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Skrantesjuke (CWD) - en alvorlig sykdom
med store konsekvenser - oppdaget ved
god helseovervaking og samarbeid!

Jorn Vage, Knut Madslien, Sylvie L. Benestad og Turid Vikeren — Veterinzerinstituttet i Oslo

Innledning

Folgende innledning er hentet

fra Norsk veterinzertidsskrift sitt
temanummer om prionsjukdommer
utgitt i 2000 (D).

«Prionsjukdommene er naturlig
eller eksperimentelt overforbare,
dodelige, neurodegenerative lidelser
bos pattedyr, menneske inkludert. En
Sfellesbetegnelse pa disse sjukdommene
er ogsa dransmissible spongiform
encephalopatbies», TSE, eller pa norsk
bare spongiforme encefalopatier, etter
de karakteristiske bistopatologiske
Sforandringer i hjernen, som
er dominert av vakuoliserende
(spongiform) degenerasjon i den
grad substans. Sjukdommene bar
en inkubasjonstid som strekker
seg over mdneder og dr, og har et
kronisk sjukdomsforlgp. Symptomene
domineres av neurologiske og/eller
mentale forstyrrelser, eventuelt ogsd
av folgetilstander som avmagring
og kakeksi. Det er ikke pdvist noen
Sform for immunrespons eller
betennelsesforandringer ved disse
sjukdommene. Scrapie har veert
kjent i Europa siden forste halvdel av
1700-tallet. Denne sjukdommen var
lenge kun ansett som et veterincert

anliggende, men da likbeten mellom
kuru hos menneske og scrapie ble
beskrevet i 1959, ble scrapie ogsd
interessant som modellsjukdom for en
sveert alvorlig og spesiell bjernesjukdom
hos menneske. Senere er det beskrevet
tilsvarende sjukdommer bos mink,
hjortedyr, storfe og huskatt, samt

hos en rekke eksotiske dyrearter i
dyrebager.»

For den som gnsker bedret forstaelse
av sykdomsgruppa, er det anbefalt a
blase stgv av dette temanummeret.
Siterte innledning gir en fin
introduksjon til oppsummering av
status for skrantesjuke (Chronic
Wasting Disease, CWD) i Norge.
Varen 2016 ble et epokeskifte for
helsesituasjonen hos norske hjortedyr.
Foruten Nord-Amerika, var det kun
Ser-Korea som hadde publisert
forekomst av CWD (2), og da som
resultat av livdyrimport fra Canada.

I april 2016 avdekket forskere ved
Veterinzrinstituttet Europas forste
tilfelle av CWD (3). I tillegg var

dette forste beskrevne forekomst

av naturlige infeksjon hos reinsdyr
(Rangifer tarandus). For dette hadde
sykdommen kun veert overfort til

denne arten gjennom eksperimentell
poding.

Bakgrunn/historikk

Prion-teorien som ble lansert tidlig pa
1980-tallet (4), viser til en feilfolding
av cellulart prionprotein (PrP¢) som
antar en form (PrP*¢) der proteinet
blir delvis resistent mot enzymatisk
nedbrytning. Dette leder til en
opphopning og neurodegenerasjon,
spesielt i sentralnervesystemet.
Atferdsforstyrrelse er et sentralt
symptom for deden inntrer. Det
finnes ingen behandling mot
prionsykdommer, og siden de ikke
utlgser immunreaksjon finnes i dag
heller ingen mulighet for forebygging i
form av vaksine.

