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Svar pa bestilling om gjeldende kunnskap om nodavirus i forhold til kriteriene for listefering i
kategori F og G.

Veterinaerinstituttet mottok 11.desember 2024 en bestilling om vurdering av gjeldende
kunnskap om nodavirus i forhold til de kriterier som stilles for listefgring av sykdommer i
kategori F og G.

Veterinaerinstituttet bes ogsa om a vurdere risiko for spredning av nodavirus med dagens
oppdrett av marin fisk og aktuelle risikoreduserende tiltak. Dette gjelder spesielt i forhold til
stamfisk, men ogsa andre produksjonsstadier. Mattilsynet har behov for denne kunnskapen for
a vurdere om listefgringen av nodavirus bgr endres.

Bakgrunn for bestillingen er at nodavirus er pa nasjonal liste over sykdommer hos akvatiske
dyr, med tilherende meldeplikt og restriksjoner. Mattilsynet utfordres av naeringen som
fremholder at listefgring av nodavirus i kategori F pafgrer kveiteoppdrettere uforholdsmessige
konsekvenser i forhold til den risikoen viruset utgjaer for fiskehelse og fiskevelferd.
Alternativene til listefering i kategori F er listefgring i kategori G eller avlisting. Listefgring i
kategori G vil normalt ikke medfare forvaltningsmessige tiltak. Nodavirus er ikke listefart i EU
eller av WOAH.

Svar fra Veterinaerinstituttet
Det gis generell innledning om nodavirus og pavisningsmetoder, fgr vurdering av hver enkelt
kriterium under liste F og G.

Innledning

Viral nervenekrose (VNN), ogsa kalt viral encephalopati og retinopati (VER), er forarsaket av
nodavirus som er et nakent enkelt-tradig RNA-virus. Nodavirus kan infisere over 100 arter pa
verdensbasis, og falgende mottakelige arter relevante for norske forhold er: Kveite, piggvar,
redspette, leppefiskarter som bergnebb, granngylt og berggylt, torsk, sei, lyr, flekksteinbit og
makrell. Det er usikkert om alle disse artene utvikler kliniske tegn og sykdom. Hos kveite,
piggvar og torsk har det vaert pavist kliniske utbrudd i felt, og eksperimentelle studier har blitt
utfert for undersgkelser av blant annet vevstropisme, horisontal og vertikal overfaring av virus
og virusspredning. Rotatorier og artemia, som benyttes som levende for til tidlige stadier av
bade torsk og kveite, kan fungere som vektor for nodavirus og dermed spille en rolle i
horisontal smittespredning (Vazquez-Salgado et al 2022). | tillegg har det vaert pavist at
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diverse skjellarter (blaskjell, kamskjell, og @sters), krabbe-, reke- og hummerarter kan
fungere som reservoar i naturen og bidra i smittespredning (Bandin 2020).

Forskning viser at nodavirus kan overfgres fra fisk til fisk via vektorer, vannmiljg eller
gjennom beiting (horisontal smitte) og fra foreldre til avkom (vertikal smitte). Bade horisontal
og vertikal smitte er ansett som viktige. Horisontal smitteoverfgring pavirkes av fisketetthet
og temperatur, og hgy dadelighet har vaert pavist i tidlige larve- og yngelstadier hos kveite.
Kveiteyngel starre enn 17 g har derimot vist seg vanskelig a infisere eksperimentelt ved
horisontalt smitteoverfgring. Fisk som gjennomgar nodavirus-smitte kan bli asymptomatiske
baerere av viruset og kan bidra i smittespredning og gjennomga sykdom senere (Bandin 2020,
Johansen et al 2004). Det har vart pavist VNN/VER pa torsk som var 5-24 g, og viruset kunne
pavises i populasjonen frem til slakt (v/Sonal Patel, upublisert data, feltstudie pa torsk 2006 -
2008 ved HI). Bade rogn og melke fra gytende fisk som er barere av viruset, kan spre dette til
andre mottakelige arter i miljget.

