oral infektion med TSE generellt 1000 ganger mindre
effektivt an direkt intracerebral inokulation i djurmodeller, oral smitta tycks ocksa vara mindre
effektivt och medféra langre inkubationstid.

Minkar visade inga tecken pa infektion med CWD fran infekterad wapiti vid oral tillforsel. Vid
intracerebral tillforsel fick 35% av minkarna neurologiska symtom. (Harrington et al., 2008).
Awven illrar & mottagliga vid intracerebral tillforsel av CWD, men inte vid oral tillforsel (Race
et al., 2009). Forfattarna inokulerade &ven krabbmakaker (Macaca fascicularis) och trots att de
inte fann tecken pa kliniska symtom hos djuren kunde de inte utesluta CWD-infektion hos dessa
apor.

Marsh et al. (2005) inokulerade tva ekorrapor (Saimiri sciureus) intracerebralt med homogenat
fran asnehjort. Bada individerna utvecklade sjukdom med progressiva neurologiska symtom
och avlivades vid terminala slutpunkter av sjukdomen, 31 respektive 34 manader efter
infektion. Hos bada aporna hittades PrP™ (proteinasresistenta prionproteiner) och vid
histologisk undersokning av hjarna, hjarnstam och ryggmérg hittades fynd som
Overensstammer med CWD-inducerad neurodegeneration i form av utbredda spongiforma
forandringar.

Race et al. (2019) inokulerade tva stammar av transgena mdss som uttryckte humant
prionprotein intracerebralt med tre olika pooler av CWD-infekterad hjarna. Vid undersokning
efterat visade 18 madss symtom liknande de for CWD. Genom undersokning av mossen via
traditionella metoder for diagnosticering av prionsjukdomar hittades inga PrP™ eller
neuropatologi. Med en mer kanslig metod, RT-QuIC assay, sags tecken som kan tyda pa
replikation av PrP®"P hos dessa fyra moss.

Barria et al. (2011) visar i sin undersékning hur humant PrP® konverteras till att initiera PrP>
via flera passager in vitro eller i hjorttransgena moss, vilket troligen representerar en human
stam med unika biokemiska egenskaper. De papekar aven att den typen av anpassning som
CWD-stammar skulle behdva gora hos naturliga vardar for att vara 6verforbara till manniskor
antingen inte sker alls eller kan ta langre tid &n vad kan studeras i experiment. De framhaver
aven att forsta generationens stammar ofta &r ostabila, dar stabiliseringen av stammar verkar
spela en stor roll i mojligheten att fora vidare smitta mellan olika arter.

Moose wasting disease

Vid slutet av 1992 hade 6ver 1000 dlgar antingen hittats déda eller blivit avlivade i Sverige
efter att djur med ett avmagringssyndrom observerats runt om i landet sedan ar 1985 (Tranulis
et al., 2016). Incidensen var hogst i Alvsborg, vilket gjorde att detta kallades for Alvsborg
disease, dven wasting disease (avmagringssjuka) (Frank, 2004).

Symtom pa MWD (moose wasting disease) kan vara utmarglade djur med onormalt beteende
som ataxi, saknad koordination, onormalt flyktbeteende och cirkelgang (Tranulis et al., 2016).
Orsaken till sjukdomen ar okand men manga etiologier diskuteras, exempelvis molybdenos,
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stord kopparmetabolism, viral infektion, svalt pa grund av 6verpopulation och fytotoxiska
substanser (Frank, 2004).

Inga spongiforma forandringar, som &r karaktéristiska for prionsjukdomar, har hittats vid
histopatologisk undersokning av hjarnmaterial, dock upptacktes 6dem, erosioner, ulcerationer
och haemorragiska fordndringar i ruminal, oral och esophagial mukosa hos alla drabbade djur.
Trots att dessa forandringar liknar symtomen vid bovin virusdiarré (BVD) sa syntes ingenting
vid en histopatologisk undersékning som kunde koppla samman fallen med BVD. Forfattarna
diskuterar dven andra virus som misstankts vara orsaken, bade retrovirus och pestivirus.
(Tranulis et al., 2016)

Smittkontroll

Overvakning av CWD pégar nu i nistan alla USAs stater och kanadensiska provinser, dar mer
an 1,06 miljoner frilevande hjortar har testats for CWD (Saunders et al., 2012). Under 2006-
2010 genomfordes odvervakning av CWD i EU, totalt testades ca 12000 djur och inga fall
pavisades (EFSA Panel on Biological Hazards (BIOHAZ) et al., 2017).

