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1.  Introduksjon

| forbindelse med handteringen av pankreassykdom (PD) i Norge er det gjennomfaert en rekke
prosjekter og tiltak i form av offentlige forskrifter og naeringsstyrte prosjekter. Effektene av og
erfaringer med de ulike typene tiltak er bare delvis dokumentert. Formalet med prosjekt "PD-review
- en sammenstilling av kunnskap om pankreassykdom med hovedvekt pa en evaluering av ulike tiltak
mot smittespredning og tap ved sykdomsutbrudd ved sjevannsoppdrett av laksefisk" er todelt:

Del 1: Litteratur-review basert pa tilgjengelige publiserte resultater, bade vitenskapelige
publikasjoner og faglige rapporter.

Del 2: Erfaringsbasert kunnskap innhentes og analyseres fra fiskehelsetjenester/
oppdrettsaktarer og Mattilsynet i distrikter med PD-erfaring. Norske og internasjonale
(Irland og Skottland) resultater inkluderes.

Prosjektet er finansiert av Fiskeri- og havbruksnaeringens forskningsfond (FHF) og har
prosjektnummer 901034.

Prosjektet har falgende sammensetning (i alfabetisk rekkefalge):

Prosjektgruppe:
Edgar Brun, Veterinaerinstituttet
Britt Bang Jensen, Veterinaerinstituttet
Mona Dverdal Jansen, Veterineerinstituttet
Atle Lillehaug, Veterinaerinstituttet
David Persson, FOMAS
Jostein Mulder Pettersen, NMBU
Hamish Rodger, Fish Vet Group
Hilde Sindre, Veterinaerinstituttet
Torunn Taksdal, Veterinaerinstituttet
Asgeir @stvik, Havbrukstjenesten AS

Styringsgruppe:
Arne Guttvik, SalMar ASA
Tor Eirik Homme, Grieg Seafood ASA
Bjarne Reinert, Lergy Seafood Group, ASA
Marit Stormoen, Marine Harvest ASA

Referansegruppe:
Chris Gould, MSD Animal Health UK
David Graham, Agri-Food & Biosciences Institute
Ragna Heggeba, EWOS AS
Paul Negard, Mattilsynet

| denne rapporten foreligger resultatene av del 1 i dette prosjektet.
Resultatene av del 2 vil bli publisert i en separat rapport.
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2. Bakgrunn

Pankreassykdom (PD) ble ferste gang beskrevet i Skottland hos atlantisk laks (Salmo salar L.) i
sjevann i 1976 (Munro et al., 1984). | Norge ble sykdommen farste gang pavist i Hordaland pa andre
halvdel av 1980-tallet (Poppe et al., 1989). | likhet med Norge har PD fatt stor utbredelse bade i
Skottland og Irland, og sykdommen har vaert en viktig tapsfaktor, spesielt for irsk lakseoppdrett
(McLoughlin & Graham, 2007).

Pankreassykdom skyldes infeksjon med Salmonid alphavirus (SAV), som ble isolert fra atlantisk laks
farste gang i Irland (Nelson et al., 1995). SAV er ogsa pavist i regnbuegrret (Oncorhynchus mykiss) i
ferskvann og gir en alvorlig sykdom kjent som "sleeping disease” (Castric et al., 1997).

Etter de de farste pavisningene av PD i Hordaland og sar i Sogn og Fjordane mot slutten av 80-tallet
spredde sykdommen seg gradvis nordover og sgrover. | 2004 nadde sykdommen Rogaland, og i 2006
ble den diagnostisert i Mgre og Romsdal (Lillehaug et al., 2012). | 2007 ble PD listefart pa "Liste 3 -
Nasjonal liste” etter omsetnings- og sykdomsforskriften, og mistanke om PD ble dermed meldepliktig
til Mattilsynet (Anonym, 2008). | tillegg ble det fastsatt en "Forskrift om sone for & hindre smitte og
bekjempe pankreassjukdom hos akvakulturdyr” for omradet fra Rogaland til Hustadvika i Mare og
Romsdal (Anonym, 2007). Forskriften innebar farst og fremst at det ble lagt restriksjoner pa
transport av fisk med pavist smitte, bade ved at det ikke ble tillatt a flytte slik fisk ut av PD-sonen
og ved regulering av transport inne i PD-sonen. Forskriften gjelder fortsatt.

Listefaringen hadde som konsekvens at pavisning av PD utenfor sonen medfarte bekjempelsestiltak
med sikte pa a utrydde smitten. Det oppsto sporadiske tilfeller i alle fylker nord for sonen fram til
2011, men den gjennomfgrte saneringen var vellykket. Det er sannsynliggjort at disse utbruddene
hadde sammenheng med transport av smolt fra Vestlandet. | Altafjorden i Finnmark var det
gjentatte tilfeller i perioden 2004 - 2008 fer saneringen var vellykket (Lillehaug et al., 2012).

Pa varen 2011 ble PD diagnostisert pa en lokalitet i Nord-Trgndelag. Sekvensering viste at utbruddet
var forarsaket av en SAV subtype som ikke tidligere var pavist i Norge, marin SAV2 (Hjortaas et al.,
2013). | de pafslgende manedene ble det diagnostisert flere utbrudd forarsaket av marin SAV2, og
sekvensering av isolater fra tidligere PD-diagnoser viste at marin SAV2 kunne pavises i Mare og
Romsdal fra sommeren 2010. | 2011 og 2012 ble marin SAV 2 pavist pa lokaliteter i Mgre og Romsdal,
Ser-Trendelag, Nord-Trgndelag og Troms. Den omfattende smittespredningen forte til at det i
forskrifts form ble opprettet en ny "endemisk sone” fra Hustadvika og nordover til grensa mellom
Ser-Trendelag og Nord-Trgndelag, og det ble opprettet en observasjonssone langs kysten av Nord-
Trendelag (Anonym, 2012). Forskriften krever intensivert overvaking og pravetaking for
virusundersgkelser innen sonen og har bestemmelser om driftsforhold som transport av fisk, slakting
og notvask. Det er i tillegg definert koordineringsomrader for lokaliteter som kan pavirke hverandre
smittemessig, slik at blant annet utsett og utslakting av fisk samordnes.

Etter at SAV2-forskriften ble fastsatt har det vaert et mindre antall tilfeller fra Nord-Trendelag og
nordover (Hjeltnes, 2014; Borng & Linaker, 2015).

