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Fokus pa vaksinasjonsstrategi

Dagens vaksinasjonsstrategier
er hovedsaklig basert pa
vaksiners egenskaper knyttet til
oppbygging- og varighet av
immunitet. Lite forskning er
gjortforatilpasse en helhetlig
vaksinasjonsstrategi som ogsa
inkluderer en redusertrisiko for
utvikling av bivirkninger etter
vaksinering.

Som forventet medfarte
overgangen fravannbaserte til
oljebaserte vaksiner en gkende
grad av bivirkninger. Fra de
forste vaksinene til dagens
vaksiner er det utfart et
optimaliseringsarbeid fora
forsgke a redusere
bivirkningene. Felterfaringer
avslgrte imidlertid at
vaksineuavhengige faktorer
ogsaspilte en vesentligrolle for
utvikling av bivirkninger. Ny
kunnskap om de enkelte
faktorene og samspillet mellom
dem vil vare avgjerende for
ytterligere a kunne redusere
risikoen for avvikende
bivirkninger etter vaksinering.

Intervet Norbio innledet derfor
etforskningssamarbeid med
Havforskningsinstituttet, Matre
Havbruksstasjoni 1997.
Forskningsprosjektet pagar
fremdeles, og er beregnet
avslutteti 2003. Malsetningen
med prosjektet er d identifisere
og bygge opp ny kunnskap
knyttet til risikofaktorer for
utvikling av bivirkninger. Basert
pa den nye kunnskapen haper vi
a komme fremtil en optimal
vaksinasjonsstrategi for god
effekt og reduserte bivirkninger.

Resultatene som er fremkommet
salangterutfart pa 1-ars smolt
ogvaksinert med samme
vaksine (som ikke lenger er for
salg). Forsgkene har blitt
gjennomfartiindustriell skala
ved Matre Havbruksstasjon. Det
er benyttet et stort antall fisk
slik at resultatene skal vaere
mest mulig representative for

2 Clitervet

vanlige produksjonsforhold.
Pagaende og nye forsgk bade pa
0-ars- og 1-ars smoltvil
kompletere de allerede
foreliggende resultatene pa et
seneretidspunkt.ldenne
brosjyren er det presentert
utdrag fra fem avsluttede
forsak.

Betydningen av falgende
vaksineuavhengige faktorer er
undersgkt:

Samarbeidspartnere ved Matre
Havbruksstasjon har vart
forsker Arne Berg, leder for
Matre Havbruksstasjon Tom
Hansen og hovedfagsstudent
Eva-Kristine Hansen,
Universitetet i Bergen.

Tidspunkt for vaksinering (Time-98) Side 3
Temperatur kort tid etter vaksinering (Temp-98) Side 4
Temperatur lang tid etter vaksinering (Temp-99) Side 5
Starrelse ved vaksinering (Size-98) Side 6
Lys etter vaksinering (Growth-97) Side 7

Hva er

Vurdering av bivirkninger
etter vaksinering foretas
etter et “score”-system som
er utviklet og beskrevet av
veterinar Lars Speilberg. Det
erengradering av
bivirkningene paenskalafra
0til 6, hvor 0 eringen
bivirkninger og 6 er den
alvorligste graden av
bivirkninger.
Alvorlighetsgradener
beskrevetiforhold til
omfangetav

«Speilberg score»?

sammenvoksningerav indre
organer, pigmentering og
granulomdannelsei
bukhulen.Bestemmelse av
“Speilberg score”eren
subjektivvurdering som bgr
utferes aven trent person.
Deter ogsaviktigatden
samme personen foretar alle
evalueringene (uten a vite
gruppetilhgrigheten) ved
behov for gjentatte uttak i et
sammenligningsforsak.
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Tidspunkt for

Seks fiskegrupper frasamme
populasjon blevaksinert pa
forskjellige tidspunkt. | perioden
august-98 til mars-99 ble
fiskegruppene vaksinert med
seks ukers mellomrom. | dette
forseket er det ikke satt fokus
paspesielle faktorer, men
oppsettet vil fange opp effekten
av alle faktorer somvarierer
som en funksjon av tid.
Tidsperioden forvaksinering er
relevant for nar man vaksinerer
1-ars smolt.

