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Hva skal til for at en ufarlig ILA virus variant

utvikler seg til sykdomsfremkallende ILA virus?

Vil ha mer kunnskap om
apatogene ILA-virus i
settefiskanlegg

ILA-SAFE - en dugnad for a gke kunnskapen om utbredelse av ILAV HPRO i norske
settefiskanlegg og identifisere faktorer av betydning for endring av denne virusvarianten til

sykdomsframkallende variant.
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Bakgrunn

ILA er den eneste smittsomme syk-
dommen som har fert til nedstenging
av lakseoppdrett i hele land (Chile og
Faergyene). | Norge unngikk vi dette
gjennom effektive biosikkerhetstiltak og
bedre struktur i neeringen. Antall utbrudd
bleredusertframerenn80i1990tilmellom
1 og 15 fram til 2019. De siste arene har vi
sett en negativ utvikling med 23 utbrudd
avILAi2020 ogvidere gkningtil 25 utbrudd
i 2021 (Figur 1 og Fiskehelserapporten
2021). Ved utgangen av juli i ar var det 9
stadfestede eller mistenkte utbrudd av ILA

I Fakta om ILA

laks.

« Infeksigs lakseanemi (ILA) er en alvorlig, smittsom virussykdom hos

« Viruset som er arsak til infeksigs lakseanemi er et akvatisk

orthomyxovirus og ligner pa influensavirus.
- Det fins 2 hovedvarianter av ILAV, en avirulent variant, ILAV HPRO, og
en sykdomsvariant, ILAV HPRA, som har endringer i fusjonsproteinet
og hemagglutinin-esterasegenet.
« ILA-viruset gir alvorlig anemi og ferer til sirkulasjonsproblemer og
blgdninger i hud og i indre organer.
- Veterinzerinstituttet er nasjonalt referanse-laboratorium for
fiskesykdommer og WOAH referanselaboratorium for ILA.
Kilde: Faktaark ILA, VI:
https://www.vetinst.no/sykdom-og-agens/infeksios-lakseanemi-ila
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i henhold til ménedsrapport utarbeidet av
Veterinaerinstituttet.

Noen av utbruddene knyttes til horisontal
spredning fra primeerutbrudd, men flere
tilfeller kan spores tilbake til pavisninger
av den avirulente varianten, ILAV HPRO,
og i noen tilfeller deletert sykdomsvariant
ILAV  HPRA, i settefiskanlegg.  Nar
virulensutviklingen starter i settefiskfasen
blir resultatet ofte svaert kostbare utbrudd
i sjo fordi fisken ma slaktes for den er
nadd tiltenkt slaktevekt. Samtidig er
spredningspotensialet fra settefiskanlegg
sterre enn fra matfiskanlegg siden
settefiskanlegg  leverer  til  flere
matfiskanlegg.. Utviklingen krever gkt
fokus pa biosikkerhet i settefiskfasen,
karakterisering av endringer i ILAV
HPRO- og driverne bak endringer. Ved &
identifisere andre faktorer som disponerer
for utvikling av ILA kan neeringen malrette
biosikkerhetsarbeidet og etablereverktay
slik at virulensutvikling kan oppdages
tidlig og dermed unngasykdom.

Oppdrettsselskapene gjennomfarer
screeninger for ILAY, men til tross for
dette mangler en samlet oversikt over



reell forekomst av ILAV HPRO i norske
settefiskanlegg. Dette gjor at vi ikke vet
sikkert hvor utbredtdennevarianten erog
betydningen den har for utvikling av ILA i
sjofasen. Systematisk overvaking gjennom
flere aravfeergyske settefiskanlegg har vist
at det er en stor variasjon i prevalens av
ILAV HPRO, bade mellom settefiskanlegg
og innad i settefiskanlegg fulgt over tid,
og at det etablerer seg <husstammer» av
ILAV HPRO i enkelte anlegg (Christiansen
et al, 2011, Christiansen et al, 2021). |
Mattilsynets  overvakingsprogram  for
ILAV. HPRO i 2021 var antallet norske
settefiskanlegg som testet positivt 14 %,
men med en gkt forekomst (40 %) hos
anlegg med bade gjennomstramning og
RAS eller bare RAS (Jansen & Moldal, The
surveillance programme for infectious
salmon anaemia virus HPRO (ISAV HPRO)
in Norway 2020, Veterinzerinstituttets
rapportserienr33/2021). Detreelle antallet
antas & veere hayere, fordi anleggene i
overvakingsprogrammet kun testes en
gang og fisk ikke blir pravetatt fra alle kar.
@kt kjennskap til forekomst av ILAV HPRO
i de enkelte settefiskanlegg og eventuell
utvikling  til  sykdomsframkallende
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Figur 1: Antall registrerte utbrudd av ILA i Norge fra 1984 til 2021 (Fiskehelserapporten, 2021)

varianter er viktig for d f& bedre innsikt i
hvordan ILA oppstar og sprer seg i norsk
oppdrettsfisk.

