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SAMMANFATTNING

Myxomatts klaffdegeneration &r en vanlig hjartsjukdom hos hund och darfér av stort
veterinarmedicinskt intresse, bade ur patofysiologisk och ur farmakologisk synvinkel.

Hos manniska kan klaffen opereras och erséattas med en konstgjord klaff, men hos hund &r
inriktningen framforallt att med medicin forbattra dverlevnaden da en mild klaffinsufficiens &r
fullt mojligt att leva med. Detta for att hos det enskilda djuret forhindra att sjukdomsforloppet
forvarras och hjartsvikt uppstar.

De mediciner som anvénds profylaktiskt idag ges ofta utan att man genom kliniska forsok
pavisat en positiv effekt genom 6kad livskvalitet och/eller dverlevnad. Detta ar inte optimalt
da sjukdomsforloppet ar langdraget och medfor stora kostnader for djurdgaren utan att man
vet om det verkligen har énskad effekt och dessutom kan medftra odnskade biverkningar.



SUMMARY

Myxomatous degeneration of the mitral valve is one of the most common acquired heart
disease in dogs, and therefore of great interest from both a pathophysiological and
pharmacological point of view.

In humans the valve can be replaced by an artificial valve, but in dogs the concentration is
mainly to, with drugs, increase chances of survival, since a mild mitral regurgitation is
possible to live with. This is to prevent aggravation of the disease and development of
congestive heart failure the individual animal.

The drugs given prophylactic today are often prescribed without clinical trials to show a
positive effect that increases quality of life and/or survivability. This is far from optimal as the
course of the disease is lengthy and causes great costs for the owners, without knowing if it
really has the desired effect and can cause unwanted side effects as well.



INLEDNING

Myxomatts degeneration av mitralisklaffen ar den vanligaste forvarvade hjartsjukdomen hos
hundar, 75% av alla hjartsjuka hundar i Nordamerika diagnostiseras med nagon form av
klaffel. Av dem sa star mitralisinsufficiens for den storsta andelen, ca 70 % (Atkins et al.,
2009). Sjukdomen har oftast ett langsamt forlopp, drabbar foretradesvis sma hundraser, och
ar vanligare hos hanhundar an tikar (Swenson et al., 1996). Klafférandringen kannetecknas av
forandringar av klaffens morfologi genom férsvagning av bindvaven och inlagring av sura
mykopolysackarider som drar till sig vétska. Detta orsakar ett aterflode av blod till formaket
vid kammarkontraktion p g a att den deformerade klaffen inte sluter tatt, vilket ger upphov till
ett blasljud nar det auskulteras. Etiologin bakom mitralisinsufficiens ar for narvarande okand
(Atkins et al., 2009).

Bland de sma hundraserna ar det framforallt cavalier King Charles spaniel som ar drabbade.
Det dr den vanligaste sjukdoms- och dddsorsaken bland dem, och sjukdomen utvecklas med
stigande alder (Haggstrom, 1996).

Darfor ar det intressant att undersoka var forskningen angaende behandling ligger idag, bade
innan och efter det att djuret visar symptom pa hjartsvikt som en foljd av
mitralisinsufficiensen.

MATERIAL OCH METODER

For att hitta mina artiklar anvénde jag framforallt Web of Knowledge. Den forsta sokningen
var pa mitral regurgitation AND dog OR canine. Sedan begransade jag mig till artiklar inom
veterindrmedicin och inkluderade sékorden heart AND valve AND therapy for att ytterligare
begransa den ganska omfattande antalet traffar.

For att fa ytterligare material gjorde jag en s6kning pa beta blocker AND congestive heart*
och begransade mig ater till veterindarmedicinska artiklar.

En sista sokning gjorde pa aldosterone escape AND congestive heart* och begransade mig
till cardiovascular system & cardiology och lade till sokordet ACE inhibitor. Har gick det inte
att hitta relevanta artiklar inom enbart veterinarmedicin.