Skrapesjuke, ogsa kalt scrapie,
hos smafe har veert kjent i lang tid
med kliniske beskrivelser noen
hundre ar tilbake (5). CWD ble forste
gang beskrevet i Colorado i 1967 (6)
hos mulhjort (Odocoileus hemionus
bemionu) i fangenskap. Siden den
gang har sykdommen fatt fotfeste i
USA og Canada og spredt seg bade
i oppdrett og i ville bestander. I dag
sees forekomst hos flere hjortedyrarter
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i 26 stater i USA og tre provinser
i Canada (7). Sarlig de siste 20
ar har spredning veert betydelig.
Pa slutten av 1990-tallet gkte den
nordamerikanske bevisstheten om
CWD som folge av forekomster i ville
hjortedyrpopulasjoner i USA. Det
forste tilfellet hos viltlevende hjortedyr
i Canada kom i 2000, og den gkte
bevisstheten smittet over dammen
til miljoet ved Veterinaerinsituttet.
Samtidig ble det etablert en mer
systematisert helseovervaking av
norsk hjortevilt med oppstarten
av Helseovervakingsprogrammet
for hjortevilt (HOP), som fra 2004
ogsa inkluderte moskus. HOP var
et prgveprosjekt fra 1998 finansiert
av Miljedirektoratet. Programmet
ble permanent fra 2001. Med
bakgrunn i gkende utbredelse av
CWD i Nord-Amerika og hvilke
konsekvenser dette ga, ble det testet
ut diagnostikk for denne sykdommen
i Norge i oppstartsfasen av HOP.
Overvakingstall for CWD-testede
risikodyr (oppdrettshjort og obdusert
vilt) ble rapportert i HOP arsrapporten
fra 2003 (8) med utgivelse av
forste arlige CWD overvakings- og
kontrollrapport (OK-rapport) fra 2005
(9). Publikasjonen «Chronic Wasting
Disease hos hjortevilt> var a lese i
Hjorteviltet 2002, fort i pennen av
Atle Lillehaug ved Veterinaerinstituttet
(10). I perioden 2002-2015 ble
2159 hjortedyr testet gjennom
overvakingsprogrammet. Kun ti av
disse var villrein. I EUs medlemsstater
samt i Norge ble det gjennomfert
et beskjedent overvakingsprogram
for CWD, der hvert land testet 600
hjerneprover fra hjortedyr i perioden
2006-2010. Testingen av cirka 13 000
dyr i denne EU-undersgkelsen
avdekket ingen tilfeller av CWD (11).
Miljgene ved Veterinaerinstituttet
og Veterinaerhggskolen (i dag NMBU
Veterinaerhggskolen) har historisk hatt
stor betydning for norsk kunnskap om
prionsykdom hos dyr, i seerdeleshet
skrapesjuke hos smafe. Nor98, ogsa kalt
atypisk skrapesjuke, ble forst beskrevet
i Norge (12) og representerer na en
stor andel av tilfellene med skrapesjuke
i Europa. Dette kunnskapsgrunnlaget
hos de norske fagmiljgene innen
vilthelse og prionsykdommer var viktig
ved avdekkingen og forstaelsen av
CWD hos norske hjortedyr.
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Figur 1. Viser immunhistokjemi og vwsuahsermg av PrPSc (r@dt) i hjerne fra remsdyr (venstre) og
elg (hayre).

Med dette som bakgrunn er det
dilfeldige» funnet av skrantesjuke

i Norge litt mindre tilfeldig.
Helseoverviking er ngdvendig for a
kunne fange opp nye agens hos ville
og tamme dyr.

Diagnostikk

Veterinzrinstituttet er nasjonalt
referanselaboratorium for TSE hos dyr
og ble i 2018 oppnevnt av Verdens
dyrehelseorganisasjon (OIE) som
referanselaboratorium for CWD. Ved
referanselaboratoriet utfgres all norsk
testing av smafe, storfe og hjortedyr
for 4 avdekke prionsykdom.

Enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) er teknikken som
brukes til innledende diagnostikk av
alle TSE-prover. Et positivt resultat
ma verifiseres ved bruk av western
blot der proteinene skilles etter
biokjemiske egenskaper og kan
visualiseres med band avhengig av
molekylaervekt. En annen metode
som ogsa kan verifisere en positiv
ELISA, er immunhistokjemi (IHK)
som visualiserer proteinase-resistent
prionprotein (PrP*) i histologiske snitt
(Figur 1). IHK brukes i dag fortrinnsvis
i forskningsarbeid.

