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Introduksjon - First 
 

I 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 næringen [1, 2]. Samtidig representerte hold av               
fisk i fangenskap en mulighet til å observere og beskrive infeksjonssykdommer hos fisk [3]. I               
fiskehelseperspektiv er 1980-tallet først og fremst forbundet med fremvekst av ulike           

bakteriesykdommer. Flere av disse ble utover 1990-tallet kontrollert gjennom bruk av vaksiner. De             
største sykdomsproblemene i dagens oppdrett er, foruten lakselus forårsaket av virus: pankreassjuke            
(PD), infeksiøs lakseanemi (ILA), hjerte- og skjelettmuskelbetennelse (HSMB), infeksiøs pankreasnekrose          

(IPN) og kardiomyopatisyndrom (CMS). Kardiomyopatisyndrom (CMS) er en alvorlig hjertelidelse som           
først ble omtalt fra oppdrett av laks på Nordmøre i 1985. Sykdommen skilte seg fra andre                
infeksjonssykdommer ved at det primært var stor, hurtigvoksende fisk som ble rammet (jamfør             

forsidefoto). Hos disse var blod i hjertesekken, og til tider også bukhulen, et hyppig funn. Dette skyldes                 
at sykdommen svekket muskulaturen i hjertets forkammer og tilhørende blodkar slik at veggen revnet, -               
derav navnet «hjertesprekk» [4]. Den første vitenskapelige beskrivelsen av CMS hos norsk laks kom i               

1988 [5], og i de påfølgende årene ble sykdommen også påvist på Færøyene (1992)[6, 7], i Skottland                 
(1995) [8] og Irland (2012) [9]. En CMS-lignende hjertelidelse er også beskrevet fra hold av laks i Canada                  

(2001) [10]. 

 

 

 

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1lNO96gbo0CcAxLBqsGOYNwCbauYG6qeVJyn64F9s8kw/edit?zx=ftah2mczs485#gid=0
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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 vår oppdrettsnæring. En samlet innsats fra næringen, fiskehelsetjenester           
og forskningsinstitusjoner har bidratt til kunnskap om sykdommen, herunder hvordan den opptrer,            
risikofaktorer og økonomiske betydning. I denne sammenheng er det også tidligere publisert            

kunnskapssammenstillinger [4, 11, 12]. Årsaken til CMS var imidlertid lenge ukjent og gjenstand for              
betydelig diskusjon. Både genetikk, ernæring, miljøfaktorer og anatomiske forhold er trukket frem som             
mulige faktorer[13]. Troen på et smittsomt agens har likevel holdt seg og da særlig mistanken om at                 

sykdommen skyldtes et virus. Allerede i den første beskrivelsen av CMS ble det vist til funn av                 
intranukleære inklusjonslegemer som tegn på virusinfeksjon [5]. Senere har både noda-lignende virus            
[14] og infeksiøs pankreas nekrose virus (IPNV) blitt assosiert med sykdommen [15], men uten at et                

direkte årsaksforhold ble funnet. I 2009 ble det vist at sykdommen kunne overføres med vev fra CMS-syk                 
laks og dermed skyldtes et smittsomt agens [16, 17]. I 2010 og 2011 påviste to ulike forskergrupper et                  

virus –piscint myokarditt virus (PMCV) i tilknytning til CMS [18, 19]. 

 

Figur 1: Test first chart title….  

Karakteriseringen av viruset markerte et viktig tidsskille i kunnskapsutviklingen om CMS. Nye metoder             
og verktøy ble tilgjengelig og et betydelig antall studier ble igangsatt og gjennomført. Med dette som                

bakgrunn ble også det treårige FHF-finansierte forskningsprosjektet «Epidemiologisk studie av          

 

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1lNO96gbo0CcAxLBqsGOYNwCbauYG6qeVJyn64F9s8kw/edit?zx=ftah2mczs485#gid=0
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kardiomyopatisyndrom (CMS): Spredning, risikofaktorer og sykdomsforløp i norsk lakseoppdrett» lansert          

i 2015 (FHF prosjekt 901118). Dette forskningsprosjektet har som overordnet mål å øke kunnskapen om               
spredning av PMCV og faktorer som påvirker utviklingen av klinisk CMS. Kunnskapsformidling er et viktig               
delmål i prosjektet, og i den forbindelse er publisert og upublisert viten om CMS og PMCV gjennomgått                 

og sammenstilt i denne rapporten. Rapporten er dermed en leveranse i Arbeidspakke 4 i prosjektet og                
gir en helhetlig fremstilling av kunnskapsstatus, med størst fokus på sykdomsutvikling, agens og             

epidemiologi. Rapporten vil bli oppdatert med ny kunnskap i sluttfasen av prosjektet. 