Det er fra 2014 etablert et "PD-fritt omrade" nord for grensa mellom Sgr-Trgndelag og Nord-
Trondelag i offentlig regi (Anonym, 2015a). For & dokumentere fristatus gjennomfgres det
prevetaking i soner som er satt rundt lokaliteter der det har vart pavist PD fra 2004 og senere.

Oppdrettsnaeringen har selv gjennomfart flere programmer, bade for a hindre videre
smittespredning og for a redusere tapene og fa bedre kontroll med PD. "Stans spredning av PD til
Midt-Norge" var et samarbeid mellom oppdrettsselskaper i Midt-Norge frem til 2012 for a redusere
risikoen for smittespredning over Hustadvika (Anonym, 2011). "PD-fri" var et samarbeidsprosjekt
mellom oppdrettsaktgrene innenfor den opprinnelige PD-sonen pa Vestlandet i perioden 2008 -
2010, der malet var a bekjempe PD og redusere tapene ved PD-utbrudd (Bang Jensen et al., 2011).
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3. Etiologi

Salmonid alphavirus (SAV) er et kappekledd, enkelttradet RNA-virus, 55-65 nm i diameter, med et
genom pa omkring12kb. Genomet koder for atte proteiner; fire kapsid glykoproteiner (E1, E2, E3 og
6K) og fire ikke-strukturelle proteiner (nsP1-4). Basert pa sekvensstudier av ulike SAV isolater,
plasserer viruset seg i genus Alphavirus i Togaviridae-familien. Denne plasseringen er stgttet av de
biologiske egenskapene til viruset (McLoughlin & Graham, 2007).

SAV er inndelt i 6 subtyper (SAV1-SAV6) basert utelukkende pa nukleinsyresekvens-
ulikheter(Fringuelli et al., 2008). | Norge forekommer det to subtyper, marin SAV2 og SAV3
(Hjortaas et al., 2015). Den geografiske fordelingen av SAV-subtyper i europeisk akvakultur er vist i
Figur 1. Monoklonale antistoffer mot én SAV subtype kryssreagerer med andre SAV subtyper, noe
som indikerer lav antigenisk variasjon (Jewhurst et al., 2004; Graham et al., 2014). Kryssreaksjon
sees for sera bade fra eksperimentelle studier og naturlige infeksjoner (Graham et al., 2014). Det er
vist at SAV har hay rekombinasjonsevne, men pa grunn av hgy andel delesjoner er disse
viruspartiklene ikke infektive (Petterson et al., 2013) og feltisolatene forblir dermed homogene.

Laboratorieundersgkelser har vist at overlevelse av SAV er knyttet til vanntemperatur, hvor lavere
temperatur gir gkt overlevelse. Tilstedevaerelse av organisk materiale i vannet har negativ
innvirkning pa overlevelse, men effekten av dette er mindre i saltvann enn i ferskvann. For
langtidslagring av SAV-positive prever og oppformert virus er -80°C anbefalt, da viruset vil vaere
stabilt over lang tid ved denne temperaturen (Graham et al., 2007a). Kommersielt tilgjengelige
desinfeksjonsmidler har vist seg a vaere effektive mot SAV ved bruk i henhold til europeisk standard
prEN 14675 (Graham et al., 2007b).
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Figur 1. Fordeling av SAV-subtyper i Europa
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4. Sykdomstegn - patologi og patogenese

Pankreassykdom er pavist hos atlantisk laks og regnbuegrret i oppdrett. | smitteforsgk er det ogsa
vist at brungrret (Salmo trutta) er mottakelig (Boucher et al., 1995). Verken kliniske tegn eller
obduksjonsbilde er sa typiske at de gir grunnlag for a stille sykdomsdiagnose, men det gir grunnlag
for proveuttak for diagnostiske undersgkelser for & avdekke sykdomsarsak. Nedsatt matlyst kan
registreres en uke eller to for gkt dedelighet. Pa dette stadiet kan klinisk syk fisk sees svammende
sakte i overflaten naer kanten av merden, eller de kan finnes «hvilende» pa bunnen av merden.
Dadeligheten kan variere fra neglisjerbar til betydelig. | etterkant av et utbrudd vil det gradvis
utvikle seg taperfisk, ogsa kalt «pinner». Dette er fisk som langsomt blir lange og tynne,
sannsynligvis fordi de ikke klarer & nyttiggjgre seg for pa grunn av kronisk skadet bukspyttkjertel
(=pankreas). Slike taperfisk kan ogsa registreres etter infeksjon med SAV der det ikke er registrert
vesentlig dedelighet.

Ved obduksjon sees ofte slimaktig, gult tarminnhold, typisk for fisk som ikke spiser, uavhengig av
arsak til nedsatt appetitt. | noen tilfeller sees ogsa tegn pa sirkulasjonsforstyrrelser i form av
skjellommegdem, utstaende gyne og/eller vaeske i bukhulen. Noen fisk har bleke hjerter, og hos
noen kan en ogsa finne at hjertet har sprukket. Hos enkelte fisk sees sma punktformige bladninger i
fettvevet rundt blindsekkene. Ved histologisk (mikroskopisk) undersgkelse av klinisk syk fisk sees
vanligvis totalt tap av bukspyttkjertelvev, nekrose og betennelse i hjertet, samt degenerasjon
og/eller betennelse i skjelettmuskel. Alle disse forandringene kan ogsa sees ved andre alvorlige
fiskesykdommer, men totalbildet, inklusive resultater av virusundersgkelser, skiller slike sykdommer
fra hverandre.

Ved smitteforsgk er vevsforandringer, virusmengde og antistoffnivaer de samme hos laks, uavhengig
av om de er smittet med marin SAV2 eller SAV3 (Taksdal et al., 2014a). Arsaken til de observerte
forskjellene i dadelighet mellom SAV-subtypene er forelgpig ukjent. Det er ikke gjort
sammenlignende forsgk mellom laks og regnbuegrret med hensyn til mottakelighet for marin SAV2
og SAV3.
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5. Diagnostikk

Hvis observasjoner i felt (inklusive epidemiologiske data om mulig smittekontakt), obduksjonsfunn
og/eller funn ved laboratorieundersgkelser har gitt grunnlag for PD-mistanke, skal prgver av klinisk
syk fisk i normalt hold, eventuelt supplert med prgver av fisk med lav kondisjonsfaktor (”pinner”),
obduseres og undersgkes ved hjelp av histopatologi og virologi, eventuelt supplert med
antistoffundersgkelser.

