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1. BAGGRUND OG FORMÅL 

Projektet adresserer tre veterinære problemstillinger som i dag har stor betydning for akvakulturopdræts-

erhvervet i Danmark. 

 

Hudlidelser hos regnbueørreder. 

En lang række danske fiskeopdræt, som opdrætter regnbueørred (Oncorhynchus mykiss), er gennem det 

seneste årti blevet ramt af en for Danmark hidtil ukendt sygdomstilstand, hvor en forholdsvis stor del af an-

læggets fisk rammes af alvorlige hudforandringer. Hudforandringer giver anledning til at fiskene ikke kan 

sælges til eks. levende eksport, fiskesøer og til de slagterier, hvor fisken forarbejdes med henblik på videre-

salg med skind på. De danske dambrugere kalder ofte tilstanden ŦƻǊ έǊǄŘŜ ǇƭŜǘǘŜǊέ ŜƭƭŜǊ έǊǄŘǇƭŜǘǎȅƎŜέΣ Řŀ 

lidelsen er kendetegnet ved afgrænsede røde hudforandringer, der oftest sidder på fiskens side og bug. 

Med baggrund i en medlemsundersøgelse blev det i 2015 estimeret, at over 30 % af danske regnbueørred-

opdrætsanlæg har oplevet problemer med hudlidelser, og at hudlidelsesproblemerne for alvor startede i 

årene 2010-2012. IǳŘŦƻǊŀƴŘǊƛƴƎŜǊ ƛ ǊŜƎƴōǳŜǄǊǊŜŘŜǊΣ ŘŜǊ ǎǾŀǊŜǊ ǘƛƭ ǾƻǊŜǎ έǊǄŘŜ ǇƭŜǘǘŜǊέΣ ōƭŜǾ ōŜǎƪǊŜǾŜǘ ŀƭƭŜπ

rede i мфрлΩŜǊƴŜ i USA (Olson et al 1985). I Europa blev forandringer svarende til de røde pletter (bortset fra 

Ŝƴ ŜƴƪŜƭǘ ƻōǎŜǊǾŀǘƛƻƴ ƛ мфулΩŜǊƴŜΣ CƭŜǳǊȅ Ŝǘ ŀƭ мфурύ første gang set i Storbritannien i 2003, og siden da har 

problemet desværre været stigende i store dele af Europa. Ved projektets opstart var ňǊǎŀƎŜƴ ǘƛƭ ŘŜ έǊǄŘŜ 

ǇƭŜǘǘŜǊέ ƛƪƪŜ ŦŀǎǘƭŀƎǘ ƳŜŘ ǎƛƪƪŜǊƘŜŘΦ Dette projekt har forsøgt at påvise at tilstanden er smitsom, at påvise 

et evt. agens, klarlægge smitteveje med henblik på at kunne forebygge, bekæmpe og evt. behandle de røde 

hudforandringer. 

 

Vandkvalitet og mikropartikler 

Vandkvaliteten i recirkulerede anlæg afhænger af en række driftsforhold hvoraf især belastning og det rela-

tive vandskifte (m3 friskvand pr kg foder tildelt) og anlæggets rensekomponenter er definerende størrelser. 

En høj grad af vandgenanvendelse fører til forøgede koncentrationer af affaldsprodukter, herunder kolloid-

partikler, der ikke kan fjernes med tromlefiltre på traditionel vis. 

I RAS (recirkuleret akvakultur systemer) ŜǊ ƭŀƴƎǘ ƘƻǾŜŘǇŀǊǘŜƴ ŀŦ ǇŀǊǘƛƪƭŜǊ ƳƛƴŘǊŜ ŜƴŘ нл ˃ƳΣ ƻƎ ŘƛǎǎŜ 

mikropartikler kan forekomme i et antal på over 5.000/ml. Affaldsstoffer som N- og P-salte samt opløst og 

partikulært organisk materiale fremmer bakteriel vækst i vandfasen, og tilstedeværelsen af tilgængelige 

overfladearealer på mikropartiklerne skaber gode betingelser for mikrobiel kolonisation og succession. Den 

mikrobielle vandkvalitet er vanskelig at vurdere med gængse analyser, men foreløbige undersøgelser har 

vist at variationen og dynamikken i bakteriel aktivitet i akvakulturvand er væsentlig større end de traditio-

nelle kemiske måleparametre. Betydningen af svingende mikrobiologisk vandkvalitet er stort set ubeskre-

vet, endskønt det må formodes at være en betydende parameter for såvel fiskenes som anlæggets 
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performance. Den forhøjede fiskedødelighed, som undertiden observeres på recirkulerede anlæg kan mu-

ligvis tilskrives forhold mellem vandkvalitet, mikropartikler og fiskenes immun-repertoire, herunder sving-

ninger i disse. Med nye analysemetoder til bestemmelse af vandkvalitet i RAS ønskes det i dette projekt at 

undersøge betydningen af vandkvalitet (eks. mikropartiklers antal og størrelsesfordeling, bakteriel aktivitet) 

og evt. svingninger i denne på fiskenes immunforsvar/-respons og performance. 

 

Infektion med Bonamia ostreae i Limfjorden. 

Bonamia ostreae er en parasit, der inficerer østers. Især fladøsters, Ostrea edulis er modtagelig, og parasit-

infektionen kan hos denne østersart forårsage sygdom og i sidste ende død hos værten. 

Bonamia ostreae infektion er fundet i en lang række europæiske lande, Canada og USA og har i dele af Eu-

ropa haft stor negativ betydning for den europæiske fladøsters, både i opdræt og i de vilde bestande. Via 

offentlige screeningsprogrammer har man gennem mange år kunnet vise, at østersbestanden i Limfjorden 

har været fri for Bonamia-infektionen og Limfjorden har således i mange år kunnet opretholde den meget 

eftertragtede EU-godkendte sygdomsfri-status for parasitten. Dette ændrede sig desværre da parasitten 

blevet fundet i fladøsters-prøver indsamlet fra tre lokaliteter i Limfjorden i november 2014. Der blev ikke på 

daværende tidspunkt observeret dødelighed i østersbestanden. 

Den Bonamia ostreae-frie status i Limfjorden er nu opgivet og udryddelse af Bonamia ostreae er ikke reali-

stisk da parasitten ser ud til at have har etableret sig i dele af Limfjordens vilde bestand af fladøsters. Kon-

sekvenserne for Limfjordens bestande af fladøsters (både opdræt og vilde østers) var ved projektet start 

stadig uafklaret. Projektet formål har været gennem fortsat og øget overvågning af Bonamia ostreae infek-

tionen i udvalgte områder i Limfjorden, sammenholdt med data om fangster af vilde fladøsters og erfarin-

ger fra opdræt, at kunne perspektivere parasitten nuværende og fremtidige betydning for fladøsters i Lim-

fjorden.  

 

Projektets tre konkrete formål: 

¶ At kunne rådgive fiskeopdrættere om hvordan man forebygger og evt. behandler tilstanden, hvor 

opdrættede regnbueørreder rammes af alvorlige hudlidelser, og dermed mindske omkostninger og 

tab i forbindelse med ekstra sortering, mistede eksportmuligheder og kassation. 

¶ At kunne rådgive dambrugere og virksomheder, der driver, udvikler og bygger RAS-anlæg om vand-

kvalitet og mikropartiklers betydning for opdræt af fisk. 

¶ At kunne rådgive danske østersopdrættere i Limfjorden om betydningen af Bonamia ostreae for 

deres nuværende og kommende produktionsmuligheder af europæisk fladøsters (Ostrea edulis). 
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2. ORGANISERING 

Projektet er gennemført i perioden januar 2016 til september 2018 med et samlet budget på ca. 3,6 mio. 

kr. Projektet er støttet gennem ordningen Fælles indsatser på akvakultur EHFF. Tilskuddet fra EHFF udgør 

100 % af de budgetterede udgifter ialt 3.599.913 kr., hvoraf 75 % midler kommer fra EU, den Europæiske 

Hav- og Fiskerifond, og 25 % nationale midler kommer fra Miljø- og Fødevareministeriet. 

 

Projektet er gennemført i et samarbejde mellem Dansk Akvakultur, DTU Aqua, DTU Vet (nu en del af DTU 

Aqua) og KU SUND med hjælp fra praktiserende fiskedyrlæger, Aquapri og flere ørred- og skaldyrsopdræt-

tere.  

DTU Vet / KU SUND har haft det faglige ansvar for arbejdspakke 1. 

DTU Aqua har haft det faglige ansvar for arbejdspakke 2. 

DTU Vet har haft det faglige ansvar for arbejdspakke 3 

3. RESUME AF ARBEJDSPAKKER (AP) 

Arbejdspakke 1: Hudlidelser hos regnbueørreder  

I forbindelse med projektet, er der udført spørgeskemaundersøgelser, en lang række prøvetagninger på 

dambrug, smitteforsøg på DTU og en lang række analyser på DTU og KU. I forbindelse med de praktiske 

prøvetagninger og spørgeskemaundersøgelserne er det påvist at rødpletsyge (RMS) i øjeblikket er den hyp-

pigste og mest problematiske hudlidelse i danske ørredopdræt. Gennem en lang række undersøgelser er 

det blevet påvist, at RMS med overvejende sandsynlighed skyldes bakterien Midichloria-like organism 

(MLO). Det er vist at wa{ ǳŘǾƛƪƭŜǊ ǎƛƎ ƳŜƎŜǘ ƭŀƴƎǎƻƳǘΦ ¦ƴŘŜǊ ŦƻǊǎǄƎ ǾŜŘ мнɕ/ ƪŀƴ ǎȅƳǇǘƻƳŜǊ ǘƛŘƭƛƎǎǘ ŜǊπ

kendes halvanden måned efter eksponering for MLO. Læsionerne udvikler sig herefter stadig voldsommere 

over den næste måneds tid, før ophelingsfasen begynder. Ved lavt smittetryk kan denne periode vare 

mange måneder, og enkelte fisk udvikler aldrig visuelle symptomer.  

I danske dambrug er det primært regnbueørred, der udviser RMS, men vi har gennem laboratorieforsøg 

påvist, at bækørred (Salmo trutta) også er modtagelig for sygdommen, dog kun i ringe grad.  

Vi har gennemført en lang række immunologiske undersøgelser og herigennem sandsynliggjort, at årsagen 

til regnbueørredens hudlæsioner ved RMS skyldes en kraftig inflammatorisk reaktion fra fiskens immunsy-

stems side ς især observerer vi mange B celler og antistoffer i læsionerne. Dermed kunne immunmodule-

rende stoffer i foderet tænkes at resultere i mildere RMS-symptomer. Sygdommen behandles normalt ikke 

med antibiotika i danske fiskeopdræt, men undersøgelser under laboratorieforhold har i dette projekt på-

vist at flere antibiotika-typer kan have en positiv effekt og mindske både mængden af MLO-bakterier og 

reducere mængden af synlige hudforandringer i RMS angrebne fisk. 
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Under laboratorieforhold er det vist at regnbueørreder, der har været smittet med MLO-bakterier og gen-

nemgået klinisk udbrud af RMS med synlige hudforandringer, ikke udvikler nye hudforandringer ved gen-

smitte. Dette forhold bekræftes også af observationer fra en lang række fiskeopdrættere, og denne viden 

kan forebyggelsesmæssigt blive meget vigtig, da dette tyder på at fisken udvikler en eller anden form for 

immunitet mod MLO-bakterien.  

