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«Studier om helseeffekter av for til oppdrettsfisk.
En kritisk gjennomgang av helseindikatorer,
forsgksdesign og statistiske metoder»

v' Utkast til sluttrapport (1) kommentert av
styringsgruppen

v Merknader fra medforfatterne (2)

* Redaksjonell korrektur (3) av rapport og fakta-ark
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Avgrensninger

« Publisert i vitenskapelige media (ikke markedsmateriell)
« Kun oral administrasjon (ikke injeksjon)
« Utfallsparametre ma veere relatert til helse
» direkte: overlevelse, sykdomstegn, patologi
» Indirekte: uspesifikke forsvarsmekanismer, spesifikk
Immunrespons e.|
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Review-artikler

Papers om
laksefisk

Papers om andre
arter enn laksefisk

Litteraturen

Review-artikler

Substance category
General nutrition
Beta-glucans, MOS etc.
Herbs

Immunostimulants general
Lipids

Nucleotides

Prebiotics

Probiotics

Vitamins and carotenoids

# of papers
11
6
5
14
2
2
10
22
2
74
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Substance Summary evaluation N

Cell wall polysaccharides Beneficial clinical effects on bacterial, viral and ectoparasitic infections shown
(beta-glucans, mannan in controlled trials with rainbow trout. Limited effects on sea lice settlement
oligosaccharides) shown in one Atlantic salmon field trial.

Other immunostimulants Some support for beneficial clinical effects in controlled clinical trials in
rainbow trout. No reports of clinical effects from the field.

Elerlefs loll ERerel i ol o a1 e (e [s 1| Some support for improved survival or reduced gut pathology from field trials in
salts, and others Atlantic salmon and rainbow trout. No reports from controlled clinical trials.

Nucleotides Beneficial clinical effects on bacterial, viral and ectoparasitic infections shown
in controlled trials with Atlantic salmon and rainbow trout. No reports of
clinical effects from field trials.

Prebiotics No support for beneficial clinical effects from controlled clinical trials nor
from field trials.

Probiotics Lactic acid bacteria, Pseudomonas/Aeromonas and Micrococci: beneficial
clinical effects on bacterial, viral and ectoparasitic infections shown in some
controlled trials with rainbow trout. Yeasts: some support for increased survival
from field trials.

Vitamins and carotenoids Some support for beneficial clinical effects in controlled clinical trials in
rainbow trout. No support from field trials.
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Published papers providing results suggesting
beneficial clinical effects of branded feeds or
Ingredients

Proprietary brand Papers showing beneficial clinical effects

Macrogard (3-1.3/1.6 glucan) Raa et al. (1992)
Refstie et al. (2010)

Sealey et al. (2008)

ProVale (beta-glucan) Guselle et al. (2010)
Unbranded ingredient cocktail Xuegin et al. (2012)
Unbranded glucan Lauridsen and Buchmann (2010).

Ascogen/Optimun (nucleotide mixture) Burrells et al. (2001)
Burrells et al. (2001)

Leonardi et al. (2003)
Tahmasebi-Koyani et al. (2011)

Rovimix Stay-C (Vitamin C) Wahli, T et al. (1998)
Wahli T et al. (1986)

Wahli et al. (2003).
Amar et al. (2012).
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Design 1 mange publiserte studier

 Kontrollerte kliniske studier med enkel
parallelgruppe-design dominerer
— FOret gis gruppevis
— Utfallet avleses ofte pa gruppen

— Fiskene smitter hverandre = premissen om uavhengighet
mellom individer er brutt

= Gruppe (merdpopulasjon) blir statistisk enhet
« Kji-kvadrat eller enveis ANOV A= svak styrke
(power to detect) ved lav N
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«FIshing for significance»

o Ett eller to testfor mot kontrollfor

» Mange utfallsparametre

— Ekspresjon av ulike immungener

— Spesifikke immunresponser og biokjemiske
blodparametre

— ulike sykdomssymptomer, infeksjonsstatus
— Organpatologier, organvekter etc.