Resultatene viste at vaksinering
iaugust-98 ga hgyest
bivirkninger, mens vaksinering i
mars-99 ga lavest bivirkninger.
Detvar engradvis nedgang i
bivirkningsprofilen frade
tidligstvaksinerte til de senest
vaksinerte. Dette forsaket gir en
klarindikasjon paat grupper fra
samme utgangspopulasjon, men
vaksinert pa ulike tidspunkt
utvikler signifikant forskjellige
bivirkningsprofiler. For a komme
videreiarbeidet, ble det
fokusert pade tre faktorene
somviste starst naturlig
variasjonirelasjon til tid:

-temperatur
-fiskestgrrelse

-lys

Dette er faktorer som i stor grad
ogsa er kontrollerbare med
dagens teknologii
oppdrettsnaringen.

vaksinering

Forsgksbeskrivelse

Time-98
VAO 98/

004

Malsetning Undersgke betydningen av vaksinasjonstidspunkt
for utvikling av bivirkninger

Vaksinasjonstidspun- | Aug.98 | Okt.98 | Nov.98 | Jan.99 | Feb.99 | Mar.99

kt

Starrelse ved 43 g 8549 102g | 1279 | 154g | 179¢g

vaksinering

Temperatur (gj. snitt.) | 14°C | 11°C 7°C 7°C 7°C 7°C

de forste 2 ukene

etter vaksinering

Sjgsettelsestidspunkt | Mai 99

Oppsummering

Vaksinering pa seks ulike
tidspunkt fraaugust 1998
tilog med mars 1999, med
sjgsetting i mai 1999,
resulterte i en gradvis
nedgangi bivirkninger
med lavest bivirknings-
profil for fiskegruppen
vaksinertimars.

Bivirkninger evaluert

Til og med 49-79 uker etter vaksinering
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-#- Vacc.Aug.98
—®— Vacc.Oct.98
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-~ Vacc.Feb.99
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-#-\Vacc.Aug.98
-8-\acc.Oct.98
-4 Vacc.Nov.98
-#-\acc.Jan.99
-~ Vacc.Feb.99

Vacc.Mar.99

Frekvens av haye bivirkninger (fra “Speilberg score” 3 og oppover) relatert til
tidspunkt for vaksinering.
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Temperatur kort tid etter vaksinering

Fire fiskegrupper ble vaksinert

under ulike temperturregimer.

To grupper ble vaksinertved 13
°C, mens de to resterende

gruppene ble vaksinertved 6 °C.

Etter fire uker med disse
temperaturene ble den ene
gruppen, vaksinertved 13 °C
sattned pa6°Cogdenene
gruppen,vaksinertved 6 °C satt
opp pa 13 °C. Som kontroll
fortsatte gruppene, henholdsvis
vaksinertved 13 °C og 6 °C
videre pa samme temperatur.
Etter ytterligere fire uker pa de
nevnte temperaturer, ble alle
gruppene satt pa samme
temperatur.

Gruppen som hadde gatt pa
kontinuerlig hgy temperatur
utviklet hgyest bivirkninger,
mens gruppen som hadde gatt
pa kontinuerliglav temperatur
hadde lavest bivirkninger. Det
var ogsa en tendens til lavere
bivirkninger ved "vartemperatur-
regime” (Lav-Hay) i forhold til
"hasttemperatur-regime” (Hoy-
Lav). Disse forskjellenei
bivirkningsgrader mellom
gruppene var sterst atte uker
etter vaksinering, men avtok
utoveriforsgksperioden etter at
alle gruppene hadde gatt pa
samme- og forholdsvis hay
temperatur.

Oppsummering

Fire ulike temperatur-
regimeritidsrommet 0-8
uker ettervaksinering,
resulterte i en klar
sammenheng mellom
temperatur og utvikling av
bivirkninger. Lave
temperaturer galave
bivirkninger, og hgye
temperaturer ga hayere
bivirkninger.

