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Foredragsholdernotater
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• Myokarddegenerasjon og andre forandringer i kompakt 
hjertemuskulatur

• Arteriosklerose
• Betennelse og forkalkninger i hjerteklaffer
• Hjertepigg
• Deformiteter 
• Ventrikulær hypoplasi

• HSMB
• CMS
• PD

• AI-modell for hjertebetennelse
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Aktuelle hjertediagnoser

Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
Jeg skal presentere en liten oversikt over aktuelle hjertediagnoser sånn som vi ser det i diagnostikken. Dødeligheten hos oppdrettslaks, særlig i sjøfasen, er fortsatt urovekkende høy, og dødeligheten er ofte ekstra høy i forbindelse med stressende situasjoner som for eksempel lusebehandling, transport og håndtering. Det er mange årsaker til det, men mye av dødeligheten kan relateres til hjertesykdom. Både de virale hjertesykdommene som står nederst på lista her, men like viktig er kanskje de ikke-infeksiøse hjertelidelsene. Jeg har tenkt å fokusere på noen utvalgte ikke-infeksiøse hjertelidelser som vi har sett økende forekomst av de siste årene. Så skal jeg ta litt om virussykdommene til slutt, og veldig kort om en AI-modell vi har utviklet.
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Myokarddegenerasjon
• Lesjoner i kompakt hjertemuskulatur
• Atlantisk laks og regnbueørret
• Assosiert med stress (ikke-

medikamentell lusebehandling, 
transport, store 
temperaturforandringer)

• Obduksjonsfunn: blod i hjertesekk, 
store hjerter, avvikende hjerteform, 
blek hjertemuskulatur, ascites, 
stuvning

Villaks

Foto: Jakob Mo

Oppdrettslaks

Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
Myokarddegenerasjon er en form for degenerative lesjoner i kompakt hjertemuskulatur som vi ser både hos laks og regnbueørret. Hovedsakelig hos fisk i sjøfasen, men vi ser det også hos settefisk. En typisk sykehistorie er at fisken har vært utsatt for stress, for eksempel ikke-medikamentell lusebehandling, transport, store temperaturforskjeller, håndtering, og også i forbindelse med infeksjoner. Obduksjonsfunn er et sirkulasjonssviktbilde med blod i hjertesekk, stuvning i indre organer, ascites, ofte store hjerter og avvikende hjerteform. 
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Myokarddegenerasjon
Histopatologiske forandringer

• Multifokale lyse områder i kompakt 
hjertemuskulatur med svulne 
hjertemuskelceller med granulært eller 
vakuolisert cytoplasma

• Lesjonene er lokalisert rundt 
forgreninger av koronararteriene

• Ingen betennelsesreaksjon

Villaks, normal histologi

Oppdrettslaks, myokarddegenerasjon

Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
Histologisk ser vi multifokale lyse områder i kompakt hjertemuskulatur med svulne hjertemuskelceller med granulært eller vakuolisert cytoplasma. Lesjonene er ofte lokalisert rundt forgreninger av koronararteriene, og det er ingen betennelsesreaksjon assosiert med forandringene.




Eksempel 
Laks død etter 
termisk 
lusebehandling

• Multifokale lyse områder i kompakt hjertemuskulatur
• Lesjonene er lokalisert rundt forgreninger av koronarkar
• Lyse svulne hjertemuskelceller

Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
Dette er et eksempel fra en sak der det ble observert økt dødelighet etter termisk lusebehandling. 




Mulige årsaker
• Forandringene tolkes som degenerasjon 

av hjertemuskelceller
• Ischemiske forandringer
• Nedsatt funksjon i koronararteriene
• Spasme i koronararteriene (CAS)
• Akutt koronarsyndrom (ACS)
• Arteriosklerose

Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
Vi tolker forandringene som degenerasjon av hjertemuskelceller. Basert på distribusjonen rundt forgreninger av koronararterier, tenker vi at ischemi er en sannsynlig årsak. Det er flere mulige årsaker som kan tenkes å gi ischemi. Både fysiske årsaker som arteriosklerose og tromber/embolisme, og fysiologiske årsaker som for eksempel konstriksjon av blodkar. Det er særlig to tilstander hos menneske som er interessante komparativt. 
Spasme i koronararteriene (CAS) reduserer blodtilførselen til hjertemuskulaturen og spiller en viktig rolle i patogenesen ved akutt hjertedød og ischemisk sykdom. Det defineres som en intens konstriksjon av karveggen som igjen fører til delvis eller fullstendig okklusjon av koronararteriene. 
Akutt koronarsyndrom oppstår ved langvarig spasme i koronararteriene som fører til fullstendig okklusjon og dermed ischemi i hjertemuskulaturen.

