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Introduksjon - First

| likhet med andre intensive husdyrproduksjoner representerte etableringen av storskala oppdrett av
laks en endring i smittestoffenes mulighet for oppformering og spredning til nye individer. Dette har
resultert i fremvekst av en rekke infeksjonssykdommer i naeringen [1, 2]. Samtidig representerte
hold av fisk i fangenskap en mulighet til & observere og beskrive infeksjonssykdommer hos fisk [3]. |
fiskehelseperspektiv er 1980-tallet fgrst og fremst forbundet med fremvekst av ulike
bakteriesykdommer. Flere av disse ble utover 1990-tallet kontrollert gjennom bruk av vaksiner. De
stgrste sykdomsproblemene i dagens oppdrett er, foruten lakselus forarsaket av virus: pankreassjuke
(PD), infeksigs lakseanemi (ILA), hjerte- og skjelettmuskelbetennelse (HSMB), infeksigs
pankreasnekrose (IPN) og kardiomyopatisyndrom (CMS). Kardiomyopatisyndrom (CMS) er en alvorlig
hjertelidelse som fgrst ble omtalt fra oppdrett av laks pa Nordmgre i 1985. Sykdommen skilte seg fra
andre infeksjonssykdommer ved at det primart var stor, hurtigvoksende fisk som ble rammet
(jamfgr forsidefoto). Hos disse var blod i hjertesekken, og til tider ogsa bukhulen, et hyppig funn.
Dette skyldes at sykdommen svekket muskulaturen i hjertets forkammer og tilhgrende blodkar slik
at veggen revnet, - derav navnet «hjertesprekk» [4]. Den fgrste vitenskapelige beskrivelsen av CMS
hos norsk laks kom i 1988 [5], og i de pafglgende arene ble sykdommen ogsa pavist pa Feergyene
(1992)[6, 7], i Skottland (1995) [8] og Irland (2012) [9]. En CMS-lignende hjertelidelse er ogsa
beskrevet fra hold av laks i Canada (2001) [10].

Figur 1: Test first chart title....

CMS forekommer i dag hos oppdrettslaks langs hele norskekysten, og er en av de viktigste og mest
tapsbringende sykdommene i var oppdrettsnaering. En samlet innsats fra naeringen,
fiskehelsetjenester og forskningsinstitusjoner har bidratt til kunnskap om sykdommen, herunder
hvordan den opptrer, risikofaktorer og gkonomiske betydning. | denne sammenheng er det ogsa
tidligere publisert kunnskapssammenstillinger [4, 11, 12]. Arsaken til CMS var imidlertid lenge ukjent
og gjenstand for betydelig diskusjon. Bade genetikk, ernaering, miljgfaktorer og anatomiske forhold
er trukket frem som mulige faktorer[13]. Troen pa et smittsomt agens har likevel holdt seg og da
seerlig mistanken om at sykdommen skyldtes et virus. Allerede i den fgrste beskrivelsen av CMS ble
det vist til funn av intranukleaere inklusjonslegemer som tegn pa virusinfeksjon [5]. Senere har bade
noda-lighende virus [14] og infeksigs pankreas nekrose virus (IPNV) blitt assosiert med sykdommen
[15], men uten at et direkte arsaksforhold ble funnet. | 2009 ble det vist at sykdommen kunne
overfgres med vev fra CMS-syk laks og dermed skyldtes et smittsomt agens [16, 17]. 1 2010 og 2011
paviste to ulike forskergrupper et virus —piscint myokarditt virus (PMCV) i tilknytning til CMS [18, 19].
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Figur 1: Test first chart title....

Karakteriseringen av viruset markerte et viktig tidsskille i kunnskapsutviklingen om CMS. Nye
metoder og verktgy ble tilgjengelig og et betydelig antall studier ble igangsatt og gjennomfgrt. Med
dette som bakgrunn ble ogsa det trearige FHF-finansierte forskningsprosjektet «Epidemiologisk
studie av kardiomyopatisyndrom (CMS): Spredning, risikofaktorer og sykdomsforlgp i norsk
lakseoppdrett» lansert i 2015 (FHF prosjekt 901118). Dette forskningsprosjektet har som overordnet
mal a gke kunnskapen om spredning av PMCV og faktorer som pavirker utviklingen av klinisk CMS.
Kunnskapsformidling er et viktig delmal i prosjektet, og i den forbindelse er publisert og upublisert
viten om CMS og PMCV gjennomgatt og sammenstilt i denne rapporten. Rapporten er dermed en
leveranse i Arbeidspakke 4 i prosjektet og gir en helhetlig fremstilling av kunnskapsstatus, med stgrst
fokus pa sykdomsutvikling, agens og epidemiologi. Rapporten vil bli oppdatert med ny kunnskap i
sluttfasen av prosjektet.