Forsgksbeskrivelse

Temp-98
VAO 98/001

Malsetning

Undersgke betydningen av ulike
temperaturregimer kort tid etter
vaksinering for utvikling av bivirkninger

Vaksinasjonstidspunkt Mars 98
Sjosettelsestidspunkt Mai 98
Starrelse ved vaksinering |87 g

Tidspunkt for temperatur-
differensiering

0-8 uker etter vaksinering

Temperaturgrupper

Hay-Hgy: 13 °C i 8 uker

Hoay-Lav: 13 °Ci4 uker, 6 °C i 4 uker
Lav-Hgy: 6°Ci4 uker, 13 °C i 4 uker
Lav-Lav: 6°C i 8 uker

Bivirkninger evaluert

Til og med 49 uker etter vaksinering

Temperature differentiation
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Bivirkningsutvikling relatert til temperatur kort tid etter vaksinering.

Temperature differentiation

~
o

a1
o

. Lo~
60 VS —*
e . .
—#-High-High
\ -e- High-Low
/ - Low-High
N Low-Low
I/ -

[EnY
o o
&

Speilberg score 3+ (%)
w b
o O
?; >
\é\

30 40 50

Weeks after vaccination

Frekvens av hgye bivirkninger (fra “Speilberg score” 3 og oppover)irelasjon
til temperatur kort tid ettervaksinering.
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Temperatur lang tid etter vaksinering

Tre fiskegrupper ble gitt ulike
temperaturregimer langtid etter
vaksinering.Frem til og med 20
uker ettervaksinering gikk
forsgkspopulasjonenved
samme temperatur. Etter dette
tidspunktet ble populasjonen
deltinnitregruppersomilo0
uker gikk pa henholdsvis 13-, 7-
og 5°C.

| dette tilfellet var det ikke
forskjelligrad av bivirkninger
mellom gruppene som
henholdsvis gikk pa 13 °C og 7
°C. Gruppen som gikk pa 5°C
hadde imidlertid lavere
bivirkninger enn de gruppene
som hadde gatt pa hgyere
temperaturer.

Oppsummering

Tre ulike temperatur-
regimeritidsrommet 20-
30 uker ettervaksinering,
resulterte i en klar
sammenheng mellom
temperatur og utvikling av
bivirkninger. Den laveste
temperaturen ga lave
bivirkninger, mens hgyere
temperatur ga hayere
bivirkninger.

Forsgksbeskrivelse Temp-99

VAO 99/001

Malsetning Undersgke betydningen av ulike
temperaturregimer lang tid etter

vaksinering, for utvikling av bivirkninger

Vaksinasjonstidspunkt Oktober 98
Sjosettelsestidspunkt April 99
Starrelse ved vaksinering | 81 g

Tidspunkt for temperatur-
differensiering

20-30 uker etter vaksinering

Temperaturgrupper Hoy: G;j. snitt 13 °C
Middels:  Gj. snitt 7 °C
Lav: Gj. snitt 5°C

Bivirkninger evaluert Til og med 30 uker etter vaksinering

Temperature differentiation
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Bivirkningsutvikling relatert til temperatur lang tid etter vaksinering.
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Frekvens av hgye bivirkninger (fra “Speilberg score” 3 og oppover)irelasjon
til temperatur lang tid etter vaksinering.
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Stogrrelse ved vaksinering

En normalfordelt populasjon ble
vaksinert ogindividmerket, slik
at hver fisk kunne identifiseres
gjennom hele forsgksperioden.
Observasjoner pa slaktelinjen
kunne dermed bli relatert til
starrelse ved
vaksinasjonstidspunktet.

Resultatene viste en klar
sammenheng mellom starrelse
ved vaksinering og grad av
bivirkningerved slakting. De
minste fiskene ved vaksinering
hadde de hagyeste bivirkningene.
Dette indikerer at denvariasjoni
bivirkninger man ofte finner ved
slaktelinjekontroll, kan relateres
til vaksinering av populasjoner
med storvariasjonistarrelse.

Det som ofte er mest
interessant a vite med hensyn til
starrelse, er hvor
minimumsstgrrelsen for
vaksineringligger. | dette
forsgket ble det vanskelig a
finne minimumsstarrelsen siden
populasjonenvar normalfordelt,
ogfalgeliginneholdtfaindivider
i de minste (og st@rste)
stgrrelsesintervallene. Det er
derfor planlagt a gjennomfgre
lignende forsgk i neste
prosjektperiode forafamer
eksaktdokumentasjon pa dette
omradet.

