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Skrapesyke Nor98 — er det en smittsom

sykdom?

Skrapesyke Nor98, en atypisk form av skrapesyke, ble forste gang pavist i 1998 i Norge. Sykdommen opptrer
forskjellig fra klassisk skrapesyke og synes blant annet a vare lite smittsom under naturlige forhold. Det stilles
nd spaersmal ved om skrapesyke Nor98 kan ha en spontan opprinnelse, det vil si at sykdommen opptrer spon-
tant uavhengig av en ytre smittekilde. Kunnskap om sykdommens etiologi er vesentlig for hvordan sykdommen

skal kontrolleres.
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Innledning

Skrapesyke er en overferbar, nevrologisk sykdom
hos sau og geit, og klinisk sykdom har alltid dedelig
utgang. Skrapesyke tilhgrer de overfgrbare spongi-
forme encefalopatiene (transmissible spongiform
encephalopathy, TSE) sammen med blant annet
bovin spongiform encefalopati (BSE, kugalskap) hos
storfe, chronic wasting disease (CWD) hos hjortedyr
og Creutzfeldt-Jakob sykdom (CJD) hos menneske.
Alle TSE-ene karakteriseres ved at et vertseget pro-
tein, prionproteinet (PrP®), omdannes til en anormal
form kalt skrapesyke-prionprotein (PrP5¢). PrP%¢ er
motstandsdyktig mot proteaser, og en opphopning av
PrP%¢ i vertens sentralnervesystem leder via ukjente
mekanismer til dyrets dod. Det etiologiske agens for
TSE-ene er fremdeles ikke endelig fastslatt, men den
mest aksepterte teorien er at det smittsomme agens
er PrP5¢, eventuelt i samspill med andre faktorer (1).
Dersom prion-teorien er korrekt, betyr det at man star
overfor en egen gruppe av infeksigse agens, nemlig
infeksigse proteiner og derav navnet prion (protei-
nous infectious particle).

Skrapesyke opptrer med minst to typer, klassisk
skrapesyke og skrapesyke Nor98 (2). Klassisk skrape-
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syke ble beskrevet klinisk i forste halvdel av 1700-
tallet i England. T Norge ble sykdommen pavist hos
importert sau i 1958 og forste gang hos norskavlede
dyr i 1981. Det er flere beretninger om sau med skrape-
sykelignende symptomer fra tidlig pa 1900-tallet, og
det kan ikke utelukkes at sykdommen kom til Norge
fra Europa med importerte dyr allerede pa slutten
av 1800-tallet. I lppet av 1990-arene opplevde Norge
en sterk gkning i antall saueflokker med skrapesyke,
og det toppet seg med 32 positive flokker i 1996
(3). Dette forte til etablering av det nasjonale over-
vakings- og kontrollprogrammet for skrapesyke med
en intensivert passiv overvaking og overvaking av
normalslakt ved histologisk undersgkelse av hjerne-
stammen. I 2002 etablerte EU skrapesykeovervaking
av normalslakt og selvdgde og avlivede dyr med
mer sensitive metoder, og det norske overvakings-
programmet ble justert for 4 vaere i samsvar med
EU-regelverket (4). Fra 1998 til 2008 er det registrert
ti besetninger med klassisk skrapesyke i Norge (Figur
1. Klassisk skrapesyke er pavist i de fleste omrader
av verden med sauehold, med unntak av Australia og
New Zealand.

Skrapesyke Nor98 ble identifisert for forste gang
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Figur 1. Antall nye norske besetninger der det er pavist dyr med klassisk
skrapesyke eller skrapesyke Nor98 fra 1998 til 2008. (Basert pa 5.)

i 1998 i Norge, derav Nor98 (6), og ved utgangen

av 2008 var sykdommen pavist i 73 sauebesetninger
og én geitebesetning. Totalt utgjor skrapesyke Nor98
88 % av alle besetningene med pavist skrapesyke

fra 1998 til 2008 (Figur 1). Skrapesyke Nor98 er en
sakalt atypisk skrapesyke og kan skilles fra klassisk
skrapesyke ved hjelp av proteinprofilen til PrP5¢ ved
bruk av Western blot (6). Til nd har alle tilfeller av
atypisk skrapesyke i Norge, samt flere andre land,
vaert skrapesyke Nor98, og det diskuteres om atypisk
skrapesyke og skrapesyke Nor98 er synonyme begre-
per. Atypisk skrapesyke og/eller skrapesyke Nor98 er
pavist i de fleste land i Vest-Europa (Figur 2) (7),

pa Falklandsgyene (8), i USA (9) og i Canada

(A. Balachandran, National & OIE Reference
Laboratory for scrapie and CWD, Canada, personlig
meddelelse). Vi vil heretter benytte begrepet Nor98
nar vi omtaler norske tilfeller, mens vi vil benytte
begrepet Nor98/atypisk skrapesyke nar vi ogsa inklu-
derer utenlandske tilfeller.
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Figur 2. Europeiske land der det er rapportert atypisk skrapesyke eller
skrapesyke Nor98. Antallet angir paviste tilfeller fram til og med juni
2008 (basert pd opplysninger fra de nasjonale referanselaboratoriene
hasten 2008). Blatt: Nor98/atypisk skrapesyke pavist hos sau. Blatt

og lysebldtt stripet: Nor98/atypisk skrapesyke pdvist hos sau og geit.
Grent: Nor98/atypisk skrapesyke ikke pavist. Gratt: Ingen opplysninger.

