Har neosporose noen betydning i norsk storfehold?
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Neospora caninum er en toverts koksidie med hund som eneste kjente hovedvert og en
rekke pattedyr som mellomvert. Mellomvertene kan smittes transplacentalt eller oralt
med oocyster fra hund. Hos mellomverten gjennomgér parasitten intracelluleer
oppformering, som kan fere til omfattende nekroser og betennelsesreaksjoner, for den
til slutt danner vevscyster. Hund smittes av vevscyster og skiller ut oocyster. Infeksjon
eller sykdom pga. N. caninum Kkalles neosporose. Parasitten har sterst betydning hos
drektige dyr, seerlig blant hund og storfe, ved at den infiserer og eventuelt skader
fostrene. Hos storfe ytrer neosporose seg ved omlep, aborter, seerlig i 4.-7.
drektighetsmined, og av og til fedsel av kalver med neuromuskulere symptomer.
Mange kalver fodes dessuten med en subklinisk infeksjon, som forst aktiveres nar
dyrene blir voksne og drektige, slik at deres fostre ogsa blir smittet. De fleste kyr med
medfedt smitte overferer parasitten til sine avkom, og N. caninum kan pa denne méaten
overleve i angrepne besetninger i drevis og forarsake sporadiske aborter. I tillegg kan
storfe bli smittet med oocyster fra hund, noe som kan utlese en serie med aborter over
kort tid. Neosporose er i flere land regnet som den viktigste infeksiase abortarsaken hos
storfe. I Norge har vi imidlertid liten kjennskap til parasittens betydning i storfeholdet.
Det er hittil bare gjort noen begrensede serologiske undersekelser, og bare 10 av 750
undersekte dyr er funnet 4 vaere seropositive for V. caninum. Parasitten er hittil ikke
pavist som abortirsak hos storfe i Norge, men er kjent som drsak til neuromuskulzer
sykdom hos hundevalper. Mer omfattende undersekelser ber derfor gjores for a
klarlegge betydningen av neosporose for norsk storfehold.

1 1984 publiserte Inge Bjerkas og medarbeidere en artikkel om en Toxoplasma-liknende
protozo som forarsaket encefalitt og myositt hos hund (1). Noen ar senere ble en lignende
parasitt beskrevet fra USA og gitt navnet Neospora caninum (2). Senere ble det vist at de to
parasittene var identiske (3). I arene som har gatt etter oppdagelsen av denne ”nye” parasitten,
som tidligere hadde blitt feildiagnostisert som Toxoplasma gondii, har innsatsen veert stor for
a avklare parasittens utbredelse, vertsforhold, livssyklus og kliniske betydning. Internasjonalt
er det publisert et stort og stadig stigende antall vitenskaplige artikler bAde om N. caninum og
de infeksjoner den forarsaker, sakalt neosporose. Formalet med denne artikkelen er & gi en
kort oversikt over biologi og betydning av N. caninum, med hovedvekt pa forhold hos storfe,



hvor denne parasitten er en viktig arsak til abort og reproduksjonsproblemer. Flere sider ved
neosporose hos storfe er imidlertid fortsatt bare delvis kjent, og det er til dels motstridende
opplysninger i litteraturen. Artikkelen representerer derfor pd ingen mate den hele og fulle
sannhet om parasittens biologi og betydning. Vi vil ogsé oppsummere hva som er gjort av
norske undersegkelser over forekomst av N. caninum hos storfe, og diskutere hva som videre
ber gjores 1 Norge.

Utvikling og vertsspekter

Neospora caninum er en encellet, intracelluler parasitt innenfor gruppen vevscystedannende
koksidier (familie Sarcocystidae) i rekken Apicomplexa. Den er neert beslektet med
Toxoplasma gondii, som ogsa forarsaker aborter. Men mens 7. gondii har sterst betydning
som abortarsak hos sau og geit, framkaller N. caninum primert aborter hos storfe. Andre neere
slektninger til N. caninum er de apatogene artene Hammondia heydorni og H. hammondi. 1
tillegg er en annen Neospora-art, N. hughesi, nylig beskrevet fra hest (4).

Livssyklusen til N. caninum var 1 mange ar bare delvis kjent. De forste arene etter
oppdagelsen paviste man parasitten utelukkende i form av tachyzoiter og vevscyster med
bradyzoiter 1 ulike vev, spesielt i sentralnervesystemet, hos en rekke pattedyr, inkludert
husdyr som hund, storfe, sau, geit og hest (1, 2, 4). Dyr som har de nevnte parasittstadiene,
karakteriseres som mellomverter. Tachyzoit-stadiet ble tidlig isolert og dyrket 1 cellekulturer,
og slike tachyzoiter har senere blitt brukt til & infisere en rekke dyreslag eksperimentelt
gjennom parenteral injeksjon, for m.a. & studere vertsspekter og patogenitet. Det ble tidlig
klart at parasitten kunne overfores transplacentalt hos flere dyreslag (1, 4), og man regnet med
at dette var en viktig smittevei ved naturlige infeksjoner. Man antok imidlertid at N. caninum,
i likhet med 7. gondii, hadde en toverts livssyklus med et rovdyr som hovedvert, og i 1998 ble
det for forste gang vist at hund kunne fungere som hovedvert for N. caninum, med utskillelse
av oocyster etter infeksjon med vevscyster (5). Hittil er det ikke kjent om andre dyr i
hundeslekten (for eksempel praerieulv, rev) ogsa kan fungere som hovedvert. Katt ser ikke ut
til & kunne fungere som hovedvert, men kan vere mellomvert. Mennesker synes & vaere darlig
egnet som mellomvert for N. caninum, og ingen sikre kliniske tilfeller av human neosporose
er hittil blitt rapportert.