Miller et al. (2000) hévdar att det inte finns effektiva strategier for att eliminera eller hantera
CWD hos vilda wapiti eller hjortar. Det &r viktigt att upptacka CWD sa tidigt som majligt for
nar sjukdomen val véletablerats endemiskt i en hjortpopulation & CWD svar att eliminera
(EFSA Panel on Biological Hazards (BIOHAZ) et al., 2017). Enligt Miller et al. (2000) & CWD
dock sjalvutrotande eftersom de populationer som drabbas tillslut dér. Dock verkar spridningen
hos djur i fangenskap ske hastigare dn hos vilda djur och de forklarar att transmissionen kan
vara intensivare i fangenskap &n vad den ar i det vilda.

CWD kan persistera i miljon i dver tva ar. Miljokontaminationen kan bidra till en forlangning
av epidemier av CWD, trots att levande hjortdjur utgdér den storsta risken for geografisk
spridning (Miller et al., 2004). Aven om &lgar lever i omraden dar endemisk CWD finns sa ror
de sig ofta dver omraden s& stora som 2.2-18.9 km? och ar solitdra vilket kan begransa
mojligheten for CWD att smitta horisontellt (Sigurdson, 2008).

Spridningen av CWD forbryllar pa manga satt, menar Transulis et al. (2016), da sjukdomen
dyker upp pa nya stallen utan dokumenterade smittvagar. De diskuterar aven att omraden som
ligger mellan CWD-paverkade omraden kan vara fria fran CWD. Uehlinger et al. (2016) lyfter
fram strategier som reglering av kadaver, forbud mot matning och att begrénsad import for att
minska spridning av CWD.

Overvakning i Sverige

Pa Statens Veterinarmedicinska Anstalts hemsida finns det information om hur SVA sedan
2016 undersoker de viltlevande hjortdjur som patraffas sjuka med misstankta symtom eller doda
for CWD. Riktade prover pa algar togs aven i vastra Jamtland 2017 under &lgjakten och
hjortdjur som dor i trafiken testas sedan hosten 2018. Pa hemsidan finns aven en karta som
uppdateras dar det gar att se vart djur som blivit provtagna kommit fran och om CWD pavisats.
Kartan uppdateras en gang per dygn. (SVA, 2019b)



DISKUSSION
Nomenklatur

En svarighet med att diskutera CWD &r de olika benamningarna av det infektiosa
prionproteinet. Williams (2005), Miller et al. (2004) och Haley et al. (2011) bendmner det
CWD-associerade proteinet som PrP"P medan Miller och Williams (2004) anvénder béada
begreppen PrPWP och PrP™, Antagligen menas da att PrPCWP &r specifikt associerat med
CWD, dar PrP™ anger proteinasresistent prionprotein. Miller och Williams (2004) benamner
PrPS¢ som prionprotein associerat med scrapie, medan Angers et al. (2009) och Pirisinu et al.
(2018) anvander begreppet i samma kontext som CWD. Detta gor att det ibland svart att halla
isar begreppen. Prusiner (1999) namner att PrPS¢ baserades pé& prionprotein associerat med
scrapie men Overgick till att innefatta alla patogena, abnormala PrP-isoformer. Med stor
sannolikhet har vissa fOrfattare velat specificera att de diskuterar CWD, medan andra nojt sig
med att anvénda PrPSc,

Det kan dven vara latt att missforsta begreppet elk, eftersom “North American Elk” kallas for
wapiti (Cervus canadensis) pa svenska och “Eurasian Elk” for dlg (Alces alces), vilket
forfattarna till EFSA Panel on Biological Hazards (BIOHAZ) (2017) papekar. Med tanke pa de
stora, geografiska omradena som skiljer dlgar i Asien, Nordamerika och Europa at kan det dven
diskuteras hur lika varandra dessa ar.

Zoonotisk risk?

Den zoonotiska potentialen ar annu inte klarlagd, dock gar forskningen framat. Det visar t.ex.
Race et al. (2019) med sin forskning pa transgena mdss som uttrycker humana prionproteiner.
De kunde pavisa tecken pa replikation hos dessa moss genom RT-QulIC Assay, dock kan dessa
resultat vara falskt positiva. De diskuterar olika anledningar till falska positiva svar, bland annat
ett veruttryck av normalt PrP vilket kan ha startat reaktionen eller att det anvandes for fa
negativa kontroller. Barria et al. (2011) visade dock pa en mojlig konvertering fran humant
PrPC till PrPS¢ nar proteinet genomgatt flera passager, antingen in vitro eller i hjorttransgena
moss. De diskuterar &ven stammarnas stabilisering och att den anpassning som kravs hos
naturliga vérdar for att vara Overforbara till manniskor kan ta langre tid eller inte ske alls.
Stammen hos édlgarna i Norge pavisar att CWD kan forandras, darfor ar det viktigt att undersoka
dess zoonotiska potential.

