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Chronic Wasting Disease finns nu hos hjortdjur i Norge och Finland. Som ett led i sjukdoms-bekampningen
har myndigheterna i Norge decimerat en vildrenhjord p& 2000 individer. Ana-lyser visar att norsk ren har
klassisk CWD medan norsk alg och hjort har en atypisk form. Den finska algens CWD liknar de norsk alg och
hjort. Mot denna bakgrund kan CWD aven finnas i Sverige.

I Norge har Chronic Wasting Disease (CWD) péavisats hos
vildren (Rangifer tarandus taran-dus) i norska Nordfjella,
hos tre dlgar (Alces alces) i Trondelag (Selbu och Lierne
kommu-ner)(14) nira svenska grinsen och hos en vildlevan-
de kronhjort (Cervus elaphus atlanticus) i norska Gjemnes
kommun (Figur 1) (20). I mars 2018, patriiffades dven en 15-
arig dlgko med CFW i Kuhmo, Finland, nira ryska griinsen
(Evira)(15). Upptiickten av en ren och tvé dlgar med diagno-
sen CWD 2016 i Norge var en skriill i den veterinira sfiren
och for natur-varden (18). De var de forsta fallen inom EU:s
grianser och det ér fortfarande okint hur sjuk-domen eta-
blerade sig i Norge. Redan 2006-2010 initierade Europeis-
ka kommissionen ett overvakningsprogram diar medlemsta-
terna fick uppgiften att undersoka eventuell forekomst av
CWD och andra Transmissibla Spongiforma Encefalopa-
tier (TSE)-sjukdomar hos vilda och farmade hjortdjur inom

Chronic Wasting Disease ir en utbredd och smittsam pri-
onsjukdom som tidigare endast be-skrivits hos hjortdjur
[asnehjort (Odocoileus hemionus), vitsvanshjort (Odocoi-
leus virginia-nus), amerikansk kronhjort (wapiti, Cervus
elaphus) samt amerikansk #lg (Alces americanus spp.)| i
Nordamerika, samt i Sydkorea (via import). De forsta fallen
dokumenterades pa 1960-talet och sjukdomens prioniska
natur faststélldes 1978. CWD har nu spridit sig fran centra-
la USA (Colorado) till 24 amerikanska stater samt till vissa
provinser i Kanada (4).

Prionproteinet (PrP) ir ett kroppseget protein hos dégg-
djur med oklar funktion, men som i en forindrad form ger
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innebira en potentiell
risk for méanniskor som
konsumerar infek-terat
kott. Darfor ar det vik-
tigt med insatser och étgirder for att hindra spridning av
CWD inom EU (2, 3)

TSE-sjukdomar, som CWD tillhor, éir fatala och angri-
per bland annat centrala nervsystemet (CNS) hos digg-
djur. De finns hos olika djurslag, t.ex. Bovin Spongiform
Encefalopati (BSE) hos kor, Scrapie hos fiar och getter,
samt hos minniskor (Creutzfeldt-Jacobs sjukdom, Kuru,
Gerstmann-Striussler-Scheinker syndrome, m.fl.). Vis-
sa TSE-sjukdomar dr smittsamma medan andra varianter
nedirvs. Den méinskliga varianten Creutzfeldt-Jakobs sjuk-
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dom (vCJD) foljde pd BSE-epidemin under 1980-1990-talen.
Overforing av CWD fran hjort till ménniska har dnnu inte
pavisats, men kan inte uteslutas (9, 19, 26). Canada’s Health
Products och Food Branch forordar forsiktighetsprincipen
och me-nar att CWD potentiellt kan infektera méinniskor
(1,10). Ett projekt som leddes av Canadian Food Inspec-
tion Agency (CFIA) indikerar att CWD kan overforas till
icke-humana primater (Cynomolgus macaques) genom
bade intra-kraniala och orala exponeringsviigar. Saviil
CWD-smittade hjirnor som muskelvivnader visade sig
kunna ¢verfora sjukdomen fran hjortdjur till makaker (5).