N. caninum er altsa en toverts parasitt. [ tynntarmen hos hund gjennomgar parasitten
ukjennet og kjennet formering, og dette forer til produksjon og utskillelse av oocyster.
Oocystene sporulerer og blir infektive ute 1 det fri (5). Storfe og andre mellomverter kan
smittes peroralt med oocystestadiet (horisontal smitte). I mellomverten omdanner sporozoiter
fra oocystene seg til tachyzoiter, som deretter giennomgar en oppformering intracelluleert i
ulike vev. Tachyzoitene sprenger til slutt vertscellen og trenger inn i omkringliggende celler,
eller spres med blodet til andre deler av organismen. Til slutt dannes det vevscyster
intracelluleert, fortrinnsvis i CNS (Fig. 1). Inni vevscystene formerer parasitten seg langsomt
som bradyzoiter. Under bestemte forhold, serlig drektighet, ser det ut til at bradyzoiter kan
omdanne seg til tachyzoiter, som forlater vevscystene og trenger inn i og formerer seg i ulike
celler og edelegger disse.

For mellomverten er det primeert tachyzoitenes intracellulere formering som
forarsaker skader og eventuelt sykdom. Denne formeringen kan nemlig fore til omfattende
celledad, nekroser og betennelsesreaksjoner. Makrofager vil akkumuleres rundt infiserte
celler, bide for & bekjempe parasitten og for & spise opp de edelagte vertscellene. Man antar at
et normalt fungerende immunsystem etter en tid vil kunne hindre tachyzoitenes videre
formering og spredning, og at parasitten derfor vil danne intracellulere vevscyster, hvor
bradyzoitene er bedre beskyttet mot immunforsvaret (latent infeksjon). Svekkes imidlertid
immunforsvaret av ulike arsaker, kan parasitten igjen aktiveres og ta til & formere seg i form
av tachyzoiter utenfor vevscystene.



Det foreligger omfattende dokumentasjon pé at N. caninum kan overferes fra mor til
foster in utero (vertikal smitte) hos flere dyreslag. Denne typen smitteoverforing ser ut til a ha
starst betydning hos hund og storfe, der dette ofte resulterer 1 aborter eller sjukelige tilstander
hos avkommet. Hos hund ytrer medfedt neosporose seg ofte som ascenderende pareser eller
paralyser av bakbeina hos hvalper som er under seks maneder gamle. Smitteoverforing til
fosteret skjer oftest etter en reaktivering av en medfedt infeksjon, og kan forekomme 1 flere
pafelgende drektigheter uten ny smitte utenfra. Dette medferer at smitten kan holde seg i flere
generasjoner hos et gitt dyreslag uten at disse dyra far i seg oocyster fra hovedverten hund.

Neosporose hos storfe

Neosporose hos storfe, bdde hos mjelkekyr og kjottfe, er en sykdom forst og fremst hos
drektige dyr og deres foster, som ytrer seg i form av omlep og forlenget kalvingsintervall,
aborter og dedfedte kalver. I tillegg til kalvetapet, blir kyr som mister kalven ofte sjaltet ut, og
kostnadene ved rekruttering eker. Hos mjelkekyr kan aborter fore til uteblitt eller redusert
laktasjon. I mange land forérsaker séledes neosporose betydelige gkonomiske tap i angrepne
besetninger.

De forste tilfellene av abort hos storfe som ble satt i forbindelse med N. caninum-
infeksjon, ble rapportert fra USA 1 1989 (6). I arene etterpa er det vist at N. caninum er arsak
til aborter hos storfe i mange andre land, m.a. Sverige og Danmark, og neosporose regnes na
som en av de viktigste infeksiose abortirsakene hos storfe i USA, Nederland og New Zealand.
Naér det gjelder situasjonen i Norge, er derimot vare kunnskaper fortsatt mangelfulle.

Storfe kan smittes av N. caninum enten peroralt med oocyster fra hund eller
transplacentalt med tachyzoiter fra mordyret. Transplacental smitte er som oftest et resultat av
en reaktivering under drektigheten av en kronisk, latent infeksjon, som oftest medfedt, og er
sjeldnere en folge av en akutt infeksjon med oocyster under selve drektigheten.