Enligt en riskkaraktérisering som Tranulis et al. (2016) har gjort ar risken fér manniskor att
drabbas av CWD efter exponering valdigt 1ag och det framhalls att inga andra djur an hjortdjur
har smittats. De namner dock &aven att stamdiversitet kan paverka transmissionen, och att
transmissionen inte ar k&nd hos den nya norska stammen vilket gor det annu viktigare att
undvika en spridning av CWD till Sveriges algpopulation. Det ar &ven som sagt ok&dnt om den
har zoonotisk potential eller inte. FOr att sakerstélla att inga manniskor smittats med CWD
borde manniskor som doér med neurologiska symtom provtas och undersokas.

Risken for Sveriges algar?

Miller et al. (2000) ndmner i sin artikel att vissa arter kan vara naturligt resistenta, dar de bland
annat ndmner &lg. Detta stammer inte, eftersom flera kéllor berdttar om insjuknade &lgar.
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Eftersom pastaendet inte var korrekt angaende &lgar kan fler arter mojligen bara pa smittan utan
att vi provtar dem, eftersom vi inte tror att de kan smittas. Fler djur av fler arter borde provtas
mer regelbundet for CWD.

Trots att CWD é&r geografiskt vél utbrett i Nordamerika har farre dn 10 algar rapporterats med
sjukdomen. Den CWD som é&lgarna i Norge hade skiljer sig bade molekylart och i IHC-bild
fran den CWD som bade renarna i Norge hade och som de insjuknade djuren i Nordamerika
diagnosticerats med. Stamvariation har rapporterats for flera andra TSE-sjukdomar som BSE
och scrapie, dar skillnaden i stammar ofta ar associerat med olikheter i IHC-bild hos naturliga
vardar. (Pirisinu et al., 2018). Eftersom detta &r fallet mellan norska algar och renar stodjer det
teorin om att en ny stam identifierats hos algarna i Norge. Med tanke pa att &lg i bade Norge
och Finland smittats under en relativt kort tidsperiod i jamforelse med antalet algar som totalt
diagnosticerats i Nordamerika kan detta tyda pa att denna stam smittar lattare bland alg an den
stam som sprids i Nordamerika.

Pirisinu et al. (2018) har i sin artikel undersokt algar som var relativt gamla, 13-14 ar. Det i
samband med att lymfoid vavnad inte verkar involverad hos élg i Norge kan indikera att den
CWD som de norska élgarna har ar en spontan typ. Scrapie finns i flera varianter, bade klassisk
scrapie och atypisk scrapie dar den atypiska varianten ar betydligt mindre smittsam med endast
enstaka fall i varje flock (Tranulis et al., 2016). Det som motséager detta ar dock att den drabbade
algen i Finland verkade ha samma typ av CWD som de norska &lgarna (Stéen et al., 2018).
Pirisinu et al. (2018) namner att skillnaden mellan stammarna inte verkar vara artberoende,
eftersom &lgar i Kanada inte haft samma typ av CWD som é&lgarna i Norge. Fragan ar da om
algarna i de olika landerna har olika genuppsattning eller om stammarna helt enkelt forandrats
och stabiliserats vid replikation i olika individer. Om denna stam inte ar artspecifik ar det
mojligt att andra arter an alg kan drabbas.

Spridning fran Nordamerika till Norge anses vara en trolig inkdrsport av CWD till Europa,
antingen genom import av hjort- eller dlgurin som anvénds till jakt, import av kontaminerad
utrustning eller djurmat (Tranulis et al., 2016). Algpopulationen i Nordamerika estimeras till
ungefar en miljon med en arlig jakt pa 85000 individer. | Sverige estimeras populationen till
340000 individer. (Hundertmark, 2016). 2017 félldes 84754 dlgar vid jakt (Svenska
jagarforbundet, 2017). Med andra ord falls ungefar lika manga algar vid algjakt i bade
Nordamerika och Sverige, dar Nordamerika har en yta pa 18,2 miljoner kvadratkilometer och
Sverige 407,310 kvadratkilometer (World bank group, 2019). Detta innebér att algar i Sverige
med stor sannolikhet lever mycket ndrmare varandra an i Nordamerika vilket kan 6ka en mgjlig
smittspridning. Djur som lever ndra kommer léttare i kontakt med varandras kroppsvatskor &n
de djur som inte lever tatt. Detta kan forsvara hanteringen om CWD skulle drabba Sveriges
algar.