Studier vid Norska Veterinédrinstittuttet indikerar att det
kan finnas tva "typer” av CWD i Skan-dinavien. Chro-
nic Wasting Disease-typen hos norska renar liknar den
nordamerikanska CWD, medan CWD hos norsk élg och
hjort skiljer sig fran den klassiska CWD (17). Den aty-pis-
ka formen upptrider hos dldre djur, skador och spridning i
hjarnan uppvisar en annan bild och smittimnet verkar ha
en mer begriinsad spridning i kroppen. Analyser pé iilgen
fran Li-erne i Norge visade samma variant som hos ilgen
fran Selbu, néra svenska grinsen. Denna typ av CWD ér
inte tidigare kind fran Nordamerika eller hos ren i Norge.
Jamfort med den klassiska varianten av CWD, visar ilg-
varianten skillnader i egenskaper hos sjilva proteinet och
hur proteinet inkorporeras i CNS (20). I Norge har sedan
forra aret mer &n 8000 ilgpro-ver tagits och tre infekterade
CWD-ilgar har patriffats (18). Diagnosticeringen av ilg-
CWD ir endast gjord pa hjiarnvivnad och proverna tagna
fran lymfkortlar visade inga tecken pa infektion. Den CWD
som pavisades hos élgen i Finland, liknar den CWD som di-
agnostiseras hos de norska fallen. Det iir ocksa kiint att pri-
onsjukdomar kan manifestera sig som olika stammar, vilka
kan vara svara att uppticka genom konventionella standar-
diserade analyser.

Upptickten av CWD i 6stra Finland (15) indikerar att sjuk-
domen dr mer utbredd éin vad vi forst antog och att upptiick-
ten av en storre utbredning i Skandinavien kan vara fore-
staende eller till och med péagaende. Enligt amerikanska
rapporter ir direktoverforing (djur-till-djur) viktigast i de
tidigaste faserna av en CWD-epizooti, men dven indirekt
overforing (frain miljon) spelar roll och okar med preva-
lensen. Nir vill smittsam CWD iir etablerad, dr det mycket
troligt att vi kommer att se en 6kning av prevalensen inom
de drabbade populationerna med en spridning till kontakt-
populationer (8). Prevalensens dkningstakt och effektivitet
i sprid-ningstakten beror pa en miingd olika miljofaktorer
och djurartens egenskaper samt populat-ionstitheten i fra-
ga. Hos drabbade populationer av sociala arter, som ren,
kommer CWD sannolikt, pa lang sikt, att leda till en popu-
lationsminskning. I Wyoming, USA, har man kosta-terat att
CWD hos asnehjort gett en arlig populationsminskning pa

19 %, vilket skulle kunna leda till en potentiell utrotning av
asnehjortpopulationeninom 41 ar (8). Dirfor éir det med oro
man kan forestilla sig en framtida spridning till finsk skogs-
ren (Rangifer tarandus fennicus), en hotad underart av ren,
vilka finns i niiromradet diir den CW D-positiva édlgen hitta-
des. Skogsvildrenen kan bli en malgrupp for CWD om sjuk-
domen sprider sig pd samma siitt som i Nordamerika, dir
det visat sig mojligt att oralt dverfora CWDELK fran wapiti
och CWDWTD vits-vanshjort oralt till ren (2, 21). Finland
har éven en tiit stam av vitsvanshjort pa ca 75 - 80.000 indi-
vider spridda over en fjirdedel av Finlands yta (pers. med-
delande Antti Oksanen, Evira) med en populationstithet pa
ca 30-40 djur/1000 ha (pers. meddelande Tuire Nygren).
Potentiellt kan dven denna population drabbas och fungera
som smittbirare om spridningen liknar den i Nordamerika.

EU-kommissionen sag, efter det norska fallet 2016, med oro
pa att CWD skulle spridas till ovriga nordiska och baltiska
linder med sina stora populationer av vilda, semi-domes-
ticerade och farmade hjortpopulationer. Kommissionen
begirde att spridningen maste begrinsas och presenterade
ett "Genomforandebeslut 2016/1918” som innebir over-
vakning av sjukdomen 2018 till 2020 da CWD &r en ytterst
smittsam prionsjukdom, fatal for cervider (2, 3). Europe-is-
ka livsmedelsmyndigheten (EFSA) framholl att CWD éven
kan vara en potentiell zoonos (24). EU har infort ett tredrigt
program for évervakning av CWD i Estland, Finland, Lett-
land, Litauen Polen och Sverige, omfattande minst 6 000
prover per land, fordelade pa hignade hjortdjur, frilevande
hjortdjur och ren (11).