LITTERATUROVERSIKT
Patofysiologi
Makro- och mikroskopiska klafférandringar

| jamforelse med en normal klaff sa uppvisar en klaff med myxomatos klaffdegeneration ett
antal skillnader. Bl a sa dar vavnaden mer svullen an normalt p g a de sura
mykopolysackariderna och den vétska de drar at sig. Det ar inte bara sjalva klaffen, utan aven
papillarmuskeln och chordae tendineae som &r fortjockad. Klaffen uppvisar &ven skador som
kan blottldgga det subendotelia kollagenet. Dessa skador ar ojamnt fordelade och framtrader
framforallt pa kanterna pa klaffen, och i mindre utstrackning pa chordae tendinae.
Endotelcellerna &r mer oorganiserade och cellmembranen har mer mikroutskott an en oskadad
klaff (Corcoran et al., 2004).



Hjértat drabbas dven av en vanstersidig excentrisk kammarhypertrofi och férmaksdilatation
orsakad av mitralisregurgitationen vilket leder till forsamrad funktion i diastole (Chiavegato
et al., 2009).

Patogenes

Sjukdomen har oftast ett langsamt forlopp, och pa en hund som konstateras ha blasljud kan
det ga flera ar innan 6vriga kliniska tecken kan upptackas (Kvart et al., 2002). En hund som
har mild form av myxomatos klaffdegeneration kan t o m hinna dé av andra orsaker utan att
den drabbas av nedsatt hédlsa p g a hjartsjukdomen (Héggstrom et al., 2008). Myxomat6s
klaffdegeneration drabbar foretradesvis sma hundraser och ar vanligare hos hanhundar an hos
tikar. Klaffoérandringen kéannetecknas av forandringar av klaffens morfologi genom
forsvagning av bindvéven och inlagring av sura mykopolysackarider som drar till sig vétska.
Detta orsakar ett aterflode av blod till formaket vid kammarkontraktion p g a att den
deformerade klaffen inte sluter tatt vilket ger upphov till ett blasljud vid auskultation. Denna
regurgitation gor att hjartat far arbeta hardare och kan leda till excentrisk hypertrofi av hjartat
(Atkins et al., 2009).

| forlangningen kan sjukdomen ge vanstersidig hjartsvikt vilket akut visar sig genom
svarigheter att andas pa natterna (nocturnal dyspnea) och lungddem. Nocturnal dyspnea
uppstar nar muskelpumpen som normalt sett hjélper till med borttransport av 6verflodig
vatska via lymfsystemet gar ner under vila. Lungédem uppstar eftersom det uppstar en
pulmonar kapillar hypertension sekundart till den vanstersidiga hjartsvikten. Uttradet av
vatska tas initialt hand av lymfsystemet, men ndr det inte klarar av att kompensera langre
uppstar 6dem. Vatska ansamlas da och ger svarigheter att andas. (McGavin & Zachary, 2006;
Chiavegato et al., 2009).

Etiologin bakom mitralisinsufficiens ar for narvarande okand, men éarftlighet verkar vara en
faktor, da t ex cavalier King Charles spaniel ar kraftigt overrepresenterade. De tva olika
forklaringsmodeller som finns just nu &r antingen en dystrofisk process eller resultatet av
upprepade skador som avlakt (Corcoran et al., 2004). Mitralisregurgitationen kan i svara fall
ge upphov till arytmier (Smith 2006).

