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Effekter av endofytinfekterat vallgras hos gréasatare
Helena Johansson, 2013
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SAMMANFATTNING

For grésatare ar ett naringsriktigt grovfoder av storsta betydelse for friska djur och god
prestationsformaga. Det staller krav pa kvaliteten pa det vallgras som anvands till ho, hosilage
och ensilage samt det grds som djuren betar. Vallgrds kan infekteras av endofytiska
mdogelsvampar som producerar toxiska substanser. Neotyphodium spp. ar ett slakte av
endofytiska mogelsvampar som tillhér familjen Clavicipitaceae. Flera arter av Neotyphodium
infekterar rajgrés och svingel och producerar ergotalkaloider som har negativa halsoeffekter
hos gréasatare. Endofytinfekterat gras forekommer i stora delar av Sverige.

Kliniska symptom pa toxikos skiljer sig mellan olika djurslag och de &r ocksa olika kéansliga
for ergotalkaloider. Ergotalkaloider interagerar med endogena SHT- receptorer, a-adrenerga
receptorer och dopaminerga receptorer, vilket ger stérningar i den neuroendokrina regleringen
och inducerar vasokonstriktion.

Tecken pa toxikos hos idisslare &r nedsatt tillvaxt, nedsatt mjolkproduktion,
reproduktionsstorningar, hypertermi, gangrands nekros i extremiteter samt att de inte féller
vinterpalsen. Hastar far framst reproduktionsstorningar som forlangd dréktighet, dystoki och
agalakti till foljd av rubbningar i den endokrina balansen. Det finns indikationer pa att
egotalkaloider ger forandringar i det perifera cirkulationsmonstret som paverkar formagan till
temperaturreglering under fysisk pafrestning samt att konsumtion ger en okad frekvens av
halta hos hastar.

Endofyttoxikos kan behandlas med dopaminreceptorantagonister. Om vallgraset ar infekterat
av endofyter bor forebyggande atgarder vidtas och individer ur riskgrupper flyttas fran betet.



SUMMARY

Nutritious forage is vital to herbivores for healthy animals and good performance. This
requires good quality of the pasture grass and roughage. Forage grass can be infected by
endophytic fungi that produce toxic substances. Neotyphodium spp. is a genus of endophytic
fungi belonging to the family Clavicipitaceae. Several species of Neotyphodium infect
ryegrass and fescue and produce ergot alkaloids that have negative effects on the health of
herbivores. Endophyte-infection in pasture grass occurs in large parts of Sweden.

Sensitivity to ergot alkaloids and clinical symptoms of toxicosis differs among different
species of animals. Ergot alkaloids interact with endogenous 5HT-receptors, a-adrenergic and
dopaminergic receptors, resulting in disruption of the neuroendocrine regulation and inducing
vasoconstriction.

Signs of toxicosis in ruminants are reduced growth, reduced milk production, reproductive
disorders, hyperthermia, gangrenous necrosis of the extremities and rough hair coats. Horses
primarily suffer from reproductive disorders such as prolonged gestation, dystocia and
agalactia due to disorders of the endocrine balance. There are indications that ergot alkaloids
changes the peripheral circulation pattern and affects the ability to control the body
temperature during exercise and that consumption leads to increased incidence of lameness in
horses.

Endophyte toxicosis can be treated with dopamine receptor antagonists. If forage grass is
infected with endophytes, preventative measures should be taken and individuals from risk
groups moved from the pasture.



INLEDNING

Ett bra foder ar en forutsattning for friska djur och god prestationsformaga. For grasatare ar
ett naringsriktigt grovfoder av hog kvalitet av storsta betydelse. Vall innehaller flera typer av
vallgrasarter och vallbaljvéxter. Vanliga vallgrésarter ar olika arter av timotej, rajgras,
hundaxing, angsgroe och svingel. Pa sommaren betas vallen av idisslare och hastar och under
stallperioden ar vall ett viktigt fodermedel i form av ensilage, hosilage och ho.

Det ar viktigt att se till att betet och vallfodret ar fritt fran giftiga vaxter. En del vaxter
producerar sekundéra metaboliter som ar biologiskt aktiva substanser som vaxten anvander i
sitt forsvar mot herbivorer. Sadana vaxtgifter ar vanligen olika typer av alkaloider, glykosider
eller terpenoider, vilka har toxiska egenskaper hos grasatare.

Vallgras kan infekteras av och leva i symbios med endofytiska mdgelsvampar. Neotyphodium
(tidigare Acremonium) &r ett slakte av endofytiska svampar som tillhér familjen
Clavicipitaceae. Flera arter av Neotyphodium infekterar rajgras (Lolium spp.) och svingel
(Festuca spp.) och producerar ergotalkaloider som har negativa halsoeffekter hos gréasétare
(Puentes et al., 2007).