Kardiomyopatisyndrom — sykdomstegn, patologiske funn og vertsrespons

1 Kardiomyopatisyndrom
2 Kardiomyopatisyndrom
3 Kardiomyopatisyndrom

Kardiomyopatisyndrom (CMS) er en kronisk sykdom i hjertet hos atlantisk laks. CMS opptrer oftest
hos fisk med god vekst og i normalt hold andre aret i sjg. Dgdeligheten utvikler seg langsomt, men
med episoder av forhgyet dgdelighet i forbindelse med stressende handtering, ugunstige
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miljgforhold eller generelt sykdomsstress. Diagnosen CMS stilles pa grunnlag av kliniske symptomer,
funn ved obduksjon og histopatologisk undersgkelse. Obduksjonsfunnene er sirkulasjonsforstyrrelser
og blgdning til hjertesekken. Histopatologiske funn er betennelse og nekrose i hjertemuskelceller ogi
hjertets indre, svampaktige muskellag (spongigst myokard). Skadene opptrer fgrst i forkammeret
(atriet), fgr de brer seg videre til hjertekammeret (ventrikkelen).

Hjertets normale anatomi og funksjon

$ INFLOW
» SINUS VENOSUS

Figur 1: Normal anatomi for laksehjertet (gjennomskaret), skjematisk tegning og foto. 1a) Viser blodets retning gjennom de
fire hjertekamrene sinus venosus, atrium (forkammer), ventrikkel (hjertekammer) og bulbus arteriosus (rgde piler). 1b)
Viser et villakshjerte (formalinfiksert). Foto og skjematisk tegning. T.T. Poppe.

Hjertets funksjon er & pumpe oksygenfattig blod gjennom gjellene. | gjellene tar blodet opp oksygen
fer det fgres videre til kroppens muskulatur og indre organer. Det oksygenfattige, vengse blodet
returnerer deretter til hjertets sinus venosus og forkammer fgr det pumpes videre fra
hjertekammeret via bulbus arteriosus og inn i gjellene igjen (Figur 1). Bulbus arteriosus sin funksjon
er a gi et jevnt trykk i blodstrgmmen gjennom gjellene [20].

Test

Sykdomstegn pa fiskegruppe og individniva

CMS-diagnosen settes pa grunnlag av funnene man gjgr i fisken ved klinisk undersgkelse, obduksjon
og pafglgende histopatologisk undersgkelse. Det er uvanlig a finne svimere med CMS, og dgdfisk
med CMS er vanligvis i normalt eller godt hold. Fisk med CMS kan saledes dg bratt uten kliniske
symptomer, for eksempel i forbindelse med f6ring, handtering eller andre stressende
omstendigheter. Alternativt kan de vise klare tegn til sirkulasjonsforstyrrelser noen dager fgr dgden
inntrer. | slike tilfeller er de typiske kliniske symptomene slgvhet, nedsatt appetitt, skjellommegdem,
utstdende @gyne og utspilt buk med blgdninger i huden (Figur 2a). Skjellommegdemet gir fisken et
gralig, rufsete preg i merden [4, 6]. Pa gruppeniva gir CMS oftest lav til moderat forhgyet dgdelighet



over flere uker og maneder. Akutt hgy dgdelighet sees sjelden, men episoder med uver,
algeoppblomstring eller generelt sykdomsstress kan gi slik forbigdende forhgyet dgdelighet avigst av
en periode med redusert dgdelighet [4] (Figur 2b).

Figur 2: 2a) Laks med CMS og alvorlige sirkulasjonsforstyrrelser. Buken er utspilt pa grunn av vaeske i bukhulen (ascites), det
observeres ogsd sma, punktformede blgdninger i huden (petecchier) og utstaende gyne (exophthalmia). 2b) Ofte er det et
misforhold mellom observert antall svimere (fa fisk) og funn i dgdfiskhoven (mange fisk). Foto: Per Anton Szether,
MarinHelse AS

Patologiske forandringer

Fisk med CMS kan ha bade makroskopiske og mikroskopiske tegn pa alvorlig sirkulasjonsforstyrrelse
(Figur 3). Vanlige obduksjonsfunn i fisk med CMS er blgdninger i hud (saerlig under buken),
skjellommegdem og utstaende gyne (exopthalmia). Mgrkfarget lever, vaeske i bukhulen (ascites) og
fibringst belegg pa leveroverflaten er ogsa vanlig a finne. Hjertets atrium (forkammeret) og sinus
venosus er som oftest forstgrret og utspilt. Noen ganger er dette sa ekstremt at forkammer har
revnet, med blod eller blodkoagler i hjertesekken som resultat [21]. Dgdfisk kan ogsa veere helt uten
makroskopiske funn, men allikevel ha alvorlige histopatologiske CMS-forandringer i hjertet.



