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SAMMANFATTNING

Toxoplasma gondii ar en intracelluldr, zoonotisk parasit med formagan att infektera i stort sett
alla varmblodiga vertebrater, medan endast kattdjur kan fungera som huvudvard. Parasiten
finns spridd hos manniskor och djur éver hela varlden. Vid symptomatisk infektion med
T. gondii ses en varierande Klinisk bild. Kongenitalt 6verford smitta leder potentiellt till abort
eller neonatal infektion. Allvarlig systemisk/generaliserad sjukdom ses framforallt hos
immunsupprimerade individer medan okuldr toxoplasmos oftast ses som en progressiv
sjukdom hos kongenitalt smittade barn eller efter forvarvad infektion hos immunkompetenta
individer. Vilken klinisk bild som utvecklas tros bl.a. bero pa vilken T. gondii-genotyp som &r
inblandad.

Idag finns de tre klassiska genotyperna I, 11 och 11l utbredda 6ver norra halvklotet medan ett
stort antal atypiska genotyper dominerar i andra delar av vérlden, framforallt i Syd- och
Centralamerika. For olika genotyper av T. gondii anses populationsstrukturen vara klonal, det
vill saga en lag genetisk diversitet uppvisas mellan de olika typerna.

De olika genotyperna anses vara forknippade med olika virulensgener. Genotyp | har visat sig
vara patogen i moss medan genotyp Il och Il &r avirulenta. Skillnaden i patogenicitet antas
bero pa olika uttryck av virulensfaktorer. Virulensen i moss for de atypiska genotyperna &r
inte lika noggrant faststalld.

Genotyp | har setts orsaka sjukdom hos manniska i flertalet fall, men har inte dokumenteras
fran fall av klinisk toxoplasmos hos djur. | de fall manniska drabbats har symptombilden
varierat. Tecken pa okulara, systemiska samt kongenitala skador har setts.

Genotyp 11 ses orsaka sjukdom i de flesta undersokta fall av klinisk toxoplasmos. Genotypen
har satts i samband med bade systemiska och okuldra symptom hos manniska samt setts i fall
dar infektionen varit kongenitalt 6verford. Det &r dven den genotyp med hogst forekomst
bland djur med klinisk sjukdom. Forekomsten av genotyp Il &r dartill hog aven bland kroniskt
infekterade djur utan kliniska symptom.

Genotyp Il &r en av de vanligast forekommande genotyperna bland viltlevande djur men
orsakar sallan sjukdom. Endast nagra enstaka fall hos djur har dokumenterats samt nagra fa
fall av klinisk manifest sjukdom hos ménniska.

Avseende vad som ligger bakom att olika genotyper orsakar sjukdom i olika djurarter och
varfor det skiljer sig at mellan olika geografiska platser kraver mer undersokningar. Utifran
denna litteraturstudie kan dock sdgas att utav de klassiska genotyperna kan genotyp Il anses
vara vanligast forekommande vid klinisk sjukdom hos manniska och djur, medan genotyp |
aven orsakar sjukdom hos manniska. Genotyp Il verkar framforallt endast férekomma i
kroniskt infekterade individer och orsakar sallan klinisk toxoplasmos. Fér alla genotyper,
inklusive de atypiska, behovs fler studier for att helt kunna sakerstélla nagon koppling till
Klinisk sjukdom.



SUMMARY

Toxoplasma gondii is an intracellular, zoonotic parasite with the ability to cause disease in
virtually any warm blooded vertebrates, whilst only members of the Felidae family may act as
definitive hosts. T. gondii is globally distributed and an infection can cause disease with
varying clinical outcome. Symptoms differ between individuals within the same species as
well as across species barriers. Severe systemic/generalized disease is most commonly seen in
immunocompromised individuals. If the disease is congenitally transmitted it potentially leads
to abortions or neonatal infection. Ocular toxoplasmosis is usually seen as a progressive
disease in congenitally infected children or, as recently discovered, an acquired infection in
immunocompetent individuals. The varying symptoms are a result of a number of parameters
of which one is considered to be the T. gondii-genotype involved in the infection.

Today, there are three classical genotypes I, Il and I1l, which are widely dispersed in the
Northern hemisphere. Atypical genotypes, formerly known as ‘“exotic”’, dominate other
continents, primarily South- and Central America. Genotypes of T. gondii present a clonal
population structure meaning that there is little genetic diversity between them.

Different genotypes are thought to be associated to a number of different virulence genes.
Genotype | has displayed high virulence in mice whereas genotype Il and 111 were found to be
non-virulent. The difference in pathogenicity is probably linked to their separate expression of
different factors of virulence. Information is scarce regarding the atypical genotypes and their
respective pathogenic capabilities.