Vertikal eller transplacental smitte

Det har vist seg at latent smitte har lett for a bli aktivert under drektigheten. Bradyzoitene
omdanner seg da til tachyzoiter, som forlater vevscystene og spres med blodet og trenger inn 1
celler i placenta og foster, hvor de formerer seg. Dette skjer til tross for at mordyret har
antistoffer mot parasitten. Man regner med at minst 80% av kyr med medfedt infeksjon, vil
overfore N. caninum til avkommet (7). I en studie av seks besetninger med abortproblemer
overforte hele 95,2% av kyrne parasitten transplacentalt (8). Mange kyr ser ut til 4 kunne
smitte alle sine avkom, dvs. at parasitten aktiveres og overferes ved hver drektighet (9).

Dersom N. caninum overfores fra en ku med medfedt infeksjon til foster/avkom, er det
flere mulige utfall. Det vanligste er at kalvene far en symptomfti infeksjon og fodes helt
friske. Man antar at dette sarlig er tilfelle dersom fosteret smittes relativt sent i drektigheten.
Slike dyr blir smittebarere for resten av livet. Vanligvis forblir dyrene friske, men under
drektighet, kan parasitten aktiveres og skade placenta og foster.

Et annet relativt hyppig resultat er at avkommet der pd grunn av infeksjonen.
Avhengig av stadium i drektigheten, forer dette til at embryo/foster blir resorbert eller
mumifisert, eller at kua aborterer eller foder en nesten fullgitt ded kalv. De fleste abortene
inntreffer 1 4.-7. drektighetsméned. Kyr som aborterer, viser som regel ingen
allmennsymptomer, mens aborterte foster vanligvis har tydelige tegn til autolyse, men er uten
makroskopisk synlige abnormiteter. Tilbakeholdt etterbyrd er sjelden (9). I aborterte fostre
kan det vaere omfattende degenerative forandringer og betennelsesreaksjoner som folge av
parasittens intracellulare formering. De storste forandringer finnes som regel i CNS og
myocard. Det er ogsa i disse vevene parasitten oftest pavises, mens den sjelden finnes i andre
organer eller 1 placenta. Det er forst og fremst tachyzoit-stadiet som pavises, og i mindre grad
vevscyster (10).



Et tredje mulig utfall av medfedt infeksjon, som opptrer relativt sjelden, er at kalven
blir fodt med ulike kliniske symptomer. Den kan vere liten av vekst og ha neurologiske
symptomer, som ustghet, pareser eller lammelser, eller lemmene kan vaere sammenbgyde eller
utstrakte (10). Slike kalver mé som regel avlives av dyrevernmessige grunner.

Ved eksperimentell infeksjon av drektige kyr med samme mengde tachyzoiter
intravenest, fant man at fostrene fikk en mer alvorlig infeksjon nar mora ble smittet tidlig i
drektigheten enn sent 1 drektigheten (11). Infeksjon 1 forste trimester (dag 70) forte hos fem av
seks kyr til fosterded og resorpsjon, mens infeksjon av seks kyr i siste trimester (dag 210)
forte til at alle fodte en frisk, men infisert kalv. Forsgket var ment & skulle etterligne
reaktivering og hematogen spredning av parasitten hos et latent infisert dyr, sa vel som en
akutt infeksjon under drektigheten.

Ved transplacental infeksjon vil altsé tidspunktet for aktiveringen av N. caninum hos
mora, samt mengden parasitter som spres med blodet til placenta og foster, vare avgjorende
for fosterets skjebne. Man antar at et svekket immunforsvar under drektigheten bidrar til
aktiveringen av parasitten, men man kjenner ikke mekanismen fullt ut.

Hvis fosteret blir infisert i forste trimester, vil infeksjonen som regel fore til ded og
resorpsjon av fosteret, men abort eller mumifikasjon er ogsa mulig (11, 12). I forste trimester
har embryo/foster et svaert umodent immunsystem, og muligens er selv moderate organskader
pa grunn av parasittens formering, dedelige for fosteret. Dette kan langt pa vei forklare
hvorfor fostrene blir hardere rammet ved tidlig enn ved sen infeksjon. Det er ogsé gjort
eksperimenter p4 mus som tyder pé at hvis mordyrets inflammatoriske respons pa en
infeksjon medforer okt aktivitet av T-celle cytokinet IFNy (interferon gamma) og NK-celler
(natural killer cells), kan det fa fatale folger for fosteret, serlig i tidlig stadium av
drektigheten. (13,14). Sjansene for at fosteret skal bli infisert, ser imidlertid ut til & vere noe
mindre nar mora blir infisert, eller en latent infeksjon blir reaktivert, i forste trimester, enn om
dette skjer senere i1 drektigheten (12). Men frekvensen av tidlig smitteoverforing kan ogsa ha
blitt undervurdert, siden dette som regel resulterer 1 resorpsjon av fostrene, og dermed ofte
klassifiseres som omlep av ukjent arsak.