PD-diagnose stilles pa grunnlag av pavisning av histopatologiske forandringer som er karakteristiske
for PD og pavisning av PD-virus hos det samme individet.

Virusundersgkelser kan gjores ved molekylaerbiologisk metode som for eksempel real-time RT-PCR,
ved isolering av virus i cellekultur eller ved hjelp av immunhistokjemi der SAV pavises i nekrotisk
pankreasvev (det siste bare tidlig i sykdomsforlgpet).

Diagnostiske kriterier for PD og SAV-pavising ved Veterinaerinstituttet er som falger:
¢ Pankreassykdom (PD), ved pavisning av
o histopatologiske forandringer som er karakteristiske for PD og
o PD virus hos samme individ

¢ Mistanke om pankreassykdom (PD), ved pavisning av
o histopatologiske forandringer som er karakteristiske for PD, men der
virusundersgkelser mangler
o forandringer som kan vaere forenlige med PD, men der disse ikke er sa
karakteristiske at patologen er sikker i sin konklusjon
o antistoff mot PD-virus i blodpraver

e Pavist PD-virus, ved pavisning av
o PD-virus, men uten at forandringer som er typiske for PD finnes ved histopatologisk
undersgkelse
o PD-virus der histopatologisk undersgkelse mangler

PD ble i mai 2014 gjort internasjonalt meldepliktig i verdens dyrehelseorganisasjon (OIE). Det
innebaerer at ethvert land som kan dokumentere at SAV ikke finnes i eget land, har internasjonalt
akseptert hjemmel for & nekte import av smittefgrende materiale som levende fisk, fra omrader
som ikke har dokumentert frihet for SAV, pa tross av generelle bestemmelser om fri handel. | den
forbindelse er det utarbeidet en diagnostisk manual som finnes pa OIE sine sider pa internett:
http://www.oie.int/fileadmin/Home/eng/Health_standards/aahm/current/2.3.05b_SAV.pdf
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6. Infeksjonsdynamikk

Det er sannsynlig at fisken smittes via gjeller eller tarm. | den akutte sykdomsfasen finner man store
mengder SAV, og levende virus kan isoleres fra hjerte, nyre og blod, samt flere andre organer.
Primaere malceller for SAV er forelgpig ikke identifisert.

Viremi opptrer i forkant av histopatologiske forandringer og kliniske tegn (McLoughlin & Graham,
2007). Virusutskillelse antas & vaere via naturlig ekskresjon/sekresjon, noe som stattes av pavisning
av SAV-RNA i avfgring og slim fra SAV-infisert laks (Graham et al., 2012; Hellebg et al., 2014). Det
antas at SAV partikler i slim og avfgring bidrar til spredning av viruset (Graham et al., 2012).

Ved smitteforsgk kan SAV-partikler finnes i vannmassene 4-13 dager etter injeksjon med SAV, noe
som indikerer at virusutskillelse sammenfaller med det viremiske stadiet (Andersen et al., 2007).
Basert pa analyser av antistoffproduksjon under smitteforsgk med vannbaren smitte er
inkubasjonsperioden ved sjgvannstemperaturer pa 12-15°C estimert til 7-10 dager (McLoughlin &
Graham, 2007). Subkliniske infeksjoner forekommer (McLoughlin et al., 1998; Graham et al., 2006)
og tyder pa at forekomst og alvorlighetsgrad av klinisk sykdom kan pavirkes av interne og/eller
eksterne faktorer. Modelleringer i en ny, norsk studie av alle utsett i sjg fra 2003 til 2012 antyder at
1/3 av de SAV-infiserte utsettene ikke utvikler klinisk PD (Aldrin et al., 2015). Ved et PD-utbrudd
vil andelen av SAV-infisert og klinisk syk fisk variere med tid. Det er rapportert om seroprevalens pa
90-100% for virusngytraliserende antistoffer i forbindelse med naturlige PD-utbrudd (Graham et al.,
2005)

Det har blitt vist at det er mulig & dyrke SAV fra vev av infisert fisk i minst 4-6 maneder etter farste
SAV-pavisning pa en lokalitet (Jansen et al., 2010b). SAV er ogsa pavist ved hjelp av real time RT-
PCR helt fram til slakt ved lokaliteter som fikk SAV pavist tidlig i produksjonssyklusen (Jansen et al.,
2010a). Det er ikke publisert detaljerte studier av dynamikken innad i populasjoner som restitueres
etter PD-utbrudd, utover beskrivelser av niva av taperfisk (se seksjon 7).
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7. Produksjonstap ved SAV infeksjon og PD utbrudd

Det er stor variasjon i observert dgdelighet i forbindelse med PD-utbrudd. En epidemiologisk studie
av PD i Norge fra 1999 - 2002 fant en akkumulert PD-relatert dgdelighet pa over 15% hos en
tredjedel av lokalitetene, mens den var under 5% hos en femtedel av lokalitetene (Brun et al.,
2005). En senere studie (2006 - 2008) fant en gjennomsnittlig dedelighet pa 6,9%, med en variasjon
fra 0,7% til 26,9%, og en gjennomsnittlig varighet av forgket dgdelighet pa 2,8 maneder (fra 1 til 6
maneder) (Jansen et al., 2010). Det er rapportert om opp til 80% daedelighet ved enkelte PD-utbrudd
(Taksdal et al., 2007). | en fersk studie av kostnadene ved PD-utbrudd, ble et ekspertpanel bedt om
a vurdere dodelighet som falge av PD forarsaket av SAV3. Vurderingene varierte fra 2,2% til 28,5%
(Pettersen et al., 2015). PD-assosiert dadelighet pa irske og skotske lokaliteter er rapportert a
variere fra 0,1% - 63%, med gjennomsnittsdedelighet pa 14,8% i Irland i 2004 (McLoughlin et al.,
2003; McVicar, 1987; Raynard et al., 1992; Graham et al., 2010; Crockford et al., 1999; Rodger &
Mitchell, 2007; Wheatly et al., 1995). Den PD-relaterte dedeligheten pa norske lokaliteter ble
signifikant redusert i perioden 2003 - 2007 (Stormoen et al., 2013), men det er ikke gjort
tilsvarende undersgkelser for de etterfalgende arene. Arstid (kvartal) forklarer mer av variasjonen i
PD-relatert dadelighet enn sjgtemperatur for perioden 2003 - 2007, der risikoen for hay dedelighet
var starst for lokaliteter med PD-diagnose i perioden april - juni (Stormoen et al., 2013). Det finnes
ikke vitenskapelige publikasjoner over dedelighet pa merdniva ved SAV3- eller marin SAV2-relaterte
PD-utbrudd i Norge.