Genotype | has been associated to human disease but not with clinical illness in animals. The
human isolates have been collected from individuals showing signs of systemic or ocular
toxoplasmosis. Cases of congenitally transmitted toxoplasmosis have been seen as well.

Genotype Il is the genotype most frequently associated with clinical toxoplasmosis, both
among animals and humans. It has been recorded in cases of systemic disease and in
congenitally infected individuals. Additionally, the prevalence of genotype Il is high among
chronically infected, asymptomatic animals.

Genotype 1ll has rarely been documented as a cause of clinical disease but has high
prevalence in asymptomatic wild life populations. Few clinical cases of infection with
genotype 11l have been recorded.

When it comes to determining whether a certain genotype causes specific symptoms in a
particular host, animal or human, more research is needed, especially concerning the atypical
genotypes. At the moment, genotype Il is considered to be most frequently associated with
clinical toxoplasmosis in both humans and animals. Genotype | only appears to cause disease
in humans but not in animals. Genotype Il cannot be associated to disease since only a few
cases have been identified, but it has a high prevalence in wild life.



INLEDNING

Toxoplasma gondii ar en intracellular parasit med formagan att infektera de flesta
varmblodiga djur medan endast kattdjur kan fungera som huvudvérd. | tarmepitelet hos
huvudvérden sker den sexuella forokningen, det vill sdga utbytet av genetiskt material mellan
den honliga och hanliga gameten (Sibley & Aijoka, 2008).

Idag finns tre huvudsakliga genotyper spridda i Europa och Nordamerika; Genotyp I, 1l och
1. Indelningen grundas ursprungligen pa att genotyperna forknippas med olika
virulensgener. Genotyp | uppvisar hdg virulens i mdss medan genotyp Il och Il &r avirulenta
(Sibley & Boothroyd, 1992). Populationsstrukturen for T. gondii anses vara klonal.
Avsaknaden av genetisk diversitet anses bero pa att utbytet av genetiskt material ar begransat,
delvis genom att ett kraftigt och langvarigt immunsvar utvecklas vid en primar T. gondii-
infektion och att en sekundér infektion med en annan genotyp darfér inte &r sannolik samt att
det foreligger lag sannolikhet for huvudvarden att infekteras med tva olika genotyper
simultant, vilket ar forutsattningen for utbyte av genetiskt material. Mdjligheten for T. gondii
att spridas direkt frdn mellanvard till mellanvard, vilket utesluter det sexuella
forokningssteget, bidrar ocksa till den begrdansade genetiska diversiteten (Sibley & Aijoka,
2008).

Senare studier tyder dock pa att den genetiska spridningen hos T. gondii ar mer komplex &n
tidigare havdats, da flertalet atypiska isolat upptéckts vilka inte passar in under nagon av de
huvudsakliga genotyperna. Detta beror till stor del pa att undersokningsmetodiken forbattrats
vilket majliggjort genotypning med hdgre urskiljningsformaga och detektion av fler genetiska
markorer.

Vid symptomatisk infektion med T. gondii ses en varierande klinisk bild, vilken yttrar sig
olika bade inom art och mellan olika arter. Vilken sjukdomsbild som utvecklas beror dock
inte bara pa arttillhérighet utan sannolikt ocksa pa faktorer sa som individens immunstatus
samt vilken T. gondii-genotyp som &r inblandad (Howe & Sibley, 1995). T. gondii-infektion
forekommer bland annat som en kongenitalt 6verford sjukdom, vilket potentiellt leder till
abort eller neonatal infektion med kliniska symptom vid fodelsen eller senare i livet. Allvarlig
systemisk/generaliserad sjukdom ses framforallt hos immunsupprimerade individer, troligen
vid reaktivering av en kronisk infektion. Okulér toxoplasmos ses dels som en progressiv
sjukdom hos kongenitalt infekterade barn, men har ocksa setts hos immunkompetenta
individer efter forvarvad infektion (Gilbert & Stanford, 2000).

Forstaelsen for hur olika genotyper ar sammankopplade till olika sjukdomssymptom é&r viktig
da den kan forbattra detektion av sjukdom, 6ka mojligheten att prediktera ett sjukdomsforlopp
samt underl&tta utarbetning av mer effektiva behandlingsstrategier.

Syftet med denna litteraturstudie &r att ta reda pa vilket samband som rader mellan olika
genotyper och klinisk toxoplasmos hos manniska, far, katt samt vilt. Studien undersoker de tre
huvudsakliga genotyperna I, Il och 11l och deras association till sjukdom samt om symptomen
ar kopplade till en specifik djurart.



MATERIAL OCH METODER

| detta arbete anvandes databaser som Web of Science, PubMed, Scopus samt Google Scholar
for sokning efter vetenskapliga artiklar. Sokord som anvéndes &r Toxoplasm* AND genotyp*
och genotyp* AND (clinical OR systemic OR fatal toxoplasmosis). En del av de artiklar som
anvants har hittats via referenser fran artiklar funna vid ovanstaende s6kningar.

