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Seertrykk

Bieffektvurderinger hos
torsk (Gadus morhua)
etter stikkvaksinering

- bruk av en vurderings-
skala tilpasset til torsk

4
./,.-
- ¥
N
AN \
2 & a P \‘
L §s
. L S
e vt N, ‘\
. o 3
" (-
7
"4'
4 :
H.Jr_'LI'\‘
€
.
i /
i 3
e g ;' ¥ ] F : . . ks
N\ T
< i i . 3 s
e W -F e
(",_‘ ™ .: ot o H S
‘ﬁ'»:a % J': b .’ . | : B
¥ o | ’
Gy 38 £ a i <
\e.> X g
i ) | W

Claudia Maira, PHARMAQ AS

Yngve Lystad, PHARMAQ AS

Merethe Bjgrgan Schrader,

Norges Fiskerihggskole, Universitetet i Tromsg
Vera Lund, Fiskeriforskning

Bjarnheidur Gudmundsdottir, Institute for
Experimental Pathology,University of Iceland




vitenskapet

L - . - 1 q T

~ Anbefalt stikkomrade

Optimalt stikksted

Anbefalt stikksted hos torsk

Vesikler, innkapsling
av vaksine

Anbefalt stikksted sett fra innsiden

Bieffektvurderinger hos torsk etter
stikkvaksinering - bruk av en
vurderingsskala tilpasset torsk

Oppdrett av atlantisk torsk er en voksende neering i Norge, og Beerekraftig oppdrett av atlantisk  torsk
. . X betinger utvikling av effektiv sykdomskon-
det forventes at flere bakterielle og virusbaserte sykdommer vil troll. I dag forfrsaker vibriose store tap innen

torskeoppdrett, og vaksiner som beskytter
mot sykdommen gjennom hele livssyklus en
kan vaere kjent, ha opprinnelse fra andre arter, vaere mer virulent  ngdvendig.

Vaksiner med oljeadjuvans gir en lang-
tidsbeskyttelse mot sykdom, men slike vak-
siner vil indusere bieffekter i form av adhe-
sjoner og pigmentering i bukhulen hos vak-

skape problemer i fremtiden. Det sykdomsfremkallende agens

og/eller vaere et nytt patogen.

Craubia Maira, Ynave Lystap, PHARMAQ AS, sinert fisk.

MEeRETHE BJORGAN SCHRODER,NORGES FISKERIHOGSKOLE, UNIVERSITETET | TROMSO En forutsetning for utvikling av olje-
VERA LunD, FISKERIFORSKNING baserte vaksiner til torsk, vil vere sikkerheten
BJUARNHEIDUR GUDMUNDSDOTTIR, INSTITUTE FOR EXPERIMENTAL PATHOLOGY, UNIVERSITY OF ICELAND ved bruk av slike vaksiner i form av aksep-

table bieffekter etter vaksinering. Hos torsk
er leveren dessuten av gkonomisk verdi, og av
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Score 1, fa trader av bindevev mellom
lever/pylorusblindsekker

den grunn ma skader pd dette organet som
fplge av vaksinering, unngas.

For 4 unnga disse fglgeskadene pd lever og
andre vitale organer, er det sveert viktig 4
injisere vaksinen i riktig stikkpunkt.

Tidligere studier med oljebaserte vibri-
osevaksiner til torsk, viser at disse vaksinene
induserer en akseptabel bieffektprofil hos torsk.
Reaksjonene i bukhulen etter vaksinasjon av
torsk ser ut til & veere forskjellig sammenlignet
med salmonider. Hovedkarakteristika etter
vaksinasjon av torsk er at vaksinen kapsles
meget raskt inn i bukhulen, og at tilstedevar-
else avadhesjoner mellom organer og bukvegg-
en er mindre uttalt enn hos salmonider. Utvik-
lingen av pigmentdannelse (melanin) pd organ-
er og i muskulatur, som observeres hos sal-
monider, observeres vanligvis ikke hos torsk.