 

Arbejdspakke 2: Vandkvalitet og mikropartikler i RAS 

Udover de velkendte krav til fiskenes opvækstbetingelser som kontrolleres ved at måle ilt, CO2, pH, ammo-

nium og nitrit, kan vandets indhold af organisk materiale også påvirke vandkvaliteten.  

Især kan mikropartikler (< 20 ˃m) og bakterier ophobes i vandfasen i recirkulerede anlæg med lang op-

holdstid. I dette projekt undersøgte vi omfanget af mikropartikler og bakteriel aktivitet i vandprøver fra 

danske modeldambrug. Der blev også udført forsøg med regnbueørreder der blev udsat for kontrollerede 

miljøer med forskellige typer af vandkvalitet.  

Resultaterne viste, at mere end 95 % af alle partikler var mellem 2-10 µm og udgjorde i størrelsesordenen 

fra 60.000 til 700.000 antal partikler/ml (gns. 260.000 ± 190.000/ml). Der var stor forskel fra dambrug til 

dambrug og selv inden for samme dambrug blev der målt stor variation mellem flere anlæg. Der var en klar 

positiv sammenhæng mellem partikelantallet, den bakterielle aktivitet i vandet og partikulært COD og BI5.  

Forsøg hvor regnbueørreder blev eksponeret for inerte polystyren mikropartikler viste blandt andet, at par-

tiklerne blev tilbageholdt i gælleepitelet og i visse tilfælde førte til en aktivering af et immungen. 

Forsøg med overflytning af sættefisk fra gennemstrømningsanlæg til RAS vand med forskelligt niveauer af 

mikropartikler viste en opregulering af lysozym aktiviteten og antallet af monocytter og granulocytter som 

en immunologisk respons. Der var en tydelig respons over tid men dette kunne ikke knyttes direkte til vand-

kvaliteten. 

Et langvarigt forsøg med regnbueørreder i RAS med 4 forskellige typer vandkvalitet viste tydelige forandrin-

ger i immunforsvaret (antistoffet immunoglobulin) som funktion af tiden frem for en effekt af vandrensnin-

gen og den deraf følgende vandkvalitet. Den registrerede dødelighed ved både tilvænnede og akut over-

førte fisk viste ikke klare tegn på at dødeligheden skulle være knyttet til vandkvaliteten. 

Arbejdspakke 3: Bonamia 

Bonamia ostreae er en parasit, nærmere bestemt en protozo, der inficerer østers. Specielt fladøsters, 

Ostrea edulis, den naturligt forekommende østersart i Limfjorden, er modtagelig, og parasitinfektionen kan 

hos denne østersart forårsage sygdom og i sidste ende død hos værten. Via offentlige screeningsprogram-

mer har man siden 2000 og dermed igennem mange år kunnet vise, at østersbestanden i Limfjorden har 

været fri for Bonamia-infektionen, og Limfjorden har haft EU-godkendt sygdomsfri-status for parasitten, ind 
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til 2015 hvor man måtte opgive denne status efter fund af parasitten i fladøsters-prøver indsamlet fra to 

(zonerne 5 og 13) af tre lokaliteter i Limfjorden i november 2014 i forbindelse med den ordinære overvåg-

ning af området og uden observation af dødelighed i østersbestanden. Det offentlige screeningsprogram 

har været koncentreret omkring opdrætsanlæg samt områder med større vilde østersbestande, hvorfor der 

igennem perioden 2000-2015 primært har været udtaget prøver fra Nissum Bredning (zone 1-4), området 

omkring Venø (zone 5-6) og området ved Nykøbing Mors (zone 13), hvor diverse østersanlæg (Dansk Skal-

dyrcenter, Limfjordskompagniet) har/havde til huse. En udvidet prøvetagning blev i dette projekt foretaget 

i 2016-2018, hvor det blev undersøgt, om parasitten havde bredt sig i Limfjorden. Bonamia blev fundet i 

meget lav prævalens (1 af 40 og 2 af 60) i hhv. zonerne 4 og 2 i Nissum Bredning i 2017 prøvetagninger. Der 

er ikke set øget dødelighed i bestandene i Limfjorden, tværtimod er der set en forøgelse i bestanden i Løg-

stør Bredning (zonerne 35-39) i den mere østlige del af Limfjorden, og fiskekvoten for sidste kvartal af 2018 

er sat betragteligt op i forhold til de foregående år. Erfaringer fra andre lande har vist, at er Bonamia først 

kommet ind i en østersbestand i et område, har det været svært at få den udryddet igen. Man har dog vist, 

at diverse foranstaltninger, herunder lavere tæthed i bestanden, kun genudlægning af østers i en vækstsæ-

son, undgå at returnere undermålere til et område, lade være med at nedsætte østers fra områder med 

risiko for sygdom i områder fri for sygdom, undgå at udsætte østers for stress, destruere østersbatches der 

er inficerede så hurtigt som muligt, kan medvirke til at holde sygdommen nede. En fortsat monitering af 

Bonamia i området kan vise sig at være en fordel, da man så vil kunne sætte ind med førnævnte tiltag, hvis 

parasitten konstateres i en population/batch. 

 

4.  SAMMENFATNING HERUNDER KONKLUSIONER OG PERSPEKTIVE-

RING 

Projektet har adresseret tre forskellige veterinærmæssige problemstillinger indenfor dansk akvakultur.  

 

1. Hudlidelser. 

Da projektet blev påbegyndt, var viden om hudlidelser hos regnbueørred i Danmark meget begrænset. Pro-

blemer var stigende hos opdrætterne især med tilstanden, der blev døbt rødpletsyge, men ingen vidste rig-

tig hvad tilstanden skyldtes, og fiskeopdrætterne manglede faglig rådgivning. Tilstanden var forholdsvis ny i 

Europa og de praktiserende fiskedyrlæger, de danske fiskesygdomsforskere og andre rådgivere kunne kun 

hjælpe sporadisk da tilstanden selv på international plan ikke var klart velbeskrevet. Dette projekt har sam-

men med sideløbende forskning andre steder i Europa nu tilvejebragt ny viden på området. Forskerne har 

vist at der er tale om en smitsom sygdom (RMS), som med meget stor sandsynlighed skyldes en bakterie 

kaldet MLO. Denne viden er nyttig for opdrætterne, der nu bedre kan træffe smitteforebyggende 
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foranstaltninger. DTU har som det første sted i verden fået opsat en pålidelige og reproducerbar smittemo-

del for RMS, hvormed yderligere forskning i sygdommen lettere kan udbygges og intensiveres. DTU har 

sammen med KU set på de immunologiske reaktioner som fisken udviser under RMS-udbruddet og med 

baggrund i disse resultater, tyder det på at fisken kan opbygge et immunsvar, som vil kunne forebygge gen-

udbrud. Denne viden kan vise sig at være vigtig i forbindelse med evt. praktisk styring af smitte og dermed 

hvornår de synlige forandringer optræder i fiskeopdrættene og i sidste ende måske at kunne udvikle en 

brugbar vaccine. Behandlingsmæssigt har DTU vist, at det tyder på at antibiotika har en vis effekt. Denne 

viden skal afprøves under praktiske forhold på opdrætsanlæggene. Projektets resultater medfører des-

værre ikke, at hudlidelsesproblemstillingen hos fiskeopdrætterne er løst, men den opnåede viden vil danne 

grundlag for yderligere forskning på området i de kommende år.   

 

2. Vandkvalitet og mikropartikler 

En stor del af den danske fiskeopdrætsproduktion er gennem de seneste 10-15 år omlagt til at foregå i an-

læg (RAS / Recirkuleret Aquaculture System), der øger graden af genbrug af vandet. Dette har nogle åben-

lyse miljømæssige forhold, men medfører også at opdrætsvandets indhold af mikropartikler og bakterier 

stiger relativt meget. Den præcise betydning for fiskenes helse og velfærd af disse ændrede opdrætsforhold 

er på mange måder stadig ukendt.  

Dette projekt har vist, at der er meget store forskelle i dambrugsvandets indhold af mikropartikler og bak-

terier, og at den blotte tilstedeværelse af inerte mikropartikler kan medføre en immunologisk respons.  

Der er også fundet forøget immunaktivitet ved forsøg i RAS vand, om end den direkte sammenhæng med 

mikropartikler og bakterier ikke var entydig. Nye undersøgelser, der kan knytte en eller flere velegnede bio-

markør(er) til vurderingen af og i hvilken udstrækning mikropartikler og bakterier påvirker fiskenes immun-

respons er således fortsat vigtige. Det vil kunne gøre det muligt at definere krav/kriterier og at sikre bedre 

opdrætsbetingelser og vurdere behovet for - og evt. effekten af -anderledes driftspraksis og vandbehand-

ling. 

 

3. Bonamia i fladøsters 

Opdræt af og fiskeri efter den europæiske fladøsters i Limfjorden blev ramt af stor usikkerhed, da man i 

2014 isolerede parasitten Bonamia ostreae i østers hentet op fra Limfjorden. Parasittens tilstedeværelse 

har ǎƛŘŜƴ мфулΩŜǊƴŜ i mange andre vandområder i Europa medført nedgang i både de naturlige bestande 

og vanskeliggjort rentabel produktion af fladøsters. En af konsekvenserne af fundet var, at det officielle 

danske overvågningsprogram for Bonamia ophørte i 2015, og en del af projektets aktiviteter var i en år-

række at bibeholde en vis overvågning for at bestemme parasittens evt. spredning og sammenholde med 

oplysninger om evt.  stigende dødeligheder i opdræt og de vilde bestande.  
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Resultat var at Bonamia under projektperioden for første gang blev fundet i fladøsters i Nissum Bredning. 

Men både prævalens af inficerede fladøsters i både Nissum Bredning og i de andre områder hvor parasitten 

tidligere er fundet er stadig på et relativt lavt niveau, og oplysninger fra opdrættere og bestandstællinger 

tyder ikke på, at parasittens tilstedeværelse har afgørende negativ betydning for fladsøsters i Limfjorden. 

Det er for nuværende ikke muligt at forklare, hvorfor parasit-infektionen ikke har fået samme negative be-

tydning for den europæiske fladøsters, som er set mange andre steder i Europa, men måske skyldes det et 

relativt lavere saltindhold og længerevarende perioder med relativt koldt vand i dele af året. For stadig at 

følge udviklingen og at komme nærmere en forklaring, bør det overvejes også i de kommende år at opret-

holde eller ligefrem udbygge overvågningen af parasitten og sammenholde med bestandsopgørelserne i 

Limfjorden. 
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BILAG 1: HUDLIDELSER HOS REGNBUEØRREDER 

Tekst af Jacob Günther Schmidt1, Niels Jørgen Olsen1, Louise von Gersdorff Jørgensen2, Niels Henrik Hen-
riksen3 

1DTU Veterinærinstituttet/ DTU Aqua Fiske-og Skaldyrsygdomme, 2KU-SUND, 3Dansk Akvakultur 
 
Deltagere i arbejdspakken. 
DTU Vet, KU SUND, Dansk Akvakultur, Aquapri, praktiserende fiskedyrlæger samt en række dambrug. 
 

1.1. Indsamle viden om hudlidelser og deres økonomiske konsekvenser hos fisk og den 

forskning der er foretaget herom. 