I andre trimester er sjansene for at parasittene skal overfores til fosteret storre,
samtidig som dets immunsystem fremdeles er umodent. En infeksjon i denne perioden vil ofte
resultere 1 fosterded med abort, siden de dede fostrene sjelden blir resorbert pa grunn av
storrelsen. De fleste tilfellene av abort pga. neosporose er da ogsé observert i 4. til 7.
drektighetsmaned (12, 15).

Kalver som er smittet relativt sent i drektigheten, kan ved fodselen se helt normale ut,
men de har hoye verdier av antistoffer mot N. caninum 1 blodet for de har fatt kolostrum. Sent
1 drektigheten vil trolig fosterets immunsystem reagere mot parasitten, slik at store skader blir
avverget, men uten at infeksjonen blir eliminert.

Flere undersgkelser tyder pd at abortrisikoen hos storfe med medfedt infeksjon er
starst blant kviger, for deretter & avta ved senere drektigheter (7, 16). I en studie der 468 dyr
ble fulgt gjennom de tre forste drektighetene og de to forste laktasjonene, hadde infiserte
(seropositive) kviger 7,4 ganger hoyere abortrisiko enn ikke-infiserte kviger ved forste
kalving, mens abortrisikoen bare var 1,7 ganger storre hos de seropositive ved andre
drektighet (16). I undersokte angrepne besetninger har de fleste infiserte kyr (>95%) abortert
kun en gang som folge av N. caninum, men den reelle frekvensen av gjentatte aborter er
ukjent pd grunn av at mange av kyrne som aborterer, blir sjaltet ut (4,10). Den hoyere
abortrisikoen blant kviger enn blant eldre kyr, tyder pd at immunsystemet far bedre kontroll
med parasitten etter hvert som dyrene blir eldre. En ku som har abortert, vil om den ikke
aborterer pé nytt, med stor sannsynlighet overfore N. caninum til avkommet ogsé ved senere
drektigheter.



Horisontal smitte med oocyster fra hund

Oppdagelsen av at hund kunne fungere som hovedvert for N. caninum (5), gav en indikasjon
om at storfe ogsd kunne smittes horisontalt fra hund. Men det er hittil bare publisert én rapport
om eksperimentell infeksjon av storfe (sju kalver) med oocyster fra hund (17), og naturlige
infeksjoner er vanskelige & dokumentere. Flere epidemiologiske studier har imidlertid antydet
en sammenheng mellom hundehold og neosporose hos storfe. Bade i Frankrike og Spania er
det funnet positiv korrelasjon mellom prevalensen av seropositive storfe og hold av hund pa
gérden ( 18, 19). Undersokelser i Nederland viste dessuten at hay seroprevalens av N.
caninum blant storfe var korrelert med forekomst av seropositive hunder pa garden (20).

Den relative betydningen av henholdsvis vertikal og horisontal smitte for forekomst av
neosporose hos storfe er enné ikke fullt avklart, men foreliggende dokumentasjon tyder pé at
vertikal smitte er den viktigste smittematen, og at bare noen fi prosent av infeksjonene hos
storfe skyldes oocyster fra hund (12). Hund spiller likevel en viss rolle i epidemiologien til
denne sykdommen, blant annet ved 4 introdusere smitte i tidligere usmittede besetninger. Ved
hjelp av matematiske modeller er det blitt sannsynliggjort at vertikal smitte alene ikke er nok
for & vedlikeholde smitten i en besetning; uten horisontal tilfersel av smitte vil infeksjonen
langsomt ebbe ut (12, 21).

Horisontal smitte med oocyster har sterst klinisk betydning for drektige dyr. Utfallet
av en infeksjon vil trolig variere avhengig av drektighetsstadium og infeksjonsdose, slik som
nevnt for vertikal smitte, og om dyra fra for har en medfedt infeksjon eller ikke (12). Det
foreligger hittil ingen rapporter i litteraturen om eksperimentelle infeksjoner av drektige storfe
med oocyster.

Introduksjon av oocyster 1 en besetning vil trolig fore til at mange kyr i ulike
aldersgrupper aborterer over en kortere periode, dvs. man far konsentrerte abortutbrudd eller
“abortion storms” (10, 22). Flere slike abortutbrudd pga. neosporose er registrert, men man
har ikke kunnet bevise at de skyldtes oocyster fra hund. Aborter pd grunn av reaktivering av
en latent infeksjon (vertikal smitte) vil, pad den annen side, kunne opptre sporadisk gjennom
hele aret, og helst hos kviger. Bildet kan bli mer komplisert dersom bade vertikal og
horisontal smitteoverforing skjer i samme besetning. I storfebesetninger der vertikal smitte er
den eneste eller dominerende smittemaéten, vil seroprevalensen av N. caninum veare tilnermet
den samme 1 alle aldersgrupper, og kyrne og deres nyfedte kalver vil i1 stor grad ha samme
infeksjonsstatus (infisert/ikke infisert). I besetninger der horisontal smitte har forekommet,
mest sannsynlig ved inntak av oocyster fra hund, vil seroprevalensen gjerne veare hagyere hos
eldre dyr enn hos kalver. Det er heller ikke uvanlig & finne seropositive avkom etter
seronegative madre, noe som ogsa peker i1 retning av horisontal smitte av de forstnevnte (23).