Bruk av miljeprever for screening av
settefisk for forekomst av virus

Dagens testregime for ILAV HPRO bygger i
all hovedsak pa provetaking av gjellevev
fra fisken. Dette er en pakjenning for
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fisken og er ressurskrevende og lite
egnet til overvakning av anleggene over
tid. | et nylig avsluttet FHF-finansiert
forskningsprosjekt (se faktaboks om ILA-
SAFE) kom det fram at svaberpraver (se
figur 2) fra fisken kan brukes for pavisning
av ILAV HPRA i populasjoner med en
ILA-diagnose og ogsd fanger opp ILAV
HPRO (FHF901181, Veterineerinstituttets
rapportserie rapport 43-2021). Selv om
dette er en enkel provetakingsmetode,
innebeerer den fremdeles
provetaking av potensiell frisk fisk. Av
fiskevelferdsmessige hensyn er det derfor
gnskelig med overvakningsmetoder hvor
unedig stress og avlivning av fisk kan
unngas. Veterineerinstituttet har utviklet
en metode for analyser av vannpraver for
ulike smittestoff, inkludert ILAV, og denne
fanger ogsd opp ILAV HPRO i feltpraver
(Weli et al, 2021a, Weli et al, 2021b).
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Figur 2: Aktuelt provemateriale for pavisning av ILAV-HPRO.
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Figur 3: Faktorer som kan pavirke endring av ILAV HPRO til HPRA.
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Svabring av karvegger, siler, osv. kan ogsa
kan benyttes for & pavise smittestoffer.
Overgang fra testing av fisk til testing
av miljgprever som vann og svabre for
forekomst av ILAV (eRNA) kan derfor veere
et godt alternativ for & overvéke forekomst
av ILAV HPRO og deleterte varianter. |
tillegg til rene fiskevelferdshensyn vil et
slikt regime forenkle prevetakingen, og
man vil trenge langt feerre prever for & fa
en god oversikt over settefiskanlegget.
| andre pdgdende prosjekter blir slike
metoder benyttet til & pavise bakterier,
sopp og parasitter, og det blir jobbet med
a forenkle og videreutvikle metodene.
P& denne maten kan en enkelt prave
benyttes til & overvake flere smittestoffer.
Gjennom ILA-SAFE er det sd langt samlet
inn over 4500 praver fordelt pa vevspraver,
svaberprgver ogvannprgver, ogforelapige
resultater er lovende for bruk av bade
vannpraver og miljgsvabre for & fange opp
ILAV-HPRO infeksjon i settefiskanleggene.

Drivere for utvikling av ILA

For & unngad at ILAV HPRO til stadighet
utvikler virulens ma vi forsta driverne,
altsé oppdrettsbetingelsene som fremmer
virulens-utvikling (figur 3). Drivere er
tett knyttet til biologiske mekanismer.
Overgangen fra ikke-virulent ILAV til
deletert variant er definert av mutasjoneri
HE proteinetsom binder celleoverflaten og
F proteinet som hjelper viruset & komme
inn i cellene, men hvilke endringer som
er avgjerende for & tillate at HPRO utvikler
seg til sykdomsframkallende HPRA-
varianter er ikke kjent. Er det nok med en
enkel mutasjon elleren aminosyreendring
i en spesifikke posisjon for & sette i gang
denne prosessen, eller trengs det en rekke
ulike endringer av genomet? A vite dette
er ngdvendig for & vurdere risikoen for &
om HPRO utvikler seg til HPRA. Verktay for
& pavise ILAV HPRA og overgangsformer,
kan brukes av neeringen for & oppdage
ugnskede endringer tidlig og gi mulighet
for & fase ut kar eller fiskegrupper
for problemet har spredt seg i hele
settefiskanlegget eller til matfiskanlegg.
Observasjoner fra felt gjennom flere ar
tyder péd at kronisk gjellebetennelse i
settefiskanlegg med husstammer av HPRO
kan vaere en hgy-risiko situasjon. Det er
flere eksempler pa at skifte fra ILAV HPRO
til ILAV HPRA har startet i settefiskanlegg
med store gjelle-helseproblemer. Ved ko-
infeksjon med ulike gjellepatogener og



HPRO vil sammenklebinger av lameller
gjore at HPRO infiserte celler pd lamell-
overflaten fanges i betennelsesvevet. Til
betennelsen kommer ogséd makrofager
som «spiser» dede celler og fremmede
partikler inkludert virus, noe som antyder
at celluleere forhold assosiert med
patologi, som celleskade, kan bidra til
endring av virulens.

Funn fra infisert fisk som viser at ikke-
virulent ILAHPRO bare infiserer epitelceller
pa fiskens overflate, mens virulent ILA
virus klarer & infisere flere celletyper,
hovedsakelig endotelceller pa innsiden av
blodkar, og kan spre seg til indre organer
og fare til sykdom. Evnen til & trenge inn i
andre celler enn overflateepitel kan derfor
veere avgjerende for evnen til 8 fremkalle
sykdom (Aamelfot et al, 2014, Aamelfot
et al, 2016). Hvilke faktorer som bidrar
til dette er ikke kjent, men pad bakgrunn
av hva vi vet om aktiveringsprosessen
og om andre influensalignende virus, er
det naturlig & tenke pa muligheten av at
proteaser uttrykt av vertsceller eller andre
patogener kan spille en rolle (Bottcher-
Friebertshauser et al, 2013). | sum finner
en bade et mutagent miljg og et nytt,
annerledes selektivt press pd HPRO i
gjellebetennelsen. Ved & kombinere kjent
kunnskap kan en modell for & teste hvilken
effekt gjellebetennelse har pa ILAV HPRO-
infeksjon i kontrollerte laboratorieforhold
etableres. Arbeidet med smittemodellen
vil foregd i tett samarbeid med
Havforskningsinstituttet i Bergen. | tillegg
inngar prover fra felt og etter hvert ogsé fra
smitteforsgket i studier for & identifisere
faktorer i laksens celler som kan bidra til
utvikling av sykdomsframkallende ILA-
virus, og det blir ogsa utviklet verktay for
& male virusaktivering og pavise enzymer
som kan veere involvertidenne prosessen.
Samlet hdper vi & bidra med viktig
kunnskap om utbredelse av LAV
HPRO, mekanismer for utvikling av
sykdomsframkallende varianteroga girad
til akvakulturnaeringen om hvordan man
bar overvdke og handtere infeksjonen i
de enkelte settefiskanlegg for & redusere
risiko for ILA-sykdom e
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