LITTERATUROVERSIKT
Genotyp |

Kopplingen mellan genotyp | och sjukdom hos djur &r inte bekraftad men hos ménniska finns
fall dokumenterade. Av dessa kliniska fall & de med kongenital toxoplasmos mest
framtradande (Fuentes et al., 2001; Ajzenberg et al., 2002).

Manniska

Genotypning av 68 isolat av klinisk toxoplasmos i Frankrike visade att 10 % av individerna
varit infekterade med genotyp | (Howe et al., 1997). De drabbade var antingen AIDS-
patienter eller immunsupprimerade av annan anledning. AIDS-patienterna uppvisade olika
kliniska bilder vilka bl.a. innefattade pneumoni, encefalit och symptom pa allmént utbredd
sjukdom.

| en studie av Fuentes et al. (2001) med syftet att undersoka genotypen bakom Klinisk
toxoplasmos i Spanien, visades att 40 % av antalet fall dar fullstandig genotypning utforts (25
stycken), var kopplade till genotyp I. | det totala provmaterialet ingick prover fran kongenitalt
infekterade barn, immunsupprimerade patienter med eller utan HIV-infektion samt kvinnor
smittade under graviditeten. Sjuttiofem procent av de studerade fallen av kongenital
toxoplasmos var smittade med genotyp I, medan motsvarande andel i gruppen med systemisk
sjukdom hos immunsupprimerade individer var 23,5 %. Genotyp | visades ocksa ligga bakom
de fall av kongenital smitta dar allvarliga symptom (abort p.g.a. kardiomyopati) eller allvarlig
foljdsjukdom (hjartfel, neurologisk stérning) férekom hos barnet.

Ajzenberg et al. (2002) pavisade genotyp | i sju av attiosex fall av kongenital toxoplasmos.
Provmaterialet utgjordes bl.a. av placentaprover fran kvinnor smittade under graviditeten och
vavnad tagen fran doda foster/nyfodda barn. Tjugoen av de attiosex undersokta isolaten
ansags ha gett upphov till allvarlig sjukdom, da foster antingen aborterats eller fotts med
allvarliga symptom. Tva av dessa tjugoen fall tillhérde genotyp | medan genotyp | inte
aterfanns i nagot av de fall da sjukdomen beddémts som benign eller subklinisk. Gallande
ovriga fem fall orsakade av genotyp | var fyra prov positiva vid provtagning av placenta,
medan infektion ej kunde pavisas hos barnen som foddes. Ett prov utgjordes av ett aldre isolat
taget fran ett fall av tidig spadbarnsdod.

Genotyp | har dven setts vid klinisk sjukdom i Syd- och Centralamerika. | Chile visades tre
fall av klinisk toxoplasmos tillhéra genotyp | (Sabaj et al., 2010). Genotypning av dessa fall
visade att samtliga isolats genetiska uppsattning vid en markor sammanfoll med genotyp I. En
djupare genetisk analys av isolaten genomférdes darefter. Denna analys innefattade bl.a. att
slumpmaéssigt valda DNA-segment amplifierades och jamférdes mellan isolaten. Resultatet av
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den djupare analysen visade att polymorfism &ven forekom mellan de olika isolaten av
genotyp 1.

| Europa har fall av bade aktiv och utlakt okular toxoplasmos orsakats av T. gondii-isolat
tillhérande genotyp | (Switaj et al., 2010). Genotypning av 53 fall av aktiv okulér
toxoplasmos samt sex fall med en bild talande for utlakt okular toxoplasmos visade, for
samtliga 59 isolat, en genetisk profil férenlig med genotyp I. Ingen av patienterna hade
uppvisat tecken pa nedsatt immunforsvar. Studien utfordes i Polen.

Genotyp Il

Genotyp Il kopplas framforallt till klinisk sjukdom hos manniska i Europa och Nordamerika
dar cirka tva tredjedelar av alla humana fall av toxoplasmos har visats kunna héarledas till
denna genotyp (Howe & Sibley, 1995). Dessutom anses genotyp Il vara den typ som
huvudsakligen aterfinns i kroniskt infekterade djur.

Manniska

Klinisk toxoplasmos har i manga studier associerats till genotyp Il. Howe et al. (1997) kom i
undersokningen av 68 toxoplasmaisolat fram till att 81 % tillhorde genotyp Il. Proven var
tagna fran tre grupper av patienter; AIDS-positiva, immunsupprimerade av annan anledning
samt kongenitalt smittade. Genotyp Il orsakade majoriteten av fall inom samtliga av dessa
grupper, i synnerhet bland de kongenitalt smittade dar typ 1l lag bakom samtliga fall.

| en studie, innefattande genotypning av 86 fall av kongenital toxoplasmos, framkom att 73 av
dessa tillhdrde genotyp Il (Ajzenberg et al., 2002). Genotyp Il visades ligga bakom samtliga
fall da fosterdod forekommit, majoriteten av de fall da tidig spadbarnsdod intraffat samt de
fall dar sjukdomen bedémts som allvarlig (aborterade foster).