 

Kardiomyopatisyndrom – sykdomstegn, patologiske funn og vertsrespons 
 

Kardiomyopatisyndrom (CMS) er en kronisk sykdom i hjertet hos atlantisk laks. CMS opptrer oftest hos               
fisk med god vekst og i normalt hold andre året i sjø. Dødeligheten utvikler seg langsomt, men med                  

episoder av forhøyet dødelighet i forbindelse med stressende håndtering, ugunstige miljøforhold eller            
generelt sykdomsstress. Diagnosen CMS stilles på grunnlag av kliniske symptomer, funn ved obduksjon             
og histopatologisk undersøkelse. Obduksjonsfunnene er sirkulasjonsforstyrrelser og blødning til         

hjertesekken. Histopatologiske funn er betennelse og nekrose i hjertemuskelceller ogi hjertets indre,            
svampaktige muskellag (spongiøst myokard). Skadene opptrer først i forkammeret (atriet), før de brer             

seg videre til hjertekammeret (ventrikkelen). 

 

Hjertets normale anatomi og funksjon 

 

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

 
Hjertets funksjon er å pumpe oksygenfattig blod gjennom gjellene. I gjellene tar blodet opp oksygen før                
det føres videre til kroppens muskulatur og indre organer. Det oksygenfattige, venøse blodet returnerer              
deretter til hjertets sinus venosus og forkammer før det pumpes videre fra hjertekammeret via bulbus               
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arteriosus og inn i gjellene igjen (Figur 1). Bulbus arteriosus sin funksjon er å gi et jevnt trykk i                   

blodstrømmen gjennom gjellene [20]. 

 

 

Sykdomstegn på fiskegruppe og individnivå 
CMS-diagnosen settes på grunnlag av funnene man gjør i fisken ved klinisk undersøkelse, obduksjon og               

påfølgende histopatologisk undersøkelse. Det er uvanlig å finne svimere med CMS, og dødfisk med CMS               
er vanligvis i normalt eller godt hold. Fisk med CMS kan således dø brått uten kliniske symptomer, for                  
eksempel i forbindelse med fôring, håndtering eller andre stressende omstendigheter. Alternativt kan de             
vise klare tegn til sirkulasjonsforstyrrelser noen dager før døden inntrer. I slike tilfeller er de typiske                

kliniske symptomene sløvhet, nedsatt appetitt, skjellommeødem, utstående øyne og utspilt buk med            
blødninger i huden (Figur 2a). Skjellommeødemet gir fisken et grålig, rufsete preg i merden [4, 6]. På                 
gruppenivå gir CMS oftest lav til moderat forhøyet dødelighet over flere uker og måneder. Akutt høy                

dødelighet sees sjelden, men episoder med uvær, algeoppblomstring eller generelt sykdomsstress kan gi             

slik forbigående forhøyet dødelighet avløst av en periode med redusert dødelighet [4] (Figur 2b). 

 

Figur 2: 2a) Laks med CMS og alvorlige sirkulasjonsforstyrrelser. Buken er utspilt på grunn av væske i bukhulen (ascites), det                    
observeres også små, punktformede blødninger i huden (petecchier) og utstående øyne (exophthalmia). 2b) Ofte er det et                 
misforhold mellom observert antall svimere (få fisk) og funn i dødfiskhoven (mange fisk). Foto: Per Anton Sæther, MarinHelse                  
AS 
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Patologiske forandringer 
Fisk med CMS kan ha både makroskopiske og mikroskopiske tegn på alvorlig sirkulasjonsforstyrrelse             
(Figur 3). Vanlige obduksjonsfunn i fisk med CMS er blødninger i hud (særlig under buken),               

skjellommeødem og utstående øyne (exopthalmia). Mørkfarget lever, væske i bukhulen (ascites) og            
fibrinøst belegg på leveroverflaten er også vanlig å finne. Hjertets atrium (forkammeret) og sinus              
venosus er som oftest forstørret og utspilt. Noen ganger er dette så ekstremt at forkammer har revnet,                 

med blod eller blodkoagler i hjertesekken som resultat [21]. Dødfisk kan også være 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), væske i bukhule,              
skjoldet lever med fibrinslør. Fisken er ellers feit og fin. Foto: Brit Tørud. 