Endofytinfekterat vallgrds orsakar stora ekonomiska forluster till foljd av
produktionsnedsattningar hos gréasdtare. Konsumtion av ergotalkaloider leder ftill
reproduktionsstorningar, forsamrad tillvdxt, nedsatt mjolkproduktion och nedsatt
prestationsformaga hos notkreatur, far och hastar (Porter and Thompson, 1992). Det har gjorts
en mangd studier for att utreda mekanismen bakom symptomen. Ergotalkaloider i
endofytinfekterat vallgrds ar en grupp av foreningar som strukturellt liknar biogena
monoaminer. Systemiskt paverkar de den neuroendokrina regleringen, vilket ger upphov till
en rad fysiologiska forandringar (Lezica et al., 2009).

Syftet med litteraturstudien &r att undersoka effekterna av konsumtion av endofytinfekterat
vallgras hos grasatare. Fragestallningen innefattar forekomst av endofytinfekterat vallgras,
vilka faktorer som paverkar produktionen av ergotalkaloider hos mdgelsvampen, vilka
fysiologiska faktorer som paverkas och hur det skiljer sig mellan olika djurslag samt hur
problem kan undvikas. Fokus i litteraturstudien ligger pa hur ergotalkaloider i
endofytinfekterat vallgras paverkar hastar, men tar upp jamforelser med notkreatur och far.

MATERIAL OCH METODER

Informationssokning har gjorts med hjalp av olika databaser fér granskade vetenskapliga
publikationer. De databaser som anvénts & Pubmed och Web of Knowledge. S6kningar har
gjorts for att hitta information som besvarar fragestallningen om hur konsumtion av
ergotalkaloider i endofytinfekterat vallgras paverkar grasatare. De sokord som framst
anvandes var ergot alkaloids, endophyte-infected, Neotyphodium, forage, tall fescue,
ryegrass, grazers, horse, cattle, sheep, livestock och toxicosis.



LITTERATUROVERSIKT
Forekomst av endfytinfekterat vallgras

Arter av Neotyphodium som infekterar vallgras lever i ett mutualistiskt forhallande med
graset, dar endofyterna tar naring fran graset och samtidigt skyddar graset fran torka och
herbivorer. Endofyterna producerar sekundara metaboliter i form av ergotalkaloider som de
anvander i sitt forsvar mot herbivorer. De ergotalkaloider som finns i endofytinfekterat gras ar
lysergsyraderivat, ergovalin, ergotamin, lolitrem B och andra ergotpeptider (Foote et al.,
2012). Det syns inga symptom pa graset nar det ar infekterat av endofyter. Infektionen sprids
vertikalt genom att grasfroet infekteras och nér det sedan gror sprider sig mycelet i hela gréset
forutom i rotterna. Endofytinfekterat vallgras forekommer i stora delar av vérlden och &r
framfor allt ett problem i USA, Australien och Nya Zeeland, dér det orsakar stora ekonomiska
forluster varje ar till foljd av produktionsnedsattningar. Neotyphodium spp. forekommer i
flera gréasarter i Sverige och prevalensen tycks 6ka. Infektionsfrekvensen av Neotyphodium
uncinatum i angssvingel (Festcua pratensis) i prov fran vallgras fran flera platser i Sverige
varierar mellan 25-65 %. Hogst infektionstryck i graset ar det under sommaren da graset
vaxer (Puentes et al.,, 2007). Graden av toxikos hos djuren okar med prevalensen av
endofytinfekterat gras pa betet och med okad nederbord. Det finns teorier om att
endofytmetabolismen och produktionen av toxiska metaboliter beror pa vattentillgangligheten
(Lezica et al., 2009). Hogst koncentration av ergotalkaloider, framfor allt ergovalin, finns i
graset sent pa varen och under hosten. Produktionen gar ner nagot under sommarmanaderna.
Lagst koncentration ar det pa varen (Rogers et al., 2011). Vaxtforsok i kontrollerade
miljoforhallanden har fastslagit att endofyter kraver en temperatur pa minst 10°C for att véixa
(Puentes et al., 2007).