Det regnes vanligvis med tre prinsipielt forskjel-
lige etiologiske mekanismer for TSE-ene. Den forste
er at sykdommen overfores horisontalt mellom dyr,
enten ved at sykdommen smitter naturlig ved direkte
kontakt mellom dyr slik som for klassisk skrapesyke
(10) og CWD (11), eller ved at sykdommen overfores
indirekte ved kontaminert materiale som via kjott-

Tabell 1. Totalt antall sau testet for TSE og antall sau positive for skrapesyke Nor98 i den passive og den aktive overvakingen av
sau, samt sau undersgkt som en del av destruksjon av flokker med skrapesyke fra 1998 til 2008 (16-22). Primzertesten i
den aktive overvakingen var histologisk undersgkelse fra 1998 til juni 2001 (2001a), Bio-Rad Platelia (endret navn til
Bio-Rad TeSeE) fra juli 2001 (2001b) til januar 2006, og Bio-Rad TeSeE sheep and goat fra februar 2006.

Klinisk mistanke om

skrapesyke
Positive
Ar Testet for Nor98 Testet
1998 193 2 2702
1999 231 1% 2 689
2000 47 3 2570
2001a 17 = 449
2001b 19 - 2281
2002 39 3 13 552
2003 15 1 33523
2004 16 2 10 462
2005 7 1 10879
2006 25 - 10 255
2007 11 - 9140
2008 20 - 8727
Total 640 13 107 229

* Sannsynlig Nor98 basert pa patologiske forandringer.
§ Selvdede og avlivede er inkludert blant klinisk mistanke om skrapesyke.

1 Det ble ikke laget statistikk over oppfelging av positive besetninger for 2002.

Normalslaktede dyr

Selvdede og avlivede Oppfolging av flokker

med skrapesyke Nor98

Positive Positive Positive
for Nor98 Testet for Nor98 Testet for Nor98
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= 5] = =i 1
o 101 o = -
- 35 = =i =
2 63 = =i =
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benmel for BSE (12). Den andre mekanismen er at
sykdommen opptrer spontant uten ytre tilforsel av
det smittsomme agenset. Dette regnes 4 vaere meka-
nismen for sporadisk CJD, den vanligste formen av
CJD hos mennesker med en forekomst pa cirka en
halv til to tilfeller per én million personer arlig. Den
siste mekanismen er sakalt familiser TSE (for eksempel
Gerstmann-Striussler-Scheinker sykdom (GSS), fatal
familiger insomnia og familicer CJD hos menneske)
der opptreden av sykdommen er assosiert til spesi-
elle mutasjoner i PrP-genet (Prnp). Man antar at ogsa
ved familizere TSE-er opptrer sykdommen uten ytre
tilforsel av et smittsomt agens. Familisere TSE-er kan
dermed ses pa som spesialtilfeller av spontant opptre-
dende TSE der de fleste individer med mutasjonen far
sykdommen (13). Foruten disse etiologiske mekanis-
mene kan alle TSE-ene overfgres iatrogent, for eksem-
pel ved bruk av utilstrekkelig rengjorte instrumenter,
kontaminerte vaksiner, medikamenter basert pa vevs-
materiale og ved vevstransplantasjoner (14).

I 2005 ble det rapportert at Nor98/atypisk skrape-
syke er overfgrbar til mus ved intracerebral poding
i eksperimentelle smitteforsgk (15), og sykdommen
oppfyller dermed kriteriet om overfgrbarhet for TSE.
Det er til na ikke observert smitteoverforing av Nor98/
atypisk skrapesyke under naturlige forhold i mot-
setning til det man ser ved klassisk skrapesyke. Det er
derfor blitt foreslatt at atypisk skrapesyke kan vaere en
spontant opptredende TSE hos sau og geit (6). Malet
med denne artikkelen er a presentere en oversikt over
kunnskapen om skrapesyke Nor98/atypisk skrapesyke
med hovedvekt pa sykdommens etiologi og agensets
opprinnelse.

Nor98/atypisk skrapesyke hos sau

De fleste kasus med Nor98 er blitt diagnostisert gjen-
nom aktiv overvaking av normalslaktet sau eller hos
selvdgde og avlivede sauer (Tabell 1). I denne aktive
overvakingen foreligger det oftest ingen opplysninger
om dyret. Kliniske tilfeller som er identifisert gjennom
den passive overvakingen, har derfor gitt sveert verdi-
fulle bidrag i arbeidet med a beskrive sykdommens
klinikk og patologi.

Kliniske observasjoner

Det har ikke vaert mulig 4 oppstalle og foreta en naer-
mere klinisk undersgkelse av sauer med mistanke om
Nor98. De opplysninger vi har mottatt, skriver seg fra
produsenter, veteringere anamneser og tilleggsopplys-
ninger som innhentes i ettertid. De tidlige sympto-
mene ved Nor98 er vage og beskrives som endret
oppforsel og skyhet, og ofte avmagring. For 4 fa
bedre registrering av klinikk ble det for de forste 47
norske Nor98-kasus innhentet naermere opplysninger
fra produsentene. Resultatene viste at kliniske sympto-
mer ble observert hos 31 (66 %) dyr. Det hyppigste
og mest typiske funnet var progressiv ataksi i bak-
parten og ukoordinerte bevegelser, som var observert
hos knapt halvparten (20 dyr). Det nest hyppigste

S}
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Figur 3. Aldersfordeling av norske sauer med pavist skrapesyke Nor98
fra 1998 til 2008.
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Figur 4. Fordelingen av prionproteingentotype hos norske sauer med
pavist klassisk skrapesyke eller skrapesyke Nor98 fra 1998 til 2008.
(Oppdatert fra 32.)

funnet var avmagring som ble registrert hos 13 dyr.
Sju av dyrene ble karakterisert som nervese og med
endret oppforsel. Fire av dyrene hadde tendens til 4
gd i ring, og det viste seg senere at ett av disse hadde
samtidig encefalittisk listeriose. To dyr viste tetrapare-
se, og ett av disse hadde blitt klinisk diagnostisert som
melkefeber. Det var samtidig opptreden av avmagring
og ataksi hos atte dyr. Ullavfall forekom hos tre dyr,
men klpe ble aldri pavist. Det kliniske forlgpet for
Nor98 kasus har variert fra én uke til atte maneder (6,
23).