Vi tenker at det er sannsynlig at lignende mekanismer kan ligge bak de lesjonene vi ser i kompakt myokard. Predisponerende faktorer for spasme i koronararteriene er: temperatursjokk, fysiske utfordringer, endotelskade, kronisk inflammasjon og hyperventilering mm. Flere av disse kan være aktuelle for oppdrettslaks, og en felles faktor i de fleste tilfellene vi ser er en historie om fysisk eller termalt stress. Vi ser for oss at det kan føre til spasme i koronararterier og nedsatt blodtilførsel til myokard. Arteriosklerose kan også tenkes å være en medvirkende årsak, da spasme i arterier med fortykket karvegg kan føre til alvorlig grad av okklusjon. Skal si litt mer om arteriosklerose etterpå.
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Myokarddegenerasjon
Lesjoner i spongiøst myokard

• Samme type forandringer som vi ser i 
kompakt hjertemuskulatur med svulne 
hjertemuskelceller med granulært eller 
vakuolisert cytoplasma

• Årsak?

Oppdrettslaks, normal histologi

Oppdrettslaks, myokarddegenerasjon

Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
I den senere tid har vi stadig oftere påvist lignende forandringer også i spongiøs hjertemuskulatur. Årsaken til disse forandringen er vi mer usikker på, da den spongiøse hjertemuskulaturen ikke får blodforsyningen fra koronararteriene, men fra blodet i ventrikkel-lumen. 
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Andre histopatologiske forandringer i 
kompakt hjertemuskulatur
Frasprengte muskelfibre Normal kompakt hjertemuskulatur

Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
Andre forandringer i kompakt hjertemuskulatur som vi ser stadig oftere er frasprengte muskelfibre, som vises i bildet til venstre. Hvis man sammenligner med bildet til høyre som viser normal kompakt hjertemuskulatur, ser man at muskelfibrene ser ut til å være løstvevd og sprengt litt fra hverandre. Denne forandringen ligner på det som er beskrevet av Lucas Zena et al ved eksperimentell ligering av hovedkoronararterien slik at blodtilførselen til kompakt hjertemuskulatur stoppes fullstendig. Basert på de funnene, tenker vi at også denne typen forandring kan skyldes ischemi. 
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Andre histopatologiske forandringer i 
kompakt hjertemuskulatur

Myokarddegenerasjon og bølgede fibre, laks Hjertemuskulatur fra menneske. Michaud et al 2019

Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
Av og til ser vi bølgede muskelfibre i kompaktum, kanskje særlig i forbindelse med myokarddegenerasjon og frasprengte fibre. Bølgede fibre er beskrevet som de helt tidlige forandringene man ser ved hjerteinfarkt hos menneske. 
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Andre histopatologiske forandringer i 
kompakt hjertemuskulatur

Fibrose 

Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
Vi ser også tilfeller med fibrose i kompaktum, trolig arrdannelse etter degenerative forandringer hos fisk som overlever. På bildet til venstre kan det tenkes å være fibrose etter myokarddegenerasjon, mens i bildet til høyre er det nærliggende å tro at det kan være etter frasprengte fibre eller spaltedannelse i kompakt myokard.
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Andre histopatologiske forandringer i 
hjertemuskulatur

Oppdrettslaks, myokarddegenerasjon Villaks, normal histologi

Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
Noe annet vi ofte ser, blant annet i hjerter med myokarddegenerasjon, er fibrose mellom kompakt og spongiøs hjertemuskulatur, som vist her ved hjelp av spesialfarging som viser bindevevet som blått. I et normalt hjerte skal denne overgangen være helt sømløs og uten bindevev, som vist i bildet til høyre. En teori er at dette kan sees på som et resultat av at hjertet har jobbet hardt over tid. 
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Arteriosklerose
• Fortykket karvegg i arterier, 
proliferasjon av glatt muskulatur +/-
betennelse

• Vanlig funn hos laks
• Sammenheng med avvikende 
hjertemorfologi?

• Sammenheng med 
myokarddegenerasjon?