En studie av dedelighet pa norske lokaliteter med klinisk PD i 2012 indikerer at dedeligheten er
lavere ved utbrudd forarsaket av marin SAV2 enn av SAV3 (Jansen et al., 2014). Dette stemmer
overens med feltobservasjoner fra Skottland (Graham et al., 2011), og stettes av funn fra
smitteforsgk (Graham et al., 2011; Taksdal et al., 2014a). | tillegg har smitteforsgk vist forskjeller i
daedelighet hos fisk som var smittet med ulike SAV3-isolater (Taksdal et al., 2014a).

Andelen fisk som utvikler seg til taperfisk i etterkant av et utbrudd er rapportert a variere fra 1% til
31,5% pa lokalitetsniva i Irland og Skottland (McLoughlin et al., 2003). Det er estimert at
tilveksttapet over en to-ars periode som falge av PD er pa 11,4% (Rodger & Mitchell, 2007). Det ble
ikke funnet signifikante forskjeller i forfaktor eller andelen superior ved slakt mellom lokaliteter
med marin SAV2 og SAV3 i 2012 (Jansen et al., 2014).

De gkonomiske tapene ved PD-utbrudd forarsaket av SAV3 er blitt undersgkt i to norske studier. Den
forste studien benyttet data fra 2007 i en modell som inkluderte biologiske tap, ekstraordinaere
kostnader ved sykdom, kostnader ved behandling og forebygging og forsikringsutbetaling. Modellen
ble benyttet til & beregne de direkte kostnadene ved et PD-utbrudd pa en lokalitet med 500 000
smolt sammenlignet med en tilsvarende lokalitet uten PD-utbrudd. Ekspertpanel ble benyttet for a
estimere de biologiske effektene av PD pa dedelighet, vekst, forfaktor og slaktekvalitet, samt
kostnader til forebygging. Slaktepriser for 2007 ble brukt til & prissette disse kostnadene. Resultatet
av studien var at kostnadene ved PD-utbrudd pa en lokalitet belgp seg til 14,4 millioner kroner
(NOK), der 80% av tilfellene la mellom 10,5 og 17,8 millioner kroner. Produksjonen ble redusert til
70% salgbar biomasse og produksjonskostnadene gkte med 6,0 kroner per kilo fisk (Aunsmo et al.,
2010). Den andre studien gjentok det som ble gjort i 2007, med 2013-tall. Her ble de direkte
kostnadene ved et PD-utbrudd pa en lokalitet med 1 million smolt estimert til 55,4 millioner kroner
(80% intervall: 38,0-72,4 millioner kroner). Sensitivitetsanalyser viste at det primaert er for- og
lakseprisene som har innflytelse pa hvor store kostnadene blir. For lokaliteter med SAV-pavisning,
der klinisk sykdom enna ikke var utviklet, ble det gjort analyser av nar det ville vaere skonomisk
gunstig a slakte ut fisken fremfor a la den gjennomga et PD-utbrudd. Modellen viste at dette
inntraff dersom fisken hadde nadd en gjennomsnittsvekt pa 3,2kg eller mer ved SAV-pavisning
(Pettersen et al., 2015). Det er forelgpig ikke gjennomfart tilsvarende gkonomiske analyser for
utbrudd forarsaket av marin SAV2.
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8. Smittespredning i felt

Den gradvise spredningen av SAV3 i norsk lakseoppdrett, etterfulgt av den raske etableringen av
marin SAV2, har medfgrt at det har blitt lagt ned mye arbeid i undersgkelser og modellering av
smittespredingsveier. Virussykdommer kan i prinsippet smitte enten vertikalt (fra
foreldregenerasjon til avkom) eller horisontalt (mellom fiskepopulasjoner), og identifisering av
smittevei(er) er essensielt for a kunne iverksette effektive kontrolltiltak.

En norsk studie gjennomfert mellom 2004 og 2007 identifiserte SAV-RNA i stamfisk, gyerogn og
yngel, med prevalenser pa henholdsvis 6%, 4% og 8% (Ct-verdier ikke oppgitt). Ved pafglgende
testing av parr, pre-smolt, smolt og post-smolt var alle negative for SAV, og det ble konkludert med
at kilden til PD utbruddet i populasjonen etter ett ar i sjo ikke kunne fastsettes (Bratland & Nylund,
2009). En senere studie gjennomfart i perioden 2007 til 2009 kunne ikke pavise SAV3-RNA i egg og
melke fra PD-affisert stamfisk med persistent, positivt PCR signal for SAV, eller i 1614 praver fra
avkom av disse (rogn, yngel og parr). | tillegg var alle prover fra to PD-affiserte, kommersielle
stamfisklokaliteter, samt 25 kommersielle klekkerier, negative for SAV-RNA (Kongtorp et al., 2010).
Det ble heller ikke pavist SAV-RNA ved screening av praver fra 46 ferskvannslokaliteter i en norsk
kohortstudie (Jansen et al., 2010a). Det er ikke rapportert om SAV pavisninger fra irske eller skotske
ferskvannslokaliteter, og det finnes ingen dokumenterte PD-utbrudd i ferskvannsfasen fra verken
Norge, Irland eller Skottland. Til tross for betydelig eksport av befruktede egg fra Norge til Chile,
har det chilenske screeningprogrammet (2009 - dags dato) ikke avdekket tilstedevaerelse av SAV
(Marcela Lara Fica, Servicio National de Pesca y Acuicultura, Chile; pers.komm.). Det er heller ikke
rapportert om SAV-pavisning i andre mottakerland. | en vurdering av sannsynlighet for vertikal
overfering av listefgrte fiskesykdommer i Norge konkluderte Vitenskapskomiteen for mattrygghet
med at risikoen for vertikal overfegring av SAV var ubetydelig (Rimstad et al., 2011). Standard
metode for desinfisering av rogn anses som tilstrekkelig for a forhindre SAV smitte via
overflatekontaminering (Graham et al., 2007b; Kongtorp et al. 2010).