Renin-angiotensin-aldosteronsysytemet (RAAS)

RAAS priméara funktion ar att bibehalla blodtrycket vid blodforlust. Detta sker genom att
njurarna, mer specifikt juxtaglomeruldra apparaten, kdnner av nar blodtrycket ar for lagt. Da
frisatts renin som klyver angiotensinogen, som produceras i levern, till angiotensin I. I
framforallt lungkapillarerna klyvs angiotensin | till angiotensin Il av angiotensin converting
enzyme (ACE). Angiotensin Il har direkt effekt genom att det ger vasokontriktion. Det ger
aven effekt pa binjurarna som frisatter aldosteron som Okar resorptionen av natrium i
njurarna, och darmed behaller mer vatten vilket 6kar blodvolymen och darmed blodtrycket.
Den vasokonstriktion som uppstar gor att hjartat for svarare att pumpa ut blodet, vilket
paverkar ett redan svagt hjarta. (McGavin & Zachary, 2006). Angiotensin Il har dven visat
sig ha inotrop effekt men &ven negativa effekter i form av multifokala nekroser, framforallt pa
den vénstra kammarvéggen (Cleland & Reid 1996).



Aldosteron escape

Trots att ACE hammas med ACE-hdmmare sa kvarstar inte sankningen av aldosteron over
tiden, aven fast angiotensin Il-nivan &r fortsatt 1ag. Detta kallas aldosteron escape och &r ett
problem vid behandling med ACE-himmare, da man sett en stark korrelation mellan
plasmanivaerna av aldosteron och éverlevnaden hos patienter med hjartsvikt (Struthers 2004).

En anledning till att aldosteronnivaerna okar ar att enzymet kymas. Mastceller producerar
kymas som Kklyver angiotensin | till angiotensin Il oberoende av RAAS. Upp till 20-30% av
det totala bildandet av angiotensin Il kan vara kymasrelaterad (Kunori et al., 2005).

Behandling
Diuretika

| forsta hand anvands loopdiuretika (t ex furosemid), som verkar vatskedrivande genom
utsondring av Na'/2CI/K*, men framforallt natrium, i den uppatgdende delen av Henles
slynga. Detta minskar blodvolymen och ger minskat fyllnadstryck i kammaren, men aven
minskat lungédem p g a det minskade kapillartrycket. Loopdiuretika har, till skillnad fran de
andra typerna av diuretika, en verkningsgrad som ar direkt dosberoende upp till hoga doser (s
k high-ceiling), vilket gor det till ett mer potent diuretikum. Natriumforlusten kan aktivera
RAAS, vilket inte d&r Onskvart vid hjartsvikt, och loopdiuretika bor darfoér kombineras med
ACE-hdmmare (Smith 2006).

En nackdel med loopdiuretika &r att det kan ge hypokalemi hos hdgdospatienter som tar det
under lang tid (Kvart C, Sveriges Lantbruksuniversitet, pers medd, 2010). Darfor bor patienter
som far loopdiuretika kontrolleras noggrant sa att de inte far for laga varden, vilket kan ge
arytmier. ACE-hammare kan anvandas for att minska denna bieffekt, men eftersom ACE-
hammare inte ar hundraprocentigt verksamma p g a aldosteron escape, kan det kombineras
med anvandande av spironolacton som ar kaliumsparande genom att verka som kompetetiv
aldosteronhammare i distala tubuli ( Smith 2006).

Pimobendan

Pimobendan &r ett benzimidazol-pyridazinonderivat som har inotrop effekt genom att dka
myokardiets kalciumkanslighet, till skillnad fran de klassiska hjartglykosiderna (t ex digoxin),
som verkar genom att Oka den intracelluldra halterna av kalcium. Det ger pimobendan
fordelen att det inte paverkar hjartats syreforbrukning, vilket ar en klar fordel vid hjartsvikt da
syreforsorjningen redan ar nedsatt av sjukdomen.

Perifert verkar pimobendan som en inhibitor pa fosfodieteras 111, vilket sénker dess aktivitet
och ger en vasodilaterande effekt genom 6kat utfléde av intracelluldrt kalcium ( Lombard et
al., 2006; Atkinson et al., 2009).