En undersgkelse for TSE er regulert
gjennom europeisk regelverk (13)
og har historisk omfattet hjernevev
fra et bestemt omrade, obex, i den
forlengede marg. obex er det forste
stedet hvor PrP% akkumuleres i
hjernen. Fra 2016 inkluderer norsk
diagnostikk av CWD i tillegg lymfatisk
vev fra bakre svelglymfeknute, siden
det i tidlige faser av klassisk CWD
kan pavises PrP * i disse for det kan
pavises i hjernen.

Pavisning i Norge
God helseovervaking fordrer
gode rutiner, men ogsa vakenhet
og faglig kompetanse. Man ma
i overvakingssammenheng vare
apen for de mindre sannsynlige
scenarioene. Det var dette som
skjedde rett for paske i 2016 da
Veterinzrinstituttet fikk en villreinsimle
fra Nordfjella inn til obduksjon. Simla
ble funnet dgende under Norsk
Institutt for Naturforskning (NINA)
sitt feltarbeid med radiomerking av
villrein. Som rutine i slike prosjekter
obduseres dyr som dgr, og denne
simla ble derfor brakt inn til
Veterinzrinstituttet. Med fa villrein
innrullert i OK-programmet, var det
viktig 4 teste dette dyret for CWD.
Obduksjonen avdekket funn forenlig
med akutt muskeldegenerasjon og —
nekrose («Capture myopathy») og ga
ingen indikasjon pa den overraskende
nyheten som skulle avslgres.

Det ble derfor hektisk aktivitet
pa laboratoriet da hjerneprgven fra
villreinsimla fra Nordfjella kom ut med
funn av PrP* ved den rutinemessige
ELISA-testen. Analysene matte
repeteres flere ganger, og det positive
resultatet ble verifisert med western
blot og immunhistokjemi for nyheten
om pavisningen kunne offentliggjores.

Selv om det forela et
overvakingsprogram var pavisningen
av CWD sveert overraskende og
overveldende, serlig i lys av de
potensielt store konsekvensene for de
viktige hjortedyrbestandene i Norge og
resten av Europa.

Variasjon i TSE

Det er stor variasjon innen
prionsykdommer hos de ulike affiserte
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artene, og detaljkunnskapen rundt
disse sykdommene gjenspeiles med
drgyt 20 000 artikler pa PubMed

med sgkeordene «prion disease».

Som allerede nevnt, ble Nor98/
atypisk skrapesjuke forst beskrevet

i en norsk publikasjon fra 2003

(12). Det tok tid for publikasjonen
ble akseptert, fordi Nor98 skilte seg
sa klart fra den allerede beskrevne
formen av skrapesjuke som fra det
tidspunkt fikk betegnelsen klassisk
skrapesjuke. Sauer med pavist Nor98
var eldre individer, og de viste ingen
tegn pa klge/ullavfall. Distribusjonen
av vakuoler og PrP* i hjernen var
annerledes, standard-omradet (obex)
var lite affisert og bandene som ble
observert ved western blot, hadde
klart ulikt menster. Videre var Prp*
ikke pavist i lymfatisk vev hos Nor98
sauene, i motsetning til de fleste dyra
med klassisk skrapesjuke. Pa grunn
av disse forskjellene ble funnet av
Nor98 i noen ar betraktet som artefakt.
I dag er Nor98 /atypisk skrapesjuke
diagnostisert i hele Europa og

Nord Amerika, og mer interessant,
ogsa i land med scrapie-fri status,
som Ny-Zealand og Australia. Med
bakgrunn i denne kunnskapen ble
atypiske funn hos elg med pavist PrP
forste gang beskrevet fra Norge i 2018
(14), med karakteristiske trekk som
skiller seg klart fra tidligere beskrevet
CWD.