Flere feltforsgk var ngdvendig for & vurdere
sikkerhet (adhesjoner og pigmentering), etter
vaksinering med en oljebasert vibriosevaksine.
I starten ble bieffekter evaluert ved ulike tids-
punket etter vaksinering ved bruk av den opp-
rinnelige Speilbergskalaen (Midtlyng et al.,
1996). Imidlertid viser registrerte observasjon-
er gjiennomfgrt pa torsk, at en ny og spesifikk
skala for vurdering av bieffekter hos torsk er
ngdvendig. PHARMAQ har derfor utarbeidet
en ny bivirkningsskala tilpasset bivirkningsre-
aksjoner i torsk. Grunnlaget og vurderingen for
denne skalaen blir presentert her.

Oversikt over feltforsok

I det fglgende gis en oversikt over bieffekesre-
sultatene fra feltstudier etter stikkvaksinering
med en oljebasert- og en vannbasert vibri-
osevaksine fra PHARMAQ. Et innledende
sikkerhetsforspk ble gjennomfgrt i et semi-
kommersieltanlegg, og deretter ble syv feltfor-
spk/studier igangsatt ved kommersielle anlegg
for & evaluere sikkerhet og effekt av vaksinen.
Noen av forsgkene er ikke avsluttet ennd, men
de preliminare dataene inkluderer resultater
fra 2,5 til 18 maneder etter vaksinering. For-
spkene vil fortsette frem til slakt av fisken.

Score 2, lase trader over flere organer

Geografisk strekker forsgkene seg fra Roga-
land i sgr til Mgre og Romsdal i nord.

De fleste forspgkene er startet ved pavekstlok-
aliteter for deretter 4 bli overflyttet til rene mat-
fisk/produksjonslokaliteter. Fra 100000 til
170000 fisk per gruppe har veert vaksinert med
de to vaksinene i hvert feltforsgk. Vaksinering-
en er gjennomfprt ved ulike &rstider. Vekten
ved vaksinering har variert fra 29 gram til 250
gram i de ulike forsgkene. Registrert tem-
peratur ved vaksinering har vaert mellom 7°C

og 16°C.

Anbefalt injeksjonssted

En stor del av bukhulen pé torsk er fylt av lever-
en. Av den grunn er det en utfordring & injisere
vaksinen uten at leveren treffes av ndlen ved
deponering av vaksinen. Anbefalt injeksjons-
sted er av den grunn plassert pd fiskens hgyre
side med injeksjon inn mot tarmomrédet, se
bilder 1, 2 og 3.

Anbefalt stikksted: Nalen injiseres pa fisk-
ens hgyre side, langs en tenkt linje mellom
gattdpningen og finnebase av brystfinnen
(pectoral finne), en halv- til en hel bukfinne-
lengde foran gattdpningen.

Vurdering av bieffekter etter
vaksinering

Vurderingen av bieffekter er gjennomfprt av
PHARMAQ-personell og / eller veterineer eller
fiskehelsebiolog fra den aktuelle fiskehelsetjen-
esten.

Ved evalueringen ble bukhulen visuelt delt
inn i 3 regioner som for salmonider. En fremre
region 1, en bakre region 2 og en nedre region
3.

I motsetning til for salmonider, som injiser-
es i region 3, vil et sidestikk som anbefalt hos
torsk, gi en injeksjon i region 2.

Gjennomsnittsresultater per vaksinegruppe
/anlegg vises i Tabell 3. Totalter 1161 fisk und-
ersgkt frem til na. Av disse ble 669 fisk vaksin-
ert med oljebasert vaksine og 492 fisk med en
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Score 3, bindevevsdannelser som er relativt
fast bundet mellom bukvegg og organene
eller mellom flere organer

TABELL 1
Vaksinasjonstidspunkt og starrelse ved
vaksinering

Forsok Vaksinering Snittvekt ved
vaksinering
Innledende
forspk* 12.jul. 2004 36 gram
1 1. mar. 2005 60 gram
2 1. apr. 2005 30 gram
8 28.nov. 2005 250 gram
4 15. feb. 2006 52 gram
6 10. mai. 2006 35 gram
6 22.jun. 2006 29 gram
7 12.jun. 2006 50 gram

*| semi-kommersielt anlegg.