Verkningsmekanism

Det har ldnge varit kant att grasatare som betar av endofytinfekterat grés kan drabbas av
forgiftningssymptom. En mangd studier har gjorts for att undersdka verkningsmekanismen
bakom symptomen. Ergotalkaloider ar strukturellt lika biogena monoaminer och kan fungera
som ligand pa endogena 5HT-receptorer, a-adrenerga receptorer och dopaminerga receptorer
(Lezica et al., 2009). Eftersom de liknar kroppsegna signalsubstanser paverkar de en rad olika
fysiologiska funktioner. Den primdra orsaken till symptomen &r att ergotalkaloider
interfererar med neuroendokrin reglering och inducerar vasokonstriktion (Porter and
Thompson, 1992). Effekterna av konsumtion av ergotalkaloider ter sig olika hos olika
djurslag.

Effekter av ergotalkaloider hos notkreatur

Notkreatur far symptom som hypertermi, sankt hjartfrekvens, reducerat foderintag, nedsatt
tillvéxt, nedsatt mjolkavkastning och reproduktionsstérningar. De féller inte vinterpdlsen som
de ska och blir kénsligare mot véaderleksférandringar (Porter and Thompson, 1992).

Symptombilden hos notkreatur skiljer sig beroende pa omgivningstemperatur. Hos nétkreatur

som betat endofytinfekterat vallgrds har man uppmaétt lagre kroppstemperatur i perifera

vavnader som oron, kronrand, karled och svanstipp (Osborn et al., 1992). Prevalensen av
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symptom pa endofyttoxikos 6kar om omgivningstemperaturen stiger 6ver 30°C (Browning et
al., 2001). Om djuren utsatts for varmestress ser man en 6kad andningsfrekvens och hogre
rektaltemperatur jamfort med hos en kontrollgrupp (Osborn et al., 1992). Konsumtion av
ergotalkaloider i samband med varmestress kan féranleda hypertermi hos nétkreatur (Osborn
etal., 1992). Under tider pa aret da temperaturen &r lagre associeras endofyttoxikos med hélta
och svullnad i extremiteter som kan utvecklas till torra gangran. Oron, svans och
klévregionen kan affekteras och vavnaden blir gangrands och nekrotisk (Yates, 1962).

Undersokningar i hur ergotalkaloider paverkar karl har gjorts in vitro pa karl fran nétkreatur
efter slakt. Extrakt fran endofytinfekterat rorsvingel inducerar en kontraktil respons pa bade
perifera och inre karl. Dessa reagerar pa motsvarande vis vid exponering for enbart ergovalin,
som for den blandning av olika ergotalkaloider som extrakt fran infekterat gréas innehaller,
men endast ergovalin ger en nagot svagare kontraktion. Ergovalin verkar vara den framsta
orsaken till lokal vasokonstriktion i perifer vavnad. | ett forsok gav ergovalin upphov till 91,2
% av den maximala kontraktionsresponsen som noradrenalin har pa vena saphena, men
endast 30,6 % av KCl-responsen i arteria ruminalis dextra (Foote et al., 2012). En annan
studie faststallde att lysergamid, en ergotalkaloid som liknar andra ergopeptider, interagerar
med 5HT- receptorer och har dosberoende vasokonstriktiv potential i laterala vena saphena
och dorsala metatarsalartarerna in vitro. Receptorsensitiviteten var mer kénslig i vends vévnad
an i arteriell (Oliver et al., 1993). Responsen pa ergotalkaloider skiljer sig saledes bade mellan
perifera och inre karl och mellan arteriella och venésa kérl.

Forutom att ha vasoaktiv potential, sa har ergotalkaloider som produceras i endofytinfekterat
vallgras potential att stora balansen av hormoner som ar viktiga for reproduktiva funktioner.
Lagre reproduktionstakt och nedsatt mjolkproduktion hos kor har rapporterats och orsakas
troligen av endokrina storningar. Serumkoncentrationer av kolesterol, prolaktin och melatonin
har konstaterats vara lagre & normalt hos nétkreatur som konsumerar ergotalkaloider (Porter
and Thompson, 1992). Efter administrering av  ergotamin  stiger  &ven
plasmakoncentrationerna av 13,14-dihydro-15-keto-prostaglandin F,a (PGFM), som é&r en
metabolit av prostaglandin F,a (Browning et al., 2001). Prostaglandin F,a utsondras fran
livmodern, efter stimulering av oxytocin, om ingen implantation har skett under follikelfasen i
brunstcykeln (Sjaastad et al., 2010). Det stimulerar luteolys och upphord sekretion av
progesteron. Det har visat sig att o-adrenerga agonister kan stimulera utséndring av
prostaglandin F,a, oberoende av oxytocin, samt inducera kontraktion av glatt muskulatur i
livmodern. Ergotamin fungerar som en a-adrenerg agonist och kan darfor ha skadliga effekter
pa formagan att uppna draktighet och att behalla fostret hos kor (Browning et al., 2001).