Kasuistikker fra enkeltdyr rapportert fra utlandet
bekrefter i stor grad funnene fra Norge. De domine-
rende funnene er ataksi, slgvhet, nervgsitet, skjelving
og avmagring (8, 24-26). Manglende rapportering av
symptomer hos sveert mange dyr i overvakings-
programmet er tolket som at dyrene var tidlig i
sykdomsutviklingen, og at kliniske symptomer ikke
var utviklet eller var svaert vage.

Symptomer fra bevegelsesapparatet, sentral-
nervese symptomer og avmagring ses ogsa ved
klassisk skrapesyke. Klassisk skrapesyke skiller seg fra
Nor98 skrapesyke ved hyppigheten av de forskjellige
symptomene og ved at klge og ullavfall er hyppig og
typisk (27, 28). Klpe eller positiv klgrefleks er kun
rapportert fra ett kasus med Nor98/atypisk skrapesyke
i England (24).

Alder

I Norge er gjennomsnittsalderen for kasus med Nor98



Prionproteinets genetikk
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Prionproteinet (PrP) hos sau bestar av 256 aminosyrer (36). Hvert dyr har to alleler som koder for PrP (ett fra hvert
kromosom), og disse utgjer dyrets PrP-genotype. Det er beskrevet mer enn 55 forskjellige PrP-alleler hos sau (31). Genetisk
variasjon i kodonene 136, 154 og 171 er de fgrste som ble rapportert, og oftest betegnes PrP-allelene med ett-bokstav-
forkortelsen for aminosyren i disse kodonene. For eksempel angir ARQ et allel som koder for alanin (A), arginin (R) og
glutamin (Q) i henholdsvis kodon 136, 154 og 171. De vanligste allelene er VRQ, ARQ, AHQ, ARR og ARH (V = valin,

H = histidin). ARQ kalles ofte villtypen da dette oppfattes som det opprinnelige allelet, ettersom de fleste andre kjente
alleler kan fas ved kun én punktmutasjon i genet som koder for ARQ (37). Ved endringer i andre kodon enn de tre vanligste
angis det oftest med aminosyreforkortelsen for den nye aminosyren og kodonnummer. For eksempel vil AF141RQ betegne
allelet der kodon 141 er endret til fenylalanin (F) i forhold til villtypen.

Prionproteingenet hos geit har 96 % homologi med genet hos sau (38), og aminosyrerekkefglgen hos villtypen av prion-
proteinet hos geit er identisk med villtypen hos sau. Det er beskrevet mer enn 25 forskjellige alleler hos geit (39). De fleste
mutasjonene er forskjellige fra de man ser hos sau, men endringen fra arginin (R) til histidin (H) i kodon 154 forekommer

hos begge arter (39).

mellom seks og sju ar, men har variert fra to og et
halvt til ti ar (Figur 3). Hos normalslaktede dyr har
gjennomsnittsalderen veert sju ar, mens den hos kasus
oppdaget ved underspkelse av klinisk mistenkelige
dyr eller selvdgde og avlivede dyr har veert 5,7 ar.

Til sammen-ligning er alderen pa kliniske kasus hos
sau med klassisk skrapesyke oftest mellom tre og fire
ar, men det er observert kasus yngre enn ett ar og
eldre enn atte ar (29). Det er fa andre land som har
like npyaktige data for sauens alder som Norge, men
i andre land er ogsa erfaringen at dyr med Nor98/
atypisk skrapesyke er eldre enn kasus med klassisk
skrapesyke (7).

Genetikk

Det har lenge veert kjent at mottakelighet for klassisk
skrapesyke har en genetisk komponent, og langt ut pa
1900-tallet mente enkelte at skrapesyke kunne vare
en arvelig sykdom (30). I forste del av 1990-drene ble
det vist at variasjon i mottakelighet for klassisk skrape-
sykesmitte mellom individer i stor grad kunne for-
klares med genetisk variasjon i PrP-genet (Faktaboks
1), der VRQ-allelet gir gkt mottakelighet og ARR-
allelet gir gkt resistens, mens effekten av allelene
ARQ, ARH og AHQ ligger et sted imellom. PrP-
genotypene VRQ/VRQ eller ARQ/VRQ er ansett for
a veere de mest mottakelige PrP-genotypene (31), og
den altoverveiende del av norske kasus med klassisk
skrapesyke har hatt disse PrP-genotypene (Figur 4).
Nor98/atypisk skrapesyke pavises hos dyr som
genetisk er ansett som mer motstandsdyktige mot
klassisk skrapesyke. Det er vist at Nor98 er assosiert
til PrP-genotyper med allelene AF14RQ og AHQ
(Figur 4) (32), og dette har senere blitt bekreftet av
underspkelser i England, Tyskland og Frankrike
(33-35). VRQ-allelet er aldri blitt pavist hos norske
dyr med Nor98 (Figur 4) og kun i noen fa tilfeller
ved Nor98/atypisk skrapesyke i andre land (7). Det er
lite kunnskap om sykdomsforlgpet, og sykdomsbildet
for Nor98/atypisk skrapesyke vil bli pavirket av PrP-
genotypene, men i Norge er kliniske symptomer
hyppigst observert hos dyr med AHQ-allelet.