Latent virus kan bli re-aktivert, og typisk skjer dette i forbindelse med gyting hvor virus kan
skilles ut med rogn eller melke. Selv om nodavirus har vart pavist i gonader, rogn og melke,
er prevalensen ofte lav og usikkerheten rundt deteksjon er stor. | tillegg til testing av rogn og
melke, har andre metoder som serologiske tester pa praver fra stamfisk, kombinert med ulike
biosikkerhetstiltak, vaert benyttet for a redusere sannsynligheten for overfaring av virus og
utbrudd av VNN hos f.eks barramundi. Svikt i vannbehandlingen farte til utbrudd blant larver
av oppdrettet barramundi (Hick et al 2011). Kveite over 100 g viser fa kliniske tegn, i
motsetning til enkelte andre arter som torsk og havabbor.

Diagnostikk/pavisningsmetoder: Nodavirus gir skade pa nervevev i hjerne, ryggmarg og gyne.
Ved mistanke om sykdommen VNN skal full organpakke, inkludert gye (retina) og hjerne, tas
ut pa formalin. | tillegg skal hjerne/aye/nyre samles pa virustransportmedium for isolering i
cellekultur og/eller RNALater for pavisning av nodavirus-RNA ved RT-PCR.
Veterinaerinstituttets diagnosekriterier for VNN krever histopatologiske forandringer
karakteristiske for VNN i kombinasjon med pavisning av nodavirus enten ved isolering i
cellekultur, RT-PCR eller immunhistokjemi. Metodene er ikke sammenlignet i forhold til
diagnostisk sensitivitet eller spesifisitet, men interne og eksterne data tyder pa at real-time
RT-PCR har hgyest sensitivitet sammenlignet med isolering av virus i cellekultur og
immunhistokjemi. Real-time RT-PCR er derfor best egnet til a overvake tilstedevaerelse av
nodavirus, selv om man ikke ne@dvendigvis kan konkludere at viruset er infeksigst (paviser en
liten del av arvestoffet).

Screening av rogn og stamfisk: Det finnes ikke litteratur som beskriver prevalens av virus i
rogn og melke fra ulike arter, og faktorene som kan reaktivere viruset er ukjente. Selv om det
er knyttet usikkerhet til mekanismer og metode-sensitivitet/spesifisitet vil screening av
stamfisk, enten ved biopsi og/eller prever av kjgnnsprodukter med RT-PCR eller serologisk
analyse, likevel kunne bidra til a redusere smitteoverfaring ved at nodavirus-positive
individer/fiskegrupper kan tas ut av produksjon. Et negativt resultat betyr imidlertid ikke at
risiko for smitteoverfaring er fravaerende.

Det anbefales a teste rogn og melke hver for seg far befruktning. For disse testene kan en
vurdere pravetaking pa grunnlag av risikovurdering, eventuelt antatt prevalens pa minst 2 %.
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Overlevelse, smittespredning og desinfeksjon:

Nodavirus er et nakent RNA-virus (tilsvarende f.eks. IPNV) og er generelt regnet som et stabilt
virus som kan overleve lenge i miljeet. Det har vaert pavist haye konsentrasjoner av nodavirus
i sjpvann i kar med infiserte kveitelarver, og resultater fra havabbor viser RO verdi pa 2,03 hos
larvestadier. Horisontal smitte via infisert vann og biologiske- eller mekaniske vektorer
(eksempelvis smitteoverfagring via utstyr), er derfor svaert relevant. OIE anbefaler ozon eller
klorbehandling av befruktede egg, da andre stoffer som glutarldehyd og iodoforer har vist seg
a gi ingen/lite effekt.
(https://www.woah.org/fileadmin/Home/eng/Health_standards/aahm/current/chapitre_viral
_encephalopathy_retinopathy.pdf). OIEs referansemanual gir gode anbefalinger nar det
gjelder generell vask/desinfeksjon av lokaler og aktuelle biosikkerhetstiltak. | falge OIE
manualen fra 2019, er overflatedesinfeksjon med eksempelvis natrium hypokloritt, iodin,
hydrogen peroksid eller benzalkoniumklorid, etterfulgt av terking i 7 dager, effektivt ved
temperatur over 21 °C.

Vurdering av kriterier for liste F

Smittsomme sykdommer ma oppfylle kriteriene a, b, ¢, d, e eller a, e, f som er beskrevet
nedenfor for a kategoriseres som F-sykdom. Hvert av kriteriene er vurdert enkeltvis, fgr en
samlet vurdering er beskrevet.

a. Sykdommen er ikke EU-listet, jfr. dyrehelseregelverket (AHL-pakken). (Dette
kriteriet trenger ikke a vurderes da dette er oppfylt).