Andre horisontale smitteveier for storfe enn infeksjon med oocyster fra hund ser ikke
ut til spille noen rolle. Tachyzoiter av N. caninum er enné ikke funnet i kolostrum eller melk,
verken hos eksperimentelt eller naturlig smittede mordyr. Laktogen infeksjon ser dermed ikke
ut til & forekomme. Det samme gjelder for direkte smitteoverforing fra individ til individ. I en
studie ble 25 ikke-infiserte kviger holdt i samme hus og foret sammen med 25 kviger med
medfedt neosporose inntil forste kalving uten at noen av de forstnevnte serokonverterte (24).
Slikking eller fortering av etterbyrd eller fostervaske fra en infisert ku/kalv kan muligens
spre smitten til andre storfe.

Immunitet mot N. caninum

Etter infeksjon med N. caninum vil storfe danne antistoffer mot parasitten. Etter parenteral
infeksjon med tachyzoiter kan antistoffene méales 1 blodet 2-4 uker senere, og titertoppen
kommer 4 til 7 uker etter infeksjon (11). Ved oral infeksjon med oocyster fra hund er
antistoffer pavist fra to til fire uker etter smitte (17). Kalver som smittes transplacentalt mot
slutten av drektigheten, danner ogsa antistoffer og har heyere antistofftiter ved fodsel enn



eldre dyr (12). Hos drektige kyr fir man en stigning i antistofftitrene i1 forbindelse med
reaktiveringen av parasitten.

De er uklart i hvor stor grad disse antistoffene gir beskyttende immunitet, men man
antar at de til en viss grad kan hemme den hematogene spredningen av ekstracellulaere
tachyzoiter. Generelt vil cellemediert immunitet spille storst rolle ved infeksjoner med
intracellulere parasitter, og det er sannsynlig at dette ogsé er tilfelle ved neosporose hos
storfe. Man har m.a. vist in vitro at IFNy er 1 stand til & hindre tachyzoitenes intracellulaere
formering (12)

Man har spekulert i om reaktiveringen av N. caninum under drektigheten skyldes den
immunmoduleringen av moren som er nedvendig for at hun ikke skal utstote
“fremmedlegemet”, dvs. fosteret, 1 uterus. Hos menneskefostre er det funnet at trofoblastceller
danner cytokinet IL-10 (interleukin-10), og at dette cytokinet kommer i kontakt med morens
immunsystem lokalt, dvs. i uterus. IL-10 er kjent for & holde IFNy produksjonen i sjakk. Det
blir derfor spekulert i om en slik demping av morens IFNy respons faktisk kan aktivere den
intracellulert liggende parasitten med pafelgende frigjoring (fra vevscysten), vandring til
placenta og foster og formering (12).

Immunresponsen mot N. caninum ser ellers ut til & vaere forskjellig etter henholdsvis
vertikal og horisontal smitte. Hos dyr med medfedt smitte greier immunapparatet som regel
ikke & forhindre reaktivering og spredning av parasitten til fosteret. Et nylig publisert forsek
tyder derimot pd at ved horisontal smitte for drektigheten, kan kyrne utvikle en mer effektiv
immunitet, som hindrer parasitten i a bli overfort til fostrene (11). I det nevnte forseket fikk
seks kyr tachyzoiter intravenest for de ble inseminert, og hver av disse fodte en ikke-infisert
kalv. Hvorvidt dette ogsa er tilfelle ved naturlige infeksjoner med oocyster, er forelopig
uavklart.

Interessante forskjeller mellom storfe og smdfe

Neosporose blir viet relativt liten oppmerksomhet i verdens sméfehold. Bade infeksjonsrisiko
og abortrisiko anses & vere ganske lav, 1 hvert fall for sau (12). En latent infisert soye skal, 1
likhet med en ku, kunne overfere smitten til alle sine avkom (25). I motsetning til storfe ser
sau og geit ut til & vaere mye mer mottakelige for Toxoplasma gondii enn for N. caninum, og
dessuten ytrer toksoplasmose hos smafe seg noe annerledes enn neosporose hos storfe. Oral
smittevei spiller hovedrollen for infeksjon av sau og geit med 7. gondii, og medfedt smitte
foreckommer ganske sjelden (26). Dessuten ma infeksjon med 7. gondii skje under
drektigheten hvis dette skal fore til abort eller medfedt infeksjon av avkommet. Hos sau og
geit vil abort som folge av en 7. gondii-infeksjon bare skje én gang. Ved pafelgende
drektigheter er dyra som har abortert beskyttet pd grunn av immunitet, og det er derfor en
fordel & beholde dem.