De innledende diagnostiske
resultatene hos de forste positive
villreinene kunne ikke skille norske
funn fra tilsvarende funn hos hjortedyr
i Nord-Amerika. Denne forstaelsen har
endret seg noe med nyere forskning
utfert i Norge og i samarbeid med
ulike laboratorier internasjonalt. For
a karakterisere typer eller strains av
prioner brukes bioassays, i tillegg
til de diagnostiske metodene. Slike
bioassays, eller musemodeller,
gir kunnskap om og mulighet for
gruppering av ulike prioner og
prioners eventuelle evne til 4 krysse
artsbarrierer. Klatremus er naturlig
mottakelig for infeksjon med prioner
fra ulike arter og brukes direkte, mens
andre musemodeller ogsa gjor bruk
av genmodifiserte mus, som gker
mottageligheten for overforingen av
prionsykdom. En slik genmodifisert
mus produserer cellulaert prionprotein
fra den arten man gnsker a studere,

eksempelvis sau, ku, menneske eller
hjortedyr. Ved intracerebral poding

av prioner fra aktuell art vil musa
kunne utvikle TSE. Lesjonsprofiler
(hvor vakuolene og PrP* er lokalisert),
inkubasjonstider og mgnsteret som
vises pa western blot, vil gi grunnlag
for en type-inndeling av de prionene
som ble brukt ved poding.

Den endrede forstaelsen av
ulikhet mellom karakteristika hos
norsk villrein og nord-amerikanske
hjortedyr baserer seg pa resultater fra
nettopp slike bioassays. Forelgpige
(upubliserte) resultater viser at
det er type-forskjeller. Dette har
betydning for var tolkning av teorier
om opprinnelse til prioner funnet i
Nordfjella. Denne kunnskap minsker
sannsynligheten for at opprinnelsen
til norsk CWD hos villrein var den til
na karakteriserte nordamerikanske
forekomsten.

Bakgrunnen for at norske
forskningsmiljger har introdusert
begrepene klassisk og atypisk CWD
bygger pa en historisk bruk av slike
termer for TSE, szerlig skrapesjuke
hos smafe. CWD som beskrevet fra
Nord-Amerika for 2016, samsvarte
godt med diagnostiske funn pa vare
villrein fra Nordfjella, og dette ble
omtalt som CWD. Da elgene fra
Selbu ble oppdaget kort tid etter den
forste villreinsimla, ble bildet plutselig
mer komplisert. Her var funnene
ulike, atypiske, jamfort med tidligere
beskrivelser av CWD. Nor98/atypisk
skrapesjuke hos smafe og skrantesyke
funnet hos elg og hjort i Norden, viser
karakteristika som skiller seg tydelig
fra dyr med den klassiske formen
av skrapesjuke og CWD. For a skille
mellom funn hos elg/hjort og villrein,
er termene atypisk og klassisk ogsa
tatt i bruk for CWD. I dag betegner vi
derfor den typen skrantesyke som er
pavist hos villrein som klassisk, mens
elgens og hjortens kalles atypisk.

Dette er hovedsakelig basert
pa folgende: Distribusjon av PrP*

i hjernen hos vire diagnostiserte

elger forekommer i stgrre grad
intraneuronalt og har en mer diffus
utbredelse i hele hjernen, i motsetning
til de affiserte villreinene som har mer
PrP% i hjernestammen (Figur 1).
Molekylaervekt for PrP* fra elg er
lavere enn hos villrein (Figur 2).

Det vil si at prionene mister et lite
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MV Elg  Reinsdyr

Figur 2. Viser western blot med forskjell i
molekylaervekt for elg og reinsdyr. MV er en
markear for molekylaervekt.

fragment hos elg. Prioner er pavist i
lymfatisk vev hos villrein, men ikke
hos elg. En hjort testet positivt for PrP
i 2017 (15), og funnene her er ganske
like som for elg med manglende
pavisning i lymfatisk vev.