Der er beskrevet tre hudlidelser med ukendt ætiologi hos regnbueørreder i opdræt: Jordbærsyge, fløjlssyge 

(på engelsk Puffy Skin Disease, PSD) og rødpletsyge (på engelsk Red Mark Syndrome, RMS).  

Af disse er RMS den mest almindelige på danske ørreddambrug, og det er derfor også den sygdom, der 

samlet set er den mest problematiske af disse sygdomme, og derfor den, vi har fokuseret på i dette projekt. 

Hvor fløjlssyge forekommer, er den dog et stort problem, da den i højere grad medfører nedsæt ædelyst og 

øget dødelighed. 

Den samlede internationale litteratur på området blev ved indledning af projektet indsamlet og gennem-

gået. I Europa bredte RMS sig først i Storbritannien, hvorfor hovedparten af forskningen, før nærværende 

projekt, var gennemført af CEFAS (Weymouth, UK) og University of Stirling (Stirling, Scotland). Møder med 

forskere fra Stirling, samt et studiebesøg hos CEFAS var med til at give baggrundsviden omkring RMS, samt 

identificere mulige udfordringer og områder, hvor der manglede viden om sygdommen. 

Der er gennemført en spørgeskemaundersøgelse hos Dansk Akvakulturs fiskeopdrætsmedlemmer med 

henblik på at evaluere status for sygdomsudbredelse, samt den økonomiske betydning for erhvervet. 

1.2 Analyse og beskrivelse af sygdomsudbrud over tid fra første symptomer til afheling 

samt diagnostisk udredning. 

Da det tidligt i projektet kunne konstateres, at RMS er den af de tre typer hudforandringer, der udgør det 

største problem for det danske ørredopdræt, blev forskningen centreret omkring denne sygdom. 

Opgaven har omhandlet: 1) udviklingen og etableringen af en stabil RMS smittemodel (beskrevet i punkt 

1.3), som kunne bruges til diagnostisk udredning og kontrollerede smitteforsøg; samt 2) regelmæssige an-

lægsbesøg og prøveudtagninger på i alt 7 dambrug berørt af RMS (og et enkelt med fløjlssyge) med henblik 

på sammenligning af resultater fra felten og under eksperimentelle forhold. 

Dambrugsundersøgelser. 

Vævsprøver blev på dambrugene udtaget fra fisk med RMS-symptomer (3 fisk), fisk uden RMS symptomer 

fra damme med RMS (2 fisk) og fisk fra en dam, hvor der aldrig har været konstateret RMS, (2 fisk). Prø-

verne blev undersøgt for følgende: 

¶ Bakterien Midichloria-like organism (MLO) ved metoden polymerase kædereaktion 
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¶ Virus ved udsåning af vævsmateriale på 3 forskellige cellelinjer. 

¶ Bakterier generelt ved udpladning på 3 forskellige typer agar. 

¶ Histologiske forandringer 

Ved de virologiske undersøgelser på cellekulturer blev der ikke påvist virus i prøverne.  

De bakteriologiske undersøgelser viste ingen tydelige tendenser, og der blev oftest observeret enten blan-

dingsflora eller ingen vækst på agarpladerne. For de fleste for nuværende beskrevne bakterielle fiskepato-

geners vedkommende vil tydelige patologiske forandringer resultere i mere eller mindre renkultur af én 

type bakterie ved udpladning på agar. 

De histologiske forandringer i hudvæv, taget fra læsioner, var forenelige med beskrivelser i den internatio-

nale videnskabelige litteratur om RMS.  

DNA fra bakterien MLO blev fundet i samtlige hudprøver fra RMS-læsioner, dog med undtagelse af et en-

kelt dambrug. Der kan være flere mulige årsager til dette sidstnævnte resultat. Det ene er, at undersøgelser 

på DTU viser, at MLO forsvinder i løbet af ophelingsfasen. I starten af denne fase ser læsionerne stadig 

voldsomme ud, men kan indeholde meget lidt MLO. Det er muligt at læsionerne i dette tilfælde var i et tid-

ligt ophelingsstadium. En anden forklaring er rent teknisk, og kan skyldes fejl under opbevaring eller be-

handling af prøve. Endelig kan en forklaring være, at RMS-lignende læsioner kan være forårsaget af andet 

end MLO. Der planlægges efter projektafslutningen endnu en prøvetagning på dette dambrug for en afkla-

ring af disse uklarheder.  

Alle prøver fra fisk uden RMS symptomer var negative for MLO på nær to fisk ς den ene en fisk fra en dam, 

hvor andre fisk i dammen havde RMS-symptomer, og den anden fra en dam uden RMS. Fra eksperimenter 

på DTU ved vi, at vi i visse tilfælde ser subkliniske infektioner med MLO. Det var sandsynligvis tilfældet med 

den ene prøve. Den positive prøve fra en dam, hvor der øjensynligt ikke var RMS, er sværere at forklare. 

Udover krydskontaminering af prøven kan en forklaring være, at der i denne dam rent faktisk kom udbrud 

af RMS kort efter vores besøg, og at der derfor også var tale om en subklinisk infektion. Da prøverne først 

blev processeret flere måneder efter prøvetagning, var det ikke muligt, at få vished om dette. 

 

Vi har etableret en RMS smittemodel ved såkaldt kohabitering. Etableringen af smittemodellen er beskre-

vet i afsnit 1.3. Smittemodellen har givet mulighed for at studere RMS under forskellige kontrollerede for-

hold. Fælles er dog, at alle undersøgelser har været udført i ferskvand ved 12 °C. Herunder er beskrevet de 

med smittemodellen udførte forsøg. 

 De specifikke forsøg er: 

1) Identifikation af smitteagens 

2) Test af forskellige metoder til smitteoverførsel 

3) Undersøgelse af mulige smitteveje og væv egnet til MLO diagnostik 

4) Effekt af fiskestørrelse på udvikling af RMS-symptomer. 
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5) Hvorvidt bækørred også kan få RMS 

6) Kan MLO findes i protozoer, og kan disse dermed antages at være transportvektorer? Forsøg med 

fokus på fiskedræber. 

7) Kan RMS-smittede fisk opnå immunitet, og hvis ja; hvor længe de er beskyttede. 

8) In situ hybridisering til påvisning af MLO i vævssnit 

9) Medicinsk behandling af fisk med RMS: Test af tre forskellige typer antibiotika (se afsnit 1.7) 

 

1) Identifikation af smitteagens. 

RMS har været kendt som έstrawberry disease"1 ƛ ¦{! ǎƛŘŜƴ мфрлΩŜǊƴŜ (Olson et al 1985). På trods af det 

relativt lange tidsperspektiv blev der dengang aldrig identificeret en sygdomsagens. Da sygdommen om-

kring årtusindeskiftet blev erkendt i Europa (Verner-Jeffreys et al 2008), faldt mistanken først på F. psychr-

ophilum som agens (Ferguson et al 2006). Nogle år senere (Lloyd et al 2008), blev der fundet DNA fra en ny 

type Rickettsia-lignende bakterie i RMS-læsioner fra regnbueørred. Omtrent samtidig blev en helt ny familie 

af bakterier beskrevet, og senere navngivet Midichloriaceae. Den først beskrevne bakterie herfra kaldes Mi-

dichloria mitochondrii, og findes i skovflåter (Sassera et al 2006). DNA fra denne bakterie viste sig at være 

meget lig det, man havde beskrevet i forbindelse med RMS fra regnbueørreder. Denne bakterie er derfor 

siden blevet kaldt Rickettsia-like organism (RLO) eller Midichloria-like organism (MLO) i flæng. Her har vi 

valgt at kalde den MLO. Siden da er MLO-DNA blevet fundet flere gange i forbindelse med RMS på andre 

laboratorier både i og udenfor Europa (e.g. Sandoval et al 2016, Sasani et al 2016, Galeotti et al 2017), men 

en direkte årsagssammenhæng har ikke kunnet vises, om end der har været indikationer på en korrelation 

mellem MLO og sværhedsgraden af RMS-læsioner (Lloyd et al 2011). Problemerne med at identificere en 

sikker sygdomsagens, har dels skyldtes at bakterien ikke kan isoleres og dyrkes, og dels at der ikke var etab-

leret stabile smittemodeller for sygdommen. Der har derfor ikke tidligere kunnet udføres kontrollerede for-

søg med RMS. I afsnit 1.3 er beskrevet, hvorledes vi nu på DTU har etableret en stabil smittemodel. Denne 

smittemodel brugte vi til at følge en gruppe af kohabitanter under et smitteforsøg. Prøver fra naive fisk ud-

sat for smitte fra RMS-ramte fisk blev udtaget på forskellige tidspunkter og undersøgt for virus ved inokule-

ring på cellekulturer og for bakterier ved podning på agarplader. Herudover blev der taget prøver til histo-

logi for at verificere, at de histopatologiske forandringer stemte overens med de for RMS beskrevne. Ende-

lig blev der udtaget hudprøver til specifik MLO qPCR diagnostik, samt til 16S rDNA next-generation sequen-

cing (NGS), som er en metode, hvorved DNA fra tilnærmelsesvis alle bakterier i prøven sekvenseres. Sidst-

nævnte analyse viste, at der ikke kunne erkendes MLO DNA i kontrolfisk, der ikke havde været udsat for 

                                                
1 5ŜǊ ŜƪǎƛǎǘŜǊŜǊ Ŝƴ ƭƛŘǘ ŦƻǊǾƛǊǊŜƴŘŜ ƴƻƳŜƴƪƭŀǘǳǊ ƻƳƪǊƛƴƎ ŘƛǎǎŜ ƘǳŘǎȅƎŘƻƳƳŜΣ Řŀ έǎǘǊŀǿōŜǊǊȅ ŘƛǎŜŀǎŜέκƧƻǊŘōŋǊǎȅƎŜ ƛ 
Europa ikke betegner samme sygdom som i Nordamerika. Først for få år siden fandt man ud af at den Nordamerikan-
ǎƪŜ έǎǘǊŀǿōŜǊǊȅ ŘƛǎŜŀǎŜέ ǾŀǊ ƛŘŜƴtisk med RMS. Man har siden imødegået denne forvirring ved at kalde den Nordame-
ǊƛƪŀƴǎƪŜ ƧƻǊŘōŋǊǎȅƎŜ όҐwa{ύ ŦƻǊ έŎƻƭŘ-ǿŀǘŜǊ ǎǘǊŀǿōŜǊǊȅ ŘƛǎŜŀǎŜέ (RMS er dog stadig den fremherskende betegnelse), 
ƳŜƴǎ Ƴŀƴ ƪŀƭŘŜǊ ŘŜƴ 9ǳǊƻǇŋƛǎƪŜ ƧƻǊŘōŋǊǎȅƎŜ ŦƻǊ έǿŀǊƳ-water straǿōŜǊǊȅ ŘƛǎŜŀǎŜέΦ 
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smitte fra fisk med RMS. Den viste desuden, at MLO var til stede i RMS-læsionerne i stadigt større grad i 

løbet af smitteforløbet, indtil læsionerne begynder at opƘŜƭŜΣ ƻƎ a[hΩŜƴ ŦƻǊǎǾŀƴŘǘΦ 5ŜǊ ōƭŜǾ ǾŜŘ ŘƛǎǎŜ bD{ 

analyser detekteret DNA fra flere hundrede typer af bakterier. Ved at sammenholde disse resultater med 

RMS-læsionerne, kunne vi påvise, at kun MLO korrelerede positivt med RMS. Dette viste dermed, at det 

med stor sandsynlighed er MLO, der forårsager RMS, og at det tyder på, at der ikke er andre bakterier, der 

er medårsag til RMS. Der tilbagestod dog stadig den teoretiske mulighed, at en virus eller parasit var den 

primære eller medvirkende årsag, og at MLO f.eks. er endobiont i en parasit. Nyere undersøgelser taler dog 

imod dette: Dels har vi øjensynligt ikke parasitter i vores smittemodel (se afsnit 1.2, punkt 1.7), og dels er 

antibiotika et effektivt middel mod RMS (se afsnit 1.7), og da antibiotika normalt ikke påvirker virusinfektio-

ner, er det mindre sandsynligt, at en virus er årsag til udvikling af RMS. 