Fuentes et al. (2001) fann att nio av sjutton (53 %) immunsupprimerade individer som
drabbats av systemisk toxoplasmos infekterats med genotyp Il men endast en av atta (13 %)
som smittats kongenitalt. Patienten diagnosticerad med kongenital sjukdom visades vid
uppfoljning vara asymptomatisk — en eventuell indikation pa att sjukdomen var kortvarig och
lindrig.

Ar 2011 visade Fekkar et al. i en fransk studie att genotyp 11 orsakat 10 av 13 fall av okular
toxoplasmos da genotypning utfordes pa fem markorer. Av dessa 10 patienter var sex
immunsupprimerade och fyra immunkompetenta. Alla patienter uppvisade varierande okuléra
skador innefattande bl.a. uveit och nekrotiska lesioner i retina.

Tamdjur
Katt

| en studie utford i Finland hittades sex katter som drabbats av systemisk toxoplasmos
(Jokelainen et al., 2012). Katterna var alla tva ar eller yngre och uppvisade liknande symptom
i form av apati, uttorkning, andningssvarigheter och feber. Katterna dog antingen en naturlig
dod eller avlivades. T. gondii-isolat fran samtliga individer genomgick genotypning med
avseende pa sex markdrer. Alla isolat hade en genetisk uppsattning férenlig med genotyp I1.
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En sjunde markor visade dessutom att en del polymorfism forekom mellan de olika isolaten
av genotyp 1.

Far

| en studie av 13 far med konstaterad toxoplasmos som aborterat sina foster pavisades alla ha
varit infekterade med genotyp Il (Owens & Trees, 1999). Proven var tagna fran tio skilda
gardar i ett litet geografiskt omrade. | en nyligen publicerad studie av Chessa et al. (2014)
utford i Italien, visade sig de aborterande faren vara infekterade av T. gondii. Den genetiska
uppséttningen for alla 21 analyserade isolat 6verensstdmmande med genotyp Il vid samtliga
undersokta markaorer (11 stycken).

Viltlevande djur

For vilda djur finns det en stor variation av mottaglighet for T. gondii och fa studier gjorda pa
huruvida en specifik genotyp orsakar klinisk toxoplasmos eller inte. Det har bland annat
foreslagits att den europeiska ekorren (Sciurus vulgaris), faltharen (Lepus europaeus) och
skogsharen (Lepus timidus) & mer mottagliga for parasiten &n andra djurslag (Jokelainen et
al., 2011; Jokelainen & Nylund, 2012).

Europeisk ekorre (Sciurus vulgaris), falthare (Lepus europaeus) och skogshare (Lepus
timidus)

I en studie av Jokelainen & Nylund (2012) genomférdes genotypning av tre isolat fran ekorrar
som avlidit av systemisk toxoplasmos. Véavnad fran alla tre ekorrar visade vid histologisk
undersokning tecken pa lung-, lever- och/eller mjaltskador. Fynden inkluderade bland annat
nekrotiska lesioner, missfargning av lever och mjélte, 6verflod av serds vatska i brosthalan
etc. Alla ekorrarna visade sig vid genotypning av erhéllna isolat varit infekterade med
genotyp II. I en liknande, mer omfattande studie, undersoktes vilken genotyp som orsakat
systemisk toxoplasmos hos félt- och skogsharar (Jokelainen et al., 2011). Hararna undersoktes
postmortem och for 18 av dem ansags klinisk toxoplasmos varit dodsorsak. Diagnosen
konstaterades med immunhistokemisk undersokning av levervavnad. Genetisk karaktarisering
gjordes med hjalp av sex markaorer. For 15 av 18 isolat lyckades fullstdéndig genotypning med
resultatet att genotyp Il orsakat samtliga fall. Genotyp Il ansags aven ha orsakat de évriga tre
fallen av konstaterad toxoplasmos, men for dessa var genotypningen endast lyckad pa fyra av
sex markdrer. Bada studierna utférdes i Finland.