TABELL 2
Bukhulens inndeling

Region1 Qvre del av lever, svelg, magesekk
og fremre del av svemmeblaere

Region2 Tarmomradet, pylorus/blindsekker

Region3 Nedre del av lever ned mot buk.

vannbasert vaksine. Som forventet viste fisk
vaksinert med oljebasert vaksine en hgyere
score ved vurdering av adheranser enn fisk vaks-
inert med vannbasert vaksine. Selv om den olje-
basert vaksinen induserer hgyere score, var bi-
effektprofilen etter vaksinering fullt ut aksept-
abel.

Som fglge av adheranser inn i bukhulen, fikk
all evaluert fisk en score som varierte mellom O
og 3 vurdert ved ulike tidspunkt etter vaksiner-
ing. Den hgyeste gjennomsnittscoren registrert
ved evalueringene var 1,8 pd adheranse-skalaen.

Hovedfunnet ved evaluering av vaksinert
torsk var at vaksinen raske kapsles inn i bukhul-
en, allerede etter 4-5 dager. Disse er synlige
som sma vesikler (blarer) varierende fra 1-5

mm. Adheranser ble hovedsakelig observert mmy
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mellom tarm, blindsekker og magesekk og
mellom lever og bukvegg.

Tilstedevaerelse av adheranser mellom
organer og bukvegg er ikke vanlig sé lenge
injeksjonen av vaksinen er foretatt innenfor det
anbefalt injeksjonsomrdde. Adheranser som
strekker seg fra bukvegg inn mot lever evt.
andre organer, er i de aller fleste tilfeller kon-
sentrert rundt stikkstedet.

Utviklingen av pigment pd organer og i
muskulatur som ofte observeres hos salmonid-
er, er i praksis ikke-eksisterende hos torsk.

Synlige rester av oljebasert vaksine reduser-
es signifikant fra 3 uker til 12 uker etter vaks-
inasjon, og det er ikke vanlig & finne vaksin-
erester ved evaluering ved senere tidspunkt.

Nir det gjelder vurdering av selve adherans-
ene etter vaksinering, ble det gitt score 1 til fisk
som hadde kun noen f trdder av bindevev mel-
lom lever/pylorusblindsekker, lever/bukhinne
eller lever/tarm. Score 2 ble gitt til fisk som
hadde lgse trider over flere organer. Score 3 ble
bruket nér det var sépass sterk binding at en del
av leveren lgsnet og fulgte med bindevevet.
Score 3 bgr ogsé gis dersom bukhinnen skades
ndr man lgsner bindevevet fra bukveggen.

Adheranser der andre organer enn lever og
bukhinnen lgsner er ikke observert.

Score 4, 5 og 6 er ikke observert pd torsk
etter vaksinering med oljebasert- eller vann-
basert vaksine. Beskrivelsen, i den nye bief-
fektskalaen for torsk, er av den grunn definert
relativt likt det som er gjeldende praksis for
vurdering av bieffekter hos salmonider ved
hjelp av Speilberg score (Midtlyng et al, 1996).

Melanin ble ikke observert i nevneverdig
grad. Bukhinnen er hos torsk naturlig
melaninfarget, og de fi observasjonene av
melanin har veert knyttet til bindevevstrader
som har lgsnet noe fra bukhinnen. Noen
dendrittiske forgreininger rundt adheranseom-
ridet pd bukhinnnen kunne ogsa ses.