I Norge er det kun gjort begrensede undersokelser over forekomsten av N. caninum
hos smafe. I sesongen 1990-91 ble serum fra 80 geiter med reproduksjonssvikt og 27 geiter
med normal drektighet, undersokt ved Statens Veterindrmedicinska Anstalt (SVA) 1 Uppsala,
Sverige for antistoffer mot N. caninum. Alle de 107 undersekte dyra var seronegative (27).

Diagnose av neosporose hos storfe

Man ma skille mellom diagnose av infeksjon med N. caninum, og diagnose av N. caninum
som abortarsak. Diagnose av infeksjon pa levende dyr skjer ved hjelp av serologiske metoder.
Disse metodene blir betraktet som noksé pélitelige (28). Den mest brukte metoden er ELISA
(Enzyme linked immunosorbent assay), og de ELISA-testene som brukes i dag, skal ikke
kryssreagere med antistoffer mot verken Toxoplasma, Eimeria eller Cryptosporidium. Ogsa



IFAT (Indirekte fluoriserende antistoff test) brukes en del, selv om denne metoden er mindre
brukervennlig.

Hos dyr med medfedt infeksjon kan nivéet av antistoffer mot N. caninum 1 blodet
fluktuere, avhengig av alder og drektighetsstadium, men ingenting tyder pa at et seropositivt
individ kan konvertere til seronegativ status (9). Ungdyr i alderen 13 — 24 méneder har
vanligvis lavere antistofftiter enn voksne dyr, men drektige kviger kan vere et unntak (29).
Fluktueringen i antistoffnivaet innebaerer en viss risiko for falske negative resultater. Det gir
igjen problemer ved testing av dyr fer inseminering, salg, eller eventuell nedslakting 1
forbindelse med bekjempelse av N. caninum.

For & pavise en medfedt infeksjon hos levende fodte kalver, ber man helst ta
blodprever av disse for de har fatt kolostrum, da antistoffer kan overfores med rdmelken.
Dette har storst betydning dersom kalven far ramelk fra andre enn mora, men man kan heller
ikke utelukke at en ku kan overfore antistoffer med rdmelken selv om den ikke har smittet
fosteret under drektigheten. Ved 4 - 6 maneders alder er ikke-infiserte kalver frie eller nesten
frie for eventuelle maternale antistoffer, og dermed seronegative for N. caninum, mens de
med medfedt infeksjon, er tydelig seropositive (30).

For & bevise eller sannsynliggjere at N. caninum er arsak til en abort, kan man bruke
serologiske metoder pa serum fra den aborterende kua og/eller det aborterte fosteret, samt
histologi, immunhistokjemi og eventuelt PCR-metoden pa fostervev.

Naér det gjelder serologisk underseokelse av den aborterende kua, er problemet at et
seropositivt resultat, eller jamvel en antistoffstigning i forbindelse med aborten, ikke er noe
sikkert bevis for at N. caninum har forarsaket aborten. N. caninum har nok 1 del tilfeller blitt
urettmessig utpekt som syndebukk nar en seropositiv ku har abortert. Epidemiologiske
undersegkelser 1 angrepne besetninger har vist at en tydelig stigning i antistofftiteret hos kyr
midt i drektigheten er en indikasjon pa en forestdende abort, mens en stigning 1 titeret forst
mot slutten av drektigheten er en sterk indikasjon pa at kalven vil i en subklinisk, medfedt
infeksjon. Et lavt titer rundt kalving utelukker likevel ikke at avkommet er blitt smittet (31).
Ogsa hos et abortert foster vil pavising av antistoffer mot N. caninum i serum eller andre
kroppsvasker bare vaere en indikasjon pa at neosporose er arsak til aborten. Et negativt
resultat utelukker ikke infeksjon, da dannelse av antistoffer hos fosteret er avhengig av alder
ved infeksjonen, graden av infeksjon og hvor lang tid det gér fra det blir infisert til det der (4).

Av andre metoder er vanlig histologi pa det aborterte fosteret et viktig hjelpemiddel,
men de histologiske forandringene kan ikke bevise at N. caninum er arsak til aborten.
Multifokal encephalitt indikerer infeksjon med N. caninum, og er svert ofte korrelert med at
moren er seropositiv (32). Positiv immunhistokjemi pé fostervev, oftest hjerne, har mye storre
bevismessig betydning. Men det er flere problemer knyttet til bruk av immunhistokjemi.
Autolyse kan av og til umuliggjere testen, og parasittene er ofte sa fitallige og ligger sa spredt
at de kan vere vanskelige & patreffe ved undersegkelse av noen fa snitt. Vevscyster og grupper
av tachyzoiter ligger dog som regel tettere 1 infisert vev fra foster enn fra eldre dyr.
Immunbhistokjemi blir derfor hyppig brukt i land som plages med mange Neospora-aborter.

Det kan altsa by pa problemer a finne ut om N. caninum er den virkelige arsaken til en
abort. Dersom det aborterte fosteret er mellom 4 og 7 mineder gammelt og har tydelige tegn
til autolyse ved aborttidspunktet, dersom histologien avslerer tydelige vevsskader, og dersom
parasitten blir pavist ved immunhistokjemi, kan en temmelig sikkert fastsla at aborten var
forarsaket av neosporose. Denne konklusjonen blir ytterligere styrket dersom antistoffer mot
parasitten blir pavist hos det aborterte fosteret og/eller den aborterende kua.