Norge paborjade redan efter det forsta pavisade fallet
hos ren en kartliggning av CWD och man skaffade sig en
overblick av den geografiska utbredningen genom att redan
under host-jakten 2016 med hjilp av norska jégare som le-
vererade prover till de norska myndigheterna. Norsk insti-
tutt for naturforskning (NINA) organiserade insamlingen,
tillsammans med kom-muner, Mattillsynet och Statens na-
turoppsyn (SNO) sa att flera tusen fallvilt kunde testas for
CWD (20) och redan vid arsskiftet 2016/17 hade Norska
veterindrinstituttet analyserad 10 100 hjortdjur, 4 400 il-
gar, 2 600 hjortar, 2 600 renar och 500 radjur omfattande
bade viltle-vande som hiignade. Idag har Norge testat 41641
hjortdjur fran 2016 till 04.06.2018 med 23 positive fall (29).
For att forhindra vidare smitta beordrade Norska myndig-
heter masslakt av cirka 2000 renar pa Nordfjella, vilket
utfordes till och med vintern 2018. I Norge évervakar och
kartligger man CWD pa tva siitt, i) test av fallvilt som ér ett
ar ochéldre, och ii) insamling av prover frin jakt. Dessutom
sker overvakning via GPS-mérkning av ilg, ren och hjort i
de trakter diir man pa-triffat djur med CWD (20).

I Sverige paborjades overvakningen den 1 januari 2018
och riktades inledningsvis mot dlgar i Jamtland. Jord-
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bruksverket menar att det ir forsta steget i en utvidgad och
landsomfattande riktad overvakning av CWD (11).. I Fin-
land har CW D 6vervakats sedan 2003, men fram till nu har
inga av de > 2 000 analyserade proverna varit positiva for
CWD (16). Overvakningen av CWD har nu intensificrats
ocksé i Finland sedan borjan av 2018 och kommer att trappas
upp ytterligare i Kuhmo och Kainuu. I évriga landet foreslar
finska regeringen att man tillimpar en s.k. passiv 6vervakning
d.v.s. man bara undersoker fallvilt och trafikdodat vilt.

Den potentiella effekten av CWD hos farmad hjort, lik-
som hos viltlevande och semi-domesticerade hjortdjur ér
starkt oroande. Om den eventuella forekomsten av prions-
jukdo-mar hos hjortdjur i Sverige inte undersoks seriost
finns risk for att man skapar onodig oro och spekulation och
eventuellt allmén ridsla. Betydelsen av CWD for svensk
viltforvaltning, jakt pa #dlg (83 000 djur) (12), hjort (148
000 djur) (25) samt slakt pa ren (60 000 djur) (13) foér kon-
sumtion bor tas pa yttersta allvar och bor inte underskattas.
For konsumtion av viltkott samt jakt dr det nodvindigt med
en frisk dlg- och hjortstam vars kott inte ér kontaminerat
med prioner. Viltkott utgor idag ca 3-4 % av Sveriges kott-
konsumtion och svenska familjer konsumerar ca 10 000 ton
dlgkott per ar. En forutsittning ér att vi har friska viltstam-
mar och att ingen smittsam sjukdom som kan spridas till
tamdjur och ménniska