 Ett og ett utfall testes mot kontrollforet
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«Ecological/inference fallacy»

» Blanding av utfallsmal pa individniva og
gruppeniva

 Verdier for gruppen brukes i analyse av individuelle
data = gir feil variansinformasjon

« Sammenhenger funnet pa gruppeniva antas a
eksistere ogsa mellom individer

 Logikk og disiplin ved tolkning av
resultatene
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«Contextual effects»

« Nar eksisterende data ikke kan fortelle om
en observert forskjell er situasjonsbestemt.
Eks: starre fisk og mer lus pr fisk 1 merd A
— En sann egenskap ved for A?

— Fordi fiskene her har stgrre overflate?
— Effekt av sortering eller fiskestamme?

» Krever tilleggsstudier for avklaring, eller
forsiktig tolkning
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Tre-trinns bevisftarsel

1. Pilot experiment

— Finding the relevant outcomes

— Number of fish or replicates needed
2. Controlled trial setup

— Establish firm proof of the effect

3. Field tnial

— Verification and quantification of clinical
effects in real-life
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Infeksjonsstudier
(eksperimentelle og naturlige)

« Smittefenomeénet gir spesiell risiko for
uberegnelige flokkeffekter («tank/pen effects»)

* Ngdvendig med flere paralleller og/eller

blanding av grupper

« Merketeknologi (gruppe-ind
mulighetene og bar tas I bru

= Faktorielle design og multi

Ivid) gker
K1

pel regresjon
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Enkel parallelgruppedesign
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Figure 1. Simple parallell design with two trial feeds (T-A, T-B)
and one control (C)




A' W Norges veterinserhegskole

Cross-over design uten merking
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Figure 2. Cross-over design with one control feed C and two
trial feeds A and B
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Komplekst crossover design
Feed Marked groups Feed sequence

AA
o:
CA

A
AB
s ¥
CB
AC

C

®:
CC

Priming Challenge Observation/sampling
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Feltforsgk pa en «typisk» norsk
sjolokalitet

Fra «prosjekt overlevelse fisk» Mattilsynet
Trgndelag 2011:
« 2,08 smoltgrupper pr. lokalitet

(127 grupper, 61 lokaliteter)

* 80% med 1 eller 2 smoltgrupper
(nesten 50 av 61 lokaliteter)

* 1,1 mill smolt pr. lokalitet 1 gj.snitt
(65,6 mill pa 61 lokaliteter)
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Utsett med sammenlikning av to for

Feed Smolt deliveries
~ @
[ ]
B ‘ Farste
leve-

ring
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Utsett med sammenlikning av to for

Feed Smolt deliveries

A ‘ Q -
B Farste Andre
leve- leve-
ring ring
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Utsett med sammenlikning av to for
Feed Smolt groups

Farste
leve-
ring

En lokalitet, seks stormerder, 1,2 mill smolt
N= 4 matchet, randomisert + 2 ikke matchet

Andre

leve-

ring Seinere
leve-
ringer
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Anbefalt design for feltvalidering

«Matchende grupper»
(randomisering pr smoltgruppe)
Jo flere lokalitéter (gjentak), jo
bedre

Gjentakene ma ikke ngdvendigvis
veere identiske

Registrere/male alle faktorer som
antas a kunne pavirke utfallet
Logistisk regresjonsanalyse
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Multisenter feltforsgk

Laer av fiskevaksineindustrien!

v
v

v
v

Ett enkelt «grunndesign»

Lokal tilpasning til oppdretters/ lokalitetens
gnsker

Ingen ungdvendige registreringer

Et fatall proveuttak eller malinger — bruk trenet
personell (fiskehelsetjeneste?)
FoU-personellressurser til forberedelse,
oppfalging, resultatbearbeidelse og -
rapportering
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Problemet?

i «r!  Utforings-systemer
| -  Tilfeldig uttak av
pravefisk
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En type lgsning?
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Data finnes men forblir
upublisert vitenskapelig

Sykdom Utfallsmal

Klinisk IPN (Johnsen 2002) Overlevelse etter IPN-smitte
ILA (Wallace 2007a) Overlevelse etter ILA-smitte
Vintersar (Wallace 2007b) Overlevelse etter Moritella viscosa-

smitte