Den viktigste smittekilden til SAV er infisert laksefisk i sjgfasen. Flere studier har vurdert
betydningen av horisontal smitte via ulike smitteveier. SAV kan passivt transporteres med
vannstremmer fra en lokalitet til en annen, eller det kan aktivt transporteres mellom lokaliteter via
forflytting av personell, utstyr, fisk, med mer. | en studie av alle norske utsett i perioden 2003 til
2007 identifiserte Kristoffersen og medarbeidere (2009) infeksjonspress fra omkringliggende PD-
infiserte lokaliteter som den viktigste faktoren for utvikling av PD. Hydrodynamisk modellering ved
hjelp av The Regional Ocean Modelling System (ROMS) viste at infeksjonspress estimert utfra
vannkontakt mellom lokaliteter predikterte PD-status signifikant bedre enn infeksjonspress basert
pa sjedistanse eller Euklidisk avstand (Viljugrein et al., 2009). Modellert stremhastighet ga hgyest
forklaringsgrad for spredningen av PD (Viljugrein et al., 2009). Det er ogsa vist at vindstyrke og
vindretning er viktige modelleringsfaktorer for estimering av vannkontakt mellom lokaliteter (Daae
et al., 2011). En annen studie av hydrodynamisk modellering via The Ocean Modelling System
(SINMOD) fant ogsa vannkontakt mellom lokaliteter til & utgjere den beste forklaringsvariabelen for
PD-utbrudd (Stene et al., 2014a).

Aldrin og medarbeidere (2010) gjennomfgrte en studie om betydningen av ulike smitteveier for PD-
statusen pa en lokalitet, henholdsvis sjedistanse til PD-infisert nabolokalitet, PD-infisert lokalitet i
kontaktnettverket, tidligere PD-infisert kohort pa lokaliteten og andre, ikke-spesifiserte
smitteveier. Sjgdistanse til smittet lokalitet ble funnet a ha hgy betydning (omkring 80%), mens
uspesifisert smittevei hadde liten betydning (5%) (Aldrin et al., 2010). A ha en eller flere PD-
affiserte lokaliteter i konsesjonen/kontaktnettverket gker sannsynligheten for a fa PD, men er av
mindre betydning enn sjgdistanse (Seim, 2007; Kristoffersen et al., 2009; Aldrin et al., 2010; Stene
et al., 2014a) | tillegg statter resultater fra en rekke feltstudier (McVicar, 1987; McLoughlin &
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Graham, 2007; Rodger & Mitchell, 2007; Jansen et al., 2010a), fylogenetiske analyser (Fringuelli et
al., 2008) og modellering (Tavornpanich et al., 2012) opp om betydningen av horisontal
smittespredning mellom lokaliteter i sjgfasen.

Laboratorieundersgkelser har fastslatt at SAV har en overlevelse i sjgvann som muliggjer horisontal
smitte mellom lokaliteter (Graham et al., 2007a). Infektive SAV-partikler har blitt identifisert i
fetthinnen pa vannoverflaten, noe som indikerer at fettpartikler kan spille en rolle i transport av
SAV via vannmassene (Stene et al., 2014b). SAV-RNA har ogsa blitt pavist i slim og avfagring fra SAV-
infisert laks (Graham et al., 2012; Hellebg et al., 2014).

Den tilgjengelige informasjonen relatert til brgnnbater og smittespredning av SAV finnes i seksjon
10.
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9. Potensielle marine reservoarer

Kilden til de opprinnelige introduksjonene av SAV til norsk, irsk og skotsk lakseoppdrett er ikke
identifisert. Det har veert diskutert om de kan ha bitt innfert i den perioden da villfanget fisk
utgjorde stamfiskmaterialet, noe som ikke har latt seg bekrefte. | tillegg har det blitt spekulert i om
det finnes et naturlig, marint reservoar. SAV-RNA har blitt pavist i screeningpraver fra sandflyndre
(Limanda limanda) og redspette (Pleuronectes platessa) i bade Skottland og Irland, og det har ogsa
blitt pavist i gapeflyndre (Hippoglossoides platessoides) i Skottland (Snow et al., 2010; Bruno et al.,
2014; McCleary et al., 2014). Det er gjennomfert vellykket dyrkning av SAV fra skotsk sandflyndre i
CHSE-214 cellekultur, og delsekvensering av E2-genet grupperte sekvensene med SAV subtypene 1, 2
og 5 (Bruno et al., 2014). Forekomsten av SAV i flyndrefisk som er fanget i omrader som er fjernt fra
lakseoppdrettslokaliteter tolkes som indikasjon pa at det sannsynligvis fantes et marint reservoar av
SAV far opprettelsen av storskala lakseoppdrett i Skottland (Nash, 2011). Dette stottes av Karlsen og
medarbeidere (2014), som har funnet at den evolusjonaere raten til SAV indikerer at et marint
reservoar befinner seg i eller rundt Nordsjgen.

| et norsk overvakningsprogram over helsetilstanden hos vill, anadrom laksefisk, der 543 laks og 100
sjoarret ble testet, var det kun én utsatt laksesmolt som testet positivt for SAV3 (Biering et al.,
2013). Tilsvarende ble det ikke funnet antistoffer mot SAV i serum fra vill laksefisk i elvesystemene i
Nord-Irland, pa tross av naerhet til SAV-infiserte sjolokaliteter (Graham et al., 2003). Ut ifra disse
rapportene kan man anta at vill anadrom laksefisk kun sporadisk infiseres med SAV fra oppdrettsfisk
i merd. Det er likevel mulig at et hgyere antall enn det som fremkommer i studier infiseres, men at
disse der far de kan returnere til elvene og prgvetas. Mangelen pa SAV-deteksjon i vill laksefisk i
Norge og Irland, som begge er land med en hgy andel av SAV-infiserte oppdrettslokaliteter,
indikerer at vill laksefisk ikke spiller en viktig rolle i spredningen av SAV.

Den tilgjengelige informasjonen omkring remt oppdrettslaks er oppsummert i seksjon 10.