Patologi

Hos dyr med Nor98/atypisk skrapesyke foreligger
kun histologiske forandringer i sentralnervesystemet,
og makroskopiske og histologiske forandringer som
pavises i andre organer, anses som sekundare eller
uavhengige av skrapesyke. Forandringene i hjernen er
karakterisert ved vakuolisering i gra substans og

er kvalitativt tilsvarende de som observeres ved
klassisk skrapesyke, men adskiller seg ved at for-
andringene har ulik distribusjon i hjernen og ved at
det ved Nor98 ikke pavises intranevronale vakuoler.
De vakuolare forandringene er ofte uttalte i mole-
kylaerlaget i cerebellum og mindre uttalte i cerebrum
og i midt- og mellomhjernen, men kan forekomme
hyppig i barksonen i cerebrum og i basalganglier. I
medulla oblongata og pons er det ikke vakuolaere for-
andringer. Til forskjell fra klassisk skrapesyke er det
ved Nor98 aldri pavist vakuolaere forandringer i den
dorsale motoriske vaguskjernen i medulla oblongata
(heretter kalt vaguskjernen). Ved klassisk skrapesyke
er denne kjernestrukturen primaerinfeksjonsstedet i
hjernen, og rutinediagnostikken har lenge vaert basert
pa undersgkelse av medulla oblangata. Det kan ogsa
pavises vakuoler i hvit substans i flere hjerneavsnitt,
og det antas at vakuolene kan oppsta sekundzert, og
de er ikke korrelert til pavist PrPS¢. I noen tilfeller er
det sveert sma eller ingen vakuolaere forandringer
som pavises, ogsa i tilfeller som har vist kliniske
symptomer. Verken ved Nor98 eller klassisk skrape-
syke foreligger det betennelsesforandringer i hjernen.
Kroniske degenerative hjerneforandringer kan utlgse
gliacelleproliferasjon. Etter at uttak av hele hjernen
ble erstattet av skjeuttak av medulla oblongata og lille-
hjerne i overvikings- og kontrollprogrammet for
skrapesyke, har imidlertid muligheten for full pato-
anatomisk bedgmmelse av hjernen blitt sterkt
redusert, men forandringene i norske feltkasus
sammenholdt med Nor98/atypisk skrapesyke i andre
land viser det samme morfologiske bildet.

Immunhistokjemisk pavisning av PrP*

Ved immunbhistokjemisk deteksjon har PrP5¢ en annen
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Figur 5. Nor98/atypisk skrapesyke skiller seg fra klassisk skrapesyke ved
immunbhistokjemisk farging av PrP5C i cerebellum som illustrert i (A) sau
med Nor98/atypiske skrapesyke og (B) sau med klassisk skrapesyke

(M: molekyleerlaget; K: korncellelaget; HS: hvit substans), samt ved
Western blot-undersokelse av PrPS¢ (C).

B Hey [ Medium [CJirav [ Minimal

Figur 6. Skjematisk tegning med semikvantitativ distribusjon av
vakuolisering og PrPSC i hjernen ved Nor98/atypiske skrapesyke (A)
og klassisk skrapesyke (B). Jo sterkere radfarge jo forholdsmessig mer
PrP5¢ . (Modifisert etter figur hentet fra Fediaevsky og medarbeidere
(44), gjengitt med tillatelse fra forlegger.)

karakter ved Nor98/atypisk skrapesyke enn ved klas-
sisk skrapesyke (Figur 5A, 5B). En fin- og grovkornet
PrPSc-deponering i bade gra og hvit substans er obser-
vert. Den spesielle ”stjerneaktige” immunfargingen
som karakteriser PrP%¢ i astrocytter i cerebellum ved
klassisk skrapesyke, er ikke sett ved Nor98/atypisk
skrapesyke (6, 25, 26, 40-43). I tillegg er det rappor-
tert en spesiell globulzr farging i hvit substans som
synes spesiell for Nor98/atypisk skrapesyke (Figur
5A), og det er ikke rapportert intranevronal farging
slik som ved klassisk skrapesyke (43).

Distribusjon av PrPSc¢

I Nor98-tilfeller pavises PrP5¢ bare i sentralnerve-
systemet. Avleiring av PrP% varierer i kvantitet og
med hensyn til omrader i hjernen og er ikke kor-
relert til vakuoleere forandringer. Hyppigst og mest
karakteristisk ses avleiringer i lillehjernen, og i noen
tilfeller er dette eneste pavisningssted (23). Ofte kan
det vaere rikelige avleiring i storhjernen (Figur 0).
Medulla oblongata er lite eller ikke affisert. Det er
ingen avleiring av PrP%¢ i kjernestrukturene i obex,
noe som derimot skjer tidlig og er typisk ved klassisk
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skrapesjuke. Imidlertid kan det ved Nor98 vaere mini-
mal forekomst av PP i, og begrenset til, den spinale
trigeminuskjernen (3, 20-25). Ved klassisk skrapesyke
og BSE ses avleiring av PrP5¢ forst i vaguskjernen i
medulla oblongata, og den forlengede marg er derfor
benyttet som standard provetakingsomrade i rutine-
diagnostikk av TSE hos smafe og storfe. Dette gjor

at det kan vare vanskelig 4 oppdage Nor98/atypisk
skrapesyke i rutinediagnostikken, noe som medforte
at Veterinaerinstituttet tidlig gikk ut og ba om inn-
sendelse av deler av cerebellum i tillegg til medulla
oblongata i overvakingsprogrammet for skrapesyke.

Ved skrapesyke Nor98 har sveert mange av symp-
tomene, slik som ukoordinerte bevegelser og ustghet,
vaert relatert til skader i cerebellum, og dette sam-
svarer med lokalisering av paviste patologiske
forandringer og PrP-forekomst.

Det har ikke blitt pavist PrP*¢ i perifert lymfa-

tisk vev ved Nor98/atypisk skrapesyke (6, 40, 43,
45). Dette star i motsetning til de fleste andre TSE-
stammene hos sau som er lymfotrope, det vil si at
PrPS¢ oppformeres i det lymforetikulere system for
nevroinvasjon ved klassisk skrapesyke.

Det er ikke kjent hva som bestemmer om en
TSE-stamme oppformeres i forskjellige vev, men to
hypoteser har veert foreslatt. En mulighet er at cellene
inneholder eller mangler faktorer som hemmer eller
fremmer omdannelsen fra PrP® til PrPS¢. En annen er
at det er den tertizere strukturen av PrP%¢ i seg selv
som bestemmer om proteinet klarer a binde seg til
overflatestrukturer i forskjellig vev (46). Uansett hva
som matte veere forklaringen, kan dette tyde pa enten
at PrP%¢ i Nor98/atypisk skrapesyke ved en eventuell
oral infeksjon gar direkte fra tarmen til hjernen, eller
at dannelsen av PrP5¢ skjer i hjernen, uten tilfarsel av
initierende faktorer utenfra.

