Risikoanalyse- Utfordringer knyttet til nyreforkalkninger

Oppdrag

| forbindelse med etableringen av et nytt akvakulturanlegg i Smedvagen er det gnskelig med en
risikovurdering knyttet til nyreforkalkninger. Anlegget skal baseres pa resirkulering og blant annet
produsere fisk helt frem til slaktestgrrelse. Det er rapportert om et gkende innslag av
nyreforklakninger hos fiskegrupper produsert i RAS-anlegg sammenlignet med tradisjonelle
giennomstrgmmingsanlegg. Dette stiller stgrre krav til at det ikke forekommer faser i produksjonen
med driftsbetingelser som utlgser forkalkninger i nyrene. Utfordringer knyttet til forkalkninger vil
kunne pavirke tilveksten til fisken i fasen etter at fisken er satt over pa sjgvann og slik forringe
produksjonsresultatet og velferden til fisken.

Risikomatrise MarinHelse AS

Kritisk

Betydelig

Ubetydelig

Sannsynlighetsmodell

Niva Sannsynlighet

1 >10 ar

2 5-10 ar

3 2-5 ar

4 0,5-2 ar

5 <05 ar

Konsekvensmodell
Niva Beskrivelse

1 Ubetydelig Ubetydelige skader eller
belastninger pa mennesker, fisk
og/eller materielle verdier

2 Mindre alvorlig Sma skader eller belastninger pa
mennesker, fisk og/eller
materielle verdier




3 Alvorlig Alvorlige skader og belastninger
pa mennesker, fisk og/eller
materielle verdier

4 Kritisk Kritiske skader pa mennesker,
fisk og/eller materielle verdier
5 Katastrofal Katastrofal skade eller belastning

pa mennesker, fisk og/eller
materielle verdier

Aktuell vurdering:

Forutsetninger:

Det foreligger en fysiologisk status hos fisken som i et samspill med vannkvalitet og endringer i
vannkvaliteten kan bidra til en etablering av kalk i nyrene til fisken.

Risikofaktorer @nsket Sannsynli | Konsekvens | Risiko | Risikohandtering
beskyttel | ghet
sesniva

Se under eget punkt > 10 ar Kritisk 4

«Vurdering av (1) 4)

risikofaktorers» For

omfattende til & plassere i

en tabell

Vurderinger under produksjon Avergy Industripark knyttet til nyreforkalkninger

Avergy Industripark er et resirkuleringsanlegg (RAS-anlegg) som tar inn bade ferskvann og sjgvann
til sin produksjon og hvor man skal produsere fisken frem i lukkede resirkuleringssystemer frem til
fisken nar slaktevekt. Under slike driftsforutsetninger ma man paregne en risiko for at det kan
oppsta driftsperioder hvor fisken kan utvikle forkalkninger i nyrene. Grunnlaget for
risikovurderingen baserer seg pa oppdatert forskning pa nyreforkalkninger i akvakulturanlegg samt
erfaringer fra felt. Vi vil se pa bakgrunnsstoff og sykdomstegn, samt risikofaktorer og handtering av
lidelsen.

Bakgrunnsdata Nyreforkalkninger

I”

Nefrokalsinose er en “gammel” problemstilling, og ble fgrste gang beskrevet hos laks (Salmo salar)
i 1999 (Fivelstad et al., 1999). Veterinarinstituttet beskrev tilstanden fgrste gang i sin
fiskehelserapport fra 2006 (Olsen et al., 2006), og tilstanden er nevnt i alle utgitte rapporter siden.
Vi vet altsa i dag ikke omfanget av utbredelsen av nefrokalsinose, men basert pa tilbakemeldinger
fra naeringen og fiskehelsepersonell kan det se ut til at omfanget har gkt, til tross for mangel av
systematisk registrering. Tilstanden rapporteres ofte som et tilleggsfunn ved sykdommen
hemorragisk smoltsyndrom (HSS) (Hjeltnes et al., 2019), og det har derfor blitt stilt spgrsmalstegn

ved om tilstandene er knyttet sammen.