 

2) Test af forskellige metoder til smitteoverførsel 

Vi forsøgte at smitte SPF fisk ved tre forskellige metoder: 

¶ Injektion af vævshomogenat fra RMS-ramte fisk. 

¶ Indirekte kohabitering ς dvs smitte gennem vand 

¶ Direkte kohabitering 

Vi observerede RMS symptomer i fisk, der blev forsøgt smittet med alle tre metoder (verificeret med histo-

logi og MLO qPCR). Ved injektion og indirekte smitte var det dog ikke alle fisk, der fik RMS symptomer, før 

forsøgene blev afsluttet efter ca. 4 måneder hhv. 6 måneder, og nogle fik først symptomer sent i smittefor-

løbet.  

Ved direkte kohabitering derimod, var det langt hovedparten af fiskene, der fik RMS. Samtidig var udviklin-

gen af symptomer meget konsistent (figur 2): Symptomerne startede i det små (hvidlige/uklare, svagt hæ-

vede hudområder af varierende størrelse, se figur 1A) efter ca. 50 dage. Hudforandringerne udviklede sig 

over den næste måned til hævede områder af varierende størrelse og med varierende grad af blødning, 

men næsten altid med tab af skæl i midten af de berørte områder (figur 1B). Herefter begyndte ophelings-

fasen. Skællene regenererede altid i læsioner, med mindre disse blev sekundært angrebet ς f.eks. af Flavo-

bacterium psychrophilum. Skællene var typisk først fuldt regenererede efter omtrent 3 måneder, hvilket 

betyder at hele forløbet fra fisken får de første RMS-symptomer til hud og skæl igen er helet ofte tager 4-5 

måneder ved 12 °C. 
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A 

 

B 

 

C 

Figur 1: RMS i tidligt stadie (A). RMS i fremskredet stadie (B) ca. 12 uger efter kohabiteringsstart. Dette 

billede er fra et forsøg med ko-infektion af RMS og fiskedræber. Fiskedræber er en stor, encellet ciliat, der 

penetrerer overhuden på fisken, og udvikler sig lige under denne indtil den forlader værten igen for at 

formere sig. Fiskedræber kan på dette billede ses som små hvide pletter til venstre for RMS-læsionen. Bil-

ledet til højre (C) viser RMS i fremskredet stadie i kohabitanter i forsøgskar på DTU. 

 

 

På dambrugene ses ofte kun få (typisk 1-5) læsioner på hver RMS-smittede fisk. Under eksperimentelle for-

hold bestemmer dels forholdet mellem antal seederfisk og kohabitanter, og dels antallet af læsioner i see-

derfiskene, antallet af læsioner i kohabitanterne. Det antages at disse to faktorer samlet korrelerer med 

mængden af MLO i karret, og dermed smittetrykket på hver kohabitant. I tilfælde hvor smittetrykket er 

særligt højt, kan der være så mange læsioner, at disse næsten bliver konfluente. I sådanne tilfælde er fiske-

nes velfærd tydeligt påvirkede, og de har meget begrænset foderindtag.  

I figur 3 er vist eksempler på hvordan RMS-symptomerne ser ud i hhv. en fisk udsat for højt smittetryk 

(øverst) og middelsvært smittetryk (i midten). Fisken i midten udviser de klassiske symptomer, som også 

ses på dambrugene: Få, men store, hævede områder med meget blødning og resorption af skællene. Ved 

højt smittetryk er der mindre hævelse og blødning, men stadig udpræget resorption af skællene og sent i 

smitteforløbet svært hudødem. 

 

Figur 2: Typisk eksempel på udvikling af RMS symptomer over tid. Figuren er et udsnit af en poster, der blev præ-

senteret på en international konference (Schmidt et al 2017), og desuden vandt 1. præmie i posterkonkurrencen 

blandt mere end 200 deltagere.  
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Figur 3: Eksempler på udvikling af RMS symptomer i regnbueørreder. Øverste række et eksempel på en 

fisk med meget svær infektion. Fra venstre mod højre ses fisken før symptomer, efter 80 dage, og efter 

100 dage. I midterste række et eksempel på en middelsvær infektion (fra venstre: Før symptomer; efter 

70 dage; efter 110 dage). Nederst fisk fra et dambrug, der udviklede nye symptomer efter opheling af tid-

ligere symptomer. Venstre billede er ved ankomst til akvarieanlæg på DTU, i midten efter 50 dage, til 

højre efter 80 dage. 

 

3) Undersøgelse af mulige smitteveje og væv egnet til MLO diagnostik 

Ved at undersøge forskellige organer og hudområder på forskellige tidspunkter under et kohabiteringsfor-

søg, påviste vi, at MLO typisk først kan påvises senere end 3 uger efter smitte (ved 12°C). Vi viste også, at 

der herefter kan påvises mere MLO i overfladen (huden og gællerne), end i de indre organer (figur 4). 

 

 

Figur 4: Detektion af MLO (antal detekterede 16S rDNA kopier i prøven, Y-akse) ved qPCR til forskellig tid 

(dage efter start, X-akse) i forskellige organer og væv i løbet af et smitteforløb ved direkte kohabitering. 

Resultater er vist som medianen af 4 undersøgte fisk til hvert tidspunkt. 
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4) Effekt af fiskestørrelse på udvikling af RMS-symptomer. 

I den videnskabelige litteratur kan man læse at RMS kun rammer fisk over 100g. Samtale med danske dam-

brugere har indikeret, at RMS kan ramme fisk ned til omkring 50g. Vi ville gerne efterprøve dette eksperi-

mentelt på små fisk under 50g. Men da vi ikke kunne sætte små fisk sammen med vores RMS-smittede fisk, 

som på daværende tidspunkt var over 200g, måtte vi benytte os af indirekte kohabitering, hvor seederfisk 

og kohabitanter gik i forskellige kar, men hvor vandet blev pumpet fra karret med seederfisk til karret med 

kohabitanter. Dette betød, at ikke alle fisk fik RMS symptomer, og at de fleste fisk udviklede symptomer ret 

sent i forhold til ved direkte kohabitering. Fiskene var mellem 6 og 95g (gennemsnit 42g) ved forsøgsstart. 

Da fiskene var vokset en del, før der opstod RMS-symptomer, var de mindste fisk med symptomer lige un-

der 70g. Ved at plotte alle fiskenes størrelse mod deres RMS-udvikling kunne vi imidlertid påvise, at de 

større fisk ikke i højere grad udviklede RMS, end de mindre. Det er derfor sandsynligt, at hovedforklaringen 

på at RMS observeres i relativt store fisk, er den forholdsvis lange inkubationstid ς især ved lavt smittetryk. 

 

5) Hvorvidt bækørred også kan få RMS 

RMS er øjensynligt en meget artsspecifik sygdom, og sygdommen er kun rapporteret fra regnbueørred. Dog 

er MLO DNA i Nordamerika også detekteret i andre arter fra slægten Oncorhynchus (Miller et al 2014, Bass 

et al 2017). Vi ønskede at undersøge, om vores hjemmehørende bækørred (Salmo trutta, som også op-

drættes på enkelte danske dambrug) var modtagelige for MLO/RMS. Vi brugte derfor bækørred i et direkte 

kohabiteringsforsøg med regnbueørreder. Det viste sig, at bækørred godt kunne få RMS-lignende sympto-

mer (se figur 5), og at MLO kunne påvises i disse ved qPCR. Modsat regnbueørreden opstod disse sympto-

mer dog tidligere, og der var både færre fisk med symptomer og færre symptomer i de berørte fisk, og hud-

forandringerne udviklede sig ikke voldsomt, før de hurtigt forsvandt igen. 

 

 

Figur 5: Bækørred med to milde hudforandringer fra kohabitering med RMS-ramte regnbueørreder. Hud-

forandringerne kan ses omkring sidelinjen midt på fisken under rygfinnen (pile). 
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6)  Kan MLO findes i protozoer, og kan disse dermed antages at være transportvektorer? Forsøg med fokus 

på fiskedræber. 

En PhD-studerende fra Italien (Chiara Pasqualetti), hvis PhD-projekt går ud på at undersøge samspillet mel-

lem MLO og ciliater, kontaktede os efter at have hørt om vores smittemodel med RMS, og sammen beslut-

tede vi at dels 1) undersøge hvilke protozoer vi havde i vores smittemodel, samt om der kunne findes intra-

cellulære bakterier i disse, og 2) simultant at smitte fisk med RMS og fiskedræber (Ichthyophthirius multifi-

liis) for at se om fiskedræber kunne være vektor for MLO, og dermed potentiel smitteoverfører af RMS (se 

figur 1B). Interessant i denne sammenhæng er det, at en nylig undersøgelse af vilde stillehavslaks for mikro-

parasitter (inkl. visse bakterier) viste en svagt positiv korrelation mellem forekomsten af fiskedræber og 

MLO (Bass et al 2017). 

Undersøgelserne viste, at vi havde meget få protozoarter i vores smittemodel. Dette var ikke så overra-

skende, da fiskene både har været igennem længerevarende saltbehandling, samt ς for seederfiskenes ved-

kommende ς formalinbehandling. 

Forsøgene med fiskedræber og RMS i kombination gav desværre ingen entydige resultater. Men resulta-

terne var alligevel så interessante, at Chiara kommer tilbage til DTU og udfører et nyt forsøg i starten af 

2019. 

 

7) Kan RMS-smittede fisk opnå immunitet, og hvis ja; hvor længe de er beskyttede.  