Effekter av ergotalkaloider hos far

Far ar inte lika kénsliga for ergotalkaloider som nétkreatur men visar ungefar samma
symptom med forsamrad tillvaxt, nedsatt mjolkproduktion, lagre nivaer av kolesterol och
prolaktin i serum, hogre rektaltemperatur samt nedsatt fertilitet hos tackor (Porter and
Thompson, 1992; Bouton et al., 2002). En annan symptombild som kan drabba far &r att de
blir svaga, darriga, vingliga och ror sig okoordinerat. Neotyphodium lolli som infekterar
rajgras producerar lolitrem B, som blockerar kalciumaktiverade kaliumkanaler i vdvnader som
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har betydelse for motorfunktion och orsakar muskelsvaghet, darrningar, spasmer och
balansrubbningar (Imlach et al., 2009).

| en studie med draktiga tackor som modelldjur ville man studera ergotalkaloidernas inverkan
pa den endokrina sekretionen fran adenohypofysen i relation till aktiviteten hos endogena
katekolaminer. Man missténkte att symptomen uppstod till foljd av att ergotalkaloider i blodet
fordrojde nedbrytningshastigheten av katekolaminer och pa sa vis forlangde deras biologiska
aktivitet. Hos draktiga tackor som betat rorsvingel som var infekterat med Neotyphodium
coenophialum uppmattes lagre koncentrationer av prolaktin i serum, men normala nivaer av
dopamin, adrenalin och noradrenalin (Elsasser and Bolt, 1987). Prolaktinsekretion fran
adenohypofysen inhiberas av dopamin (Johnson and Becker, 1987). In vitro gav
ergotalkaloider ingen paverkan pa nedbrytning av dopamin i plasma och effekten av
ergotalkaloider hos tackorna kunde blockeras med dopaminreceptorantagonister.
Hypoprolaktinemi vid konsumtion av endofytinfekterat rérsvingel beror sannolikt pa att
ergotalkaloider fungerar som en dopaminerg ligand pa D,-receptorer pa adenohypofysen och
inhiberar prolaktinfrisattning (Elsasser and Bolt, 1987).

Effekter av ergotalkaloider hos héastar

Hastar ar kansliga for endofyttoxiner i vallgras och ergotalkaloider har visat sig ha effekter pa
reproduktion och prestationsformaga hos hastar. Sarskilt kansliga ar draktiga ston, vilka
uppvisar flera kliniska symptom pa toxikos efter konsumtion av endofytinfekterat vallgras.
Hingstar, valacker och ston som inte ar draktiga visar inga tydliga tecken pa toxikos.
Symptomen kan vara diffusa och saledes svara att diagnostisera.

Metabolism och elimination

Ergotalkaloider absorberas snabbt fran digestionskanalen hos hastar. Redan efter en kort tids
exponering for endofytinfekterat svingel dar forandringar i plasmakoncentration av
katekolamin metaboliten 3,4-dihydroxifenyl &ttiksyra, en metabolit av neurotransmittorn
dopamin, detekterbara. Samtidigt ses en minskad endogen katekolaminaktivitet (Youngblood
et al., 2004). Ergotalkaloiderna metaboliseras i varierande grad och elimineras ur kroppen pa
olika satt. Biotransformation sker till viss del, men huvuddelen av de intagna
ergotalkaloiderna gar att pavisa i oférandrad form i urin och track (Schultz et al., 2006). For
att undersoka om héstar far i sig ergotalkaloider tas vanligen ett urinprov som analyseras for
olika ergotalkaloider (Youngblood et al., 2004).

Reproduktion

Dréktiga ston som betat av rajgras eller svingel som varit infekterat av olika arter av
Neotyphodium drabbas av likartade symptom och reproduktionsstrningar. Tecken pa toxikos
ar forlangd dréktighet, aborter, perinatala dodsfall, dystoki till féljd av att férlossningsvégarna
inte relaxerar, prematur utstdtning av placentan, fortjockad och nekrotisk placenta,
prepartumkolik och underutvecklade juver. Efter félning har stona nedsatt mjolkproduktion,
forsamrad kvalitet pa ramjolken eller agalakti samt kvarbliven efterbord, forsenad involution
av livmodern och sénkt aktivitet i &ggstockarna. Folen fods stora och svaga, med
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osteoartikuldra forandringar, respiratorisk svikt, hypoxi, hudférandringar, avvikande
benstallningar, blindhet och laga koncentrationer av immunoglobuliner i serum (Ryan et al.,
2001; Lezica et al., 2009).