Det ar forstaeligt att CWD misstas for MWD, med tanke pa de likartade namnen och symtomen.
Detta kan forsvara kartlaggandet av sjukdomen CWD, eftersom djur sjuka i MWD kan misstas
vara drabbade av CWD. Darfor ar det viktigt att anvanda sig av diagnostiska metoder som IHC
eller sSPMCA for diagnos av CWD och inte diagnosticera pa symtom eftersom djur insjuknade
med MWD é&n sa lange inte har visat pa spongiforma forandringar karaktaristiska for TSE
(Tranulis et al., 2016).
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Vad bor goras i Sverige?

Att kontrollera en smittspridning hos vilda djur &r inte latt, eftersom sjukdomen persisterar sa
pass lange som Gver 2 ar i miljon (Miller et al., 2004) och sprids via kroppsvétskor. Detta gor
att smittsamma prioner aven kan finnas i foder som skordats i omraden med CWD och att djur
kan bli smittade vid besck i omraden som inte langre har nagra CWD-infekterade djur. Vid
foderbord ater dessutom manga djur tillsammans. | och med detta bor det rekommenderas att
inte langre fodra vilda djur. Problemet ligger dock inte endast hos djuren, utan dven hos
méanniskan vars resande okat sedan CWD upptécktes. Vi tar med oss slaktprodukter eller
fragment fran miljon pa bilar, skor och utrustning vilket dkar risken for spridning.

Det finns flera olika s&tt att hantera smittspridning: kontroll for att reducera eller stabilisera
smittan i en drabbad population, forebyggande i omraden dar CWD &annu inte finns och
begrénsa den geografiska smittan (EFSA Panel on Biological Hazards (BIOHAZ) et al., 2017).
Det finns inga godkénda licensvacciner eller behandlingar mot CWD (Uehlinger et al., 2016).
| Sverige ar det &n sa lange mest aktuellt att forebygga for att smittan inte ska etablera sig har.
Detta kan gbras genom att, som tidigare namnts, inte utfodra vilda djur, inte lagga ut saltstenar
som djuren kan dela pa eller genom att férhindra kontakt mellan vilda hjortdjur och hjortdjur i
fangenskap. Kontakt via stangsel under en kortare period verkar inte 6ka risken for smitta,
medan kontakt via stangsel under en langre period kan innebéra en risk (Miller & Williams,
2004).

Skulle sjukdomen na Sverige maste strategin for smitthantering omvarderas. Genom att sla ut
algar eller hjortar med kliniska symtom kan de prekliniskt sjuka djuren missas. Att fa kliniska
fall identifieras i smittade omraden gor metoder som gallring (reduktion av populationen genom
jakt) ineffektiva menar Miller et al. (2000). | de omraden dar de under forsoket har jagat djur
var CWD lika vanligt forekommande efterat.

Stéen et al. (2018) berattar hur svenska familjer konsumerar ca 10000 ton &lgkétt per ar och att
viltkott utgor ca 3-4% av Sveriges kottkonsumtion. CWD har funnits relativt lange i
Nordamerika och &nnu har inget fall med CWD konfirmerats hos manniska. Om CWD var latt
overfort till manniska borde man vid det har laget ha sett atminstone fall i Nordamerika
eftersom prevalensen kan bli upp till 100% i vissa populationer (Haley et al., 2011). Trots det
borde djur menade att anvéndas till foder eller livsmedel testas for att inte ta nagra onddiga
risker.

Normalt i epidemiologiska studier av BSE och scrapie anges endast de kliniska fallen. For att
mer korrekt kunna bedéma graden av infektion inkluderas dven subkliniska och prekliniska fall
i rapporten som Miller et al. (2000) gjort, dar de anvénde sig av IHC for diagnos. Dessa djur &r
svarare att fanga upp eftersom de inte ar kliniskt sjuka, men styrker teorin om att den sanna
prevalensen ar svar att estimera.

Miller et al. (2000) beréttar i sin artikel om hur det finns en méjlighet for att prevalensen redan

ligger pa 1% eller hogre nar det forsta kliniska fallet i naturen upptacks. For att uppskatta

prevalensen ar enligt forfattarna till EFSA Panel on Biological Hazards (BIOHAZ) (2017) det

basta sattet att provta slumpmassigt utvalda djur som dott vid jakt. Om malet &r att finna sjuka

djur &r det dock battre att soka bland djur som inte ser friska ut eller bland de djur som redan
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dott av olika anledningar som trafikolyckor. | Sverige borde detta vara den bésta strategin i
dagslaget.

Alldeles innan slutredovisning visade det sig att CWD pavisats i Sverige. En algko pa 16 ar
avlivades nyligen i Norrbottens lan da den gick i cirklar, var mager och verkade blind. (SVA,
2019a). Med tanke pa detta bedomer jag risken for Sveriges algar och hjortdjur att drabbas av
CWD som hdg, men att den zoonotiska risken bedoms lag.
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