Ved mistanke om abort hos storfe pga. neosporose ber man ta blodpreve av kua, og
om mulig ogsa av fosteret. Prave av kua ber tas ca. to uker etter aborten (32). Helst ber hele
det aborterte fosteret sendes inn sa raskt som mulig til et diagnostisk laboratorium. Dersom
dette ikke lar seg gjore, ber man fiksere prover fra hjerne, hjerte, lever og skjelettmuskulatur i



formalin, og sende disse inn. Hjernen er det viktigste diagnostiske materialet, for selv i
mumifisert eller rattent vev kan man finne indikasjoner eller bevis pa neosporose (32). En ber
alltid ta med mest mulig hjernevev ved innsendelsen, slik at laboratoriet kan lage mange snitt
og fa sterst mulig utbytte av histologi og/eller immunhistokjemi.

Forebygging og kontroll

I besetninger med overveiende vertikal smitte, vil seropositive kviger/kyr kunne abortere,
enkelte gjentatte ganger, eller i det minste overfore infeksjonen til neste generasjon (4).
Enkelte har derfor anbefalt at man underseker alle aktuelle dyr 1 besetningen serologisk for
antistoffer mot N. caninum, og at man fortrinnsvis sjalter ut de seropositive, for & redusere
andelen smittede dyr og risikoen for nye aborter. Nyere undersgkelser tyder imidlertid pé at
dyr som har en medfedt infeksjon, er mindre utsatt for & abortere enn seronegative dyr som
smittes horisontalt, dvs. med oocyster fra hund (22). Besetninger med fa/ingen seropositive
dyr vil derfor kunne bli ekstra hardt rammet av aborter, dersom de kommer i kontakt med
oocyster fra hund. For & unngé smitte fra hundefeces, ber hunder ikke {4 gjore fra seg pa
arealer som brukes til grovforproduksjon eller beite til storfe, eller i for- og stralager inne.
Hunder bor heller ikke ha tilgang til aborterte fostre, etterbyrd og dedfedte kalver, for 4 unnga
at de blir smittet og skiller ut oocyster.

Etter det vi kjenner til, er arbeidet med & lage en vaksine for a hindre infeksjon av mor eller
foster, ikke kommet serlig langt, men immunterapi av moren kan bli en mulighet i fremtiden.
Det finnes forelopig ingen effektiv medikamentell forebygging eller terapi mot neosporose
hos storfe. I forsek pd mus har bade toltrazuril og ponazuril kunnet hindre formeringen av
tachyzoitene (33), men det er for tidlig & si om disse medikamentene vil fa noen anvendelse
mot naturlige infeksjoner hos storfe.

Undersekelser for Neospora caninum hos storfe i Norge

Vi vet enna svert lite om utbredelsen og skadevirkningen av N. caninum 1 den norske
storfepopulasjonen. Abortfrekvensen hos oss er lav sammenlignet med mange av vére
naboland, og ligger rundt 1% av antall kalvinger. ”Abortion storms” forekommer sjelden 1
Norge, og nér de forekommer, faller mistanken ofte pd smitte med bovint virusdiarévirus
(BVD-virus). Tre instanser har hittil uavhengig av hverandre underseokt et begrenset antall
storfe serologisk for forekomst av antistoffer mot N. caninum. Resultatene av disse
undersokelsene er gjengitt nedenfor og er oppsummert i Tabell 1.

Undersokelser av NRFs testingsstasjon pd Scerheim
Veterinerkonsulenten ved NRFs testingsstasjon pa Serheim, Klepp, tok i 1994 initiativet til &
underseke ni storfebesetninger pa Jeren som hadde hatt abortproblemer. Det ble tatt
serumprover fra 13 abortkyr, som ble analysert ved SVA i1 Uppsala, for antistoffer mot M.
caninum. En ku ble funnet positiv bade ved hjelp av ELISA og IFAT (OH Fossen; upubliserte
resultater). Denne kua aborterte i oktober 1994 ngyaktig fire maneder etter at den ble
inseminert, men kua ble slaktet for svar pa serumpreven foreld, slik at videre undersegkelser
ikke var mulig. Det ble holdt hund pa gérden, og i tillegg fikk en nabo trene sine hunder pa
gardens storfebeiter. I ettertid kan det imidlertid slas fast at infeksjon med BVD-virus ikke
kan utelukkes som abortdrsak hos denne kua.

1 1995 ble serumprover av ytterligere 34 abortkyr fra 10 besetninger, tatt ut og
analysert ved SVA i Sverige. Alle disse provene var negative for N. caninum (OH Fossen,
upubliserte resultater).