Fjallrav (Vulpes lagopus)

Aven material inhamtat fran fjallravar pd Svalbard visar att genotyp 11 dominerar vid klinisk
sjukdom pa vilda djur (Prestrud et al., 2008). Fyra fjallravar drabbade av systemisk
toxoplasmos med dodlig utgang provtogs for vidare undersokning. Genotypning utfordes
framgangsrikt pa 10 markorer med resultatet att fjallrdvarna sags ha varit infekterade med
genotyp I1. Aven bland de fjallravar som endast var seropositiva och ej uppvisat symptom vid
provtagningstillféllet, dominerade genotyp Il. Totalt var 86 % av de provtagna fjallravarna,
bade de med Kliniskt konstaterad sjukdom och de som endast var seropositiva, infekterade
med genotyp II.



Faglar

Flera fall av klinisk toxoplasmos har noterats pa vilda faglar, bland annat pa vithévdad
havsorn (Haliaeetus leucocephalus) (Szabo et al., 2004), men fa av dessa har genomgatt
nagon genetisk karaktarisering. Genotypning har gjorts pa ett fall med dodlig toxoplasmos
hos storre hackspett (Dendrocopos major). Vavnad fran hackspetten visade vid makroskopisk
och histologisk undersékning framst att fageln lidit av allvarlig pneumoni. Resultatet av den
studien visade att T. gondii-genotyp Il varit orsaken (Jokelainen & Vikgren, 2014).

Genotyp I

Genotyp Il forekommer i hog grad i djurpopulationer. Skillnaden mellan humana fall av
toxoplasmos, dar forekomsten &r 1ag, och prevalensen bland framforallt viltlevande djur har
visats vara signifikant (Howe & Sibley, 1995).

Manniska

| studien av Howe et al. (1997) sattes genotyp 111 i samband med systemisk toxoplasmos hos
immunsupprimerade individer i sex av femtiofem fall (11 %). En koppling till Kklinisk
sjukdom hos immunsupprimerade individer pavisades aven i fyra av sjutton fall (23,5 %) i en
studie av Fuentes et al. (2001). | studien hittades dven ett fall av kongenital toxoplasmos
orsakat av genotyp Ill. Patienten som smittats kongenitalt var dock asymptomatisk vid
uppféljning. | studien av Ajzenberg et al. (2002) visades en minoritet av fallen med
kongenital toxoplasmos vara orsakade av genotyp I11.

Viltlevande djur

T. gondii-genotyp Il anses ha hog forekomst bland vilda djur, men den har séllan visats
orsaka klinisk sjukdom hos dessa (Prestrud et al., 2008; Jokelainen et al., 2011; Jokelainen &
Nylund, 2012; Jokelainen & Vikgren, 2014). Ett undantag fran detta ar ett registrerat fall pa
karolinaspett (Melanerpes carolinus) dar genotyp Il orsakat sjukdom (Gerhold & Yabsley,
2007). Fageln uppvisade symptom sa som svarighet att sta, letargi och krampanfall. Resultatet
indikerar att aven genotyp Il kan ha sjukdomsframkallande formaga hos djur och inte endast
ge upphov till kroniska, avirulenta tillstand.

| studien angaende fjallravar pa Svalbard visade det sig att de ravar som inte infekterats med
genotyp Il istéllet varit barare av genotyp Ill, dock var det ingen av de fjéllrdvarna som
uppvisade kliniska tecken pa toxoplasmos (Prestrud et al., 2008).

Surikat (Suricata surricatta)

I en argentinsk studie gallande sex surikater drabbade av systemisk toxoplasmos med ddédlig
utgang utfordes vidare genotypning av T. gondii-isolat tagna fran tre av djuren (Basso et al.,
2009). Surikaterna levde i fangenskap och hade uppvisat symptom sa som hypotermi,
andningssvarigheter samt ataxi fore dod. Resultatet av den genetiska analysen visade att
genotyp Il orsakat sjukdom hos samtliga djur.



Atypiska genotyper

De atypiska genotyperna har framst setts forekomma i tropiska omraden och i delar av
varlden d&r genotyperna tidigare inte kartlagts (Shwab et al., 2012). Det &r sedan tidigare ké&nt
att den genetiska populationsstrukturen skiljer sig mellan norra halvklotet och t.ex. Syd- och
Centralamerika bland annat genom att T. gondii i dessa delar av vérlden uppvisar storre
diversitet i sitt genom (Khan et al., 2007). Gallande sjukdomsframkallande formaga visar
somliga av dessa genotyper upp samma virulenta ménster i moss som den klassiska genotyp 1.