 

Histopatologisk karakteriseres CMS av betennelse og fortykket endokard (cellelaget som kler hjertets            
innside) og nekrose i muskelceller i spongiøst myokard (hjertets indre, svampaktige muskellag).            

Forandringene sees først i atriet (forkammeret), før de brer seg videre til ventrikkelen (hjertekammeret)              
[22] (Figur 4). Betennelsescellene er hovedsaklig mononukleære celler, sannsynligvis lymfocytter og           
makrofager, som først påvises subendokardialt (rett under endokardlaget på hjertes indre           

muskeloverflater) før også muskellaget innenfor infiltreres. I alvorlige tilfeller av CMS kan det utvikles en               
cellerik epikarditt (betennelse) på hjertets ytterflate. Hjerteventrikkelens kompakte muskellag         
(kompaktum) er som regel uten betennelsesforandringer, men betennelsesceller fra en epikarditt kan            

bre seg innover i kompaktumlaget langs større blodkar i tilfeller med uttalte CMS-forandringer [23].              
Kraftige betennelsesforandringene er årsaken til at forkammerveggen og/eller veggen i sinus venosus            
blir svekket og kan briste, med blod i hjertesekken (hjertetamponade) og brå død som resultat.               

Forkammerforandringene er som regel mer uttalte enn forandringene i hjertekammeret, og           
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hjertesvikten med påfølgende alvorlig stuvning kan gi CMS-relaterte forandringer også 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,                 
spongiøse muskellaget (mot høyre i bildet). Figur 4b) Høy forstørrelse av langt framskredne, klassiske CMS-forandringer i                
spongiøs 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]. Både PD og HSMB fører til                 
hjerteforandringer med alvorlig betennelse og til dels nekroser i hjertemuskulatur, i tillegg til de              

sykdomstypiske forandringene i eksokrin pankreas (PD) og skjelettmuskulatur (både 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 gjøre den histopatologiske diagnostiseringen vanskeligere [27]. Vertsrespons Det             

er ikke kjent hvor lang tid det tar før fisk i sjø som utsettes for smitte utvikler CMS-forandringer.                  
Gjentatte prøveuttak viser imidlertid at PMCV kan være tilstede i et anlegg i lang tid uten at klinisk CMS                   
påvises i fiskegruppa [28]. I smitteforsøk finner man tidlige histopatologiske forandringer omtrent 6 uker              

etter smitte, avhengig av smittemodell [16, 17]. Tidligere erfaring fra felt og forsøk antyder at CMS                
hovedsakelig er en kronisk sykdom som utvikler seg gradvis over flere måneder, kanskje år, før fisken                
viser kliniske forandringer og/eller dør [12, 16, 19, 23, 29], men i de siste årene har det vært et økende                    

antall tilfeller der sjøsatt fisk så små som 100-300g også har CMS-forandringer og dør av CMS (pers. Obs.                  
C. Fritsvold). Laksens hjerte- og sirkulasjonssystem ser ut til å 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 forløpet til sykdommen [4]. Forandringene i for- og              
hjertekammer reduserer hjertets pumpeevne. Etter hvert vil blod hope seg opp på venøs side. Denne               
blodstuvningen er trolig årsaken til væskeopphopning i bukhule (ascites) og i skjellommer, og til              

blødningene på buken. Som beskrevet tidligere, kan svekkelsen og trykket i enkelte tilfeller medføre at               

forkammeret, som har den tynneste veggen, brister [4]. 
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I smitteforsøk påvises de histopatologiske endringene fra 6 uker etter smitte, og når en topp 9-10 uker                 

etter smitte [19, 29]. Virus oppformeres i flere organer og kan påvises fra fire uker etter smitte. Det er                   
god korrelasjon mellom virusmengde og vevskader i hjerte, et tegn på at celledød som oppstår i                
forbindelse med virusoppformering har betydning for utvikling av vevsskade i hjertet [19, 29]. Det er               