Nefrokalsinose er beskrevet som utfelling av kalsium- og magnesiumsalter i urinlederen og/eller
samlergr hos fisk (Bruno, 1996). Dgdelighet fra tilstanden er generelt lav i oppdrett, siden den
ansees som reversibel (Schlotfeldt, 1981; Fivelstad et al., 1999; 2002). Tilstanden byr likevel pa
velferdsutfordringer for laksen, og det er sannsynlig at nedsatt nyrefunksjon svekker laksen og gjgr



den mer utsatt for sykdom og stress. HSS derimot induserer dramatiske fysiologiske endringer, og
kjennetegnes ved anemi og omfattende blgdninger i de fleste organer (Rodger & Richards, 1998;
Nylund et al., 2003). | likhet med nefrokalsinose har HSS gitt liten dgdelighet i anleggene og det er
kanskje derfor det finnes sveert lite vitenskapelig litteratur om sykdommen (Woo et al., 2014). Det
er gjort fa undersgkelser av hva forkalkningene bestar av. Sa vidt vi vet finnes det ikke publiserte
studier hos laks, men i en undersgkelse utfgrt av MarinHelse AS pa postsmolt (Salmo Salar) i
2017/2018, bestod forkalkningene av amorf dahlitt (Ca10(P04)2(C0O3)6(0H)2), med mulig spor av
whitlockitt (MgCa2P043).(Sether, TEKSET 2019). Samme selskap gjennomfgrte en ytterligere
sammenligning mellom forkalkninger i nyrer fra 5 RAS-anlegg i 2019 hvor forkalkninger ble analysert
ved AHUS via fouriertransform infrargdspektroskopi. Utvalget bestod bade av anlegg med og uten
RAS-teknologi og det var overveiende amorf dahlitt som ble funnet i alle fem anlegg uavhengig av
driftsmetode og vannkvalitet. Amorf dahlitt bestar hovedsakelig av kalsiumfosfat. 80 % av alle
nyresteiner hos mennesker bestar av kalsium og forarsakes av et kalsiumoverskudd i kroppen.

Blant andre marine arter er det gjort en studie pa Cobia, (Rachycentron canadum), en abborfisk, der
nyresteinene bestod av rent kalsium, oksalat og kalsiumfosfat (Klosterhoff et al., 2015).
Nefrokalsinose hos regnbuegrret (Oncorhynchus mykiss), som er en art som historisk sett har hatt
stgrre utfordringer knyttet til forkalkninger i nyrene, har blitt undersgkt i flere studier. Gillespie &
Evans (1979) og Bjerknes et al. (1994) konkluderte at de bestod av kalsium, fosfor, karbonat og
magnesium, mens Fikri et al. (2000) fant at de inneholdt ammoniumurat (NH4C5H3N403) og
kalsiumfosfat.