Manniska

| en studie av Ferreira et al. (2011) utférdes genotypning av 20 isolat fran klinisk toxoplasmos
i Brasilien. Bade immunkompetenta och immunsupprimerade individer inkluderades. Bland
de 20 isolaten identifierades tre olika atypiska genotyper varav en av typerna, ToxoDB-
genotyp #65, sags ligga bakom 18 av fallen. Patienter infekterade av ToxoDB-genotyp #65
uppvisade antingen akuta systemiska, okuléra, kongenitala eller neurologiska symptom. Utav
de 18 patienter som infekterats med denna atypiska genotyp var tre stycken
immunkompetenta. Studien indikerar att de atypiska genotyperna troligtvis har en stor
sjukdomsframkallande potential.

| Brasilien har kongenital toxoplasmos satts i samband med ett antal atypiska genotyper
(Carneiro et al., 2013). Genotypning av 24 isolat fran nyfodda barn resulterade i att 14 olika
genotyper identifierades. Dessa visade dessutom hog diversitet sinsemellan. Av de funna
genotyperna uppvisade 92 % intermediar till hdg patogenicitet i mdss. Barnen uppvisade olika
6gonrelaterade symptom men ingen koppling till nagon av de 14 genotyperna och ett specifikt
okulért symptom kunde ses.

Atypiska genotyper sattes dven i samband med okulér toxoplasmos i en studie utford i
Frankrike, dar 20 patienter, vilka uppvisade olika okuléra lesioner forknippade med T. gondii-
infektion, undersoktes (Fekkar et al.,, 2011). For 13 av 20 isolat kunde fullstandig
genotypning avseende fem genetiska markorer genomféras. Tre av de tretton (23 %) isolaten
tillhorde atypiska genotyper. Av de isolat som genomgatt fullstandig analys var sju tagna fran
immunkompetenta patienter och sex fran immunsupprimerade individer. Alla patienter som
infekterats med en atypisk genotyp var immunkompetenta.

Tamdjur

| ett fall av klinisk toxoplasmos hos katt i Nordamerika pavisades en atypisk genotyp (Dubey
& Prowell, 2013). Den infekterade katten uppvisade symptom pa systemiskt utbredd sjukdom
vilket ledde till att ett prov togs for vidare genotypning. Sju av nio markérer var férenliga med
den klassiska genotyp Il medan de Gvriga tva markorerna sammanfoll med genotyp |.
Ytterligare ett fall av systemisk toxoplasmos rapporterades fran en immunkompetent katt i
Schweiz (Spycher et al., 2011). Symptom sa som anorexi, diarré, feber och krakningar
uppvisades. Genotypning genomfordes pa nio markorer varav atta visade pa genotyp Il och
den sista pa genotyp .



DISKUSSION

Allméant géllande de studier som granskats har ar att det oftast ar relativt fa isolat som
genomgatt genotypning i studierna och att de &r tagna fran individer i ett begrénsat
geografiskt omrade. Aven hur isolaten analyserats bor hallas i atanke. Beroende pa vilken
undersokningsmetod som anvants vid genotypning utvinns olika mycket information ur
studierna. Ett storre antal undersdkta markdorer bidrar till att sékerheten och noggrannheten i
resultatet hojs. En studie déar nagon eller nagra markorer ej lyckats genotypas kan darfor anses
mindre saker, da farre markorer ingar i bestamningen.

Klinisk sjukdom hos ménniska

Det verkar hogst troligt att det finns ett samband mellan genotyp Il och sjukdom hos
méanniska, om h&nseende tas till forekomst av kliniska fall i Europa och Nordamerika. Ett
samband har setts bade till kongenitala kliniska fall och generaliserade symptom for denna
genotyp samt i en studie till okular toxoplasmos (Fekkar et al., 2011). | de fall kongenital
sjukdom uppdagats har genotypen bade gett upphov till subklinisk infektion och allvarligare
symptom. Detta indikerar att de sjukdomsframkallande egenskaperna hos genotyp Il &ven
varierar inom genotyp, exempelvis med uttryck av virulensfaktorer lokaliserade till andra
delar av genomet &n de undersokta. Aven individens immunstatus samt infektionsdos
paverkar troligen det kliniska utfallet.

Att genotyp Il dven till stor del aterfinns hos kroniskt infekterade djur ofta avsedda for
livsmedel, vilket &r en trolig smittvag for manniska, stdmmer val 6verens med att genotypen
skulle orsaka majoriteten av humana fall. Detta resonemang leder i sin tur till en ny
fragstallning om huruvida genotyp Il orsakar mer sjukdom for att vi exponeras for den i hogre
grad eller for att den faktiskt &r mer patogen i manniska an dvriga genotyper? For att besvara
den fragan kravs fler studier dar virulensfaktorer hos T. gondii kopplas till specifika genotyper
och sjukdom i méanniska. Aven att underséka om genotyp Il &r associerad till relativt sett fler
symptomatiska an asymptomatiska fall skulle kunna bidra till att fragan besvaras, dock kan
ingen sadan slutsats dras fran denna litteraturstudie.