Den forskning som ér gjord i Nordamerika visar att CWD
ir den mest smittsamma av alla prionsjukdomar och att
smittspridningen iir svar att stoppa, speciellt om sjukdomen
etablerat sig och far fiste (4). I USA pagér epidemiologisk
forskning om eventuell 6verforing av CWD till ménniskor,
indikerat av misstinkta dodsfall och ovanliga epidemi-
ologiska monster eller kluster (i endemiska omraden) av
CJD. Amerikanska forskare menar att CWD anpassar sig
litt till nya vérdar, littare in BSE och att en sadan anpass-
ning ér avgorande for hur litt sjuk-domen 6verfors mellan
arter. Forskning pekar pa att CWD-stammar kan infekte-
ra genotyper vilka tidigare ansetts vara "resistenta”. Man
har t.ex. visat att moss som uttrycker hjortens allel (S96-
PRNP), som tidigare visat sig vara resistent mot olika cer-
vid-prioner, d&r mottagliga for (H95 + CW D-prioner). Vilket
visar att potentialen for uttryck av nya stammar okar moj-
lig-heten for att exponera flera hjortdjurarter och for att ut-
Oka utbredningen av smittan i viirlden (6, 9).

Forskare har nyligen visat att prionproteinet kan 6verfo-
ras via viixer (8) och menar att om man inte lyckas stoppa
CWD snabbt och far sjukdomen under kontroll, eller stam-
pas ut kommer den att fi stora konsekvenser om den inte
snabbt kontrolleras. I Nordamerika har sjukdomen varit
kind i 50 ar, forst upptickt i Colorado och nu spridd 6ver
amerikanska kon-tinenten. Endast en stat har lyckats be-
grinsa sjukdomsutvecklingen, i alla andra stater spri-der

sig sjukdomen, forvirras och intensifieras. Sjukdomen
overvakas och forvaltas sjilv-stiindigt av varje stat och pa
olika sétt, inom vissa omraden kontrollerar CWD hjortpo-
pulat-ionerna da dodligheten ér hogre én reproduktionen.
Man forsoker genom organiserad av-skjutning av viltpo-
pulationer reducerar infektionshastigheten och forbjuder
utfodring eller ut-sittning av saltstenar for att minska in-
fektionsrisken mellan individer och hjortdjur.

Jamfort med Nordamerika skiljer sig de skandinaviska
hjortpopulationernas artsammansétt-ning at. I Skandi-
navien har vi tita stammar av klovvilt medan man i Nord-
amerika har mycket glesare populationstitheter, vilket kan
innebéra att vi kan fa en helt annan bild av spridningen i
vara Skandinaviska populationer. Dérfor satsar Veterini-
rinstituttet i Norge stort pa CW D-forskning avseende kon-
troll och sjukdomsbekdmpning, en forskning som stottas av
deras Landbruks-och matdepartement. Forskningen foku-
seras kring fyra fragestiillningar (20).

Molekyldra analyser har visat att CWD hos norsk vildren
ir densamma som hos CWD hos hjortdjur i Nordameri-
ka, medan CWD hos de norsk élg och hjort skiljer sig ifran
renens och fran klassisk CWD. Forskningen koncentrerar
sig nu pa att forsta olikheterna och den nya prionstam som
framtriitt. Man vet idag inte nagot om smittsamhet inom ar-
ten och mellan olika djurarter samt spridningsrisk av CWD
hos ilg. I Norge undersoker man den funktionen ge-nom att
smitta moss som ir transgena for PrP-genen fran en annan
art (20).

Forskare vid universitetet i Oslo studerar forekomsten och
spridningen av CWD med hjélp av teoretiska modeller, som
t.ex. vildrensflockens storlek, téthet, dldersstruktur och
hur CWD kan ténkas spridas fran djur till djur. En sadan
epidemiologisk modell kan sen anvindas som verktyg for
kontroll som "stamping out”, jakt pa yngre som éldre djur
ete. Man kan dessutom beriikna hur siikert det gar att bedo-
ma om smittspridning kommas att ske till nya flockar.