Nor98/atypisk skrapesyke hos geit

Det er pavist ett tilfelle av Nor98 hos geit i Norge.
Geita ble avlivet pa grunn av mastitt, og ved obduk-
sjon ble det tatt ut prover for undersgkelse i regi av
overvakingsprogrammet. Geita hadde ikke vist kli-
niske symptomer pa TSE, og det ble ikke pavist flere
tilfeller i flokken (47). 1 et tilfelle av Nor98/atypisk
skrapesyke hos en selvded geit i Sveits var distribu-
sjonen av PrP5¢ i samsvar med det man kan se hos
sau, om enn ikke typisk for Nor98 (42). Nor98/atypisk
skrapesyke hos geit er ogsa rapportert fra Frankrike,
Italia, Spania og Finland (39, 48), men beskrivelser

av klinikk eller patologi foreligger ikke. Som hos sau
har ogsa geit forskjellig mottakelighet for klassisk
skrapesyke avhengig av PrP-genotypen (39). En studie
som omfattet syv italienske kasus, dokumenterte at
forekomsten av Nor98/atypisk skrapesyke var assosi-
ert med mutasjon til histidin i kodon 154 (49). Dette
tilsvarer mutasjonen som gir AHQ-allelet hos sau, et
PrP-allel som er assosiert med Nor98/atypisk skrape-
syke hos sau (32).



FAGARTIKKEL

Antall besetninger

1981-1997

1998-2008
Klassisk

Besetninger

Besetninger
©  Geit

® sau

>z

100 200
Kilometers

1998-2008
Nor98

Figur 7. Geografisk fordeling av skrapesykebesetningene i Norge. | perioden 1980 til 1997 var de fleste tilfellene trolig klassisk skrapesyke. Kart B og C

angir hver enkelt sauebesetning med en sirkel. (Oppdatert fra 57.)

Molekylzer og biokjemisk karakterisering av PrP5¢

De fleste diagnostiske metodene for pavisning av TSE
er basert pa deteksjon av PrP5¢ i ufiksert hjernevev
etter at det normale PrP° er fjernet ved hjelp av pro-
teinase K. PrP% pavises sa med immunologiske tek-
nikker, og i dag benyttes vanligvis forskjellige kom-
mersielle Elisa-tester i diagnostikken av bade dyr med
og uten kliniske symptomer. Dersom PrPS¢ pavises,
skiller man mellom de forskjellige TSE-stammene ved
bruk av Western blot-analyse. I enkelte tilfelle vil ogsa
podeforspgk med mus bli benyttet.

Ved Western blot viser klassisk skrapesyke tre
band mellom 18 and 30 kiloDalton (kDa) som repre-
senterer henholdsvis di-, mono- og uglykoliserte PrP-
fragmenter (50, 51). Ved Nor98/atypisk skrapesyke er
profilen annerledes med et multibandmgnster og et
ekstra band pa cirka 11-12 kDa (Figur 5C) (6, 52, 53).

Evnen til 4 motsta proteolyse varierer mellom TSE-
stammene, og PrP5 hos Nor98/atypisk skrapesyke
har liten evne til 4 motsta proteolyse sammenlignet
med andre stammer (40). Denne forskjellen er delvis
arsaken til at 94 % av alle Nor98/atypiske skrapesyke-
tilfeller i Europa i tidsrommet 2002 til 2006 ble detek-
tert ved hjelp av Elisa fra bare én leverandor, selv om
disse testene kun sto for 50 % av de utferte under-
sokelsene (7). Ved de andre testene ble det benyttet
for sterk proteolyse til at atypisk skrapesyke kunne
identifiseres (40). Det er derfor antatt at gkningen i
antall diagnostiserte tilfeller av Nor98/atypisk skrape-
syke blant annet skyldes innfering av mer egnede
tester og ikke en gkt utbredelse av sykdommen.
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0,20 0,20

°”°;J;tgi°‘° i
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2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
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Figur 8. Boks-plot med prevalens (prosent) av skrapesyke Nor98 blant
normalslaktet (A) og selvdade (B) sau testet for TSE i perioden fra 2002
til 2007. Den estimerte prevalensen er angitt med tykk vertikal strek.
Boksen angir 25 - 75 percentilen mens streken angir 95 % eksakt bino-
mialt konfidensintervall. (Basert pd 5.)

Eksperimentell smitteoverfaring

Nor98 ble forste gang overfort eksperimentelt til trans-
gene mus ved intracerebral poding (15). De transgene
musene var genmanipulert slik at deres naturlige Prnp
var erstattet med ovint Prnp for VRQ-allelet som gjor
verten sveert mottakelig for klassisk skrapesyke. Nor98
beholdt sine spesielle egenskaper etter at det var
overfort til mus. Smitteforspket viste ogsa at inkuba-
sjonstid og lesjonsprofil i musehjernen avvek fra andre
TSE-stammer. Spesielt viktig var det a4 fa dokumentert
at Nor98 avvek fra BSE-stammen. Senere er Nor98/
atypisk skrapesyke overfort ved intracerebral poding
fra AHQ/AHQ sau til sau med samme PrP-genotype
(54). Det er ikke publisert resultater fra smitteforspk
der Nor98/atypisk skrapesyke har blitt podet via andre
ruter enn intracerebralt.
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Epidemiologi

Fra 1998 og fram til 2001 ble alle Nor98-tilfellene
pavist hos dyr med mistanke om skrapesyke. Det ble
sa en sterk pkning i antall pavisninger ved innfgring
av nye tester og overvakingsprogrammene i henhold
til EU-regelverket (Figur 1) (55). Tilfeller av Nor98
er pavist spredt over hele landet og i de fleste fylker
med sauehold av noe omfang (Figur 7). Ved analyse
av lokaliseringen av Nor98 er det ikke identifisert
signifikant geografisk opphopning (56). Dette star i
motsetning til klassisk skrapesyke der alle de regis-
trerte sykdomstilfellene hittil har veert lokalisert pa
Vestlandet og i Nordland (Figur 7).