• Flere pågående prosjekter

Normal koronararterie

Arteriosklerose i koronararterier

Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
Arteriosklerose defineres som fortykket karvegg i arterier, med proliferasjon av glatt muskulatur og evt. betennelse. Det angis at det er et vanlig funn hos laks, men fram til vi begynte å undersøke tverrsnitt av bulbus arteriosus i 2022, så vi det svært sjelden i diagnostikken. Ved å ta tverrsnitt av bulbus, får vi alltid vurdert minst ett tverrsnitt av koronararterie, og vi ser at det er et hyppig forekommende funn med varierende alvorlighetsgrad. Vi deltar i et par forskningsprosjekter som studerer blant annet forekomsten av arteriosklerose, og vi ser at prevalensen og alvorlighetsgraden øker gjennom sjøfasen. Årsakene er uklare, men det er flere teorier. Det kan blant annet ha en sammenheng med ulike deformiteter som fører til unormalt mye strekk i koronararterien når hjertet pumper. Så kan det også tenkes at det er en sammenheng mellom arteriosklerose og myokarddegenerasjon og de andre forandringene vi ser i kompaktum. Det kan fort bli trangt eller tett hvis det blir spasme i en koronararterie med tykke putedannelser inn mot lumen. 
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Betennelse i hjerteklaffer
• Hyperplasi (fortykkelse) av 
endokard

• Infiltrasjon betennelsesceller

• Mulige årsaker:
• Infeksjoner 
• Deformiteter (turbulens)
• Gassbobler

Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
En annen ting vi mener vi ser oftere nå enn før er betennelse i hjerteklaffene. Det kan være uregelmessigheter i klaffene i form av hyperplastisk/fortykket endokard, eller det kan være infiltrasjon av betennelsesceller og avleiring av melanin. En vanlig årsak til betennelse i klaffene hos andre dyr er infeksjoner. I tillegg kan man tenke seg at unormal form og/eller vinkler i hjertet som påvirker blodstrømmen, kan før til turbulens som kanskje kan gi skader i endokard på klaffene med påfølgende betennelsesreaksjon. Gassbobler kan gi trombosering på klaffene, og dermed trolig også betennelse. 
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Forkalkning i hjerteklaffer (og myokard)

Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
I noen tilfeller ser vi også forkalkning i klaffer og/eller hjertemuskulatur. Årsaken til dette er uklar, men vi ser det ofte sammen med nefrokalsinose, HSS og forkalkning i pseudobranken. Sak 2482no25 
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«Hjertepigg»
• Bruskpigg som er en del av 
skjelettet ventralt i hoderegionen

• Sporadisk funn hos lakseyngel
• Et eller flere individer i en gruppe
• Lignende funn rapportert fra UK, 
Færøyene og Chile

Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
Hjertepiggen er en bruskpigg som er en del av skjelettet ventralt i hoderegionen. Dette er noe vi ser av og til ved histologisk undersøkelse av yngel. Det kan være et eller flere individer i en gruppe som har det. Lignende funn er rapportert fra Færøyene, UK og Chile. Piggen har varierende høyde og tykkelse, den ser ut til å presse seg opp dorsalt mot perikardialhulen og lage en innbuktning i hjertet. Her er et eksempel på et alvorlig tilfelle der piggen har ført til en dyp innbuktning i hjertet. Vi vet lite om årsak og betydning av tilstanden, men det er nærliggende å tro at det påvirker hjertets funksjon. Vi finner den samme strukturen hos villfanget lakseyngel, men her ser den ikke ut til å forstyrre hjertet. Mulige årsaker vi har spekulert i er: genetikk, disproporsjonal vekst av hjerte og skjelett, mulig som følge av intense oppdrettsvilkår som pusher fisken mer enn den tåler, suboptimale forhold under klekking, temperatur, vannkvalitet mm.
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Mulige resultater av hjertepigg

Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
Dette er et hjerte fra stor oppdrettsslaks i sjø, med dyp innbuktning på ventralsida, et funn som kan tenkes å være forårsaket av hjertepigg. Histologisk ser vi av og til tydelig innbuktning på ventralsida, men et vanligere funn er fortykkelse av den kompakte hjertemuskulaturen på ventralsida, ofte assosiert med økt mengde fett i epikard. Ofte ser vi samtidig uttalt fibrose i epikard på dorsalsida av hjertet. Dette kan representere et slags «gnagsår» som følge av at hjertet blir presset opp mot taket i perikardialhulen. 
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Videre studier av hjertepigg

Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
Vi har et ønske om å studere forekomst, årsaker og betydning av hjertepigg. Vi har ikke noe finansiering til det, så det er ikke all verden vi har fått gjort. Radiologene på NMBU var greie og sponset en hel dag med MR-undersøkelse av oppdrettslaks der vi hadde mistanke om hjertepigg. Vi allierte oss med Jakob Mo som den gang jobbet i Sinkaberg, og han plukket ut aktuelle kandidater til undersøkelse. Det gikk overraskende bra selv om de fleste fiskene var delt i to og ganske autolytiske. Vi fant igjen piggen/kammen som dere kan se på bildet til høyre. Dette er noe vi kunne tenke oss å jobbe videre med.
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Hjertedeformiteter
• Mye avvikende hjertemorfologi hos 
oppdrettslaks