Det er mye som tyder pa at nefrokalsinose er miljgbetinget. Det har blitt foreslatt flere mulige
arsaker, bla. eksponering for hgye CO2-verdier (Smart et al., 1979; Fivelstad et. al, 1999; 2003; 2013;
2015b; 2018; Hosfeld et al., 2008; Good et al., 2010; 2018; Khan et al., 2018; Mota, 2019).
Kombinasjonen av hgy fisketetthet, et hgyt niva av karbondioksyd, lave oksygennivaer og lav pH er
kjent for @ kunne fgre til en metabolsk acidose hos fisken som igjen kan fgre til kalsiumutfellinger i
urinen. Bruk av kalsiumkarbonat for a justere alkalitet og pH i RAS-anlegg (Chen et al., 2001),
magnesium-mangel (Knox et al., 1981), selentoksisitet (Bruno, 1996; Hicks et al., 1984), eller hgy
tetthet og lav flow (Damsgard et al., 2011) er ogsa ansett som mulige arsaker til lidelsen. Det er ogsa
mulig at hgye nivaer av fosfat spiller en rolle (Lewisch et al., 2013). Andre foreslatte arsaker, som
ikke er vitenskapelig testet er hardhet, bratt skifte i vannkjemi med stor tilgang pa magnesium og
kalsiumioner (Bjerknes et al., 1994), smoltifisering status og endringer i ernaering. Sa vidt vi vet har
ingen studie undersgkt betydningen av for i utviklingen av nefrokalsinose i laks. | motsetning har
flere artikler rapportert at ernaering er den viktigste faktoren i utvikling av nyrestein hos pattedyr,
som hund og katt (Tion et al., 2015). Ubalanse i konsentrasjoner i vitamin D, kalsium, fosfor eller
syrer i kosthold kan forarsake utvikling av nyrestein (Shavit et al., 2015; Phillips et al., 1986; Gambaro
& Trincheri, 2016) og nyrestein kan derfor ofte behandles med fértilpasninger i pattedyr (Davies,
2016). Hos regnbuegrret er det rapportert at for med hgyt innhold av fosfor og kalsium og/eller lav
magnesiumkonsentrasjon kan fgre til forekomst av nefrokalsinose (Heinen et al., 1993; 4 Knox et al,
1981). I fisk, og spesielt fisk i en aktiv vekstfase, er det behov for disse komponentene, som tilsettes
i betydelige mengder i for. Variasjoner av for innhold mellom forskjellige produsenter og batcher
har ikke veert dokumentert hos laks i settefiskanlegg.

Genetisk predisposisjon for og hvilke mekanismer som fgrer til nefrokalsinose har ikke vaert
dokumentert hos laks. Hos pattedyr derimot ser man ofte en genetisk faktor ved utvikling av



nyrestein som antyder en metabolsk defekt (Lulich et al., 1999; Sayer et al., 2004; Vezzoli et al.,
2011).

Symptomer hos fisk

Fisk som blir rammet av nyreforkalkninger far utfellinger av kalklignende materiale i nyretubuli og
utfgrselsganger. Disse utfellingene beskrives som tre ulike former ut fra konsistensen pa materialet
(seigt, kornete, hardt). Diagnosen stilles ofte giennom obduksjon og forandringene sees som regel
med det blotte gye. Man kan dele inn alvorlighetsgraden av forkalkningene. MarinHelse AS og
Pharmag Analytic utarbeidet en scoringsveileder for nyreforkalkninger som har vist seg & vaere
relativt dekkende og samsvarende mellom makroskopiske funn og histologiske funn.

Grad 0: ingen tegn til forkalkninger

Grad 1: Overtydelige urinledere med lette forkalkninger pa innsiden av tubuli

Grad 2: Forkalkninger i urinlederne med lette forgreninger til sidene

Grad 3: Tykke forkalkninger i urinlederne med tydelige forgreninger til sidene

Grad 4: Tykke forkalkninger i store deler av nyret og brudd pd basalmembran og hevelser i nyret klassiske tegn til en akutt nyrebetennelse
Grad 5: Svullent nyre med tydelig akutt betennelse uten synlige tegn til forkalkninger

Grad 0 Grad 1
Ingen tegn til forkalkninger Overtydelige urinledere med lette forkalkninger pa innsiden av tubuli
e

S

Grad 2 Grad 3
F inger i uri og lette forgreininger til sidene Fulle urinledere og tydelige forgreininger av forkalkningene til

Grad 4 Grad 5
Med betydelige forkalkninger og hevelse av nyret Uten for i , men med og hevelse inyret




Vurdering av den aktuelle risikofaktor

Diskuterte risikofaktorer

Vi har i denne risikovurderingen valgt a fokusere pa fglgende hovedomrader;
Vannkvalitet

e Hgye co2-nivaer

e Hurtige endringer av co2-niva

e Fritt co2, bundet co2

e Llave o02-nivaer

e Ph, hurtige endringer i pH

e Hgy tetthet av fisk

e Hgy alkalitet

e Stortinnhold av calsium i driftsvann (Hardhet)

e Hgy hardhet, alkalinitet og mye fritt/bundet Co2

e Hgy hardhet, alkalinitet og mye fritt/bundet Co2 og osmoregulerisk dysfunksjon
hvor nyret spiller en viktig rolle (sjgvannstilpasset fisk i feil vannmiljg)