Forsgksbeskrivelse

Size-98

VAO 98/002

Malsetning

Undersgke betydningen av starrelse ved
vaksinering, for utvikling av bivirkninger

Vaksinasjonstidspunkt

November 98

Sjosettelsestidspunkt | Mai 99

Starrelse ved
vaksinering

20-168 g,
Gjennomsnitt: 58 g

Bivirkninger evaluert

Til og med 88 uker etter vaksinering

Speilberg score at harvest
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Bivirkninger ved slaktrelatert til starrelse ved vaksinering.

Oppsummering

Vaksineringav en
individmerket populasjon
resulterte i en klar
sammenheng mellom
storrelse ved vaksinering
og utvikling av
bivirkninger. @kende
storrelse medferte lavere
bivirkninger ved
slaktetidspunktet.

Hvordan er bivirkningsutviklingen
i en populasjon av 1-ars smolt?

Utvikling av bivirkninger
etter vaksinering eren
dynamisk prosess.lden
forste fasen ettervaksinering
(de fgrste 1-3 manedene) vil
sammen-voksningene vare
svake- og diffust spredti
bukhulen.lden mellomste
fasen (3-12 maneder etter
vaksinering) blir
sammenvoksningene
sterkere- og mer organiserti
spesielleomraderi
bukhulen.ldenne fasenvil
bivirkningene vare pa sitt

hayeste niva. | den siste
fasen (merenn 12 maneder
etter vaksinering) vil det
foregaen heling, oggrad av
bivirkninger reduseres.
Sesongvariasjoner som falge
av endringer i temperatur vil
ogsagisvingningeri
bivirkningsniva gjennom
produksjonstiden. Grad av
bivirkninger somregistreres i
densiste delen av
mellomfasen, vil gi et bilde
pa hvaen kan forvente pa
slaktelinjen.

6 Cltervet
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Lys etter vaksinering

Tre fiskegrupper ble gitt ulike
lysregimerien periode pa 16
uker ettervaksinering. Farst fikk
gruppene 24 timerlys pr. degn i
henholdsvis 10, 6 og 2 uker
etter vaksinering. Etter dette
fikk de i nevnte rekkefalge
redusertdaglengde (12 timer lys
pr.dggn) i henholdsvis 6-, 10-
og 14 uker.

Den gruppen som bare fikk 12
timerlys pr. degn i 6 uker (kort
"vinter”) utviklet hgyest
bivirkninger, mens gruppen som
fikk 12 timerlys pr. degn i 14
uker (lang "vinter”) utviklet
lavest bivirkninger. Gruppen
som fikk 12 timer lys pr. dggn i
10 uker (middels “vinter”) hadde
et bivirkningsforlap midti
mellom de andre to gruppene.
Forskjellen mellom gruppene
var starstiferskvannsfasen
(under perioden med
lysdifferensiering). Etter dette
ble forskjellen mellom gruppene
mindre, men lys ma siesa haen
viss betydning for utvikling av
bivirkninger.

Forsgksbeskrivelse Growth-97
VAO 97/001
Malsetning Undersgke betydningen av lys etter

vaksinering for utvikling av bivirkninger

Vaksinasjonstidspun- | Oktober 97
kt

Sjosettelsestidspunkt | April 98

Stagrrelse ved 58 ¢
vaksinering

Tidspunkt for lys- 0-16 uker etter vaksinering
differensiering

Lysgrupper Kort "vinter": 24 timer lys/dggn i 10 uker,
12 timer lys/daggn i 6 uker

Middels "vinter": 24 timer lys/dggn i 6 uker,
12 timer lys/dggn i 10 uker

Lang "vinter": 24 timer lys/dggn i 2 uker,
12 timer lys/dggn i 14 uker

Bivirkninger evaluert | Til og med 85 uker etter vaksinering

Oppsummering

Tre ulike lysregimeri
tidsrommet 0-16 uker etter
vaksineringresulterte i en
svak sammenheng mellom
lys og utvikling av
bivirkninger. Lang “vinter”
ga lave bivirkninger, mens
kort “vinter” ga hayere
bivirkninger.