Berggylt (Labrus bergylta) har ikke vist seg mottakelig for SAV-smitte i smitteforsgk (injeksjon og
horisontal smitte), noe som indikerer at denne arten ikke utgjer et potensielt reservoar (Taksdal et
al., 2014b). Bergnebb (Ctenolabrus rupestris) ble heller ikke funnet mottakelig i et eldre
smitteforsgk (kun injeksjon) (Gibson & Sommerville, 1996). Det foreligger ikke kjent informasjon om
smitteforsek med andre leppefiskarter eller rognkjeks. Det er i tillegg rapportert om negative funn
ved testing av leppefisk (uspesifisert art) fra SAV-infisert feltlokalitet (Stene et al., 2010).

Det er rapportert om positiv virusngytralisasjonstest fra sei (Pollachius virens) fra en irsk, PD-
infisert lokalitet (Graham et al., 2006), mens alle PCR-undersgkelser av sei (Pollachius virens) og
makrell (Scomber scombrus) fra PD-infisert merd i Norge var negative (Stene et al., 2010).

SAV-RNA har blitt pavist i lakselus (Lepeophtheirus salmonis) fra PD-infisert fisk (Petterson et al.,
2009; Hellebg et al., 2014), men det er ikke bevist at lakselus kan overfgre levende virus mellom
laks.
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10. Risikofaktorer for smitteintroduksjon og sykdomsutbrudd

Pa grunn av horisontal smitte vil faktorer som pavirker kontakten mellom infeksigse og naive
populasjoner medfare risiko for utveksling av SAV. Som gjennomgatt i seksjon 8 har lokalt
infeksjonspress og vannkontakt med infisert lokalitet blitt identifisert som de viktigste
risikofaktorene for introduksjon av SAV (Kristoffersen et al., 2009; Viljugrein et al., 2009; Aldrin et
al., 2010; Stene et al., 2014a). | tillegg utgjer det & ha en PD-infisert lokalitet i samme
konsesjon/kontaktnettverk en risiko (Kristoffersen et al., 2009; Aldrin et al., 2010; Stene et al.,
2014a). Bade lokal biomassetetthet og tetthet av lokaliteter er assosiert med risiko for PD
(Tavornpanich et al., 2012). Selv om det ikke ble funnet en statistisk signifikant sammenheng
mellom sannsynlighet for PD og sjgdistanse til slakteri eller skipsruter var PD-affiserte lokaliteter
generelt lokalisert naermere disse enn lokaliteter som ikke utviklet PD (Kristoffersen et al., 2009).
Deling av utstyr og personell mellom lokaliteter (redusert biosikkerhet) har vaert vist a resultere i
okt risiko for PD (McLoughlin et al., 2003).

Det er sannsynlig at isolerte utbrudd nord for de endemiske omradene skyldes introduksjon av
smitte forbundet med transport av smolt som har opprinnelse innen de endemiske omradene. Det er
imidlertid ikke gjennomfart vitenskapelige studier av brannbatenes rolle i spredningen av SAV.
Mangelen pa pavisninger av SAV i ferskvannsfasen indikerer at smolt i slike tilfeller smittes i lapet av
transporten til sjglokaliteten, enten via inntak av infisert transportvann eller via restsmitte i
brgnnbat etter tidligere transporter. Det komplekse designet pa brannbater vanskeliggjor effektiv
vask og desinfeksjon (Guttvik & Hoel, 2006). En vurdering av risiko for spredning av PD via brgnnbat
har identifisert de potensielle kildene for smitteoverfering til a vaere SAV-infisert fisk, kontaminert
transport- eller ballastvann og kontaminert bat (innvendig- og/eller skrogsmitte) (Hagasen et al.,
2015). En studie av battrafikk til skotske lokaliteter fant en assosiasjon mellom brgnnbatbesgk i
forbindelse med flytting av fisk eller slaktetransport og utbrudd av infeksigs lakseanemi (ILA), mens
det ikke ble funnet en tilsvarende effekt av andre servicebater (Murray et al., 2002). En
sammenheng mellom antall brennbatbesgk og ILA-utbrudd har ogsa blitt beskrevet fra Chile
(Mardones et al., 2014).

Det har nylig blitt meldt om remninger av sterre mengder SAV-infisert fisk i forbindelse med uveer
(blant annet Anonym, 2015b). Forsgk tyder pa at remt oppdrettslaks hovedsakelig sprer seg utover i
fjordomradene (Skilbrei et al., 2010), men regmt SAV-infisert oppdrettsfisk har ogsa blitt gjenfanget
i naerliggende elver (Madhun et al., 2015). Den praktiske betydningen av remt fisk for smittepress
mot oppdrettspopulasjoner, eller risiko for overfering av SAV til villaks/sjegrret, er ikke
vitenskapelig studert.

Det er imidlertid gjort modelleringer av reproduksjonstallet for SAV for PD-vaksinerte fisk i merd
(hvor mange fisk som gjennomsnittlig smittes av én infisert fisk). Modelleringene viser at ved
introduksjon av SAV til en delvis immun (vaksinert) populasjon i merd vil én infisert fisk
gjennomsnittlig smitte én til tre nye fisk (Tavornpanich et al., 2013). Det ma antas at dette tallet
vil vaere lavere utenfor merd nar fisketettheten er betydelig lavere, og dersom reproduksjonstallet
faller under én vil smitten ikke spre seg i den aktuelle populasjonen. Det finnes ikke vitenskapelige
evalueringer av adferd etter remming hos SAV-infisert/klinisk syk fisk, og det er ikke kjent om
klinisk syk fisk har kapasitet til a na elvesystemene.

Bade risikovurdering og resultater fra smitteforsgk indikerer at rensefisk ikke er en biologisk vektor
for SAV. De kan imidlertid tenkes a fungere som mekanisk vektor, og kan dermed, sammen med
transportvannet, utgjgre en risiko for agensintroduksjon dersom opprinnelsesstedet er infisert med
SAV (Olsen et al., 2011; Taksdal et al., 2014b).