Figur 3: Laks med typiske CMS-relaterte obduksjonsfunn. Blodkoagel i hjertesekken (hjertetamponade), vaeske i bukhule,
skjoldet lever med fibrinslgr. Fisken er ellers feit og fin. Foto: Brit Tgrud.

Histopatologisk karakteriseres CMS av betennelse og fortykket endokard (cellelaget som kler hjertets
innside) og nekrose i muskelceller i spongigst myokard (hjertets indre, svampaktige muskellag).
Forandringene sees fgrst i atriet (forkammeret), fgor de brer seg videre til ventrikkelen
(hjertekammeret) [22] (Figur 4). Betennelsescellene er hovedsaklig mononuklezre celler,
sannsynligvis lymfocytter og makrofager, som fg@rst pavises subendokardialt (rett under
endokardlaget pa hjertes indre muskeloverflater) for ogsa muskellaget innenfor infiltreres. | alvorlige
tilfeller av CMS kan det utvikles en cellerik epikarditt (betennelse) pa hjertets ytterflate.
Hjerteventrikkelens kompakte muskellag (kompaktum) er som regel uten betennelsesforandringer,
men betennelsesceller fra en epikarditt kan bre seg innover i kompaktumlaget langs st@rre blodkar i
tilfeller med uttalte CMS-forandringer [23]. Kraftige betennelsesforandringene er arsaken til at
forkammerveggen og/eller veggen i sinus venosus blir svekket og kan briste, med blod i hjertesekken
(hjertetamponade) og bra dgd som resultat. Forkammerforandringene er som regel mer uttalte enn
forandringene i hjertekammeret, og hjertesvikten med pafglgende alvorlig stuvning kan gi
CMS-relaterte forandringer ogsa i andre indre organer som lever og milt.



Figur 4: Typiske histopatologiske funn ved CMS: Figur 4a) viser den tydelige forskjellen mellom normalt vev i
hjerteventrikkelens kompakte muskellag (mot venstre i bildet) og uttalte CMS-forandringer med rikelig infiltrasjon av
betennelsesceller i det indre, spongigse muskellaget (mot hgyre i bildet). Figur 4b) Hgy forstgrrelse av langt framskredne,
klassiske CMS-forandringer i spongigs hjertemuskel. Noen steder kun betennelsesceller innenfor endotelcellelaget som kler
muskeloverflaten, og andre steder kun rester av hjertemuskulaturen (lys rosa) igjen, iblandet betennelsesceller. Foto. T.T.
Poppe.

Differensialdiagnoser

Hjerteforandringene ved CMS kan likne de man finner ved de to viktige differensialdiagnosene
pankreassjuke (pancreas disease — PD) og hjerte- og skjelettmuskelbetennelse (HSMB), men typiske
tilfeller av disse tre sykdommene lar seg lett skille histopatologisk [24-26]. Bade PD og HSMB fgrer til
hjerteforandringer med alvorlig betennelse og til dels nekroser i hjertemuskulatur, i tillegg til de
sykdomstypiske forandringene i eksokrin pankreas (PD) og skjelettmuskulatur (bade PD og HSMB).
Utypiske tilfeller eller samtidig forekomst av to eller alle tre av disse sykdommene i ett og samme
individ er ikke uvanlig, og kan gjgre den histopatologiske diagnostiseringen vanskeligere [27].
Vertsrespons Det er ikke kjent hvor lang tid det tar fgr fisk i sjp som utsettes for smitte utvikler
CMS-forandringer. Gjentatte prgveuttak viser imidlertid at PMCV kan veere tilstede i et anlegg i lang
tid uten at klinisk CMS pavises i fiskegruppa [28]. | smitteforsgk finner man tidlige histopatologiske
forandringer omtrent 6 uker etter smitte, avhengig av smittemodell [16, 17]. Tidligere erfaring fra
felt og forsgk antyder at CMS hovedsakelig er en kronisk sykdom som utvikler seg gradvis over flere
maneder, kanskje ar, fgr fisken viser kliniske forandringer og/eller dgr [12, 16, 19, 23, 29], men i de
siste arene har det vart et gkende antall tilfeller der sjgsatt fisk s& sma som 100-300g ogsa har
CMS-forandringer og dgr av CMS (pers. Obs. C. Fritsvold). Laksens hjerte- og sirkulasjonssystem ser
ut til @ ha en betydelig reservekapasitet, slik at kliniske symptomer kun utvikles i endestadiene av
sykdommen. Ut ifra de histopatologiske endringene i hjerte, kan man utlede det patofysiologisk
forlgpet til sykdommen [4]. Forandringene i for- og hjertekammer reduserer hjertets pumpeevne.