Light differentiation
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Anbefalt vaksinasjonsstrategi

Temperatur

er en faktor som

: har stor
ﬁ betydning for
graden av
bivirkninger etter vaksinering.
Vaksinen vil av fisken oppfattes
som et fremmed stoff som den
forseker a uskadeliggjere.
Immunsystemet induserer en
betennelsesreaksjon someren
viktig del avimmunitets-
oppbyggingen, men den samme
reaksjonen vil ogsa kunne gi
bivirkningersometleddia
eliminere/innkapsle vaksinen.
Ved hoy temperaturvil den
initielle betennelsesreaksjonen
bade veaere kraftig og inntre
hurtig. Dette resultererienrask
oppbygging avimmuniteten,
men ogsa en gkt risiko for at
betennelsesreaksjonen
manifesterer seg som avvikende
bivirkninger. Konsekvensen av
hoy temperaturiden farste
fasen etter vaksinering har
sterre betydning for
bivirkningsnivaet enn hgy
temperatur senere i
produksjonen. Basert pade
foreliggende resultater
presentertidenne brosjyren,
men ogsa andre forsak, bar man

E; Vanntemperatur

Vaksinering
av l1-ars smolt
anbefales ut-
fort:

- ved stabilt lave
vanntemperaturer

unnga avaksinere ved
temperaturerover 9 °C.
Optimalt bgrvaksineringen
forega ved stabilt lave
temperaturer og uten store
svingninger i den etterfalgende
perioden. Etter en tid med
stabile temperaturer, kan den
gradvis gkes.

Fiskestarrelse ved
vaksinering er

Storrelse
denandre
faktoren som har

stor pavirkning pa

niva av bivirkninger. | forsgkene
som er utfgrt sa langt, ble det
benyttet en vaksine som
erfaringsmessig var knyttet til
en hay risiko for bivirkninger.
Basert pa de foreliggende
resultater, kan man eliminere
majoriteten av “Speilberg score”
3, 4 og 5 ved avaksinere fisk
over 70 gram. Resultatene viste
ogsaatdet erviktig a sortere
fisken godt for vaksinering. I en
usortert fiskepopulasjon med
tilfredsstillende
gjennomsnittsvekt, kan man
likevel risikere at en stor del av
fisken har for lav vekt.
Sammenhengen mellom
starrelse ved vaksinering og

utvikling av bivirkninger vil vare
en generell mekanisme hos
produkter basert pavanniolje
emulsjoner. Men produktets
egenskapervil vaere
bestemmende for anbefalinger
med hensyn til
minimussterrelse ved
vaksinering. Ved bruk avdagens
vaksiner vil man trolig kunne
vaksinere mindre fisk enn 70
gram uten storrisiko for
avvikende bivirkninger. Dette vil
dokumenteres i oppfalgende
forsgk ved Matre
Havbruksstasjon.

Lys
—— Lys har mindre
PAN O betydning for

utvikling av
§§§ bivirkninger
sammenlignet
med temperatur og stgrrelse
ved vaksinering. Ved ulike
lysregimervil de
endokrinologiske prosessene
pavirkes. Lysetvil blantannet
fremskynde smoltifiseringen og
veksthastigheten. Det er
imidlertid ikke utfert
tilstrekkelige forsgk pa
naverende stadium til a angi i
hvilken grad dette har
betydning.

|
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Lav

Middels Hay

Risiko for utvikling av bivirkninger ved vaksinering

Vaksinering innenfor de oppgitte rammene av lav risiko og tildels middels
risiko, vil vaere en god forsikring mot utvikling av haye bivirkninger. Man vil fa
en gradvis additiv/synergistisk negativ effekt ved a foreta vaksinering i retning
mot hgyrisikoomradene. De oppgitte intervallene gjelder for en vaksinetype
som hadde hgy risiko for utvikling av bivirkninger. Forandre vaksinetyper ma
grensene forrisikoomradene tilpasses spesielt.

- paengodtsortert
populasjon med hayest
muliggjennomsnittsvekt
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