Kunnskap om graden av
infektivitet og horisontal spredning
mellom individer er viktig ved
forvaltning av sykdommer og
serlig blant viltsykdommer siden
det er mange faktorer hos vilt som
mennesker ikke kan pavirke. Alle
TSEene er eksperimentelt overfgrbare,
men smitte fra individ til individ ved
normal kontakt mellom levende dyr er
ikke alltid forekommende. Det er kun
hos smafe med klassisk skrapesjuke
og hos hjortedyr med klassisk CWD
slik spredning er beskrevet. Horisontal
spredning er satt i forbindelse med
utskilling av prioner i spytt, urin,
avfering og placenta og er observert
i de tilfellene hvor PrP* blir pavist
i lymfatisk vev som klassisk CWD
(16) og klassisk skrapesjuke (17). En
kompliserende faktor for forvaltningen
av disse prionsykdommene er ogsa at
prioner som kommer ut i miljget kan
vaere infektive i sveert lang tid (18)
(Figur 3).

Neadvendig forvaltning

At helseovervaking gir kunnskap

om sirkulerende agens er en
kjensgjerning, men at kunnskapen
som genereres forvaltes klgktig er
ikke like apenbart. I samband med
pavisningen av skrantesjuke hos norsk
hjortevilt har forvaltningen fungert
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Spytt

Prion

Do - iregeen kour

godt. Sykdom hos ville dyr faller inn
under regelverk som forvaltes fra
to ulike departement, henholdsvis
sykdoms- og artsregelverk. Utgvende
etater, henholdsvis Mattilsynet og
Miljgdirektoratet, har derfor mattet
samhandle pa en mate som ikke er
daglig kost for disse to offentlige
institusjonene. Tilsvarende krever en
slik prosess omfattende samhandling
mellom sentral og lokal forvaltning.

Behovet for kunnskap om
forekomst av skrantesjuke er
bakgrunnen for en omfattende
overvaking av hjortedyrpopulasjonene
i Norge. Dette har resultert i testing av
til sammen 86 223 hjortedyr (9) siden
pavisningen i 2016 og per 7. oktober
2019. Dette har kunnet skje gjennom
en «nasjonal dugnad», som ogsa har
involvert et stort antall jegere og lokale
forvaltere.

En stgtte for forvaltningen har
veert et relativt samlet fagmiljo
hva gjelder ngdvendige tiltak
for a handtere funn av PrP* hos
norske hjortedyr. Ridene som er
gitt lgpende fra fagstotteetater som
Veterinaerinstituttet, NINA og Statens
Naturoppsyn, og de risikovurderinger
som Vitenskapskomiteen for mat og
miljg (VKM) har levert om CWD (19),
har samsvart godt. En oppsummering
av mange praktiske prosesser med

whehgy
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Figur 3. Sirkulering av smitte med prioner

sykdomshandteringen foreligger
som rapporter fra drene 2016-2018
(20,21). For den som gnsker en
storre oversikt, anbefaler vi folgende
dokumenter: Saneringsplan for uttak
av villreinbestanden i Nordfjella (22),
Reetableringsplan for Nordfjella (23)
og Statusrapport fra Mattilsynet og
Miljgdirektoratet (24).

Status pavisning

Per primo oktober 2019 har 19 villrein
fatt pavist klassisk CWD. Alle disse er
funnet i Nordfjella sone 1, omradet
mellom riksvei 52 og fylkesvei 50,
som na er under brakklegging.
Perioden med fravaer av villrein for
en reetablering er satt til minst 5 ar.
Perioden startet i mai 2018 og er
innfort for 4 redusere risikoen for at
dyr som kommer inn nar perioden

er over, blir smittet med prioner fra
miljpet. Fem elg (13-20 ar) og én hjort
(16 ar) har testet positivt for PrP>,
kun i hjernevev. Den siste elgen sa
sent som oktober 2019 og da i samme
omradet som de to tidligere elgene

i Selbu, Trendelag. @vrig europeisk
forekomst av CWD er begrenset til
Fennoskandia, med tre voksne elgkyr
(10-16 ar) i Norrbotten, Sverige (25)
og en voksen (15 ar) elgku i Kuhmo,
Finland (26) (Fig 4.)
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Symptomer