Etter hvert vil blod hope seg opp pa vengs side. Denne blodstuvningen er trolig arsaken til
vaeskeopphopning i bukhule (ascites) og i skjellommer, og til blgdningene pa buken. Som beskrevet
tidligere, kan svekkelsen og trykket i enkelte tilfeller medfgre at forkammeret, som har den tynneste
veggen, brister [4].

| smitteforsgk pavises de histopatologiske endringene fra 6 uker etter smitte, og nar en topp 9-10
uker etter smitte [19, 29]. Virus oppformeres i flere organer og kan pavises fra fire uker etter smitte.
Det er god korrelasjon mellom virusmengde og vevskader i hjerte, et tegn pa at celledgd som
oppstar i forbindelse med virusoppformering har betydning for utvikling av vevsskade i hjertet [19,
29]. Det er ogsa god overensstemmelse mellom hgyeste niva av virusbelastning og hjertepatologi, og
induksjon av immunforsvar i form av hjertespesifikk T-cellerespons og aktivering av
komplementsystemet i milt. Dette skjer forut for en reduksjon i virusbelastning og
patologiutviklingen, hvilket tyder pa at responsen er viktig for rekonvalesensen [29]. | smitteforsgk
kan infeksjonen forlgpe ulikt hos enkeltindivider. En studie har vist at sakalte High responderes (HR)
har en hgyere virusbelastning og mer alvorlig patologi seks uker etter infeksjon enn sakalte Low
responders (LR). Low responders ser ut til 3 kunne tolerere samme infeksjonsniva (her malt i mengde
virus transkripter) uten a utvikle hjertepatologi, muligens forarsaket av en tidligere aktivering av
immunforsvaret og/eller dempet utvikling av T-lymfocyttaere og inflammatoriske responser, slik at
de raskere reduserer virusbelastningen og patologi. Hos HR er responsen senere og i form av et
sterkt og vedvarende uttrykk av gener som er involvert i celluleer immunrespons [30, 31].

Piscint myokarditt virus - PMCV

CMS ble i 2010 vist a veere forarsaket av et virus, piscint myokarditt virus (PMCV). Viruset er relativt
lite og enkelt oppbygget med et kappeprotein som omslutter et RNA arvestoff. Virusets
hovedinfeksjonsmal er laksens hjertemuskelceller. Det er mulig & detektere bade virusets arvestoff
og dets kappeprotein i infisert vev og celler. Viruset finnes hovedsakelig i CMS-syk laks i oppdrett. De
genetiske forskjellene mellom virusisolater er sma.
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Informasjon om CMS-Epi prosjektet

| 2015 opprettet FHF prosjektet «Epidemiologisk studie av kardiomyopatisyndrom (CMS): Spredning,
risikofaktorer og sykdomsforlgp i norsk lakseoppdretty (FHF prosjekt 901118). Prosjektets
overordnede mal er a gke kunnskapen om spredning av PMCV og faktorer som pavirker utviklingen
av klinisk CMS. Prosjektet Igper fra september 2015 og ut desember 2018.

Prosjektet har fglgende delmal:

e Finne ut om PMCV overfgres vertikalt fra stamfisk til matfisk under vanlige
produksjonsforhold

Kartlegge forlgpet av PMCV infeksjon i sj@

Identifisere risikofaktorer for infeksjon med PMCV

Identifisere risikofaktorer for utvikling av klinisk CMS

Finne ut hvorfor noen lokaliteter oftere far CMS enn andre

A gi en samlet fremstilling av publisert og upublisert viten om CMS og PMCV, med fokus pa
epidemiologi og sykdomsutvikling.

e® Gien samlet vurdering av tilgjengelige muligheter for & begrense spredning av PMCV og
kliniske utbrudd av CMS — Bade for enkelte anlegg og for naeringen som helhet

Prosjektleder ved Veterineerinstituttet:
Britt Bang Jensen

Samarbeidspartnere:

Marine Harvest ASA

SalMar ASA

Cermaq Group AS

Pharmaq Analytig AS

Lergy Seafood Group ASA

Les mer: http://www.fhf.no/prosjektdetaljer/?projectNumber=901118

Samarbeidende prosjekt

Prosjektet «Kardiomyopatisyndrom (CMS) - pavisning av egenskaper hos piscint myokardittvirus som
forklarer opptreden av klinisk sykdom i ulike faser av lakseproduksjonen (FHF prosjekt 901179) vil
ved samordning og naert samarbeid CMS-Epi-prosjektet gi bedre kunnskap om virulensfaktorer i
arvestoffet som bestemmer utvikling av skade pa hjertemuskulaturen og klinisk sykdom. Et spesielt
fokus blir lagt pa ORF3-proteinets rolle for virusets virulens.
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