Symptomen tyder pd hormonella forandringar och det har visat sig att ergotalkaloider i
endofytinfekterat rajgras och rorsvingel paverkar frisattningen av flera hormoner hos ston
som har stor betydelse under dréktigheten. | studier dar man utfodrat dréktiga ston med
endofytinfekterat vallgrds har man tagit blodprover for att studera endokrina férandringar i
serum. Draktiga ston som betat rajgrds (Lolium perenne) som varit infekterat med
Neotyphodium lolli hade laga nivaer av progesteron i serum och hdga éstrogennivaer (Lezica
et al., 2009). Efter konsumtion av rorsvingel (Festuca arundinacea) infekterat med
Neotyphodium coenophialum har man pavisat séankta prolaktin- och progesteronhalter i blodet
hos draktiga ston (McCann et al., 1992). Det har dven uppmatts genomgaende lagre
koncentrationer av systemisk relaxin hos dréktiga ston (Ryan et al., 2001). Om stona flyttas
fran det infekterade betet atergdr hormonkoncentrationerna efterhand till normala nivaer. Det
kan droja upp till ett par veckor innan innan den endokrina balansen ar fullt aterstalld, men
redan efter ett par dagar har en tydlig forbattring skett. Da stona som betat endofytinfekterat
rérsvingel flyttades fran det infekterade betet var progesteronnivaerna normala igen efter tio
dagar och prolaktinnivaerna var jamforbara med kontrollgruppen efter fem dagar, men steg
sedan ytterligare och kunde 6verstiga normala nivaer i mer an tva veckor (McCann et al.,
1992). | en studie dar ston med laga serumkoncentrationer av relaxin ocksa led av svara
folningar, menar artikelforfattarna att det ar troligt att vasokonstriktion av blodflodet till
placentan ar orsaken till lagre hormonkoncentrationer. Behandling med fluphenazine, en
dopaminantagonist, okade pa relaxinnivaerna och forbattrade draktighetsresultaten (Ryan et
al., 2001).

Ergotalkaloider har liten eller ingen effekt pa hingstars reproduktionsformaga. Spermatozoal
mobilitet paverkas negativt av ergovalin hos tjurar, men ergotalkaloider paverkar inte
kvaliteten pa varken kyld eller fryst hingstsperma. Det man sett ar en minskad gelfri volym
ejakulat och en 6kad proportion av onormala meiotiska celler i pachytenfas hos unga hingstar,
med oparade X och Y kromosomer. Det har ingen effekt pa antalet spermier, utan de
onormala meiocyterna avstannar i utvecklingen och gar troligen i apoptos (Fayrer-Hosken et
al., 2012).

Traningsfysiologi

Man inte sett nagra tecken pa hypertermi hos hastar i vila och till skillnad fran hos notkreatur
har man har inte kunnat méata nagon forhojd rektaltemperatur (Youngblood et al., 2004;
Schultz et al., 2006; Douthit et al., 2012). | en studie dar man tittade pa cirkulatoriska
forandringar som konsekvens av konsumtion av ergotalkaloider kunde man inte mata nagra
forandringar i puls, rektaltemperatur eller andningsfrekvens (McDowell et al., 2013). Men det
finns studier som visar pa att ergotalkaloider kan paverka traningsfysiologiska aspekter av
héstars hélsa. | en studie av Webb et al. (2012) utfodrades valacker och ston med ergotamin-
och ergovalininnehallande foder och utsattes for standardiserade fysiska tester i varmt och
fuktigt klimat. Resultaten visade pa lagre vilopuls hos dem som konsumerar ergotalkaloider i
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fodret samt lagre puls i alla gangarter under arbetsprovet och vid aterhamtning. Hastarna hade
hogre rektaltemperatur under aterhamtning efter aerobt test och hogre andningsfrekvens efter
bade aerobt och anaerobt test, men oférandrat vattenintag och svettproduktion. Férfattarna
drar slutsatsen att lagre hjartfrekvens ar ett resultat av att baroreceptorer reagerar pa det 6kade
blodtrycket da ergotamin och ergovalin stimulerar till perifer vasokonstriktion. Eventuellt kan
ergotalkaloider ocksd ha direkt effekt pd hjartat. Okad andningsfrekvens kan vara
kompensatorisk och bero pa vasokonstriktion i karl som forsorjer huden och darmed
oférmaga till att kyla blodet och sanka kroppstemperaturen (Webb et al., 2012).