Pankreassykdom hos laksefisk - en review, del 1 - Veterincerinstituttets rapportserie 5-2015 15



Det er gjennomfart flere studier av risikofaktorer for kliniske PD-utbrudd, men pa grunn av relativt
sma studiepopulasjoner er det begrenset med signifikante effekter. Hgstsmolt har i flere studier vist
en gkt risiko for PD (McLoughlin et al., 2003; Rodger & Mitchell, 2007; Kristoffersen et al., 2009),
men effekten er ikke funnet i alle studier (Tavornpanich et al., 2012). Det har blitt vist at ulike
smoltstammer kan ha forskjellig mottakelighet for PD og dgdelighet ved PD-utbrudd (McLoughlin et
al., 2003; McLoughlin et al., 2006; Rodger & Mitchell, 2007). Lokaliteter med IPN-utbrudd er ogsa
rapportert & ha hayere risiko for PD-utbrudd (Bang Jensen et al., 2012). Oppdrettere oppgir stress-
situasjoner i forkant av PD-utbrudd (handtering, endring i vannkvalitet som redusert oksygenniva,
starre temperatur- eller salinitetsendringer) (Brun et al., 2005), og flytting i sjefasen har blitt
assosiert med gkt risiko for PD (McLoughlin et al. 2003; Rodger & Mitchell, 2007). Det er nylig vist at
gkende sjgtemperatur kan utlgse PD-utbrudd etter en kortere inkubasjonsperiode sammenlignet
med synkende vanntemperatur (Stene et al., 2014c).

Bruk av PD-vaksine reduserer risikoen for PD-utbrudd (Bang Jensen et al., 2012). Det finnes ogsa
andre faktorer som har blitt funnet a vaere assosiert med en redusert risiko for utbrudd av PD, og
disse inkluderer brakklegging fgr utsett, lusebehandling, vaksinasjon mot Moritella viscosa (Brun et
al., 2005) og sma utsett (<250 000 fisk) (McLoughlin et al., 2003).
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11. Sykdomskontroll og -bekjempelse

Ved pavisning av SAV eller klinisk PD blir det tatt stilling til om malsetningen skal vaere kontroll eller
bekjempelse. Dersom bekjempelse blir iverksatt bar smittet fisk fjernes sa raskt som mulig for a
minimalisere smittepresset i omradet. En malsetning om sykdomskontroll innebaerer a forhindre at
agens og sykdom sprer seg ut over definerte omrader, samt a redusere tapene som fglge av
sykdomsutbrudd. Tiltak mot kjente risikofaktorer, som har vist seg a vare assosiert med
smittespredning og PD-utbrudd (se seksjon 7), vil vaere relevante ved sykdomskontroll.

Det finnes flere funksjonelle for pa markedet som er spesifikt markedsfart for bruk under og etter
et klinisk PD-utbrudd. | en studie av lokaliteter med pavist PD eller mistanke om PD i 2012
rapporterte 41% av lokalitetene med marin SAV2 og 52% av lokalitetene med SAV3 at de benyttet
”PD-for” (Jansen et al., 2014). Fra produsentene rapporteres det om gunstige effekter under
eksperimentelle forsgk (Dahl, 2014; Tinsley et al., 2014). Det er ikke publisert vitenskapelige
studier om effekten av funksjonelle for i forbindelse med PD-utbrudd eller restitusjon etter PD. (Se
ogsa seksjon 12 om for rettet mot forebygging av PD.) | 2012 ble det publisert en gjennomgang av
omkring 150 vitenskapelige originalartikler om foringredienser/tilsetningsstoffer med pastatt
gunstig helseeffekt. Rapporten papeker at det er betydelige metodiske utfordringer ved studier av
foreffekter og anbefaler at effekt ma dokumenteres bade under kontrollerte betingelser og i felt
slik at oppdrettsnaeringen skal kunne gjennomfgre kost-nyttevurderinger (Midtlyng & Skjerve, 2012).

| 2007 ble prosjektet “PD-fri” iverksatt der smittehygieniske fellesomrader skulle veaere et viktig
strategisk element for a kontrollere PD. Tilnarmet alle konsesjonene i PD-sonen var representert i
prosjektet. Fire spesifikke mal ble satt opp: redusering av antall PD-utbrudd, redusering av tap som
folge av PD, forhindring av videre spredning av PD, utvikling av en fiskehelsemessig og miljgmessig
mer robust og baerekraftig naering. Tiltakene som skulle oppfylle malene var blant annet: bedre
utnyttelse av gode/velegnede lokaliteter samt avvikling av darlige lokaliteter, samle lokaliteter
med samme utsett tettere, opprette branngater mot andre utsett for a forhindre smittespredning
mellom arsklasser, vaksinering av all fisk mot PD. Pa slutten av prosjektet ble data samlet inn via et
sparreskjema for a evaluere effekten av tiltakene. De viktigste resultatene var at antall PD-utbrudd
i prosjektperioden ble redusert med 24% i perioden 2007 - 2009 og med 10% i perioden 2007 - 2010.
Etablerte rutiner synes a bidra til at spredning utover den endemiske sonen stoppet opp med unntak
av en positiv viruspavisning i 2011. Vaksinasjon mot PD bidro til & redusere antall utbrudd og ga
lavere dadelighet (se ogsa seksjon 12). PD-vaksinert fisk hadde hayere tilvekst enn ikke-vaksinert
fisk, og klinisk PD, HSMB, CMS og hgy tetthet bidro til & redusere tilvekst. Dataene ga dessverre ikke
grunnlag for a se pa enkelttiltak eller endringer som gradvis har skjedd gjennom de aktuelle arene
(Bang Jensen et al., 2011).

For PD-tilfeller som har oppstatt utenfor PD-sonene har strategien vaert bekjempelse via utslakting.
Oversikter over utbrudd de seneste arene viser at dette har vaert en suksessfull strategi siden det
ikke har etablert seg omrader med gjentatte utbrudd i ikke-endemisk omrade (Hjeltnes, 2014;
Borng & Linaker, 2015). Unntaket var spredningen av marin SAV2 over Hustadvika pa Nordmgre og i
Ser-Trendelag i 2011 og 2012 som ikke ble forsgkt bekjempet og som resulterte i etableringen av
SAV2-sonen.

| 2012 ble det gjennomfart en evaluering av PD-strategien for kontroll av PD. Ved bruk av en
gkonomisk kost-nytte modell ble utslaktingsstrategien ved PD-utbrudd sammenlignet med en
situasjon der fisken ikke ble slaktet ut. Beregningene viste at en utslaktingsstrategi var lennsom ved
et scenario der 10% av utsettene matte saneres, sammenlignet med et scenario uten utslakting der
50% av utsettene fikk PD. “Tipping-point” la ved cirka tre lokaliteter med sykdomsutbrudd uten
utslakting for hver lokalitet som matte slaktes med en utslaktingsstrategi. En
smittespredningsmodell ble ogsa benyttet for & sammenligne de to strategiene. Simuleringen viste
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at antall utbrudd nord for Hustadvika ville ligge pa omkring fem per ar i den neste femarsperioden
med dagens utslaktingsstrategi, mens det ville gke til mellom 13 og 14 lokaliteter per ar i lgpet av
perioden ved en strategi uten utslakting (Lillehaug et al., 2012).