Géllande genotyp | finns det troligtvis ett samband till klinisk toxoplasmos men genotypen
gar inte fullstandigt att koppla till nagon specifik sjukdomsbild, trots att den i ett flertal studier
satts i samband med framférallt kongenital toxoplasmos. En av de utmérkande studierna &r
den av Fuentes et al. (2001), som visade att 75 % av de studerade fallen av kongenital
toxoplasmos orsakats av genotyp |. Denna studie var dock utford pa ett begransat antal
individer, i ett litet geografiskt omrade. Andra studier tyder dock istallet pa ett mer distinkt
samband mellan kongenital toxoplasmos och genotyp I1. Detta indikerar att nagot annat skulle
ligga bakom resultaten publicerade av Fuentes et al. Eventuellt kan det vara fraga om en
endemisk variation eller att fall av allvarligare karaktér valts ut till denna studie. Allvarliga
fall av kongenital toxoplasmos har ofta visats vara orsakade av genotyp I.

Genotyp | har déremot inte setts i de fall dar sjukdomen beddmts som benign/subklinisk.
Detta, tillsammans med att den uppvisar hég virulens i moss, skulle kunna indikera att
genotyp | uttrycker gener som i hogre grad kodar for virulensfaktorer med hégre patogenicitet
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an de gener som observerats hos de andra klassiska genotyperna. En annan tolkning till varfor
genotyp | endast setts i relativt fa fall och da orsakat allvarliga symptom, skulle kunna vara att
genotyp | inte infekterar lika Iatt men att nar infektion val sker orsakar den allvarlig klinisk
sjukdom. Genotyp | har dessutom setts ha relativt lag forekomst i vaérlden. | en
sammanstéllning av 1457 T. gondii-isolat aterfanns genotyp 1 i 2,1 % av fallen. Dessa isolat
var huvudsakligen tagna fran kroniskt infekterade djur (Shwab et al., 2013). En lag forekomst
skulle saledes dven kunna vara en bidragande faktor till att infektion med genotyp | séllan ses.

Forekomsten av genotyp 111 vid Klinisk sjukdom hos ménniska verkar vara mycket begrénsad.
Genotypen har visserligen isolerats fran en liten andel av undersokta patienter i nagra studier
men det finns ingen direkt koppling till sjukdom. Dessa patienter har i flertalet fall varit
immunsupprimerade eller vid uppféljning av kongenital sjukdom varit asymptomatiska vilket
tyder pa att patogeniciteten ar lag och att den endast orsakar sjukdom néar individens
immunfdrsvar ar nedsatt eller att den orsakar kortvarig och lindrig sjukdom.

Formagan att orsaka klinisk sjukdom hos en immunkompetent individ &r troligtvis beroende
av vilka virulensegenskaper en genotyp besitter, da det generellt &r svarare att orsaka sjukdom
hos en frisk person an hos en med nedsatt forsvarsformaga. Genotyp Il har setts orsaka
sjukdom hos bade immunkompetenta och immunsupprimerade individer i nagorlunda lika
utstrdckning. Genotyp | har uppvisat ett liknande monster men setts orsaka allvarligare
symptom i nagra fall samt setts orsaka ett stort antal fall av okuldr toxoplasmos i Polen
(Switaj et al., 2010) dar samtliga drabbade varit immunkompetenta. Genotyp 111 verkar framst
kunna orsaka sjukdom hos immunsupprimerade individer. Baserat pa detta forefaller genotyp
| vara mest patogen nar den val infekterat, genotyp Il ha lattare att infektera och uppvisa
varierande patogenicitet och genotyp Il uttrycka lagre patogenicitet samt uppvisa en lag
sjukdomsframkallande formaga.

Klinisk sjukdom hos djur

Awven hos djur tycks genotyp Il vara dominant vid kliniskt manifest sjukdom. Det faktum att
den setts inducera sjukdom hos bade vilda och tama djur i en klar majoritet av fallen starker
detta.

Ytterligare en faktor som talar for att genotyp Il skulle vara den genotyp som framférallt
framkallar sjukdom hos djur &r att forekomsten av genotyp Ill dven den & mycket hdg i det
vilda. I de fall klinisk sjukdom setts och bade genotyp Il och Il upptéckts, ar det dock
genotyp Il som orsakat sjukdom. Detta tyder pa, liksom de flesta studier visat, att genotyp 1l
inte besitter samma patogena egenskaper som typ 11, med undantag for fallet pa karolinaspett
och fallen pa surikater. Genotyp 11 kan salunda orsaka sjukdom men detta sker inte frekvent.
Genotyp 111 &r dartill avirulent i mdss och kunde inte framkalla sjukdom bland fjallrdvarna
trots att den cirkulerade i populationen.