Miljosmitte bygges opp og
g rnittefare i lang id

Atferdsforandringer
g skranting

Forskning og framtiden

Var forstaelse av TSE generelt og
CWD spesielt er avhengig av at alle
biter av det kompliserte puslespillet
undersgkes. CWD representerer

en utfordring som krever bred
innsikt i bade grunnleggende
sykdomsegenskaper og gkologiske
mekanismer. Her beveger vi oss

fra genetisk regulering (27, 28) og
proteinforstaelse opp til gkologiske
aspekter ved sykdom, som i Nord-
Amerika har begynt 4 vise negative
effekter pa ville bestander (29, 30).
Ulike forskningsprosjekter er

initiert. Ett fokus er pa a avklare
genetisk involvering for tilfellene

av CWD i Norge. Materialet fra

vare positive kasus er podet pa

en rekke ulike musemodeller for
best mulig a4 kunne karakterisere
type-forskjeller og gi forstaelse om
eventuelle sammenhenger mellom
ulike funn. Bruken av GPS data

fra merkede hjortedyr gir svar pa
migrasjon og arealbruk, noe som er
viktig for 4 kunne se etter mulige
spredningsveier og scenarioer nar
forvaltningstiltak planlegges. Det
pagar ogsa epidemiologiske prosjekter
der modellering sgker 4 svare pa
mulighetene for a oppdage infeksjon
i en populasjon (31), og hvor mange
individer som ma testes, for 4 oppna



588 I FAGAKTUELT

Paositive CWD Morden
@ Elg
A Hjort
I Reinsdyr (Nordfjella sone 1)

RuUS sia
vl ®
- P Leme
?"., Finland
_AEemines .‘*h"
Sweden
Bt
Vg o
1t kb
i %
M
Latvia A
5 ] TED 380
Cianmark
] P37 Klometer

O Ve

Figur 4. Geografisk plassering av paviste tilfeller av CWD i Norge, Sverige og Finland. Selbu
har tre tilfeller av elg, og angivelse i Norrbotten, Sverige har ogsa tre tilfeller av elg. @vrige bla
markeringer gjelder ett dyr. Nordfjella (sone 1) i redt omfatter 19 villrein.

hoy grad av sikkerhet for frihet

for infeksjon. De veterinzerfaglige
miljgene i Oslo/As utvikler videre
metoder for prgvetaking av levende
hjortevilt (rektalbiopsi og tonsillbiopsi)
og etablerer metodikk for sveert
sensitiv deteksjon av prioner (PMCA
og RT-QuIC). Ogsa kobling av
demografiske data mot smittestatus
kan gi verdifull informasjon. Alle

de tilfellene vi kaller atypisk CWD
har blitt pavist i gamle hunndyr,
13-20 ars alder. Er dette sporadiske
tilfeller i gamle individer uten evne
til horisontal spredning eller er

det detaljer som vi i dag ikke har
avdekket?

TSE fra dyr som utfordring for
folkehelsen ble satt tydelig pa kartet
etter utbruddet av bovin spongiform
encefalopati (BSE) i Storbritannia
pa 1980-tallet. I kjplevannet av
dette utbruddet ble BSE overfort til
menneske med utvikling av variant
Creuzfeldt-Jacobs sykdom. Selv om det
for skrapesjuke og CWD ikke har vaert
dokumentert overfgring av prioner
til mennesker, praktiseres et fore-var
prinsipp om at ingen PrP* skal inn i
den humane nzringskjede.
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I 2018 ble prionsykdom for forste
gang beskrevet hos kamelider (32),

og hos én av dromedarene fra Algerie
ble det avdekket PrP* ogsa i lymfatisk
vev. I lgpet av en tre-ars periode fra
2016 er det altsd identifisert naturlig
forekommende PrP* hos tre nye arter:
villrein, hjort og dromedar. Typen

hos elg og hjorten i Fennoskandia er
beskrevet med atypiske karakteristika
jamfart med tidligere CWD hos
hjortedyr. Med disse funnene er det
interessant 4 spekulere i om TSE hos
dyr sorterer under «emerging diseases»?
Det som er helt sikkert, er at var
framtidige kunnskap om mangfoldet
og variasjonen i TSE vil gke. Om noen
ar vil det trolig vaere pa sin plass med
et nytt temahefte om prioner i NVT.
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