Den ble gjennomfert flytting av fisk fra to lokaliteter med PD utenfor sonen i 2011 og effekten av
dette ble evaluert i en fordypningsoppgave ved Norges Veterinarhggskole. Det ble konkludert med
at flyttingen ikke var forsvarlig i forhold til fiskevelferd men var akseptabel for naringen som
helhet (Blomsg et al., 2012).
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12. Forebygging av PD

Et grunnprinsipp i generell sykdomsforebygging er a kun sette ut fisk av samme arsklasse i
kombinasjon med brakklegging mellom produksjonssykluser. Dersom dette skal fungere som
smitteskille for PD forutsettes det at infeksigse viruspartikler ikke overlever i omgivelsene mellom
utsettene. Det er sa langt ikke pavist SAV-RNA i fastsittende og frittlevende organismer ved merd,

bunnlevende organismer, sedimenter, biofilm eller plankton fra PD-affiserte lokaliteter (Stene et
al., 2010; Hellebg et al., 2014). Fravaer av virusoverfaring mellom utsett stattes ogsa av Aldrin og
medforfattere (2010) som fant at tidligere PD-utbrudd var uten betydning for senere PD status pa
lokaliteten. Kommersielt tilgjengelige desinfeksjonsmidler har blitt vist & vaere effektive mot SAV
(Graham et al., 2007b). Disse funnene tyder pa at utslakting av en PD-affisert lokalitet med
pafglgende brakklegging og desinfisering i henhold til gjeldene forskrifter vil vaere tilstrekkelig for a
hindre smitteoverfering til neste utsett.

En tilstrekkelig rengjort og brakklagt lokalitet med en naiv fiskepopulasjon vil imidlertid vaere
mottakelig for smitte introdusert utenfra. God smittehygiene og smittehygieniske driftstiltak ble
anbefalt allerede far agens (SAV) ble identifisert. Det ble anbefalt & benytte single arsklasser og
brakkleggingsperiode mellom utsett, gjennomfaering av slakting og prosessering vekk fra
lokalitetene, unnga forflyttinger av personell mellom lokaliteter, samt a sgrge for desinfeksjon av
personell og utstyr (McLoughlin et al., 1995; Wheatly et al., 1995).

Den starste smittekilden for SAV er SAV-infisert fisk. For a forhindre at naiv smolt eksponeres for
SAV under transport i forbindelse med sjgsetting er periodisert bruk av brennbat anbefalt
(unngaelse av slaktetransporter i perioder med smolttransport) (Guttvik & Hoel, 2006).

Omfattende avlsarbeid har resultert i smolt med styrket motstand mot en rekke sykdommer,
inkludert PD (Anonym, 2013; Bakke et al., 2013), sakalt QTL-fisk. Det er forelapig ikke publisert
vitenskapelige studier pa effekten av slik fisk.

Flere produsenter markedsfarer for som er rettet mot styrking av fiskens immunforsvar og
forebygging av sykdomsutbrudd. Det er ikke publisert vitenskapelige studier av effekten av slike for
med hensyn til mottakelighet for SAV og motstandskraft mot PD-utbrudd (se ogsa seksjon 11.)

En kommersiell vaksine mot PD har veert tilgjengelig siden 2007. Denne vaksinen er basert pa
inaktivert SAV1, og produsenten hevder at den reduserer dedeligheten som fglge av PD (Anonym,
2015c¢). Effekten av denne vaksinen har vaert mye diskutert. | de farste arene etter introduksjon av
vaksinen var det en nedgang i antall arlige PD tilfeller pa 18-30%, men det er ikke mulig a avgjare
om dette skyldtes vaksinasjon eller de tiltakene som ellers ble iverksatt pa den tiden (se seksjon 9).
| en studie fra 2012 ble effekten av vaksinasjon mot PD pa risiko for PD-utbrudd, dadelighet,
forfaktor, tilvekst og andel kassert fisk ved slakt undersgkt. Totalt var 53% av alle utsett i perioden
var 2007 til var 2009 i den endemiske sonen inkludert i studiet. Det ble funnet at ikke-vaksinerte
utsett hadde tre ganger hayere odds for a fa PD-utbrudd enn de vaksinerte utsettene. | tillegg
hadde vaksinasjon en begrensende effekt pa dgdeligheten og antall fisk som ble kassert ved slakt
(Bang Jensen et al., 2012).

Ifalge produsenten av vaksinen blir stort sett alle utsett i det SAV3-endemiske omradet vaksinert
mot PD. | en studie av PD utbrudd i 2012 rapporterte 94% av SAV3 lokalitetene at fisken var
vaksinert, mens kun 18% av lokalitetene i SAV2-endemisk sone hadde vaksinert fisk (Jansen et al.,
2014). Det er ikke publisert nyere tall pa vaksinedekning. Pa grunn av patentrettigheter til
produksjon av PD-vaksine finnes det kun én tilgjengelig vaksine pa markedet, men forskning for a
utvikle nye og forbedrede vaksiner pagar (Karlsen et al., 2012; Thim et al., 2012; Xu et al., 2012;

Pankreassykdom hos laksefisk - en review, del 1 - Veterincerinstituttets rapportserie 5-2015 19



Hikke et al., 2014). Fremtidig bruk i praktisk fiskeoppdrett vil blant annet avgjeres av om de kan
godkjennes etter nasjonalt og internasjonalt regelverk for legemidler og genmodifiserte organismer.
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13. Oppsummering

Denne rapporten er et sammendrag av publisert litteratur omkring PD og handtering av PD-utbrudd i
Norge. Den danner bakgrunnen for prosjektets del 2 der det vil bli foretatt en evaluering av de
tiltakene som har blitt benyttet pa lokalitets- og soneniva. Resultatene fra del 2 vil bli publisert i en
separat rapport.
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