Etter at Nor98 ble pavist i Norge, har Nor98/aty-
pisk skrapesyke blitt rapportert fra 18 europeiske land
fram til 2007 (Figur 2) (58), og tidspunktet for den
forste pavisningen i et land kan stort sett relateres til
introduksjon av egnede diagnostiske tester (7). Flere
land har rapportert at sykdommen opptrer geografisk
spredt (34, 59). Ved gjennomgang av arkivmateriale
fra tidligere skrapesykekasus har man i UK pavist
Nor98/atypisk skrapesyke tilbake til i 1989 (60). Det
kan ikke utelukkes at det blant de norske skrape-
syketilfellene for 1998 kan ha veert enkelte Nor98-
kasus, men vi antar at de aller fleste kasusene har
vaert klassisk skrapesyke pa grunnlag av distribusjon
av patologiske forandringer, epidemiologisk opptre-
den og PrP-genotyper hos kasus. Det er dessverre
ikke tilgjengelig egnet arkivmateriale for undersokelse
i ettertid.

Prevalensen av Nor98 blant normalslakt og selv-
dede dyr har vaert relativt stabil (Figur 8), og fra 2002
til 2008 var prevalensen av positive sauer blant
normalslakt og selvdgde henholdsvis 0,03 % og
0,1 %. Det er ingen kjent forklaring pa den signifikant
hoyere prevalensen blant normalslakt i 2004 (Figur
8A), men den etterfplgende stabile prevalensen gir
ingen indikasjoner pa at det har vart en reell endring
i prevalensen av Nor98 i populasjonen fra 2002 til
2008. Den hgyere prevalensen hos selvdgde og av-
livede dyr i forhold til normalslaktede dyr kan tolkes
som at Nor98 gir dedelighet uten at det har foreligget
mistanke om skrapesyke. I Europa er forskjellen i
prevalens mellom selvdede og avlivede dyr langt
mindre enn i Norge. I flere europeiske land blir de
fleste selvdgde dyr sendt til destruksjonsanlegg hvor
provene for TSE-undersokelse blir uttatt. Dette kan gi
et mer representativt bilde enn ved uttak pa garden.
Det er derfor spekulert i om den hgyere prevalensen
i Norge kan skyldes en seleksjonsbias hvor man i en
situasjon der ikke alle selvdgde blir undersgkt, har
passet pa 4 inkludere alle dyr med potensielle
symptomer pa skrapesyke (61).

I Norge har man kun ett verifisert tilfelle i hver
enkelt besetning. Imidlertid er det én besetning med
to skrapesyketilfeller der primaerkasusets TSE-stamme
ikke lot seg type, mens sekundaerkasus, som var dat-
ter av primaerkasus, hadde Nor98. Pa bakgrunn av
fordeling av patologiske forandringer og PrP5 antas
det at begge dyrene hadde Nor98. Internasjonalt er
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det ogsa rapportert at Nor98/atypisk skrapesyke opp-
trer med enkeltkasus innen besetningene, men noen
fa sekundaere tilfeller er rapportert fra enkeltbeset-
ninger; som oftest gjelder det store flokker (6, 24, 20,
34). Dette star i motsetning til klassisk skrapesyke der
det oftest er flere dyr med infeksjonen i én besetning;
opptil 35 % dyr med skrapesyke er registrert i en
norsk besetning (62).

Besetninger med Nor98 har kun i sveert fa tilfeller
hatt kjent kontakt gjennom dyr til andre besetninger
med Nor98 (59). Dette star i motsetning til klassisk
skrapesyke der det var mulig a identifisere kontakter
med dyr (kjgp og salg, avlssamarbeide og beitesam-
arbeide) for cirka 50 % av de skrapesykebesetningene
som var oppdaget fram til 1997 (3). Dette stottes av
nettverksanalyse av kontaktnettet til skrapesykeflokker
utfort i UK der det var en signifikant hgyere flytting
av dyr mellom besetninger med klassisk skrapesyke
enn flokker med Nor98/atypisk skrapesyke (63). 1
tillegg ma det nevnes at det i England ble oppdaget
atypisk skrapesyke i en lukket forsgksbesetning der
sauene var importert fra New Zealand for a sikre at
de skulle vaere fri for skrapesyke. Besetningen hadde
svaert strenge sikkerhetstiltak for a hindre introduksjon
av smitte (64).

I 2005 ble det gjennomfgrt en kasus-kontrollstudie
pa norsk materiale for a kartlegge risikofaktorer for
skrapesyke Nor98 i norske sauebesetninger. Det ble
ikke funnet noen faktorer som indikerte at Nor98 ble
overfort mellom besetninger ved overfering av dyr
eller kontakt mellom dyr (59). Tilsvarende ble det
ikke pavist risikofaktorer som kunne tyde pa direkte
smitte mellom dyr i en fransk kasus-kontrollstudie
(65). Dette star i motsetning til klassisk skrapesyke
der en tilsvarende studie identifiserte de viktigste
risikofaktorene som avlssamarbeide, beitesamarbeide
og kjop av dyr (66).