De fleste ørredopdrættere producerer fisk i portionsstørrelse. Fiskene sælges altså typisk inden man even-

tuelt vil se udbrud af RMS i samme hold igen. I et enkelt tilfælde har vi ved et dambrugsbesøg fået forevist 

en dam, hvor fiskene havde RMS for anden gang. Holdet havde haft RMS et år tidligere i størrelse 100-200 

g, og var nu omkring 2000 g. Under dambrugsforhold er det ikke muligt at påvise, om det virkelig er de 

samme fisk, der igen har RMS-symptomer, eller det eventuelt er nogle fisk fra samme hold, der ikke havde 

RMS i første omgang. En enkelt af de RMS-ramte fisk, vi hentede fra et andet dambrug til DTU i forbindelse 

med udvikling af vores smittemodel, udviklede en ny læsion efter opheling af de oprindelige læsioner (se 

figur 3 nederst). Vi besluttede derfor at efterprøve dette eksperimentelt ved at gensmitte tidligere RMS-

smittede fisk. Disse fisk kom fra et fejlslagent antibiotikaforsøg (se senere afsnit), og vi kunne på denne 

måde ς foretage to undersøgelser på samme hold fisk. Gensmitteforsøget blev initieret 6 måneder efter 

initiel smitte. Forsøget blev udført ved kohabitering af smittede seederfisk med aktiv RMS, naive SPF-fisk og 

tidligere smittede og ophelede kohabitanter. Det viste, at mens naive SPF fisk tilsat samme kar fik RMS 

symptomer som ventet, fik ingen af de tidligere smittede fisk symptomer. Allerede smittede fisk er altså 

beskyttede mod gensmitte i mindst 6 måneder. Vi har netop igangsat gensmitte 12 måneder efter første 

smitte, men resultaterne fra dette foreligger først om flere måneder. 
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8) In situ hybridisering til påvisning af MLO i vævssnit 

Vi ved fra qPCR-metoden, at MLO-bakterien hovedsageligt kan påvises i huden (se 1.2., punkt 3). Det er 

imidlertid sværere at vurdere hvor i huden, MLO-bakterien kan findes. Vi har derfor forsøgt at påvise bakte-

rien in situ ƛ ǾŋǾǎǎƴƛǘ ǾŜŘ ƘƧŋƭǇ ŀŦ ƳŜǘƻŘŜƴ έƛƴ ǎƛǘǳ ƘȅbǊƛŘƛǎŜǊƛƴƎέΦ ±ŜŘ ŘŜƴƴŜ ƳŜǘƻŘŜ Ǿƛƭ ōŀƪǘŜǊƛŜǊΣ ŘŜǊ ōƛƴπ

der en fluorescerende probe kunne ses i et mikroskop. Vi brugte en generisk probe, der binder til de fleste 

bakterier. Desværre påviste vi ikke noget, der, med overbevisning, kunne tolkes som MLO med denne me-

tode. 

1.3 Udvikling af smittemodel. 

En vigtig forudsætning for at studere RMS er, at kunne udføre kontrollerede forsøg. Altså at man har en 

smittemodel. Optimalt set vil man benytte sig af isoleret smitteagens (altså her bakterien MLO), som over-

føres til naive fisk, hvorefter disse udvikler sygdommen. Dette er imidlertid ikke muligt for RMS. Vores ene-

ste alternativ har derfor været at sætte RMS-smittede fisk fra et dambrug sammen med raske, sygdomsfrie 

(Specific Pathogen Free, SPF) fisk. Denne metode kaldes kohabitering. Udfordringen med denne metode er, 

at man dermed potentielt tager andre sygdomsagens fra dambruget med ind i akvariefaciliteterne. Sådanne 

vil udgøre et betydeligt problem for smitteforsøg. Det var derfor vigtigt at finde et dambrug med RMS, men 

samtidig med få andre sygdomme. Et sådant blev udpeget i samarbejde med Dansk Akvakultur og ca. 200 

fisk med RMS-symptomer blev fra dambruget overført til DTU. Tre af disse fisk blev her testet grundigt for 

fiskepatogene vira, bakterier og parasitter. 

Virusdiagnostikken foregik ved at vævshomogenat fra forskellige organer blev podet på forskellige fiskecel-

lelinjer (RTG, BF-2 og EPC). Bakteriediagnostikken foregik ved podning på forskellige typer agarplader 

(CHAB, TYA og BA). Parasitdiagnostikken foregik ved stereolup- og mikroskopundersøgelser af gæller, finner 

og hudskrab. 

Der blev ikke diagnosticeret fiskepatogene vira. Der blev diagnosticeret Flavobacterium psychrophilum 

(bakterien, der er årsag til sygdommen yngeldødelighedssyndrom), men ikke andre fiskepatogene bakte-

rier. Eneste fiskepatogene parasitter, der blev fundet på de undersøgte fisk, var flagellaten Ichthyobodo ne-

cator, der populært kaldes Costia blandt dambrugere. 

En uge efter ankomst blev fiskene kohabiteret med vores egne sygdomsfrie SPF-fisk for at få overført RMS. 

Vi var interesseret i at få overført MLO så rent som muligt. Vi kunne ikke umiddelbart gøre noget ved 

F.psychrophilum, men vi forsøgte at begrænse ektoparasitfaunaen ved at behandle halvdelen af dambrugs-

fiskene med formalin inden kohabitering med rene SPF fisk opdrættede på DTU (se figur 6). 

 



 

20 

 

   

Figur 6: Æg fra raske fisk bliver indkøbt fra en ægproducent, og grundigt iod-desinficeret på DTU, før de 

lægges i klækkebakker i et rum, hvor der tages omfattende forholdsregler, således at smitte undgås. Her 

klækker de og giver ophav til de SPF-fisk, der måneder senere bruges som kohabitanter i vores RMS-smit-

temodel og -smitteforsøg. Det er nødvendigt at indkøbe og opdrætte flere hold fisk om året, for kontinu-

erligt at sikre ensartet størrelse på kohabitanterne. 

 

Kohabiteringen medførte ς som ventet, og på trods af forholdsreglerne, og den relativt gode sygdomsstatus 

i dambrugsfiskene ς en hel del sygdomsudfordringer. Det blev desuden konstateret, at der ikke var forskel 

på sygdomsproblemerne i karrene, hvor seederfiskene var formalinbehandlede, og dem, hvor de ikke var. 

Efter et par uger slog F. psychrophilum igennem, og adskillige fisk måtte aflives. Et par stykker fik desuden 

svampeinfektion. Efter et par uger kom de resterende fisk sig, men nu blev der observeret ret svær infek-

tion med parasitten Ichthyophthirius multifiliis, også kaldet fiskedræber. Denne parasit må oprindeligt have 

været til stede i fiskene fra dambruget, men altså i så lille antal, at vi ikke detekterede den i første scree-

ning. Det lykkedes ved saltbehandling at få udryddet denne parasit fra vores faciliteter uden at miste vores 

RMS.  

Siden har vi således ikke observeret hverken svamp eller fiskedræber. Vi har også senere fået undersøgt 

forekomsten af protozoer i vores smittemodel og Ichthyobodo blev ved denne lejlighed ikke fundet og 

denne parasit må derfor formodes at være udryddet under saltbehandlingen mod fiskedræber. Det lykke-

des desværre ikke at bekæmpe F. psychrophilum. Denne bakterie findes i dag på størstedelen af danske ør-

reddambrug. Da agens for RMS med al sandsynlighed er en bakterie (MLO), kan vi ikke antibiotikabehandle 

vores fisk for F. psychrophilum uden også at miste MLO. Der findes desuden ingen kommerciel vaccine mod 

F. psychrophilum. Heldigvis er F. psychrophilum især dødelig for mindre fisk, og da vi oftest benytter store 

fisk over 100 g i vores forsøg, giver denne bakterie sjældent store problemer. Der har dog været undtagel-

ser herfor (se f.eks. afsnit 1.7). 

Vi har gennem de seneste 30 måneder smittet cirka 20 kohorter af raske fisk via smittemodellen (omkring 

400 individuelt PIT-mærkede fisk), hvor raske fisk (kohabitanter) efterfølgende fungerer som smitteoverfø-

rere (seeders) til nye kohabitanter. Hertil kommer de fisk, der har indgået direkte i forsøg. På trods af 
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mindre problemer med F. psychrophilum, er smittemodellen på nuværende tidspunkt stabil og giver forud-

sigelige, og reproducerbare RMS-symptomer i kohabitanterne. I et enkelt tilfælde er sygdommen tidligere 

blevet overført eksperimentelt, men en stabil smitte blev ikke etableret (Verner-Jeffreys et al 2008). Dette 

er således første gang en sådan RMS-smittemodel er blevet etableret, og den har affødt en del interesse fra 

bl.a. fiskefoderfirmaer og udenlandske forskere, der gerne vil bruge modellen til forsøg.  

1.4 Vurdere immunologiske reaktioner ved sygdomsudbrud 

Tilstedeværelsen af immunrelevante proteiner i hud fra RMS kohabitanter blev undersøgt ved hjælp af im-

munhistokemi og udtryk af immungener ved qPCR henover hele den patologiske periode fra tidlige kliniske 

tegn til opheling af læsioner. Områder i huden med læsioner og områder uden læsioner blev sammenlignet 

i smittede fisk og disse blev desuden sammenlignet med hud fra ikke-inficerede fisk. Mængden af MLO DNA 

blev desuden korreleret til genekspressionsanalyserne. Ved genekspressionsanalyserne sås det, at en bred 

vifte af immungener, bl.a. IL-1  som anses for at inducere inflammation og tiltrække leukocytter, blev opre-

guleret i læsionerne, hvilket indikerer at området er inflammatorisk. Specielt blev de Th1-type associerede 

cytokiner opreguleret og de Treg, Th17 og Th2 associerede cytokiner nedreguleret. Dog sås, tilsvarende de 

immunhistokemiske analyser, at de tre gener for immunglobulinerne IgD, IgM og IgT blev opreguleret og 

det samlede billede fra expressionsanalyserne indikerede at vi havde et inflammatorisk Th1-lignende re-

spons med produktion af immunglobuliner. Ved immunhistokemi undersøgtes forekomsten af IgD, IgT, IgM, 

MHCII og CD8 og resultatet viste, at alle cellemarkørerne var til stede i højere grad i områder med læsion, 

end områder uden. Af disse havde IgD den højeste opregulering og IgT den laveste.  

Fra dette studie har vi fået et indblik i, hvorledes regnbueørred immunsystem reagerer i huden, når den er 

udsat for RMS. Resultaterne vil blive publiceret i en videnskabelig artikel i nærmeste fremtid. 

1.5 Indsamling af historiske data og databehandling af disse. 

Igennem projektperioden er der indsamlet data fra en række danske dambrug og fiskeslagterier, både i for-

bindelse med dambrugsbesøgene ved udtagning af fiskemateriale på hudlidelsesramte anlæg og efterføl-

gende i forbindelse med en større medlemsundersøgelse hos DA. Mange forskellige faktorer er forsøgt be-

lyst. Eks. betydning af vandforsyning og anlægstype, fiskestørrelse ved udbrud, vandtemperaturer når 

symptomerne opstår og evt. forsvinder igen, antallet af ramte hold og ramte fisk i de enkelte hold, evt. be-

handlingsforsøg og økonomiske effekter. Resultaterne er formidlet til fiskeopdrætterne og andre medlem-

mer af Dansk Akvakultur via informationsmøder, hjemmeside og elektronisk post. Fra medlemsundersøgel-

sen i 2018 kan der konkluderes følgende: 

¶ 43 % af opdrætsanlæg, der har svaret, oplever problemer med hudlidelser. 

¶ Der ses ofte flere forskellige former for hudforandringer på samme anlæg. 

¶ RMS udgør langt det største problem. 

¶ Fløjlssyge og jordbærsyge ses kun på anlæg hvor der også er problemer med RMS. 
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¶ Hudlidelser forekommer på de fleste typer anlæg (både traditionelle, model 1, model 3 og havbrug) 

og vandforsyningen (å-, bore-, dræn- eller havvand) er tilsyneladende ikke afgørende. 

¶ 2/3 af de anlæg som har problemer med hudlidelser, mener at problemet er stigende. 