ACE-hammare

ACE-hdmmare verkar genom att hamma ACE och darmed bildandet av angiotensin Il. Detta
gor att ACE-hdmmare har en vasodilaterande effekt och detta ger minskad pre- och afterload,
vilket ger en béttre hjartfunktion i systole (Cleland & Reid 1996). Det anvénds &ven som
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komplement till diuretika for att motverka RAAS-paslag och de natriumforluster som
diuretikan medfor.

| en av de storsta studierna av ACE-hammares effekt pd asymptomatiska hundar med
myxomatos klaffdegeneration, visade det sig att ACE-hdmmare inte har preventiv effekt pa
asymptomatiska djur nér det géller utvecklingen av hjartsvikt jamfort med en placebogrupp.
Detta skulle enligt forfattarna kunna tillskrivas uppreglering av angiontensin Il-receptorer nar
ACE-hédmmare sétts in. | studien anvéndes cavalier King Charles-spaniels eftersom de dels ar
vanligt forekommande i norra Europa och dels att de drabbas tidigt av sjukdomen. Genom att
begransa studien till en ras med en specifik sjukdom fick man en valdigt homogen
testpopulation vilket gor att styrkan i studien 6kar. Den ACE-hd&mmare som anvandes i
studien var enalapril (Kvart et al., 2002).

Till skillnad fran ménniska och ratta sa ger ACE-hammare heller ingen dampande effekt pa
vansterkammarforstoring orsakat av volume overload hos hund (Cleland & Reid 1996); Kvart
et al., 2002).

B-blockerare

B-blockerare fungerar genom att blockera de adrenerga B-receptorerna. Eftersom det finns
bade selektiva och ickeselektiva B-blockerare &r det viktigt att veta vilka som anvands, da de
ickeselektiva aven ger oonskad paverkan pa andra organ. Dock sa finns det ingen
hundraprocentigt selektiv blockerare. Hjdrtat har pi- och ,-receptorer, medan andra organ
saknar B1-receptorer och istallet bara har p,-receptorer (Rang & Dale 2003).

B-blockerare verkar genom att 0ka det intracelluldra kalciumet i myocyterna, vilket ger en
inotrop effekt. Detta kraver dock bade mer syre och ger en 6kad energiatgang (Lombard et al.,
2006).

B-blockerare ger hos hundar som har kraftig regurgitation p g a mitralisinsufficiens en dkad
kontraktil formaga som narmar sig den som friska hundar har. Hundarna i en studie av Tsutsui
et al. (1994) utsattes for ett ingrepp som motsvarade en femtioprocentig nedsatthet i
slagvolym. En mojlig orsak till detta skulle kunna vara en forbattring av kardiocytens
inneboende formaga att 6ka sin kontraktionskraft vid franvaro av adrenerg stimuli. | studien
anvéndes esmolol, som &r en Bi-specifik blockerare (andra generationens B-blockerare) och
tillhor antiarytmika klass Il (Tsutsui 1994; Rang & Dale 2003).



DISKUSSION

Studier med forsok till profylaktisk behandling har hittills visat sig problematisk p g a dalig
eller utebliven effekt. ACE-hd&mmare har ingen effekt alls (Kvart et al., 2002), och som visat
har pimobendan endast relativ kortvarig effekt hos asymptomatiska djur.

Mellan diagnos och symtom kan det ga flera ar, och hunden kan fungera férhallandevis val
under denna tid. Det ar en ekonomisk fraga ur tva aspekter; dels for djuragaren, som kommer
fa en langvarig och stor kostnad for medicineringen, men aven huruvida man lagga tid, pengar
och forskarresurser pa nagot som innan sjukdomstecken uppvisas inte orsakar varken djur
eller djuragare problem. Fragan ar om man behover behandla asymptomatiska djur nar det
finns bra behandlingsmetoder for symptomatiska djur, &en om man skulle finna en
profylaktisk behandling.