Halta

Det finns indikationer pa att ergotalkaloider skulle kunna ge forandringar i
cirkulationsmonstret i distala extremiteter hos hastar, men man har inte kunnat pavisa
minskad distal cirkulation eller minskad temperatur i hovarna. Dock finns en trend mot 6kad
halta hos héstar som konsumerar endofytinfekterat rérsvingel (Douthit et al., 2012). For att
undersoka perifera karl har man anvéant sig av ultraljud och tittat pa flodet och
storleksforandringar i lumen pa distala, palmara artarer. Hastar som at foder innehallande
ergovalin och ergovalinin hade karl med en mindre diameter, mindre omkrets och mindre
area. Effekten kvarstod minst femton timmar efter utfodring. FOrsoket bekraftar
vasokonstriktion i distala extremiteter hos hastar (McDowell et al., 2013).

DISKUSSION

Eftersom ergotalkaloider strukturellt liknar endogena neurotransmittorer sa paverkar de ett
brett spektrum av fysiologiska faktorer. De har affinitet for receptorer for biogena
monoaminer som serotonin, noradrenalin, adrenalin och dopamin (Lezica et al., 2009).
Biogena monoaminer &r viktiga transmittorsubstanser béade i centrala och perifera
nervsystemet for bland annat endokrin kontroll, reglering av motorisk aktivitet och
cirkulationssystemet. Sensitiviteten for ergotalkaloider skiljer sig beroende pa receptorns
lokalisering (Oliver et al., 1993; Foote et al., 2012). Det ar avgorande for i vilken utstrackning
olika vavnader paverkas och vad de fysiologiska konsekvenserna blir.

Det endokrina systemet dr komplext och storningar kan fa omfattande efterverkningar.
Ergotalkaloider har effekter pa den neuroendokrina regleringen genom direkt inhibering av
hormonsekretion och indirekt genom vasokonstriktion som minskar blodflodet till viscera.
Studier har visat pa laga serumkoncentrationer av prolaktin, progesteron, relaxin och
melatonin. Det & hormoner som har en betydelsefull roll for normal reproduktion. Féréandrad
tillgang pa dessa hormon ger upphov till en rad reproduktionsstérningar. Progesteron ar ett
dréaktighetsbevarande hormon som é&ven reglerar aktiviteten av biogena aminer. Lag halt av
systemisk progesteron kan bero pa vasokonstriktion och forsamrat blodflode till viscera.
Progesteron utsondras fran gulkroppen och placentan och sekretionen tkar normalt tva veckor
fore forlossning. Séankta nivaer progesteron kan darfor vara orsaken till en forlangd
dréktighetsperiod hos héstar (McCann et al., 1992). Prolaktin har frdmst betydelse for
juverutveckling och mjoélkproduktion, men &ven reglering av andra hormoner. Inhibering av
prolaktinsekretionen medfor sénkt mjolkproduktion. Dopamin reglerar inhibitoriskt den

basala prolaktinsekretionen fran adenohypofysen (Johnson and Becker, 1987). Ergopeptider
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paverkar frisattningen av prolaktin fran adenohypofysen genom att de har dopaminerg
aktivitet. Laga koncentrationer av serumprolaktin ar orsaken till nedsatt mjolkproduktion och
agalakti hos kor, tackor och ston (Elsasser and Bolt, 1987; McCann et al., 1992; Porter and
Thompson, 1992). Placentan ar den priméra kallan till relaxin och frisattningen okar i slutet
av draktigheten for att forbereda forlossningsvagarna infor forlossning. Svara forlossningar
hos ston kan forklaras av laga serumkoncentrationer av relaxin. Melatonin utsondras fran
epifysen och reglerar den biologiska klockan och stérningar orsakar problem med cyklisk
harfallning hos notkreatur. Okad utséndring av prostaglandin F,, minskar fertiliteten
(Browning et al., 2001).

Ergotalkaloider kan ocksa orsaka reproduktionsstorningar som harror till mekanismer utéver
den endokrina obalansen. Den vasokonstriktiva responsen &r starkast i perifer vavnad, men
detekterbar aven i inre kérl (Foote et al., 2012). VVasokonstriktion av blodflddet till placentan
begransar syre- och naringstillforseln till fostret, vilket kan ha effekter pa normal
fosterutveckling. Otillracklig blodférsérjning kan gora placentan fortjockad och nekrotisk.
Ergotalkaloider har visat sig ha direkt effekt pd motorisk aktivitet (Imlach et al., 2009).
Uterotonisk effekt av ergotalkaloider kan leda till prematur utst6tning av placentan och abort
(Browning et al., 2001; Lezica et al., 2009).