Dette kriterier er oppfylt og VI er ikke bedt om a vurdere det.

b. Sykdommen kan representere en betydelig risiko for dyrehelsesituasjonen i
akvakulturanlegg eller hos ville akvatiske dyr.

Viral nervenekrose (VNN) er en smittsom og potensiell dedelig sykdom for flere marine
fiskearter. Utbrudd av VNN i Norge har blitt rapportert hos viktige oppdrettsarter som torsk,
kveite og piggvar og smitte og sykdomsutvikling kan lede til hgy dadelighet, spesielt i
yngelstadiet. Smitteforsgk med injeksjon av kveite-nodavirus har vist at laks ogsa kan bli
infisert og utvikle kliniske symptomer. Det er likevel usikkert om laksen kan bli smittet
horisontalt, og eventuelt hvilke faktorer som pavirker dette. Ukontrollert nodavirus-smitte og
utvikling av klinisk sykdom hos mottakelige arter i akvakultur kan lede til betydelige
gkonomiske tap og darlig fiskevelferd, og bar betraktes som en betydelig risiko for
dyrehelsesituasjonen.

Det er begrenset informasjon om forekomsten og effekten av nodavirus i ville
fiskepopulasjoner og andre akvatiske lavtrofiske dyr i norske farvann. En studie fant viruset i
22 % av vill torsk som ble undersgkt langs vestkysten av Norge, samt i 7 % av vill bergnebb og
granngylt pa syv lokaliteter i Norge og Sverige (Nylund et al 2008, Korsnes et al 2017). Det er
ikke kjent om sykdommen forarsaker gkt dadelighet hos ung villfisk, slik det er observert i
oppdrettspopulasjoner, eller om det er negative helseeffekter hos persistent infiserte ville
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fisk. Imidlertid har epizootier forarsaket av nodavirus blitt rapportert hos andre ville arter i
andre deler av verden, for eksempel hos grouper i Middelhavet.

Det har vaert pavist at filtrerende rotatorier og artemia kan vaere barere av nodavirus, men
de er ikke mottakelig for infeksjon. Om nodavirus kan infisere andre hjuldyr og krepsdyr er
ikke kjent.

c. Det er vanskelig 8 bekjempe sykdommen og holde den under kontroll pa
lokalitetsniva.

Praksis med villfanget stamfisk vil kunne tilfgre ny smitte i stamfiskanlegg/produksjon av
yngel. Rutinemessig screening og fjerning av nodavirus-positiv stamfisk og etablering av
stamfisk- og yngelproduksjon med god biosikkerhet inkludert vannbehandling (desinfeksjon),
vil kunne kontrollere smitte/sykdom i lukkede anlegg. Det bar i minst mulig grad benyttes
villfanget stamfisk. Effektiv overvakning og bekjempelse av infeksjon og sykdom er avhengig
av tidlig pavisning for a oppna god kontroll. Pa denne maten er det mulig & bekjempe
sykdommen og holde den under kontroll pa lokalitetsniva i lukkede anlegg pa land eller i sja.

| apne anlegg i sj@ vil det derimot alltid vaere risiko for smitte til eller fra andre mottakelige arter i det
marine miljget.

d. Det kan oppnas og opprettholdes sykdomsfrie omrader der dette har betydning for
kontroll med sykdommen.
Man kan ikke dokumentere at en populasjon er negativ uten a teste hele populasjonen med en
perfekt test. Det betyr at en sykdomsfri populasjon i praksis blir definert «fri» basert pa en
sannsynlighetsberegning hvor det er satt en nedre deteksjonsgrense (akseptabelt niva) som vil
veere starre enn null.

A dokumentere fravaer av en sykdom som gjer at man kan etablere sykdomsfrie omrader

er generelt basert pa passiv og aktiv sykdomsovervaking (https://www.woah.org/en/what-we-
do/standards/codes-and-manuals/aquatic-code-online-
access/?id=169&L=1&htmfile=chapitre_aqua_ani_surveillance.htm).