Forskare pa Norges Miljo-och Biovetenskapliga universi-
tet (NMBU) och NINA arbetar med att ta fram diagnos-
tiska metoder for att pavisa prioner i lymfatisk vivnad som
lymfknutor, fére innan smittan visar sig i hjarnvivnad. . 1
Nordamerika anviinds vivnadsbiopsi for att testa for pri-
onsjukdom pa levande hjortdjur. Forskare pa Norska Vete-
rindrhogskolan och NMBU har darfor utvecklat en test for
CWD genom att undersoka tarmlymfknutor hos le-vande
far. Testen kommer att fa stor betydelse for att testa inte
minst tamren och farmade hjortar.
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Olika genetiska uppsittningar av PRioN Protein-genen,
PRNP hos hjortdjur och hos andra arter kan ha stor bety-
delse for sensitiviteten for att utveckla prionsjukdomar.
Genetisk variat-ion i PRNP kan vara viisentlig da t.ex. en
PRNP-allel hos fir t.ex. gor den helt resistent mot scrapie.
Aven hos hjort och andra djur finns genetiska varianter som
iar mer eller mindre re-sistenta respektive mottagliga for
CWD. Norska forskare kommer darfor att kartligga den ge-
netiska variationen hos olika norska hjortstammars.

I Norge har CWD fétt stora konsekvenser och det ér be-
kymmersamt om CWD sprider sig fran Norge till grann-
linderna eller att CWD redan finns pa hela Skandinaviska
halvon. Var teori ér att hela Skandinavien kan ha en prion-
liknande eller -associerad sjukdom som potenti-ellt dr en
zoonotisk sjukdom. PrP-polymorfism hos svenska hjortdjur
kan vara kopplad till CWD och/eller de symptom som setts
hos svenska hjortdjur tidigare, eller som ses i dag.

Vi har tidigare rapporterat i Svensk veterinirtidning om
att det hos svensk ilg, finns en unik genetisk foriandring i
genen PRNP som kodar for PrP. Fordndring resulterar i ett
aminosyra-byte fran lysin (K) till glutamin (Q) i position
109, och vi har studerat om forindringen kan pa-verka pro-
cessningen av PrP samt hur PRNP-mutationens spridning
ser ut i dlgstammen (27, 28).

En okad dodlighet observerades hos svensk ilg under
1980- och 90-talet vilken kom att be-nimnas Moose Was-
ting Syndrome (MWS). Symptomen som dessa dlgar uppvi-
sade var av-magring, utmirgling, CNS-storningar, sar- och
haravfall pa kroppen, ofta blindhet och ibland benskorhet.
Den makroskopiska bilden pavisade lesioner i matsmélt-
ningssystemet, slemhin-nor, utarmning av lymfatiska or-
gan etc. Djuren avlivades pa grund av onormalt beteende,
som cirklande gang, brist pa ridsla for méanniskor och all-
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i olika svarighetsgrad; Purkinje-celldegeneration, svullna
perikaryoner, axoner och dendriter, likvil som missforma-
de, krympta/pyknotiska perikaryoner, forlust av eller doda
Purkinje-celler som limnade tomrum och formationer,
fyllda och omgivna av Bergmanceller. Ektopiska Purkin-

je-celler sags ocksa i det granuliira cellskiktet som ocksa

uppvisades partiell atrofi och utarmning av granulira cel-
ler, diagnostiserat som abiotrofi (23).

Vi har undersokt frekvensen av den unika PRNP-mutanten
och kartlagt dess utbredningi Sverige bade i datid och nutid.
Vi har ocksa i pilotforsok, undersokt hjarnviavnad fran fris-
ka och sjuka dlgar for att se hur den genetiska varianten ér
knuten till MWS.

Preliminéra resultat visar att den homozygota 109Q/Q-va-
rianten av dlg-PrP har ett avvikande a-klyvningsmonster

jaimfort med de homozygota 109K /K- och heterozygotiska

109K /Q-varianterna. Denna PrP-polymorfism kan paver-
ka proteolytisk behandling av PrP i hjarnho-mogenatet och
pekar pa subtila PrP-konformations- eller aggregerings-
skillnader mellan de olika genotyperna (Linné et al. opubl).
Resultatet kan tyda pa ett mojligt samband mellan mu-ta-
tionen K109Q och MWS hos ilg.