17 18

Foto: Alf Seljenes Dalum

Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
Det er mye fokus på hjertedeformiteter og forskning på årsaker og konsekvenser av avvikende hjerteform. Deformiteter påvises best ved makroskopisk undersøkelse, selv om vi ofte kan få et inntrykk histologisk også. I følge Engdal et al, var det særlig to deformiteter som var assosiert med dødelighet, nemlig nr. 17 og 18 som vises her. Nr. 17 er en innbuktning på ventralsiden av hjerteventrikkelen, og nr. 18 er en innsnevring av ventrikkelen ved overgangen til bulbus arteriosus. Det gjenstår mer forskningsarbeid for å kunne si noe mer sikkert om konsekvensene, men det er rimelig å anta at pumpefunksjonen til slike hjerter er redusert sammenlignet med et hjerte som har normal form og normale vinkler. 
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Ventrikulær hypoplasi

Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
Ventrikulær hypoplasi er en annen type anomali eller misdannelse som vi ser en sjelden gang. Makroskopisk er hjerteventrikkelen ofte mindre og rundere i formen, og bulbus smalere og tynnere. Histologisk ser vi at det kompakte laget av hjertemuskulaturen er vesentlig tynnere enn normalt, og av og til helt fraværende i områder. Det er også beskrevet at det ofte er bindevevsproliferasjon på overgangen mellom kompakt og spongiøs hjertemuskulatur. Årsaken til denne tilstanden er uklar, men ifølge litteraturen sees den ofte sammen med andre misdannelser, noe som kan peke i retning av uheldige forhold under inkubasjon og klekking. 
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Virussykdommer som 
affiserer hjertet
• Hjerte- og skjelettmuskelbetennelse (HSMB)
• Kardiomyopatisyndrom (CMS)
• Pankreas sykdom (PD)

HSMB

CMSPD

Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
HSMB, CMS og PD er virussjukdommer som forårsaker betennelse i hjertet, med noe ulik distribusjon av forandringene. Vi ser disse sjukdommene regelmessig i vårt diagnostiske materiale. Jeg har ikke tenkt å gå noe nærmere inn på disse nå, og viser til lansering av Fiskehelserapporten 11. mars, der alle disse sjukdommene kommer til å bli omtalt. Men jeg vil benytte anledningen til å si et par ord om en AI-modell for gradering av hjertebetennelse, som Kai Inge Lie hos oss har utviklet. 
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Myocardial inflammation model -AI
Estimating extent of myocardial inflammation in whole slide images (WSI)

• Each WSI is divided into multiple sectors

• For each sector in the slide prediction (classification) is done using two different ML models:
• Myocarditis detection model 

• Myocardium detection model (performance details not presented)

Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
Har fått tre lysbilder fra Kai Inge, som viser noen eksempler på hva vi kan bruke modellen til. Det er en dobbelt AI-modell som er trent til å kjenne igjen normal hjertemuskulatur, og betennelse i hjertemuskulatur, altså myokarditt. Bildet til venstre viser et histologisk snitt av et hjerte med CMS-forandringer. Bildet til høyre viser et AI-generert plot av samme hjerte basert på AI-påvisning av betennelse i myokard og påvisning av normalt myokard. De blå feltene representerer betennelse, mens de røde representerer normal hjertemuskulatur. 
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Myocardial inflammation model - AI

Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
Her ser vi mange hjertesnitt analysert med AI-modellen. Vi ser at det er stor variasjon i grad og utbredelse av betennelse. Dette er hjerter med CMS-forandringer, og man kan se at det ofte er mer betennelse i atriet, noe som er typisk for CMS. 
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Myocardial inflammation model - AI
Customer submitted HSMI project samples

Correlation between AI myocarditis estimate and myocarditis Score (ventricle): Spearman correlation: 0.89, P-value << 0.0001

Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
Modellen brukes foreløpig kun i prosjektsammenheng. Dette er data fra et smitteforsøk med PRV, innsendt fra Salmax Research. Bildene viser data fra elleve uttak. Øverst til høyre ser vi resultatene av AI-analysene der estimert grad av betennelse i myokard øker bratt fra det femte til sjuende uttaket. Vi ser at det samsvarer godt med den histologiske scoringen av snittene, utført av patolog hos oss. Det nederste bildet viser korrelasjonen mellom score gitt av patolog og myokarditt estimatet fra AI-modellen. Samsvaret er aller best for hjerter med høy score, altså uttalte betennelsesforandringer, men en korrelasjonskoeffisient på 0,89 viser at det er svært sterk korrelasjon mellom AI-resultatene og myokarditt-score utført av patolog. 



Takk for oppmerksomheten!
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