¶ Det er udelukkende anlæg med regnbueørred og/eller guldørred, der har angivet at de har proble-

mer med hudlidelser (RMS, jordbærsyge og fløjlssyge). 

¶ RMS opstår hele året rundt. 

¶ Jordbærsyge opstår primært sommer og efterår. 

¶ Fløjlssyge opstår primært om sommeren ved højere vandtemperaturer. 

¶ Hudforandringer kan både ses i enkelte hold, men også mere udbredt på anlægget. 

¶ Ofte rammes < 25 % af fiskene i de enkelte hold. 

¶ Lidelser ses primært hos fisk > 100 g/stk.  

¶ Der er ingen klar sammenhæng mellem fodringsintensitet og hudlidelserne. Både anlæg med inten-

siv og anlæg med restriktiv fodring oplever problemer med f.eks. RMS og/eller jordbærsyge. 

¶ Langt overvejende (> 95 %) af de anlæg, der oplever problemer med hudlidelser, angiver at hudli-

delserne opstår uafhængigt af stress-relaterede situationer, såsom sortering, flytning, vaccination 

m.m. 

¶ Over 90 % af fisk med RMS helbredes, mens det kun er ca. 2/3 med jordbærsyge. 

¶ RMS helbredes primært ved højere vandtemperaturer, mens det er lige modsat for jordbærsyge. 

¶ Der kan forekomme genudbrud i det enkelte hold fisk selvom det sker relativt sjældent. 

¶ Fløjlssyge helbredes oftest ved lavere temperatur (<12°C). 

¶ Kun få har afprøvet antibiotika, men de som har prøvet har ikke oplevet nogen væsentlig effekt. 

¶ Flere har afprøvet foder med ekstra vitamin/mineraler. Omtrent halvdelen har tilkendegivet at eks-

tra vitaminer og/eller mineraler har eller måske har en positiv effekt. 

¶ De fleste reklamationer forekommer i forbindelse med eksport af levende fisk. 

¶ De fleste opdrættere foretager sig enten intet eller sorterer, når problemet opstår. Kun få kasserer 

fisk. 

¶ Det er meget varierende fra anlæg til anlæg hvad tabet er og evt. ekstra arbejdstimer. 

o For RMS er det 35 % af de anlæg, som er ramt, der har angivet at de har tab. 

o Tabet er på enkelt anlæg angivet til 200.000 kr om året for RMS, som det størst angivne tab 

blandt besvarelserne. 

o Ligeledes angiver et anlæg årligt tab på 200.000 kr i forbindelse med fløjlssyge. 

o Ekstra arbejde på anlæggene er typisk 50 timer pr år. Et enkelt anlæg har opgivet 1000 eks-

tra timer. 
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Slagterier og eksportører har angivet forskellige former for tab, som skyldes øget arbejdskraft i forbindelse 

med sortering, øget mængde kasserede eller nedklassificerede fisk, øget antal reklamationer og mistede 

kundekontrakter. Et enkelt slagteri har angivet et øget tab på mindst 500.000 kr. om året på grund af hud-

forandringer. 

1.6 Praktiske tiltag på dambrug 

Under projektperioden er der indhentet erfaringer fra en lang række anlæg om praktiske tiltag på anlæg 

med udbrud af RMS. Flere anlæg har afprøvet forskellige fodertyper eks med øget mængde vitaminer, 

mens nogle anlæg har forsøgt sig med intern smittestyring.  

Det har været meget afgørende, at forskerne i løbet af projektet har kunnet orientere fiskeopdrætterne 

samt de praktiserende dyrlæger om, at RMS er en smitsom sygdom, som primært overføres fra fisk til fisk, 

men som også kan smitte via vandet. Dette har medført, at det individuelle dambrug og havbrug bedre har 

kunnet lave smitteforebyggende tiltag, herunder aktiv stillingtagen til risiko ved indkøb af fisk m.m.. 

RMS medfører så vidt man ved ikke umiddelbart nedsat vækst/foderkonvertering og kun meget sjældent 

øget dødelighed hos de ramte fisk. Det problematiske er derimod, at RMS ofte optræder i en fiskestørrelse, 

hvor fisken enten skal videresælges til andre opdrættere/fiskesøer eller på slagtetidspunktet. På dette tids-

punkt er hudforandringerne uønsket udelukkende af kosmetiske grunde. Forbrugerne og lystfiskerne øn-

sker ikke et produkt, som udseendemæssigt tydeligt afviger fra et normalt produkt. Hudlidelserne har ingen 

fødevaresikkerhedsmæssig betydning. Konkrete tiltag på anlæggene kan være målrettet flere forskellige 

strategier. 

 

Hindre smitte til anlægget. 

Da RMS er en bakteriel sygdom og RMS først er konstateret i DK efter årtusindskiftet må det antages, at 

bakterien har været fraværende på alle danske anlæg frem perioden 2000 - 2010. Hvordan bakterien er 

blevet introduceret til danske anlæg, vides ikke men det formodes at være sket enten via import af æg/fisk 

eller gennem smittede vildfisk (dette projekt har vist at bækørred også kan rammes af RMS). I øjeblikket er 

der stadig en lang række anlæg, der ikke har set RMS symptomer i deres fisk, og disse anlæg må formodes 

stadig at være fri for MLO-bakterien. Hvis at man fortsat ønsker at holde sit anlæg fri for RMS, er det altså 

vigtigt at sikre, at al indkøb kommer fra andre RMS-frie anlæg. Dette udfordres i høj grad af at der for nu-

værende ikke findes et sikkert diagnostisk screening-program, og der findes således ingen officielt registre-

rede RMS sygdomsfrie anlæg, som vi kender det fra andre smitsomme sygdomme, IPN, BKD, VHS m.m.. 

Man kan dog altid ved indkøb af fisk forhøre sig om anlægget, som man ønsker at købe fra, evt. er kendt 

inficeret. En anden smittekilde er indløbsvandet hvis dette kommer fra å-løb eller lignende, hvor der kan 

være smitte der stammer fra andre akvakulturanlæg eller smitte fra vildfisk. Det er vist i laboratoriet at 
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MLO-bakterien kan overføres via vand der løber få meter, men for nuværende ved vi ikke over hvilke læn-

gere afstande smitten vil kunne overføres. 

 

Styre smitten intern på anlægget 

Da RMS er påvist at kunne smitte både via vand og direkte fra fisk til fisk, kan denne viden forsøges anvendt 

til at undgå smitte i dele af sit anlæg eller evt. at styre smitten på anlægget. På mange anlæg ses der først 

symptomer i en fiskestørrelse på over 100 g.. Her er fisken ofte mindst 9-12 mdr. gammel. Under laborato-

rieforhold er det vist, at inkubationstiden (fra smitte til udbrud af synlige pletter) kan være helt ned til 6 

uger (12 °C), og at mindre fisk også kan inficeres og udvise hudforandringer i mindre fiske-størrelse (70 

g/fisk). Denne viden har under forsøget været forsøgt anvendt til bevidst at udsætte fisk i 50 g størrelsen 

for smitte i et recirkuleret anlæg. Resultatet var i det pågældende forsøg, at alle eller i hvert fald store dele 

af fiskene blev inficeret og udviste RMS-symptomer allerede under 100 g. I det pågældende forsøg blev fi-

skene dog angrebet af RMS i en sådan grad, at der opstod dødelighed grundet sekundære infektioner. Un-

der projektperioden blev det forsøgt at gentage forsøget med smitte af mindre fisk, men på trods af hvad 

der blev formodet at være et større smittepres, udviste disse fisk først RMS-symptomer på et meget senere 

tidspunkt. Forsøget har således vist, at styring af smitte er en svær øvelse og at der kræver mere viden, før 

metoden sikkert kan anvendes. Noget lignende sås på et andet dambrug som også blev fulgt løbende gen-

nem projektperioden. Fra starten af projektet var problemet stort på anlægget, og typisk startede proble-

merne i sættefisk mellem 50 og 100 gram (hvilket var en af grundene til at følge fisk på anlægget fra æg til 

udvikling af sygdom). I løbet af den periode anlægget blev fulgt, viste det sig dog at problemerne generelt 

på anlægget blev væsentligt mindre, selvom enkelthold godt kunne udvikle en betydelig mængde foran-

dringer. Dette betød også at de hold af yngel, der blev fulgt gennem perioden, ikke udviklede sygdom før til 

allersidst hvor enkelte fisk begyndte at vise pletter. Derudover begyndte der igen på hele anlægget generelt 

at være et større problem. Denne fluktuation foregik hen over 1,5 til 2 år. Der er derfor sandsynligvis en na-

turlig fluktuation på anlæggene der afhænger af flere faktorer som indvirker på smittetrykket og den efter-

følgende udvikling af læsioner. 

For nuværende antages det, at fisk der går i kilde- bore- og drænvand ikke smittes via vandet. Derfor burde 

det være muligt at holde f.eks. yngel frie for sygdommen. Model 3 anlæg baseret på borevand burde også 

kunne holdes smittefri, forudsat der ikke indkøbes inficerede sættefisk. 

Laboratorieforsøg og praktiske erfaringer fra opdrætsanlæg tyder på, at der kun undtagelsesvis optræder 

genudbrud i fiskehold, hvor RMS-infektionen er overstået og hudforandringerne er ophelet. Dette medfø-

rer at man måske på sigt bevidst kan styre infektionen så den kun rammer i fiskestørrelser, der ikke er 

salgs- eller slagteklare. Nyt forskningsprojekt vil forsøge at belyse dette i de kommende år. 
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Behandling af RMS ramte hold. 

Praktiske antibiotikaforsøg på anlæg har ikke været gennemført da disse har afventet laboratorieforsøget, 

som først blev gennemført i slutningen af projektet. Laboratorieforsøget har dog nu vist lovende effekter af 

antibiotika, og der vil i den kommende periode blive testet under praktiske forhold. Udfordringen bliver at 

koordinere en evt. antibiotika-effekt med tilbageholdelsestider, miljøtilladelser og slagtetidspunkter. 

Flere anlæg har i samarbejde med foderfabrikanter gennemført forsøg med forskellige fodersammensæt-

ning herunder forskelligt indhold af vitaminer. Disse forsøg er ikke gennemført som konkret aktivitet i dette 

projekt, men via gennem spørgeskemaundersøgelsen kan det konkluderes at enkelte anlægsejere mener, 

at der er en vis positiv effekt af tilsætning af ekstra vitamin/mineraler. 

 

1.7. Medicinsk behandling af fisk med RMS: Test af tre forskellige typer antibiotika 

Antibiotika har i flere lande været benyttet til behandling af RMS (personlig kommunikation). Det mest an-

vendte lægemiddel er oxytetracyklin, der jf. praktiske erfaringer fra blandt andet Frankrig og Storbritannien 

skulle have relativt god behandlingseffekt. Dette har dog aldrig været eftervist eksperimentelt. Problemet 

med antibiotika er blandt andet, at disse ikke må gives profylaktisk, og at der efterfølgende er en karantæ-

neperiode (tilbageholdelsestid), før fiskene må sælges.  