Omrader med sykdomsfri status kan vaere pa nasjonalt, regionalt, sone eller anleggsniva.
Imidlertid kan mal om sykdomsfrihet defineres som fravaer av nodavirus i
oppdrettspopulasjonen, selv om sykdommen opprettholdes i villfisk (Peeler et al 2014). Det
finnes flere faktorer som stagtter myndighetenes evne til a kontrollere nodavirus i spesifikke
omrader eller oppdrettspopulasjoner:

e Sensitiv diagnostisk testing for nodavirus sikrer palitelig pavisning av patogenet, selv i
tilsynelatende friske populasjoner.

o Effektive biosikkerhetstiltak som kan forhindre introduksjon og spredning av nodavirus,
spesielt i settefisk som er mest sarbare.

¢ Kliniske symptomer ved nodavirusinfeksjon hos oppdrettsarter som gker sensitiviteten
av passiv overvaking.
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e Tilstedevaerelse av et tidlig varslingssystem bestaende av oppdrettere,
fiskehelsetjenester og kompetente myndigheter, samt lovpalagt rapporteringsplikt ved
mistanke om nodavirus.

Likevel blir etableringen av omrader med sykdomsfri status en utfordring pa grunn av
tilstedevaerelsen av nodavirus i ville reservoarer. Som nevnt ovenfor vil bruk av apne systemer
med utveksling av vann mellom akvakulturanlegg og miljoet, kombinert med at nodavirus kan
overleve i vann lenge, gjgre det vanskelig a oppna omrader med sykdomsfri status i apne
sjeanlegg. Andre faktorer som transport av levende fisk eller rogn, virusspredning via utstyr
og langvarige, subkliniske infeksjoner hos enkelte fiskearter som kveite og torsk som farer til
forsinket pavisning i oppdrettspopulasjoner, kompliserer bildet ytterligere. Studier har vist at
sykdomsutbrudd kan oppsta med gkende alder i noen arter, eller som falge av stress relatert
til darlig driftspraksis, gyting eller andre miljafaktorer.

Videre forskning er nadvendig for a kartlegge reservoar i ville, marine akvatiske populasjoner,
og forsta betydningen av dette for sykdomsprevalensen i oppdrettspopulasjoner. Med den
kunnskapen vi besitter i dag, er det grunn til a tro at omrader med sykdomsfri status for
nodavirus kan oppnas under spesifikke betingelser, spesielt i lukkede anlegg, for produksjon av
tidlige stadier og i stamfiskpopulasjoner. Gitt forekomsten av nodavirus i villfisk, nivaet av
vannutveksling mellom oppdrettsanlegg og miljoet, effektiviteten av biosikkerhetstiltak og
sensitiviteten av sykdomsovervakingen, er det likevel usikkert hvorvidt det er mulig a
opprettholde omrader med sykdomsfri status i produksjon i apne miljzer.

e. Sykdommen er klart definert pa grunnlag av smittsomt agens og/eller patologiske
funn.

Det er etablert definerte diagnostiske kriterier for a stille sykdomsdiagnose. Sykdommen har
tidligere vaert meldepliktig i WOAH. Som redegjort for i innledningen, krever diagnosekriterier
for VNN histopatologiske forandringer karakteristiske for VNN, i kombinasjon med pavisning av
nodavirus enten ved isolering i cellekultur, RT-PCR eller immunhistokjemi. Alle disse
pavisningsmetodene (tradisjonell RT-PCR, real-time RT-PCR, isolering i cellekultur og
immunhistokjemi) er etablert og i bruk ved Veterinaerinstituttet som nasjonalt
referanselaboratorium (NRL) for fiskesykdommer. Sekvensering for ytterligere verifisering av
funn og genotyping er ogsa tilgjengelig ved behov.

| felt vil typiske sykdomstegn vaere av nevrologisk art, som spiralsvemming, rulling og
svemming med buken opp, manglende appetitt og endring av pigmentering.

f. Sykdommen kan vaere en trussel mot ville bestander dersom den ikke holdes pa et
kontrollert, lavt niva.
Hgy forekomst av virus i oppdrettsfisk kan potensielt gke risiko for overfgring til ville
fiskebestander og andre ville akvatiske organismer. | tillegg til utskillelse av virus i vannet,
kan bade rogn og melke fra gytende fisk potensielt baere med seg viruset og bidra til spredning
til andre mottakelige arter i miljoet.
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Siden viruset har lav vertsspesifisitet, er det ogsa en risiko for introduksjon til andre fiskearter
enn de vi i dag vet er mottakelige. Imidlertid er det uklart i hvilken grad smitte kan pavirke
disse populasjonene negativt. Selv om nodavirus har blitt pavist i villfanget leppefisk, fins det
ingen kjente rapporter om utbrudd av nodavirus-relatert sykdom hos leppefisk i Norge.