Olika ergotalkaloider utlgser varierande grad av vasokonstriktion och kérlen reagerar olika
kraftigt pa samma substans beroende pa var de &r lokaliserade. Kraftigast vasokonstriktion
sker i perifera vavnader (Oliver et al., 1993; Foote et al., 2012). Vasokonstriktion okar
resistansen i karl och minskar darmed blodfldet till kapillarbadden. Da blod inte fordelas ut i
perifer kapillarbadd forlorar djuret formagan att gora sig av med varme. Det orsakar
hypertermi hos notkreatur som utsatts for varmestress (Osborn et al., 1992). Hos hastar tror
man att samma effekt kan ha negativ inverkan pa prestationsformagan och forlanga tiden for
aterhamtning efter fysisk anstrangning (Webb et al., 2012). Séankt kroppstemperatur i
extremiteter som oOron, kronrand, karled och svanstipp hos idisslare beror pa att
vasokonstriktion minskar blodflodet till perifera vavnader (Osborn et al., 1992). I kallare
klimat da blodflodet till extremiteterna redan &ar begransat for att halla kroppstemperaturen,
kan ergotalkaloider inducera en vasokonstriktion som reducerar blodflddet tillrackligt for att
orsaka gangrands nekros.

Det finns misstankar om att konsumtion av ergotalkaloider &r en bidragande orsak till fang
hos hastar. Annu finns ingen evidens for en sddan koppling, men man har sett tecken pé& okad
halta. Hos ndtkreatur har ergotalkaloider vasokonstriktiv effekt i distala extremiteter, vilket
orsakar halta, svullnad och nekros. Sadana symptom har inte beskrivits hos hast, men hoven
ar kanslig for cirkulationsforandringar och kraver adekvat blodflode. Hoven &r en hard
struktur och den har darfor svart att anpassa sig till tryckforandringar och kan inte expandera
vid 6dembildning. Det &r darfor troligt att vasokonstriktion till distala extremiteter som
utléses av ergotalkaloider och kan leda till 6kad hélta och prestationsnedsattningar hos hastar
(Douthit et al., 2012).



Forsamrad tillvaxt hos idisslare kan dels hérledas till ett lagre foderintag och dels till att
vasokonstriktion av blodflodet till viscera minskar naringsupptaget (Osborn et al., 1992;
Foote et al., 2012). Hormonell obalans kan troligtvis ocksa paverka utséndringen av de
tillvaxtfaktorer som reglerar djurets tillvéxt. Anledningen till reducerad tillvaxthastighet ar
formodligen multifaktoriell. Ergotalkaloider kan fungera som ligand pa 5HT-receptorer och
serotonin ar en neurotransmittor som har betydelse for mattnadskénsla, gastrointestinal
motorik och tillvaxt.

Slutsatsen &r att ergotalkaloider i endofytinfekterat rajgras och svingel potentiellt kan inverka
pa en mangd endogena mekanismer. Djurslagsskillnader kan forekomma pa grund av
skillnader i uppséttning av metabola enzymer och fordelning av receptorer. Symptombilden
varierar beroende pa klimatet, vilket foranleder misstankar om att temperatur och
vattentillganglighet styr vilka ergotalkaloider som endofyterna syntetiserar.

Det ar mojligt att behandla individer som drabbats av ergotalkaloidférgiftning. Behandling
gors framst for att forhindra draktighets- och foérlossningsproblem samt for att stimulera
juverutveckling och fa igang mjolkproduktion vid agalakti. Behandling med
dopaminreceptorantagonister har visat sig vara effektivt for att férhindra toxikos (Elsasser and
Bolt, 1987; Lezica et al., 2009). Dopaminreceptorantagonister som fluphenazine och
domperidon blockerar ergotalkaloidernas effekt pa dopaminreceptorer och kan lindra eller
eliminera  symptomen. Behandling med  fluphenazine reducerar  andelen
forlossningskomplikationer och forbéattrar dréktighetsresultaten. Fluphenazine kan dock ha
oonskade bieffekter och orsaka Parkinson-liknande symptom (Ryan et al., 2001). Domperidon
anses vara lite sdkrare att anvanda eftersom det till skillnad fran manga andra
dopaminreceptorantagonister inte passerar blodhjarnbarridren (Elsasser and Bolt, 1987). Det
ar en viktig egenskap hos lakemedlet, eftersom det da inte paverkar centrala nervsystemet.
Buspiron dr en 5SHT;a-agonist/D,-antagonist som anvénds for att hdja plasmakoncentrationen
av prolaktin. Bade domperidon och buspiron kan anvandas for att stimulera produktion av
mjolk i juvret vid agalakti (Lezica et al., 2009). Man bor iakta forsiktighet vid behandling for
att undvika neuroleptiska bieffekter av dopaminreceptorantagonister.