Foring med vitamin- og mineralnzering kom ut som
en risikofaktor for Nor98 i norske besetninger (59).
Dette kan indikere at vitamin- og mineralnaering kan
inneholde stoffer som pavirker utviklingen av Nor98.
I laboratorieforspk er det vist at omdannelse av PrP¢
til PrPS¢ kan pavirkes av metallioner, og det har spes-
ielt vaert fokusert pa kobber og mangan (67, 68). Ved
gransking av TSE-kasus er det ogsa pavist gkt kon-
sentrasjon av mangan i hjernen hos menneske med
CJD (68), hamster smittet med skrapesyke (69) og i
blod hos sau med skrapesyke (70). Imidlertid kom
vitamin- og mineralnzering ut som beskyttende i den
franske kasus-kontrollstudien (65). P4 tross av at resul-
tatene fra de norske og franske studiene kan synes
motstridende pa dette punktet, reiser de spgrsmalet
om hvorvidt det kan vaere en sammenheng mellom
metallbalansen hos dyrene og forekomst av Nor98/
atypisk skrapesyke. Det er svaert vanskelig a etablere
full kontroll over mineralinntaket under naturlige for-
hold, og en undersgkelse av dette forholdet vil trolig
kreve kontrollerte forsgk der dyrene ma folges over
meget lang tid.



Etiologi og opprinnelse for Nor98/atypisk
skrapesyke

Det er forelppig ikke vist at Nor98/atypisk skrapesyke
smitter mellom dyr under naturlige forhold. Dette er

i samsvar med at Nor98 kan ha en spontan opprin-
nelse, men det kan ogsa skyldes at Nor98 er svaert lite
smittsom sammenlignet med klassisk skrapesyke.

Ettersom kun ett tilfelle av Nor98 var blitt diagnos-
tisert i hver enkelt besetning, ble det tidlig foreslatt
at Nor98 kunne vaere en spontan form av TSE (6).
Senere epidemiologiske observasjoner og studier har
ikke vist smitte under naturlige forhold og synes alle
a vaere i samsvar med en spontan opptreden. Dette
gjelder en rekke forskjellige typer studier som viser:
1D at det i svaert liten grad er observert direkte kontakt
mellom besetninger med Nor98/atypisk skrapesyke
(59), 2) at besetninger med Nor98 er spredt over hele
landet uten at det er pavist geografisk opphopning
(34), og 3) at det er relativt homogen prevalens av
Nor98/atypisk skrapesyke i de forskjellige land (7).
Dette stgttes ytterligere av epidemiologiske studier der
det ikke er pavist risikofaktorer som tyder pa smitte
direkte mellom dyr (59, 65), og nettverksanalyse der
det ikke er pavist kontaktnett mellom besetninger
med atypisk skrapesyke (63). Samlet sett viser disse
resultatene at Nor98/atypisk skrapesyke ikke er smitt-
som, eller at den er sveert lite smittsom i forhold til
klassisk skrapesyke.

@kningen i antall registrerte tilfeller etter 2002
kunne ha blitt tolket som en sykdom som sprer seg,
men er na tilskrevet introduksjon av egnede diagnos-
tiske metoder og okt overvaking (7). Man ser derfor
ikke bort fra at Nor98/atypisk skrapesyke kan ha vaert
til stede i sauepopulasjonene i Norge og resten av
verden i lang tid uten a bli oppdaget. Det kan synes
merkelig at en spontan TSE skal opptre samtidig hos
to forskjellige dyrearter, men dette kan forklares med
at Prnp hos sau og geit er svaert like (38). Opptreden
av flere tilfeller av Nor98/atypisk skrapesyke innen en
enkeltbesetning er kanskje den observasjonen som i
stgrst grad har antydet smitteoverfering mellom dyr. I
Frankrike fant man ingen signifikant forskjell i preva-
lensen av atypisk skrapesyke hos normalslakt og hos
sau nedslaktet som oppfolging i besetninger som var
positive for atypisk skrapesyke (71). Dette resultatet
er i samsvar med en spontan etiologi der sekundaere
tilfeller opptrer ved en ren tilfeldighet. En pagaende
studie av sekundzre tilfeller pa europeisk niva vil
kunne gke kunnskapen om dette ytterligere.

Det forhold at PrPS¢ kun er pavist i sentral-
nervesystemet, og at vaguskjernen i sveert liten grad er
bergrt ved Nor98/atypisk skrapesyke, kan ogsa tas til
inntekt for en spontan opprinnelse. Horisontal smitte
er dokumentert for klassisk skrapesyke og CWD, og
agenset tas trolig opp oralt. Patogenesestudier av
disse sykdommene tyder pa at agenset blir replikert i
tarmveggen og transportert enten via blodet til rygg-
margen eller via lymfe og den parasympatiske og den
sympatiske nervebanen til henholdsvis hjernestammen
og ryggmargen (72). For klassisk skrapesyke, CWD og
BSE er vaguskjernen inngangporten i sentralnerve-
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systemet. At Nor98-agenset ikke pavises i vaguskjernen,
tyder pa en annen smittevei eller en endogen kilde
for smittestoffet. Fordelingen av patologiske endringer
og PrP%¢ er i samsvar med en type GSS og sporadisk
CJD som begge antas a ha endogen opprinnelse.

Det er ikke detektert PrP*¢ i perifert vev ved
Nor98/atypisk skrapesyke. Ved klassisk skrapesyke og
CWD er det funnet PrP5 i mange forskjellige organer
samt i sekreter og ekskreter. Nar det gjelder klassisk
skrapesyke hos sau, er spesielt placenta ansett som en
viktig kilde for smittestoff (73-75), men resultater fra
nyere studier tyder pa at melk ogsa kan vere en kilde
til horisontal smitte (76, 77). Det kan ikke utelukkes
at PrP5¢ forekommer utenfor sentralnervesystemet ved
Nor98/atypisk skrapesyke, men dette er forelgpig ikke
dokumentert. Teoretisk kan man ikke utelukke at dyr
som har infeksjon med Nor98, og som dor pa beite,
kan kontaminere miljpet ved at smittestoffet frigjores
fra sentralnervesystemet nar kadaveret gar i forratnelse.
Denne spredningsmekanismen er aldri vist, og vi er
av den oppfatning at den har liten praktisk betydning.

Det antas derfor at spredningspotensialet fra et dyr
med Nor98/atypisk skrapesyke er sveert lite. Dersom
horisontal smitte forekommer for Nor98/atypisk skrape-
syke, vil det kanskje kunne forklare sekundaere til-
feller innen en besetning. Imidlertid ma man kunne
stille spgrsmal ved om en horisontal smittevei alene
vil vaere tilstrekkelig til 4 opprettholde Nor98/atypisk
skrapesyke i en populasjon.