Oppsummering av kriteriene for listefgring i kategori F:

Kriterium a er ikke vurdert da dette er oppfylt. Basert pa vurderingen oppgitt ovenfor er ogsa
kriterier b, c og e oppfylt.

Kriterium d vurderes som mulig a oppfylle for hold og produksjon av yngel og stamfisk i lukket
miljg, men i mindre grad for apne anlegg.

Kriterium f er vanskelig a vurdere da risiko/konsekvenser ikke er kjent.

Vurdering av kriterier for liste G
For oppfaring i kategori G ma sykdommen som et minimum oppfylle falgende kriterier:
e kriterium a) og/eller b)
e 0g kriterium d)
e 0g kriterium e)
e 0g kriterium f)
e kriterium c) vil styrke behovet for en eventuell listefering

Hvert kriterium er vurdert enkeltvis, fgr en samlet vurdering er beskrevet.

a. Sykdom, inkludert smittestoff, som kan ha potensiale til & medfere eller medfarer
vesentlige samfunnsmessige konsekvenser i form av skadevirkninger pa dyrehelse,
dyrevelferd, folkehelse, akvakulturproduksjonen eller bestander av viltlevende
akvatiske dyr.

Sykdommen er tidligere vist a ha betydelige negative konsekvenser for oppdrett av bade
kveite og torsk, knyttet til bade fiskehelse/velferd og gkonomiske tap. Med dagens situasjon
hvor produksjonen av bade torsk og kveite er liten, kan utbrudd av VNN/VER pa
enkeltlokaliteter gi samfunnsmessige konsekvenser med gkonomisk tap for den aktuelle
oppdretter. Det er vanskelig a vurdere hvilke konsekvenser smitteutskillelse fra fisk med
uoppdaget smittestatus eller fra ett eller flere VNN/VER sykdomsutbrudd kan ha for villfisk og
ville akvatiske organismer pga. svakt kunnskapsgrunnlag.

b. Sykdommen vil kunne utvikle seg med hensyn til risiko for negativ pavirkning av
akvatiske dyrs helse eller velferd gjennom okt forekomst og/eller mer alvorlig
sykdomsforlep, inkludert hos en ny vertsart.

Siden nodavirus generelt har lav vertsspesifisitet, er robuste for miljgendring som f.eks
temperaturendringer, vil sykdomsutbrudd med utskilling av smittestoff og naer kontakt mellom
ulike arter generelt gke risiko for adaptasjon til nye fiskearter (Bandin 2020). Introduksjon av
nye mottakelige arter til det marine miljget som en falge av klimaendringer kan ogsa gi okt
risiko, men dette blir teoretiske betraktninger. Risiko for utvikling av mer alvorlige
sykdomsforlgp hos mottakelige norske oppdrettsarter er dette ogsa ukjent, og vi har ikke klart
a finne litteratur som angir mutasjonsraten til fiskenodavirus.

Veterinaerinstituttet Side 6/9



c. Smittede viltlevende dyr kan utgjere en risiko for at sykdommen spres.
Nodavirus kan infisere mange ulike fiskearter og andre marine akvatiske organismer, og viruset
finnes over hele verden. Studier i Norge har pavist viruset i ulike omrader og arter, blant
annet hos torsk, kveite og leppefisk. Det er fortsatt usikkert hvor mottakelige ulike fiskearter
er for nodavirus. Smittespredning til oppdrettsfisk kan skje via apne merdanlegg i sj@en, eller
ved bruk av villfanget stamfisk. Bade deteksjon av nodavirus og utbrudd av sykdommen har
vaert pavist hos villfisk i Middelhavsomradet og i Asia (Bandin 2020). | Norge har det vaert
pavist nodavirus i villfisk, men det har ikke vaer rapportert om sykdomsutbrudd. | naturen er
zooplankton maten til ungstadier av fisk som torsk og kveite. Det har vaert pavist spredning av
nodavirus via rotatorier og artemia til larver av Senegalsal og havabbor som resulterte i pavist
infeksjon i begge fiskearter.

d. Meldeplikt kan vaere avgjerende for a sikre oppdatert informasjon om sykdommens
utvikling, forekomst, spredning, smittestoffets kjennetegn og eventuelt endrede
karakter for a vurdere risikoene sykdommen kan utgjere.