Ernzering

e Stor tilgang pa phosphor

e Lavt niva av magnesium

e Toksiske nivaer av Selen og Arsen

e Helsefér med hgyt niva av antioksydanter

Indre biologiske rytmer som forstyrres og pavirker nyrenes funksjon negativt
* Osmoregulering

* Sjgvannstilpasning/smoltifisering
* Sees ofte sammen med HSS
* Blgtvevsforkalkninger

Risikoreduserende tiltak

Det foreligger per i dag sveert lite kunnskap til hva som ligger bak en utfelling av kalsiumfosfat i
nyrene pa laksefisk. Problemet er ¢gkende og det sees oftere i RAS-anlegg enn i
gjiennomstrgmmingsanlegg. Hgye karbondiosydnivaer har vist seg a gi forkalkninger i flere studier,
men nyere studier igjen viser at det ma veere andre sammenfallende forhold for & utlgse
forkalkningene. Co2 alene har ikke ngdvendigvis en slik effekt (Mota et al 2019). Basert pa de siste
ars erfaringer med RAS-teknologi og nefrokalsinose, sa ser det ut til at fiskegrupper som ikke
smoltifiseres pa vanlig mate er overrepresentert iblant problemanleggene. Flere forskere har sett
en mulig sam,menheng mellom HSS og nefrokalsinose og da kan det vaere naerliggende a tro at deler
av samme arsaksforhold ligger bak begge lidelsene.



Det er MarinHelse sin oppfatning at det vil vaere fornuftig a basere tiltakene rundt nyreforkalkninger
pa stabil og god vannkvalitet med lave co2-nivaer samt understgttelse av fiskens smoltifisering
gjennom fornuftig bruk av positive og negative smoltifiseringssignaler ut gjennom produksjonen.
Regelmessig overvakning av nyrestatus gjennom de forskjellige produksjonstrinnene vil veere av
betydning for a kunne ga inn tidlig med korrigerende tiltak.

Forslag til risikominimerende produksjonsrutiner under drift

e Sgrge for a holde oksygennivaene rundt 100 % metning
e (CO2-konsentrasjonen i kar skal ligge under 15 mg/I
e pH begr ligge rundt 7,4 ved normal drift
e Det skal unngas bruk av kalsiumholdige buffertilsetninger og heller benyttes lut og karbonat
for buffring av driftsvannet
e Sjgvann tilsettes etter driftsplan
o Skaper en buffer mot H2S hvis oksygenet skulle droppe i biofilm eller
e Holde alkaliniteten mellom 100-200 mg/I

Konklusjon

Med bakgrunn i de overnevnte faktorene er det en risiko for nyreforkalkninger hos Avergy
Industripark AS. Akvakulturanlegget er basert pa RAS-teknologi, noe som betyr at det resirkulerer
mye vann og holder forholdsvis hgye temperaturer gjennom hele aret. Forbruket av oksygen blir
hgyt og dette apner for en hgy co2-produksjon i driftsvannet av bade fisk og bakterier. | tillegg er
det en stram produksjon med muligheter for tilfgring av stgrre mengder kalsium og utfordringer
knyttet til tidlig sjgvannstilpasning.

Det er MarinHelse AS sin oppfatning at utfordringene knyttet til nyreforkalkninger kan overvakes,
handteres og kontrolleres via et godt fokus pa de risikominimerende tiltakene som er listet opp i
denne risikovurderingen. | forbindelse med etableringen av Avergya Industripark AS har man hatt
muligheten til 3 treffe preventive tiltak pa bade vannkvalitet og smoltifiseringsrutiner. Dette er av
stor fordel.

Summen av de foreslatte tiltakene i risikovurderingen burde veere tilstrekkelige til & redusere
risikoen for nyreforkalkninger til et akseptabelt niva. | tillegg burde det veere gode muligheter til a
stoppe anlgp av utbrudd gjennom den foreslatte overvakning.

Per Anton Seether
Veterinaer
MarinHelse AS
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