Sykdommens etiologi har stor betydning for valg
av kontrollstrategier. Nor98/atypisk skrapesyke er ikke
ansett som en zoonose, og kontroll begrunnes der-
for med hensynet til dyrehelsen. Kontrollen er ogsa
uttrykk for en fgre-var-holdning der man gnsker a
redusere forekomsten av TSE generelt. Derved sgker
man 4 redusere risikoen for at TSE-stammer fra dyr
skal kunne gi opphav til nye humanpatogene TSE-
stammer, tilsvarende som BSE og dermed variant CJD
trolig har hatt sin opprinnelse i en annen TSE. Med
dagens kunnskap kan det ikke utelukkes at Nor98/
atypisk skrapesyke smitter horisontalt under naturlige
forhold. T overensstemmelse med dagens forvaltning
mener vi at besetninger der Nor98/atypisk skrapesyke
har blitt pavist, ber "lukkes” over en tidsbegrenset
periode slik at ingen smafe kan overfores til andre
besetninger, og at alle smafe eldre enn 18 maneder
ma underspkes for skrapesyke ved ded, avliving eller
slakting. Dette vil samtidig generere ny kunnskap som
vil kunne bidra til 4 optimalisere framtidige kontroll-
strategier.

Det er sveert vanskelig 4 designe eksperimenter
for 4 avklare hvorvidt spontan opprinnelse for Nor98/
atypisk skrapesyke forekommer. Trolig ma friske dyr
holdes under oppsikt over mange ar inntil atypisk
skrapesyke utvikles, og det vil vaere naermest umulig
a dokumentere at agens ikke kan ha blitt introdusert
ved et ulykkestilfelle. Det neermeste man kommer
et slikt forsgk er trolig forspksbesetningen i England
med dyr fra New Zealand der det oppsto Nor98/
atypisk skrapesyke tross svert strenge sikkerhetstiltak
for 4 hindre introduksjon av smitte. Det ville vaere en
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styrke om tilsvarende kunne vises ved kontrollerte
forspk med transgene mus med sauens Prnp, og at
man klarer 4 forsta de molekyleere mekanismene som
ligger bak en eventuell spontan konformasjonsendring
fra PrPC til PrpSc,

Sporsmalet om hvorvidt TSE hos dyr kan oppsta
spontant er kontroversielt, og det vil bli stilt strenge
krav til dokumentasjon for man eventuelt far en all-
menn vitenskapelig aksept for dette. Likevel mener vi
at alle resultatene av epidemiologiske og patologiske
undersokelser forelppig best kan forklares ved at
Nor98/atypisk skrapesyke har en spontan drsak hos
sau og geit, i likhet med det som antas a vare den
etiologiske mekanismen for sporadiske tilfeller av TSE
hos mennesker. Det kan imidlertid ikke utelukkes at
det ogsa forekommer sekundeer horisontal smitte, men
i sa fall er omfanget sa begrenset at det er usikkert
om det ville veere tilstrekkelig til 4 opprettholde syk-
dommen. Imidlertid kan horisontal smitte trolig for-
klare enkelte sekundare tilfeller i enkeltbesetninger.

Takksigelse

Forfatterne gnsker a takke medarbeidere ved seksjon
for patologi for utmerket hjelp i forbindelse med
undersgkelse av prover, og Attila Tarpai ved seksjon
for epidemiologi for utforming av kart.

Sammendrag

Skrapesyke Nor98 er en sykdom hos sau og geit, og
den ble pavist forste gang i Norge i 1998. Sykdommen
er en overfgrbar spongiform encefalopati og skil-

les diagnostisk fra klassisk skrapesyke ved hjelp av
prionproteinets profil ved Western blot. Dersom dyr
blir klinisk syke, viser de oftest symptomer fra beve-
gelsesapparatet og avmagring. Klge, som er et vanlig
tegn ved klassisk skrapesyke, er sjelden observert hos
kasus med skrapesyke Nor98. Patologiske forandrin-
ger karakteriseres ved vakuolisering og avleiring av
resistent prionprotein i hjernevevet og er oftest lokali-
sert i cerebellum og cerebrum. Den forlengede marg
er oftest lite affisert i motsetning til hva som er vanlig
ved klassisk skrapesyke. Det har ikke vaert pavist hori-
sontal smitte mellom dyr under naturlige forhold. Selv
om slik smitte ikke kan utelukkes, er bade resultater
fra epidemiologiske og patologiske studier i samsvar
med at skrapesyke Nor98 kan ha en spontan opprin-
nelse. Det vil si at sykdommen har en endogen opp-
rinnelse og ikke er avhengig av tilforsel av smittestoff
utenfra.

Summary

IS NOR98/ATYPICAL SCRAPIE A CONTAGIOUS
DISEASE?

The disease Nor98/atypical scrapie affects sheep
and goats and it was first identified in Norway in
1998. The disease belongs to the group of trans-
missible spongiform encephalopathies and is
differentiated from classical scrapie based on the
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prion protein profile as demonstrated by Western
blot. Clinically diseased animals will most often show
signs from the locomotory apparatus or emaciation.
Pruritus, which is a common sign of classical scrapie,
is rarely reported from cases with Nor98/atypical scra-
pie. Pathological changes, which are mainly located
to the cerebellum or cerebrum, are characterised by
vacuolisation and deposits of resistant prion protein in
brain tissues. The medulla oblongata is usually unaf-
fected in contrast to what is seen in classical scrapie.
Horizontal transmission under natural conditions has
never been detected. Although horizontal transmission
cannot be excluded, the results of epidemiological
and pathological studies of the disease are in agree-
ment with a spontaneous origin of the disease, that is
that the source of the agent is endogenous, and the
disease is not dependent on an infectious external
source.
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