Basert pd PHARMAQs erfaring bgr vurder-
ing av bieffekter pé torsk foretas etter en egen
skala. Speilbergskalaen, (Midtlyng et. al;
1996) brukt pd laks er modifisert av
PHARMAQ, og tilpasset torsk for en bedre
vurdering av bieffekter etter vaksinering for
denne arten.

Fglgende bieffektskala for torsk er laget av
PHARMAQ og medarbeidere, basert pa data
fra observasjoner og registreringer under semi-
intensive produksjonsbetingelser og ved kom-
mersielle forhold i feltforsgk.

Feltstudiene er ikke avsluttet og den siste
evalueringen vil bli foretatt ved slaktetids-
punkt ca. 24 méneder etter vaksinering. Vir
erfaring med salmonider viser at graden av
vaksine-bieffekter kan gke frem til 6—9 méaned-
er etter vaksinering. Etter 6-9 méneder vil
graden av bieffekter avta eller forbli pd samme
nivd. Det gjenstdr & se om den samme utvikl-
ingen av vaksine-bieffekter ogsd vil sees pd
torsk.

TABELL 4
Adheransescore for torsk vaksinert i bukhulen

Ingen synlige forandringer i bukhulen
Fa tynne bindevevstrader, oftest lokalisert til et lite omrade, som oftest neer stikksted.

Spredte bindevevsdannelser, rundt og mellom organer, eller mer lokaliserte fastheftinger

rundt et lite omrade. Bindevevstrader kan vare knyttet til bukvegg, men lgsner lett.

Bindevevsdannelser som er relativt fast bundet mellom bukvegg og organene eller mellom
flere organer. Lever kan derimot bli pdelagt ved obduksjon, men andre organer vil ikke

skades. Kan ogsa observeres som graaktig bindevevshinne over organene, spesielt i tarm-
omradet. Svpmmebleeren kan vere festet til organene.
Kraftige bindevevsdannelser i og rundt organene. Som grad 3, men mer uttalt. Granulomer

kan pavises i mindre omrader. Sammenvoksningene mellom forskjellige organer og

bukvegg lar seg vanskelig lasne uten & skade disse. Organene kan veere sammenloddet i en

Sveert kraftige sammenvoksninger som omfatter flere organer. Tilstedeveerelsen av starre
granulomer i organ og til dels granulomatgse sammenlodninger mellom organpakke og

bukvegg. Bukhinne og evt. filet skades ved fjerning av organer.
Som grad 5, men enda mer alvorlig. Hvis det er mulig a fjerne organer, vil det gi tydelige

0
1
Sveert lett & Igsne.
2
3
4
«pakke».
5
6
skader pa fileten.
TABELL 3

Vurderingstidspunkt og snittscore for adheranser pr vaksinegruppe

Oljebasert vibriosevaksine Vannbasert vibriosevaksine
Maneder Adheranse Adheranse
Etter Gjennomsnitt- Gjennomsnitt-
Forspksnr:  vaksinering |Antall  score Melanin | Antall score Melanin
Innl. forspk 3 60 1,3 0 30 0,05 0
6 58 1,3 0 71 0,7 0
12 61 1,3 0 30 0,8 0
4 50 1,5 0 30 0,3 0
13 20 1,6 0 10 0 0
18 13 1,3 0 9 0,2 0
2 2,5 30 1,8 0 30 0 0
10 30 0 0 81 0 0
3 5 20 1,8 0 20 0,1 0
4 5 30 1,3 0 13 0 0
10 30 1,3 0 10 0 0
5 4 57 1,3 0 10 0,1 0
7 32 1,3 0 17 0,8 0
12 20 1,1 0 10 0,25 0,1
6 3 31 1,2 0 30 0,1 0
5 30 1,5 0 30 0,2 0
7 3 33 1,2 0 6 0,2 0
5 41 1,1 0 30 0,3 0
12 23 1,5 0 25 0,5 0
Total 669 492
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