Undersokelser av Veterineerinstituttet i Oslo



11998 fikk Veterinarinstituttet (VI) 1 Oslo analysert tre serumprover fra en besetning med
abortproblemer ved SVA i Sverige. Alle tre provene var negative for antistoffer mot V.
caninum (J Tharaldsen, personlig meddelelse). I lopet av 1999 og 2000 analyserte VI i Oslo
selv serumprover fra 376 kviger fra 306 besetninger ved hjelp av et kommersielt tilgjengelig
ELISA-kit. Disse besetningene var fra forskjellige deler av landet og ble undersekt 1
forbindelse med eksport av dyr til Irland. Kun ett dyr fra Jeeren (i 1999) var positivt for
antistoffer mot N. caninum (J Tharaldsen, upubliserte resultater).

Undersokelser av Veterincerinstituttet Sandnes
Veterinrinstituttet i Sandnes fikk 1 2000 undersgkt serumprever av 324 storfe fra Vestlandet
og Serlandet for antistoffer mot N. caninum ved Liverpool School of Tropical Medicine,
England. Serumprevene hadde blitt sendt inn til VI Sandnes i perioden februar — april 1999
for BVD-analyser. Ved analysene 1 England ble det brukt en ELISA-test med oppgitt
sensitivitet og spesifisitet pa henholdsvis 95% og 96 % sammenlignet med resultatene ved
bruk av IFAT (28). Atte av de 324 dyrene (2,5%) var seropositive for N. caninum. Fem av
disse kom fra to besetninger som hadde BVD, og ett av dyrene skilte ut BVD-virus.
Dessverre var man ved oversendelsen av prover til England ikke klar over
fluktuasjonene i antistofftiter hos aldersgruppen 13 — 24 méneder; om lag fjerdedelen av
provene var fra nettopp denne aldersgruppen. Dette inneberer viss risiko for falske negative
resultater, slik at den reelle seroprevalensen kan ha vart hoyere

Videre undersokelser over neosporose hos storfe i Norge

Det norske materialet er altfor lite til & kunne trekke noen bastante konklusjoner angéende
prevalens. Tar man utgangspunkt i at aborter forekommer relativt sjelden blant norske storfe,
og at undersokelsene sé langt tyder pa en ganske lav prevalens, kan man {4 inntrykk av at V.
caninum er lite utbredt og gjer liten skade 1 Norge. Men man ma vare klar over at det er
vanskelig 4 utrede skadeomfanget av en patogen som N. caninum i omrédder med lav
prevalens. Det er derfor behov for mer omfattende og systematiske undersgkelser over
seroprevalensen av N. caninum 1 Norge for a fa oversikt over den virkelige betydningen av
denne parasitten for norsk storfehold. Et alternativ til en systematisk kartlegging er at
blodprever som primert blir samlet inn for andre formal, ogsa undersekes for forekomst av
antistoffer mot N. caninum. 1 tillegg til okt innsats for & undersegke abortfostre, bor kviger og
kyr som aborterer, undersekes serologisk for denne parasitten.

I forbindelse med at vi er veiledere for to veterinaerstudenter som har valgt neosporose
hos storfe som tema for sin fordypningsoppgave ved Norges veterinerhegskole, ensker vi &
identifisere en eller flere besetninger hvor N. caninum finnes, for a kunne studere disse
narmere. Vi vil derfor oppfordre kolleger til 4 ta kontakt med en av forfatterne dersom man
kjenner til besetninger hvor det har vert flere tilfeller av aborter eller mye omlep. Disse vil sa
bli undersgkt serologisk, og fulgt videre opp ved funn av N. caninum. Vi haper dermed at vi
etter hvert kan bidra til 4 gi et svar pé spersmalet vi stilte innledningsvis.

Summary

IS BOVINE NEOSPOROSIS OF ANY SIGNIFICANCE IN NORWAY?

The paper gives a review of bovine neosporosis in general, and the serological evidence of
neosporosis in Norwegian cattle. Despite the fact that Neospora caninum was originally
described from dogs in Norway, we know relatively little about the prevalence and
importance of this parasite in Norwegian cattle, and very little research has been performed on
bovine neosporosis in Norway so far. To the authors’ knowledge, it has not yet been proved
that Neospora caninum has been the cause of abortions in cattle in Norway. Since 1994, only



750 serum samples taken for different reasons from cattle of different ages have been
analysed for antibodies against V. caninum. So far only 10 animals (1.3%) have been found to
be seropositive.
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Tabell 1. Oversikt over forekomst av antistoffer mot Neospora caninum i 750 serumprover fra
norske storfe undersokt i perioden 1994-2000.

Prevenes opphav Antall serumprover med | Antall serumprever uten Antall serum-

antistoff mot V. caninum | antistoff mot V. caninum prever totalt
Fra besetninger med 1 49 50
abortproblemer
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Fra besetninger uten 9 691 700
abortproblemer
Til sammen 10 740 750

Tekst til Figur 1:

Figur 1: Vevscyste av Neospora caninum fra hjernen av en hund. En relativt tykk cystevegg

omslutter tallrike bradyzoiter. (Foto: Inge Bjerkas).
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