Vividareutvecklar ocksa ”Proximity Ligation Assay Rolling
Cirlce Amplification” (PLARCA) en metod som detekterar
sméi aggregat av PrP. Metoden iir mycket kiinslig si dven
mycket sma méngder av aggregerat protein gar att upptiicka.
Vart mal éir att se om vi med denna kiinsliga metod kan upp-
tiicka skillnader mellan vildtyp (den normala fenotypen)
och muterat PrP.
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Som ett led i att detektera skillnader mellan PrP-varianter
har vi dven firgat in snitt med LCO-prober. I sjuka édlghjir-
nor pavisades LCO-positiva proteinaggregat. Histologiskt
har LCO/LCP (liquid crystal polymer)-prober anvints for
att aterge nirvaron av proteinaggregat med amyloid-lik-
nande strukturer med hjilp av hogkénsliga fluorescensfir-
ger. Preliminira data av LCO-fiargad vivnad fran dlgar med
MWS pavisar nédrvaron av aggregat positiva for PrP. Fi-gur
2 visar en idlg med MWS (P2389/91) 2 dr gammal med ge-
notyp CC. Fler av de under-sokta élgarna var positiva for

sjukdom.
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Figur 2. Algen 2-arig tjur (SVA-Pnr: 2389/91) skjuten vid dlgjakten
1991-10-15 i Skephult, tidigare Alvsborgs ldn uppvisande typiska
MWS-symtom. Alg med tydlig LCO-positivt amyloidaggregat i ruptu-
rerat blodkarl.

Den 2 ar gamla élgen (SVA Pnr 2389/91) uppvisade for
MWS typiska patologiska forindring-ar som lesioner i
munslemhinnan, caudalt brun missfirgning av tungan.
Lymfknutorna var sma och tunna. Hjéirtmuskeln var nigot
16s i konsistensen med lite fett i coronarfirorna, med pe-
techier i endokardiet. Mjélten var stor, fylld med blod och
hade en svampig konsistens. Aven njurarna var blodfyllda.
En kraftig hemorragisk enterit fanns i alla delar av tarmen
och slemhinnan i abomasum var missfirgad.

Histopatologin visade att hjarnan hade vil fyllda blod-
kiirl och med sma och ibland morka neu-roner (neurofagi?).
Aven stora kondenserade bleka neuroner sigs i cerebellum
och lamina granularis var niagot tunn. Den orala stratum
corneum var uppfransad och med sprickbild-ningar som
bildade ménga sma mikroabcesser. I stratum corneum sigs
ocksa spongios med manga nukleotider. Mjiilten uppvisade
mild lymfocytopeni, med fa aktiva centra i den vita pulpan,
cellerna som upptridde runt dessa centra var neutrofiler,
mastceller, monocyter och gliaceller. Lymfknutorna upp-
visade hemosideros och mild lymfocytopeni. Tunntarmen
hade lymfstas i villi och epitelet var nekrotiserat ner till sin
halva hojd med viilfyllda blodkérl. I lamina propria sigs mo-
nonukleotider och ett dkat antal biagarceller. Endast tarm-
kortlarna (krypt av Lieberkithn) hade epitelceller kvar. Ett
okat antal av monocyter, gliaceller och mastceller och akti-
va panethceller sigs. Tjocktarmens yta var eroderad och det
yttre skiktet i epitelet var nekrotiserat samt eroderat.

Chronic Wasting Disease (CWD) in Europe was first con-
firmed in 2016 in Norwegian reindeer and moose, close to
Swedish border. Since then, additional cases have been con-
firmed in Norway, and recently a CWD infected moose was
identified also in Finland. CWD is a prion disease and asso-
ciated with conversion of the a-helical prion protein (PrP)
into a B-sheet insoluble infectious conformer. Our purpose
isto determine if the previously identified poly-morphismin
the PrP encoding gene (PRNP) is associated with a disease,
Moose Wasting Syndrome; refine and develop methods for
carly detection and characterization of aggregat-ed prion
protein and amyloid fibrils. We have new samples as well
as historical collections of healthy and sick Swedish moose.
The EU Commission points out that food security is of gre-
at concern for public health and that meat should originate
from secure sources. In Swe-den, 83,000 moose, 148,000
deer and 60,000 reindeer are harvested and slaughtered an-
nu-ally for human consumption. Thus, we urgently need to
increase our understanding of the spread of CWS, improve
our ability to detect the disease and determine if Swedish
cervids today or historically are exposed to prions.
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