Samtidigt finns risken att man sa fort mitralisinsufficiens upptacks, p g a okunskap eller
bekvamlighet, slentrianmassigt satter in en medicinering som fungerar vid hjartsvikt. ACE-
hammare har satts in profylaktiskt utan bel&dgg for att de har avsedd verkan och enbart baserat
pa det faktum att de fungerat vid hjartsvikt. Det kan heller aldrig vara forsvarbart att satta in
medicinering for att lugna djurédgaren (en sorts djurégarplacebo). Den kliniska nyttan for
djuret och den professionella kunskapen maste alltid véga tyngre an den individuella
djurdgarens oro. Viktig har ar dock att forklara varfér man inte satter in medicin trots att
djuret ar sjukt och forklara for djurédgaren vad denne kan gora for att vara mer forberedd om
och/eller nar det 6vergar i hjartsvikt.

Sedan finns alltid aspekten att all medicinering har mer eller mindre biverkningar. Ar det da
forsvarbart att medicinera och riskera de eventuella biverkningar som kan uppkomma? Hér
far man i sa fall vaga de fordelar som ett uppskjutande i sjukdomsfarloppet innebar mot de
biverkningar som kan uppsta.

Ett sddant exempel uppstar vid behandling med diuretika dar man for att forhindra
hjartpaverkan p g a hypokalemi, satter in ACE-hammare. Nackdelen med detta &r att ACE-
hdammare inte har en bestdende verkan 6ver tid, vilket leder till att man far satta in ytterligare
medicin for att motverka aldosteronuppgangen p g a den aldosterone escape som uppstar. |
litteraturen finns inga beldgg for att man forsokt hindra denna aldosterone escape vid
behandling med ACE-hd&mmare. Problematiskt &r att mastceller fyller betydligt fler funktioner
an just denna kymasutséndring.

Intressant &r att det finns en arftlig faktor i sjukdomen som &r mer eller mindre belagd, men
inte narmare utforskad. Som med manga andra arftliga sjukdomar vore det ju 6nskvart att
kunna avla bort en sjukdom ur populationen sa att den aldrig behdver bli ett problem. Men
eftersom man inte kan avgéra om en hund kommer att bli sjuk forran blasljud konstateras, och
det tar tid innan det utvecklas andra symptom, sa skulle det kravas en undersokning av alla
presumtiva avelsdjur innan de far ga i avel. Problemet &r da om de vid auskultationstillfallet
inte har utvecklat blasljud. Eventuellt skulle man da fa véaga in en aldersfaktor i det hela,
vilket stods av Swenson et al. (1996). | samma studie (Swenson et al., 1996) sa finns det ett
starkt samband (ca 70%) mellan foraldradjur och avkomma avseende blasljud och
klaffinsufficiens. Detta innebdr att man genom att underséka forekomsten av
7



mitralisinsufficiens hos foraldradjur kan uppskatta om det aktuella djuret &r i farozonen eller
inte. Fordelen med denna metod &r att man inte behover vanta med att lata den unga hunden
gaiavel.

B-blockerare visar en intressant effekt i och med att den forstarker den inotropa effekten hos
hjartpatienter, precis som pimobendan gor. Den avgorande skillnaden &r den Okade
syredtgang som B-blockerare kraver, vilket kan vara problematiskt. Savitt jag har funnit har
man inte stillt de tva lakemedelsgrupperna mot varandra for att utvardera eventuella
skillnader i sjukdomsutveckling, éverlevnad och biverkningar.

Asikterna gar isdr huruvida de positiva inotropa effekterna av pimobendan &r bestiende.
Oullet et al. (2009) menar att de inte kvarstar under langre period (tre manader res sex
manader) medan Lombard et al. (2006) inte namner ndgot om det, utan tvartom skriver att det
okar dverlevnaden och valmaendet i det langa loppet. Oullet undersokte bara asymptomatiska
djur, medan Lombard hade detta som ett exklusionskriterie, vilket skulle kunna peka pa att
pimobendan bara har kvarstiende effekt hos symptomatiska djur. Aven i QUEST-studien
(Haggstrom et al., 2008) pavisades en klart positiv éverlevnad med pimobendan, i snitt
dubbelt sa lang tid som om bara ACE-hammare anvénts. Denna positiva effekt kvarstod aven
efter det att man kompenserat for flera variabler.
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