VNN eller VER har vertikal overfgringspotensiale, og smitte kan derfor vedlikeholdes i anlegg
og spres videre til oppdrett av mottakelig arter over generasjonsbarrierer. Ettersom oppdrett
av bade kveite og torsk er begrenset, med fa stamfiskprodusenter, vil yngel og starre fisk for
pavekst kunne flyttes mellom flere aktgrer over store geografiske avstander. Dette gjar det
ekstra viktig a ha god oversikt over flytting av fisk bade innad og mellom anlegg, samt a ha
oppdatert informasjon om smittestatus hos de ulike enhetene/lokasjonene for a kunne spore
opp og bryte smittekjeden tidlig.

Om dagens produksjon med forholdsvis lav biomasse av arter som er mottakelige for nodavirus
endres, og produksjonen gkes, er det viktig a overvake situasjonen og vurdere kontrolltiltak
tidligst mulig.

e. Vitenskapelig dokumentasjon som tyder pa at sykdommen er smittsom.
Som beskrevet i innledningen, er det god dokumentasjon pa at sykdommen er smittsom.
Resultater fra smitte hos havabbor viser en RO verdi pa 2,03 hos larvestadier. Horisontal
smitte via infisert vann og biologiske- eller mekaniske vektorer (eksempelvis smitteoverfering
via utstyr) er derfor sveaert relevant.

f. Det finnes verktgy for pavisning av smittestoff eller kriterier for mistanke/diagnose
av sykdommen.
Som beskrevet i innledningen finnes det en rekke diagnostiske tester for pavisning av
nodavirusinfeksjon, og diagnostiske kriterier for sykdommen VNN/VER er etablert.
Diagnosekriterier for VNN krever histopatologiske forandringer karakteristiske for VNN i
kombinasjon med pavisning av nodavirus enten ved isolering i cellekultur, RT-PCR eller
immunhistokjemi.
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Oppsummering av kriterier for listefgring av nodavirus i kategori G:

Alle kriterier a-f for Liste G er oppfylt. Nar det gjelder kriterium a, er det noe usikkerhet
angaende vurdering av negative konsekvenser av VNN/VER utbruddshendelser hos villfisk og
ville akvatiske organismer. Men, negative samfunnsmessige konsekvenser grunnet infeksjon og
sykdom pa fisk i norsk oppdrett har vaert observert tidligere, og problemer for oppdrett av
flere skonomiske viktige marine arter i resten av verden er godt dokumentert.

Total vurdering av listefgring, med dagens oppdrett av marin fisk i Norge

For fortsatt listefaring i kategori F, anses kriteriene a, b, c og e oppfylt, kriterium d vurderes
som mulig a oppfylle i lukket milja, men vanskelig a oppfylle for apne anlegg pa grunn av
risiko for forekomst i villfisk og begrensede muligheter for a hindre horisontal smitte.
Kriterium f er vanskelig a vurdere da risiko/konsekvenser ikke er kjent.

For kategori G anses alle kriterier a vaere oppfylt.

| dagens situasjon med begrenset produksjon av mottakelig marine arter som torsk og kveite,
og usikkerhet knyttet til reell smitterisiko til/fra villfisk i marint milje, kan en plassering av
nodavirus i kategori G veere tilstrekkelig. Situasjonen i oppdrett kan imidlertid endre seg
avhengig av tilgang/pris pa villfanget fisk og ettersparsel i markedet, og andre potensielt
mottakelige marine arter kan bli etablert i norsk oppdrett. Det er derfor ikke gnskelig a fjerne
rapportplikten ved mistanke eller pavisning (en av-listing), men fortsatt ha en offentlig
overvakning av situasjonen.

Basert pa navaerende kunnskap, er Veterinarinstituttets anbefaling at VNN/VER (nodavirus
infeksjon) flyttes fra kategori F til kategori G. Med et endret infeksjon eller sykdomsbilde bar
det legges opp til at nodavirus kan fgres tilbake til Kategori F.
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