For att undvika problem kan man skicka sitt vallgras pa analys for att testa om det &r
infekterat med endofyter av Neotyphodium spp. Om sa &r fallet ar det svart att bli av med
endofyterna fran vallen. Endofyterna ar resistenta mot manga av de atgarder som gors for att
minska belastningen. Infektionen fors vidare vertikalt genom att hyfer i ett infekterat gras
sprids in i grasfroet, som sedan gror. Endofyternas produktion av ergotalkaloider varierar och
graden av toxikos hos djuren beror pa vilken dos de konsumerar. Koncentrationen av
ergotalkaloider ar hogst i farskt gras, oforandrad eller nagot lagre i ensilage, men delvis
reducerad i ho. Beroende pa koncentrationen i det farska graset sa kan torkning minska risken
for symptom pa toxikos, men det &r inte alls ovanligt att koncentrationerna i ho dverstiger de
gréansvarden som anses utlésa symptom (Roberts et al., 2002). Att torka eller konservera
vallgraset skyddar alltsd inte djuren fran toxikos. Utblandning av vallfodret med andra
grasarter eller vallbaljvéxter som inte kan infekteras, reducerar méngden ergotalkaloider som
djuren far i sig och kan vara en bra metod for att undvika problem.
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I vall som sas kan det vara lampligt att analysera gréasfréerna for mogelforekomst. Behandling
med fungicider har en viss effekt pa endofyternas dverlevnad. Endofyternas livskraft under
lagring paverkas av temperatur, fuktighet och tid. Vitaliteten hos endofyterna forsamras med
tiden under lagring, antingen vid lag temperatur och lag fuktighet, eller vid hog temperatur
och hdg fuktighet. Sadana forhallanden som kravs motverkar dock dven formagan hos
grasfroet att gro. Atersddd med endofytfritt utséde har en god utspadningseffekt (Welty et al.,
1987). Dilemmat nar man viéljer att sd svingel och rajgras med kommersiella
endofytinfekterade grésfroer &r att avkastningen okar jamfort med vid anvandning av
endofytfria grésfroer, men medfor en risk for toxikos hos djuren. D&rfor har man tagit fram
endofytfria grasfroer som man latit infektera med naturligt forekommande stammar av
Neotyphodium spp. som inte producerar toxiska ergotalkaloider utan endast de substanser som
har effekt mot insektsangrepp. Som substitut for de endemiska stammarna i svingel och
rajgras har metoden varit effektiv for bevarande av gréasets egenskaper for tillvaxt av
grénmassa (Bouton et al., 2002). Fragan ar dock om det ekonomiskt gar att motivera atgarder
som innebér att ersatta vallgras som ar infekterat av ergotalkaloidproducerande endofyter med
andra vallvéxter. | omraden som drabbas av omfattande produktionsnedsattningar kan det
vara I6nsamt, men annars kan det vara mer kostnadseffektivt att tillampa andra preventiva
metoder.

Om betet ar infekterat ar det viktigt att vidta forebyggande atgarder. Det rekommenderas att
flytta individer ur riskgrupper fran infekterat bete. Draktiga ston ar sarskilt kansliga for
endofyttoxiner och framst under senare delen av draktigheten. De bor darfor flyttas fran
endofytinfekterat bete i god tid, minst ett par veckor innan férlossning. Under varma
sommardagar Okar risken for hypertermi hos idisslare och man bor darfor vara extra
uppmarksam pa djuren, se till att de har ordentligt med vatten och tillgang till skugga. Om
djur som visar tecken pa toxikos flyttas fran infekterat bete aterhamtar de sig relativt snart. Da
ergotalkaloiderna elimineras ur kroppen avtar vasokonstriktionen och hormonnivaerna atergar
till normala serumkoncentrationer.

Rajgras och svingel har goda egenskaper som vallgras, bade nar det galler avkastning och
fodervarde. Endofytinfektion gagnar graset och gor det mer livskraftigt, men kan paverka
halsan negativt hos de djur som betar av gréset. Problematiken kring endofytinfekterat
vallgras ar inte sarskilt uppmarksammat i Sverige idag. Symptomen éar diffusa och kan vara
svara att diagnostisera eftersom det finns flera mojliga diffrentialdiagnoser. Arter av
Neotyphodium finns i vallgraset har, men kunskaperna i hur de paverkar vara betesdjur &r
begransade. Det beh6vs mer forskning som utreder vara svenska forhallanden.
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