også god overensstemmelse mellom høyeste nivå 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 på at responsen er               

viktig for rekonvalesensen [29]. I smitteforsøk kan infeksjonen forløpe ulikt hos enkeltindivider. En             
studie har vist at såkalte High responderes (HR) har en høyere virusbelastning og mer alvorlig patologi                
seks uker etter infeksjon enn såkalte Low responders (LR). Low responders ser ut til å kunne tolerere                 

samme infeksjonsnivå (her målt i mengde virus transkripter) uten å utvikle hjertepatologi, muligens             
forårsaket av en tidligere aktivering av immunforsvaret og/eller dempet utvikling av T-lymfocyttære 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 cellulær                  

immunrespons [30, 31]. 

Piscint myokarditt virus - PMCV 
CMS ble i 2010 vist å være forårsaket av et virus, piscint myokarditt virus (PMCV). Viruset er relativt lite                   
og enkelt oppbygget med et kappeprotein som omslutter et RNA arvestoff. Virusets hovedinfeksjonsmål             
er laksens hjertemuskelceller. Det er mulig å detektere både 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 små. 
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Det rettes en stor takk til alle som har bidratt til utarbeidelsen av rapporten. Takk til referansegruppa                 
ved Torkjel Bruheim (Aquagen), Øyvind Haugland (Pharmaq) og Aase B. Mikalsen (NMBU). Takk til              

styringsgruppa ved Siri Vike og Stian Nylund (Pharmaq), Harald Takle (Marine Harvest), Arne Guttvik              
(Salmar), Julia Fossberg (Lerøy Seafood) og Henrik Duesund (Cermaq). Takk til Øystein Evensen (NMBU)              
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Informasjon om CMS-Epi prosjektet 
I 2015 opprettet FHF prosjektet «Epidemiologisk studie av kardiomyopatisyndrom (CMS): Spredning,           
risikofaktorer og sykdomsforløp i norsk lakseoppdrett» (FHF prosjekt 901118). Prosjektets overordnede           

mål er å øke kunnskapen om spredning av PMCV og faktorer som påvirker utviklingen av klinisk CMS.                 

Prosjektet løper fra september 2015 og ut desember 2018. 

Prosjektet har følgende delmål: 

● Finne ut om PMCV overføres vertikalt fra stamfisk til matfisk under vanlige produksjonsforhold 
● Kartlegge forløpet av PMCV infeksjon i sjø 
● Identifisere risikofaktorer for infeksjon med PMCV 

● Identifisere risikofaktorer for utvikling av klinisk CMS 
● Finne ut hvorfor noen lokaliteter oftere får CMS enn andre 
● Å gi en samlet fremstilling av publisert og upublisert viten om CMS og PMCV, med fokus på 

epidemiologi og sykdomsutvikling. 
● Gi en samlet vurdering av tilgjengelige muligheter for å begrense spredning av PMCV og kliniske 

utbrudd av CMS – Både for enkelte anlegg og for næringen som helhet 

Prosjektleder ved Veterinærinstituttet: 

Britt Bang Jensen  

Samarbeidspartnere: 

Marine Harvest ASA 

SalMar ASA 

Cermaq Group AS 

Pharmaq Analytiq AS 

Lerøy Seafood Group ASA 

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

Samarbeidende prosjekt 

 

http://www.fhf.no/prosjektdetaljer/?projectNumber=901118
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Prosjektet «Kardiomyopatisyndrom (CMS) - påvisning av egenskaper hos piscint myokardittvirus som           

forklarer opptreden av klinisk sykdom i ulike faser av lakseproduksjonen (FHF prosjekt 901179) vil ved               
samordning og nært samarbeid CMS-Epi-prosjektet gi bedre kunnskap om virulensfaktorer i arvestoffet            
som bestemmer utvikling av skade på hjertemuskulaturen og klinisk sykdom. Et spesielt fokus blir lagt på                

ORF3-proteinets rolle for virusets virulens. 

 

 

Chart 1: This is a chart 

 

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1uN60r5NUOgzegVCvjOgOwMOn8ISwA9pp_0jA3xXqu-I
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Figur 2: Test 

 

Test 2 test 2/// 

  

 

https://docs.google.com/spreadsheets/d/19fJacTRLrfLhkWlbBdNV2KybYL258diFbsAQXsSOirE/edit#gid=1654711040
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