Da RMS ikke er en dødelig sygdom, og fiskene som regel heler læsionerne op ved egen kraft, vil en evt. ef-

fektiv antibiotikabehandling langt fra altid være aktuel. Dog udvikler infektionen sig ofte ganske langsomt 

gennem populationen i en dam, og i disse situationer vil antibiotikabehandling kunne være en fordel. Det er 

som udgangspunkt ikke ønskværdigt at bruge oxytetracyklin grundet den relativt større risiko for udvikling 

af resistens sammenlignet med andre typer antibiotika. Vi testede derfor effekten af i alt tre typer antibio-

tika på eksperimentelt RMS-smittede regnbueørreder. De tre typer var oxytetracyklin, oxolinsyre og florfe-

nikol. 

 

Det første forsøg lykkedes desværre ikke. På trods af at vores smittemodel normalt fungerer ganske godt, 

har den også nogle begrænsninger. Den ene er, at vi også har den fiskepatogene bakterie F. psychrophilum i 

modellen. I dette tilfælde, hvor vi tilsatte mange mindre og naive fisk til vores smittemodel, slog F. psychr-

ophilum efter to uger igennem i en sådan grad, at vi blev nødt til at reagere. Da vi ikke havde nok SPF-fisk i 

den rigtige størrelse til at gentage forsøget med nye fisk før flere måneder senere, besluttede vi at be-

handle de igangværende fisk med florfenikol (hvilket er standardbehandling mod F. psychrophilum) efter to 

ugers kohabitering. Efter yderligere 10 dage gentog vi kohabiteringen i håbet om, at fiskene ville udvikle 

læsioner alligevel. Efter de sædvanlige små to måneder begyndte hovedparten af fiskene at få lette RMS-

lignende hudlæsioner, og vi igangsatte derfor forsøget på samme måde som beskrevet nedenfor. Men læsi-

onerne udviklede sig usædvanligt, og disse gik ofte hurtigt i sig selv igen, selv i de positive kontrolfisk. Vi 
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kunne således ikke vise en signifikant effekt af antibiotika behandling. Vi besluttede derfor at gentage for-

søget på et senere tidspunkt med nye fisk. 

 

I andet forsøg smittede vi 160 fisk med RMS ved kohabitering. Efter 660 graddage (v. мнɕ/) begyndte fi-

skene at udvikle tidlige hudlæsioner. Vi mistede to fisk undervejs, og fordelte derfor de resterende 158 lige-

ligt i 8 kar med 20 fisk i hvert kar (19 i to af karrene). Vi havde 4 behandlingsgrupper: tre grupper behandlet 

med hver deres antibiotikum, samt en gruppe der ikke blev behandlet, og forsøget blev udført i duplikat 

med to kar for hver behandlingstype. Vi inkluderede ligeledes et enkelt negativt kontrolkar med 20 ikke-

smittede fisk. Fiskene vejede ca. 220g, da antibiotikabehandlingen blev igangsat. 

 

Type antibiotika Protokol 

Oxytetracyklin 25g Terramycin vet 20% blandes med 1 Kg foder (3mm pellets). 

Herefter coates med 20mL fiskeolie. Der udfodres 1% af fiskenes 

vægt dagligt. 

Oxolinsyre 1,25g Branzil vet 100% blandes med 1 Kg foder (3mm pellets). 

Herefter coates med 20mL fiskeolie. Der udfodres 1% af fiskenes 

vægt dagligt. 

Florfenikol 6,7mL Norfenicol 300mg/mL blandes med 1 Kg foder (3mm pel-

lets). Herefter coates med 20mL fiskeolie. Der udfodres 1% af fi-

skenes vægt dagligt. 

Positiv kontrol 1 Kg foder (3mm pellets) coates med 20mL fiskeolie. Der udfod-

res 1% af fiskenes vægt dagligt. 

Negativ kontrol 1 Kg foder (3mm pellets) coates med 20mL fiskeolie. Der udfod-

res 1% af fiskenes vægt dagligt. 

                   Tabel 1: Skema over behandlingsprotokoller for antibiotika. 

 

Fiskene blev givet foder iblandet antibiotika (eller uden antibiotika) i 10 dage. Dosis af antibiotika og be-

handlingslængde svarede til normal behandlingspraksis for andre bakterielle fiskesygdomme (se tabel 1). 

Herefter fik fiskene normalt foder de næste 10 dage, hvorefter forsøget blev afsluttet, og fiskene blev vur-

deret visuelt for hudforandringer, samt hudprøver taget til detektering af MLO ved qPCR. Det er vigtigt at 

pointere, at qPCR-metoden detekterer DNA, og altså ikke direkte siger noget om levende MLO i vævet, kun 

om DNA fra disse. Man må altså forvente stadig at kunne påvise små mængder DNA fra MLO, selvom anti-

biotikummet har været effektivt, og bakterierne ikke længere er i live. 
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Nedenstående figur (figur 7) viser andelen af fisk ved forsøgsstart og -slut, hvor der forekom tydelige hud-

læsioner, samt hvor DNA fra MLO kunne detekteres ved qPCR i hudprøverne. 

 

 

Figur 7: Søjlediagrammet viser andelen (%, y-akse) af fiskene i hver behandlingsgruppe, der havde synlige 

RMS læsioner ved forsøgsstart (mørkegrøn), og ved forsøgets ophør (lysegrøn), samt andelen af fisk, 

hvorfra DNA fra MLO-bakterien kunne detekteres ved qPCR ved forsøgets ophør. 

Det ses af figur 7, at ca. lige mange af fiskene (75-80%) i hver behandlingsgruppe havde visuelle tegn på 

RMS ved forsøgets start. Efter 20 dage (heraf de 10 med antibiotikabehandling), var antallet af fisk med 

RMS-symptomer halveret i de grupper, der fik antibiotika. I gruppen, der fik normalt foder, var denne andel 

derimod steget en smule. Dette skyldes, at forsøget blev startet, da fiskene havde meget tidlige RMS-symp-

tomer. Enkelte fisk udviklede derfor først synlige symptomer efter forsøgsstart. Hvad angår detekteringen 

af MLO DNA ved qPCR, var det ikke alle fisk med RMS-symptomer, hvorfra MLO DNA kunne detekteres. 

Dette skyldes, at der i denne analyse ikke skelnes mellem RMS-læsionernes udviklingsstadie. Kraftige læsio-

ner ved forsøgsstart, kunne stadig erkendes ved forsøgsafslutning, selv om de var under afheling. Milde læ-

sioner ved forsøgsstart forsvandt derimod helt. Omvendt forholdt det sig i gruppen, der ikke fik antibiotika. 

Her var der enkelte fisk med subklinisk RMS, så MLO DNA kunne detekteres i flere fisk, end der kunne er-

kendes visuelle tegn på RMS hos. 

Det kan derfor konkluderes, at alle tre typer antibiotika havde god effekt på både læsioner og MLO. Den 

lavere mængde målbar MLO DNA i gruppen, der fik oxytetracyklin, kunne tyde på en marginalt bedre effekt 

af denne type antibiotika. Vores første antibiotikaforsøg, der måtte gentages, viste også tendenser for en 

effekt af alle tre antibiotikatyper, men med en marginalt bedre effekt af oxytetracyklin. 
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1.8 Praktisk manual til forebyggelse og behandling af RMS på dambrug 

Projektets resultater har desværre ikke medført, at der for nuværende kan fastlægges en konkret forebyg-

gelses- og behandlingsplan, der kan bruges på alle anlæg. 

Projektet har dog genereret megen ny viden, som den enkelte fiskeopdrætter sammen med sin praktise-

rende dyrlæge kan bruge til at skræddersy en plan for forebyggelse og evt. behandling på det enkelte fiske-

opdræt. RMS er med stor sikkerhed påvist at være en smitsom bakteriel sygdom, hvilket åbner op for speci-

fikke forebyggelses- og behandlingstiltag.  

Der mangler dog fortsat viden, som gør os i stand til sikkert at kunne detektere, hvilke anlæg der reelt er 

inficeret, og der mangler viden om effekten af tørlægning, vandbehandling og desinfektion.  

Behandling med antibiotika ser lovende ud, men udfordres af lange tilbageholdelsestider efter endt be-

handling. 

En metode, der er under overvejelse som en mulig forebyggelse, er bevidst smitte i tidlige livsstadier. Dette 

er muligt fordi RMS ikke er dødelig, med mindre smittetrykket bliver ekstremt højt, hvilket primært er set 

under eksperimentelle forhold, sjældent under praktiske opdrætsforhold, og at der øjensynligt ingen eller 

begrænset nedsættelse er i foderindtaget. Det er observeret, at regnbueørreder kan få RMS symptomer 

ned til en størrelse på 50 g. Det er dog sandsynligt, at dette ikke er den reelle nedre grænse. Ved smitte tid-

ligt vil fiskene potentielt være beskyttede mod genudbrud af RMS indtil salg. Hvor længe fiskene er beskyt-

tede vides dog endnu ikke, men vores hidtidige forsøg viser, at denne periode er mindst et halvt år. Igang-

værende forsøg skulle gerne klarlægge, hvorvidt fiskene er beskyttede i et helt år efter den første smitte. 

Dette er dog forsøg med store fisk over 100 g. I denne forbindelse kan nævnes, at vi netop har fået tilsagn 

om et projekt, der blandt andet skal undersøge effekten af tidlig smitte, og opbyggelsen af immunitet efter 

denne. Disse forsøg udføres i perioden 2019-2021. 

Da intracellulære Rickettsiales-bakterier ofte har brug for en transportvektor (dette kunne være en ciliat 

eller en amøbe) for at sprede sig fra den ene vært til den anden, er det muligt, at en bedre kontrol af para-

sitfaunaen ved vandbehandling delvist vil kunne afhjælpe problemerne med RMS. Vi har forsøgt at under-

søge dette i vores smittemodel på DTU. Vi har undersøgt protozofaunaen i vores forsøgskar, og undersøgt 

disse for intracellulære bakterier, men har endnu ikke nogen klare resultater. Vi fortsætter med at forfølge 

dette spor i samarbejde med en PhD-studerende fra Italien i løbet af 2019. 

Da de immunologiske undersøgelser af RMS-læsionerne tyder på en immunologisk overreaktion med høj 

produktion af antistoffer, kunne inkorporering af immunmodulerende stoffer i foderet godt forestilles at 

have en gavnlig effekt. Dette er imidlertid ikke blevet undersøgt i nærværende projekt. 

Projektets resultater er løbende formidlet til opdrætterne gennem møder og Dansk Akvakulturs eget tids-

skrift. Resultaterne er desuden blevet præsenteret på en international konference for fiskesygdomme, 

både i form af mundtlig præsentation, poster (Schmidt et al 2017) og organisering og ledelse af workshop, 
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samt udgivet i et internationalt videnskabeligt tidsskrift (Schmidt et al 2018). Yderligere 3 fagfællebedømte 

artikler er desuden under udarbejdelse. 
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BILAG 2: VANDKVALITET OG MIKROPARTIKLER I RAS                            
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Kurt Buchmann2 
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Deltagere i arbejdspakken. 

DTU Aqua, Dansk Akvakultur og KU SUND 

 

Baggrund 

Vandkvaliteten i recirkulerede anlæg afhænger af en række driftsforhold, hvor især fodermængde, foder-

type, vandskifte og anlæggets rensekomponenter er betydende elementer. Partikulært organisk materiale 

skaber gode betingelser for bakteriel vækst på mikropartikler i vandfasen (Rojas-Tirado m.fl., 2018) og bør 

fjernes hurtigt og effektivt (Bao m. fl, 2018). 