En del av de vilda djurarter som studerats, sa som harar och ekorrar, tros vara mer mottagliga
for T. gondii. Detta har dock endast setts i ett begrénsat studiematerial. Orsaken till detta
skulle dels kunna vara en ¢kad kanslighet for laga infektionsdoser och dels en utveckling av
allvarligare symptom &ven vid en l3g infektionsdos. | dessa fall ar det sannolikt att en genotyp
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som normalt inte skulle orsaka sjukdom i ett immunkompetent djur, gor det i dessa arter.
Detta skulle kunna gora det svarare att se samband mellan klinisk sjukdom och genotyp. Trots
den formodade kansligheten &r det anda genotyp Il som ligger bakom fall med klinisk
sjukdom hos harar och ekorrar. Detta ar rimligt med tanke pa den hoga férekomsten av
genotyp II.

Studier angaende virulensfaktorer hos vardera genotyp har endast utforts pd moss med
resultatet att genotyp | ar den enda virulenta. Detta resultat 6verensstammer inte med hur den
faktiska sjukdomsfordelningen bland 6vriga djur i vérlden ser ut, dar genotyp Il &r klart
dominant och genotyp | inte registrerats orsaka sjukdom hos nagot djur i de studier som
granskats har. Genotyp | har déaremot visats orsaka sjukdom hos manniska. Varfor genotyp |
upptrader med hdg patogenicitet i manniska och mass men inte i 6vriga djurslag &r annu inte
kant men ténkbara orsaker kan vara att djurartspecifika egenskaper har storre betydelse for
genotypens genuttryck an genotypen sjalv eller att den inte forekommer i lika stor
utstréackning i djurpopulationer som hos manniskor och att djuren darmed inte exponeras i
samma grad. Det sistnamnda verkar dock osannolikt da alla genotyper sannolikt sprids pa
samma satt samt att manniskor troligen inte utévar beteenden som skulle gynna infektion med
genotyp I i hogre utstrackning &n for andra varmblodiga djur.

Atypiska genotyper

Denna litteraturstudie fokuserar inte pa de atypiska genotyperna men utifran de studier som
anda inkluderats har forefaller det finnas ett samband mellan de atypiska genotyperna och
klinisk toxoplasmos hos méanniska, da framforallt i Syd- och Centralamerika, och till katt i de
fall som registrerats. Atypiska genotyper har kopplats till flera olika symptom vilket indikerar
en stor diversitet i genuttryck av virulensfaktorer.

Da flera av de atypiska genotyperna som isolerats fran manniska uppvisat ett virulent monster
I moss, visats kunna infektera immunkompetenta i flera fall samt gett upphov till spridda
symptom tyder det pa att de atypiska genotyperna besitter en mangd gener och
genkombinationer vilka kodar for virulensfaktorer med formaga att orsaka allvarlig sjukdom.
Detta stddjs dven av det faktum att de fall i Europa som orsakats av en atypisk genotyp har
setts hos patienter med fullgott immunforsvar.

Tva studier rorande katter och klinisk toxoplasmos har granskats i denna studie. Katten i den
ena studien var immunkompetent (Spycher et al., 2011). Detta tyder aterigen pa att atypiska
genotyper har stor infektionsformaga och att de dven kan orsaka sjukdom hos djur.

| takt med att mer information om atypiska genotyper samlas in ar det mojligt att &ven
samband mellan genotyp och sjukdomsframkallande formaga kommer att fortydligas. En
forbattrad undersokningsmetodik kan dessutom leda till att fler atypiska genotyper kartlaggs.
Det ar ocksa sannolikt att isolat som tidigare klassificerats som genotyp 1, 1l eller Il vid
undersokning med en markér vid utdkad genotypning avseende fler markorer skulle
omklassificeras som atypiska medan andra fortfarande skulle klassificeras som klassiska
genotyper. Mer information om funna isolat leder saledes till att fler olika genotyper kan
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identifieras samt att resultat fran tidiga studier, dar genotypning utforts, kan komma att
omvarderas.

Slutsats

Sammantaget ar genotyp 11 tydligast kopplad till klinisk toxoplasmos hos djur och méanniska.
Genotyp | kan antas orsaka sjukdom hos ménniska men inte hos djur medan genotyp IlI
verkar minst patogen da den endast aterfunnits i ett fatal fall hos djur och manniska. Atypiska
genotyper ses huvudsakligen orsaka allvarlig sjukdom i mer tropiska omraden. Genotyp |1 har
visats orsaka okuldra skador och systemisk sjukdom av varierande allvarlighetsgrad samt
kopplats till majoriteten fall dar kongenital smitta forekommit. Genotyp | har férekommit vid
kongenitala fall och fall av okul&r toxoplasmos — vanligtvis med allvarliga symptom. Genotyp
I11 har svag koppling till klinisk sjukdom och kan inte séttas i samband med nagra specifika
symptom. For att kunna faststalla nagra klara samband kravs vidare forskning som kopplar
specifika gener till virulensfaktorer och fler studier som forbinder sarskilda symptom till
specifika genotyper.
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