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Kardiomyopati (CMS) – en velkjent sykdom

• Først beskrevet som sykdom i Norge i 1985 
(Ferguson et al., 1990;Amin and Trasti, 1988).

• Senere beskrevet også  i Skottland og 
Færøyene  (Poppe and Sande, 1994; Rodger 
and Turnbull, 2000)

• Mistanke om CMS i Canada (Brocklebank 
and Raverty, 2002) 

• Chile???

• Rammer atlantisk laks i sen sjøfase

• Fisken kan dø uten å ha hatt kliniske tegn til 
sykdom

• Obduksjonsfunn: Hjertetamponade med blod i 
hjertesekken og moderat til uttalt ascites

• Tilsvarende forandringer påvist i villaks
Fiskehelse og fiskesykdommer 
Foto: Trygve Poppe



T. Poppe

• A: Atrium 

• B: Bulbus arteriosus

• V: Ventricle

– V-s, spongious ventricle 

– V-c, compact ventricle

• E: Epicard

Laksens hjerte



• 53 utbrudd rapportert i Norge i 2010

•Jevnt antall utbrudd siste 10 år

• Spredt i hele landet

Kilde: Veterinærinstituttet



Hva skyldes CMS?

• Det var to hypoteser da vi startet i 2006:

1. Infeksiøs sykdom

2. Produksjonslidelse

Vi studerte hypotese 1. Infeksiøs sykdom



In vitro dyrkning av ”CMS-virus”

Slide 6

• CPE synlig ca 7 dager etter inokulering, cytoplasmatiske vakuoler
med variabel størrelse

• Passering av supernatant ga CPE nye cellekulturer

• Ingen CPE ble observert etter inokulering med hjerte fra kontrollfisk

• 3-4 passasjer mulig

10-14 dager etter inokulering



Slide 7

Hva skjer når vi smitter fisk med materiale 

fra cellekultur med CPE?

• Sampling 4,6,7,8,9 og 10 uker etter smitte

• Monitorere histopatologiske forandringer

• Studere immunrespons ved Real Time PCR

Smitte

Vevsprøver (histologi + PCR)

10 uker



Histologi-score, CMSVsmitte
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CMS - injected group - heart (He) changes (+95% conf limits) at different time 

post challenge
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Er HSMB og CMS to ulike sykdommer?
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Cardiomyopathy syndrome: a multi-task approach to reduce 

losses & improve knowledge
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Andre miljø var også aktive



BlastX 
Sequences producing significant alignments:                       (Bits)  Value 

 

ref|NP_620070.1|  gag-pol fusion protein [Giardia lamblia virus]   49.7    1e-04  

gb|AAB01579.1|  gag-pol fusion protein [Giardia lamblia virus]     49.7    1e-04 

gb|AAM77694.1|  gag-pol fusion protein [Giardia lamblia virus]     49.7    1e-04 

gb|ABB36743.1|  gag-pol fusion protein [Giardia canis virus]       49.7    1e-04 

ref|YP_001109580.1|  RNA-dependent RNA polymerase [Botryotinia...  40.8    0.050  

ref|YP_122352.1|  putative RNA dependent RNA polymerase [Magna...  39.3    0.15   

gb|ABX79995.1|  putative RNA-dependent RNA polymerase [Aspergi...  38.5    0.25  

ref|NP_047558.1|  RNA dependent RNA polymerase [Sphaeropsis sa...  38.1    0.33   

ref|YP_001649206.1|  RNA-dependent RNA polymerase [Magnaporthe...  37.4    0.56   

ref|NP_041191.1|  RNA dependent RNA polymerase [Leishmania RNA...  35.8    1.6    

ref|YP_094312.1|  hypothetical protein lpg0258 [Legionella pne...  35.0    2.8    

ref|YP_001249676.1|  hypothetical protein LPC_0335 [Legionella...  34.7    3.6    

Svake treff på rare 

virus… -Giardia lamblia virus

-Botryotina fuckeliana totivirus

-Sphaeropsis sapinea RNA virus 1

-Leishmania RNA virus 

-Black raspberry cryptic virus  

Kloning og

sekvensering

- Repetitive sekvenser

- Cellulære sekvenser
- Junk..

448bp lang sekvens..

- Potensielle

virusspesifikke

sekvenser

Behandling

med Rnase

og DNase

Kloning og karakterisering av PMCV-genomet



Kloning og karakterisering av PMCV-genomet

Primere ble designet basert på flere sekvenser og brukt for å screene

• Cellekulturer inokulert med ulike fiskevirus

• Vevsprøver fra smitteforsøk

• Feltprøver fra anlegg med og uten CMS 

• En del jobbtimer senere hadde vi hele genomet…

PMCV

6688 bp

ORF1 ORF2 ORF3



• Sekvensanalyse viste at det er tre åpne leserammer i genomet

• Signifikant sekvenshomologi til andre kjente virussekvenser sees 
bare i ORF2 som er den RNA-avhengige RNA-polymerasen

• Fordi viruset forårsaker en nekrotiserende myokarditt i fisk har vi 
foreslått navnet piscine myocarditis virus (PMCV)

PMCV

6688 bp

ORF1 ORF2 ORF3

Kloning og karakterisering av PMCV-genomet



Histologiscore på hjertevev 

fra smitteforsøk

RT-qPCR analyse: PMCV 

nivå i hjerteprøver 

(ventrikkel) fra samme 

forsøk

Horisontal overføring

Hva skjer i et PMCV

smitteforsøk?



• Finner virus i hjertets muskelceller (myocytter)

• Omkringliggende betennelses- og endotelceller er negative 

Hvor i hjertet finnes PMCV?



Hvordan ser PMCV ut?



Takk til Dr. Olav Breck og EirikHoel, 

Marine Harvest for innsamling av 

prøver

• Positiv korrelasjon mellom histologiscore og PMCV-nivå i hjertevev

Er det korrelasjon mellom vevsskader og 

PMCV-nivå?
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Kondisjonsfaktor

• Ingen korrelasjon mellom kondisjonsfaktor og PMCV-nivå i hjertet

Er det korrelasjon mellom kondisjonsfaktor og 

PMCV-nivå?





Oppsummering

• Det kausale agens for  CMS er et ikke-segmentert, dobbelt- trådet RNA 
virus 

• Fordi viruset forårsaker en nekrotiserende myokarditt i fisk har vi foreslått
navnet piscine myocarditis virus (PMCV)

• Basert på RdRp-sekvensen er det i slekt med Giardiavirus i virusfamilien
Totiviridae

• Bare RdRp-proteinet viser noen homologi til kjente sekvenser



• Diagnostikk

- Sikrere/enklere diagnostikk

• Sykdomsovervåkning

- Vet når fiskepopulasjonen er smittet

- Kan ta avgjørelser basert på kunnskap for eksempel ang 

slakt

• Identifisere mulig smittereservoir

- Funnet i villfisk (Wiik-Nielsen et al, Frisk Fisk 2011)

• Vaksineutvikling

- Kjenner nå de aktuelle antigenene

- Muliggjør målrettet vaksineutvikling

Når kausalt agens er kjent – hva da?



We make aquaculture progress