De seneste år har ŘŜǊ ǾŋǊŜǘ ǄƎŜǘ ƻǇƳŋǊƪǎƻƳƘŜŘ Ǉň w!{ ǾŀƴŘŜǘǎ ƛƴŘƘƻƭŘ ŀŦ ƳƛƪǊƻǇŀǊǘƛƪƭŜǊ όғ нл ˃Ƴύ ƻƎ 

dermed bakterieforekomst (Pedersen m.fl., 2017). Ophobningen af mikropartikler og bakterier skyldes gun-

stige betingelser ved kombination af lang opholdstid, en høj indfodringsgrad og det forhold, at mikropartik-

ler ikke kan fjernes med f.eks. tromlefiltre (Fernandes m.fl., 2016; Gregersen m.fl., 2018).  

 

Hvorvidt det berigede vands indhold af mikropartikler og bakterier kan være direkte til gene for opdrætsfi-

skene er ikke entydigt dokumenteret. Lu m.fl. (2018) har vist, at inerte mikropartikler blev tilbageholdt i 

gælle-epithelet hos regnbueørreder og førte til opregulering af immun-relateret genekspression. Samtidig 

har nye tyske undersøgelser sat spørgsmålstegn ved, om organisk materiale og mikropartikler overhovedet 

har direkte effekt på fiskene ve og vel; både kort-og langtidseksponerings forsøg har vist, at forhøjet ind-

hold af suspenderet stof hverken påvirkede målbare stressparametre, vækst eller overlevelse for regnbue-

ørreder (Becke m.fl., 2017, 2018). Vandkvaliteten er en sammensat størrelse af både kemiske og mikrobio-

logiske faktorer, hvor god vandkvalitet også er forbundet med stabile betingelser.   

 

Der er begrænset viden om eventuelle sammenhænge mellem forringet mikrobiologisk vandkvalitet og for-

højet fiskedødelighed på danske dambrug (Fig. 2.1). Kort- og langtidspåvirkninger som følge af forringet 

vandkvalitet kan sætte fisken i alarmberedskab og forøge immunresponsen, som på sigt kan svække fiskene 

og gøre dem mindre sygdomsresistente. Derfor er det vigtigt at forstå, hvornår dette indtræder og hvilke 

former for immunrespons, der træder i kraft. Ændringer i forbindelse med stress kan blandt andet måles 
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ved hjælp af en række fysiologiske markører i fiskens blod, i gællerne eller i slimlaget, som er den beskyt-

tende barriere mod mikropartikler og bakterier i vandet. Ideelt skal stressmarkøren kunne varsle at fiskens 

mistrives og samtidig være let at måle. 

 

 

 

 

AP 2.1. Undersøgelse af mikrobiel vandkvalitet og mikropartikler på danske modeldam-

brug 

I foråret 2017 blev niveauet af mikropartikler og bakteriel aktivitet målt på syv forskellige danske model 

dambrug. Partikelantal, partikelvolumen og partikeloverfladeareal blev målt på friske vandprøver ved brug 

af partikeltællere. Den bakterielle aktivitet blev målt på de tilsvarende vandprøver ved at tilsætte en kendt 

mængde brintoverilte og anvende omsætningsraten af brintoverilte som et mål for den bakterielle aktivi-

tet. Hertil blev vandets indhold af organisk materiale bestemt som kemisk og biologisk iltforbrug, hhv. COD 

og BI5. 

 

Resultaterne viste, at antallet af partikler (2-200 µm) var i størrelsesordenen 6.0·104 ς 7.4·105 partikler/ml 

på de syv dambrug (Fig. 2.2). Langt hovedparten (> 95%) af disse partikler var mellem 2-10 µm. 

Der var en klar sammenhæng mellem partikelantallet og den bakterielle aktivitet i vandet (r= 0,72-0,90; p < 

0,001), og tilsvarende positive sammenhænge med partikulært COD og BI5.  

Lidt overraskende blev der også fundet en betydelig variation i vandkvalitets-parametrene i forskellige op-

drætsenheder indenfor samme dambrug, som ikke entydigt kunne forklares ud fra driften af anlæggene. 

Generelt blev mikropartikler tilbageholdt i dykkede biofiltre, mens tromlefiltre reducerede partikelvolumen 

men øgede samtidigt antallet af mikropartikler.  

Fig. 2.1: Når sættefisk fra gennemstrøms-

anlæg flyttes til recirkulerede anlæg mø-

der de en anden vandkvalitet, som er ka-

rakteriseret ved at højt indhold af mikro-

partikler og forøget bakteriel aktivitet i 

vandet. 

I arbejdspakke 2 blev niveauer af mikro-

partikler og bakteriel aktivitet målt på syv 

danske modeldambrug. Regnbueørreders 

respons på skiftende vandkvalitet og tilste-

deværelsen af partikler blev også under-

søgt, og effekten af pereddikesyre på ør-

reders immunrespons blev belyst under 

kontrollerede betingelser. 
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Undersøgelsen giver ny viden om den generelle tilstedeværelse af et meget stort antal mikropartikler i re-

cirkulerede anlæg. Omregnet til biologisk aktive overflader udgør mikropartiklerne i indeværende undersø-

gelse en overflade på 15-20 m2/m3 vand. Dette giver anledning til en række spørgsmål. Eksempelvis om 

mikropartikler og bakterier på disse niveauer svækker fiskene, i så fald under hvilke betingelser og i hvilke 

mængder, og såfremt det er tilfældet, hvordan man ved ændret driftspraksis kan kontrollere eller reducere 

antallet af mikropartikler.   

 

Hele undersøgelsen er publiceret som: Gregersen, K. J.D.J., Pedersen, P.B., Pedersen, L.F. & Dalsgaard, J. 

2018. Micro particles and microbial activity in Danish recirculating rainbow trout (Oncorhynchus mykiss) 

farms i tidsskriftet Aquaculture Engineering. 

 

 

 

Figur 2.2. Oversigt over antallet (middelværdi  ± std. afv.) af partikler mellem 2 og 200 µm i vandprøver 

fra forskellige anlæg på 7 danske modeldambrug. Forskellige bogstaver angiver signifikant forskel i parti-

kelindhold i anlæg indenfor det enkelte dambrug. 
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AP 2.1.B. Effekt af mikropartikler på gæller hos regnbueørred og zebrafisk (KU) 

Med henblik på at etablere metoder til objektive analyser af partikel-effekter på gæller af fisk i opdræt har 

KU udarbejdet en eksperimentel model, som kan supplere DTU Aquas undersøgelser af partikelforekom-

sten i felten. Modellen er blevet afprøvet i en base-line-undersøgelse af hvorledes hhv. regnbueørred-gæl-

ler og zebrafisk-gæller påvirkes af partikler af forskellig størrelse. Til undersøgelsen anvendtes helt kugle-

runde og inerte polystyren-partikler med diametre på hhv. 0,2 µm, 1,0 µm, 20 µm, 40 µm og 90 µm. Fi-

skene eksponeredes i 2 timer i 200.000 partikler pr liter vand. Efterfølgende registreredes hvor partiklerne 

blev opfanget i gælleapparatet, og der udtoges gælleprøver til gen-ekspressionsanalyser. Det observeredes, 

at sættefisk opfangede partikler på 20 og 40 µm i gællerne, og ørreder eksponeret for 0.2 og 40 µm partik-

ler viste aktivering af et særligt immungen (interferon gamma). Et gen, der koder for regnbueørredens na-

turlige forsvar (SAA-genet) var til gengæld nedreguleret hos ørreder eksponeret for 1, 40 og 90 µm partik-

ler. Modellen vil kunne anvendes i fremtidige studier af hvorledes partikler af forskellig størrelse, form, ke-

misk og biologisk sammensætning kan påvirke fiskene og deres helsetilstand i forskellige RAS-anlæg, der 

opererer med forskellige partikeltyper. Resultaterne er blevet publiceret som: Lu, C., Kania, P. W., Buch-

mann, K. (2018). Particle effects on fish gills: An immunogenetic approach for rainbow trout and zebrafish. 

Aquaculture 484: 98-104. 

 

AP 2.2. Undersøgelse af immun respons ved overførsel af regnbueørreder til forskellige typer vand 

Forsøg 1. Regnbueørreder overført til tre forskellige typer RAS vand 

Denne arbejdspakke undersøgte immunologisk respons hos regnbueørreder som følge af stress-påvirkning i 

forbindelse med forskellige typer af organisk belastet vand. Forsøgene blev lavet ved at etablere forskellige 

typer RAS vandkvalitet, hvor regnbueørreder blev fulgt over en længere periode. 

 

Der blev lavet et indledende forsøg med små regnbueørreder. Fiskene kom fra et traditionelt dambrug, og 

blev efter 14 dages karantæne (20 ppt saltvand) atter holdt ved gennemstrømning i ferskvand.  Forsøget 

foregik ved at overføre 15 fisk (30,4±5,3 g) til 12 stk. 25 liters plastkar med tre typer RAS vand med hhv. in-

gen, moderat eller højt niveau af partikler (Fig. 2.3). Forsøgsbetingelserne blev skabt og kontrolleret ved at 

udtage RAS vand fra et 8,5 m3 RAS anlæg med store regnbueørreder, der blev holdt under konstante for-

hold og tildelt 1000 g foder/dag og 1000 liter vandskifte pr. dag. Vandet herfra blev overført hhv. i) ufilte-

ǊŜǘΣ ƛƛύ м ˃Ƴ ƳƛƪǊƻ-filtreret og iii) 1:1 blanding af førnævnte.  Fiskene blev herefter direkte overflyttet til de 

nye betingelser og der blev dagligt udskiftet en given mængde vand af den pågældende vandkvalitet. Fiske-

nes reaktion på de nye betingelser blev undersøgt ved at sammenligne overlevelse og indikationer på im-

munrespons. Der blev udtaget blodprøver til udstrygning og mikroskopering, plasma analyser samt prøver 

af slimlag og gællevæv.  
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Fig. 2.3. Skitse af forsøgsdesign til bestemmelse af regnbueørreders respons på forskellige niveauer af 

mikropartikler og bakteriel aktivitet. 

 

Forsøget viste, at der efter tre dages eksponering var en signifikant forøgelse/opregulering i andelen af mo-

nocytter og granulocytter (ved optælling af ca. 200 hvide blod celler/ leukocytter) hos de ørreder der blev 

overført til RAS vand med det højeste partikelindhold og mikrobiel aktivitet (Fig. 2.4.). Efter yderligere 3½ 

uge var niveauerne i alle grupper signifikant forøget, og der var ikke længere forskel på behandlingsgrup-

perne.  Tilsvarende blev der målt en signifikant forøget lysozym aktivitet i alle grupper 27 dage efter over-

flytningen til den nye vandkvalitet i forhold til niveauerne efter 3 dage. Begge resultater viser, at fiskene 

blev påvirket og at dette mest udtalt ved overførsel til ufiltreret RAS vand. Resultaterne efter 27 dage, samt 

det forhold at der blev registreret dødelighed i alle grupper, indikerer imidlertid, at forsøgsopstillingen med 

relativt små kar måske ikke var optimal til formålet, idet fiskene påførtes stress ud over tilstedeværelsen af 

mikropartikler.  






















