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SAMMANFATTNING

De vanligaste arytmierna hos hund och katt dr ventrikuldra takyarytmier.
Arytmier orsakas ofta av ett underliggande tillstind som till exempel
hjartsvikt, myokardiell inflammation, tarmomvridning eller pankreatit.
Arytmier kan dven orsakas av vissa likemedel sdsom anestetikum eller
hjartglykosider. Inom veterindrmedicin behandlar man arytmier med
antiarytmiska ldkemedel. Dessa kan klassificeras i1 4 klasser beroende pa
deras verkningsmekanism. Anvédndningen av klass I antiarytmiker har
kraftigt minskat inom bade humanmedicin och veterindrmedicin.
Prokainamid till exempel, en klass Ia antiarytmika som anvénds for att
behandla ventrikulédra arytmier anvinds inte sd ofta nufortiden. Den centrala
fragan blir da: Vad har prokainamid for effekt pa hundens hjérta och vad ar
de eventuella biverkningar som forekommer vid eller efter behandling av
ventrikuldra arytmier? Kan det motivera den sporadiska anvindningen av
prokainamid vid behandling av ventrikuldra arytmier?

Prokainamid agerar som Nat*-kanal blockerare och kan ges oralt,
intramuskulért eller intravenost. Biverkningsprofilen dr mer omfattande och
allvarlig p4 humansidan. Hos hund kan behandling med prokainamid orsaka
bradykardi, takykardi, hypotension vid snabb intravends injicering, AV-
block samt gastrointestinala storningar. Behandlingen kan ocksa leda till
proarrhythmia, det vill sdga en uppkomst av arytmier eller en o6kad
forekomst av en befintlig arytmi hos patienten. Prokainamid bor undvikas
vid behandling av hundar med lever-, njur- och hjértinsufficiens eller
patienter med torsades de pointes. Den ska ocksd undvikas vid behandling
av vissa hundraser med specifika sjukdomar sidsom Dobermann med
dilaterad kardiomyopati eller Boxrar med arytmogent hdger ventrikulér
kardiomyopati.

Det finns indikationer i litteraturen att prokainamid kan vara ett mer
fordelaktigt alternativ dn till exempel lidokain vid behandling av
ventrikulédra takykardier hos hund och att det har farre skadliga effekter pa
hjartat 4n amiodaron. Trots detta verkar det som att prokainamid anvinds
sillan inom veterindrmedicin och orsaken till detta har inte kunnat
identifieras i denna litteraturstudie.



SUMMARY

The most common type of arrhythmias in dogs and cats are ventricular
tachyarrhythmias. Arrhythmias are often caused by an underlying condition
such as cardiac failure, myocardial inflammation, volvulus, pancreatitis, etc.
They can also be caused by certain drugs such as anesthetics or cardiac
glycosides. In veterinary medicine, arrhythmias are most often treated with
anti-rthythmic drugs. These can be classified into 4 classes depending on
their mechanism of action. The use of anti-arrhythmic drugs of class I has
been greatly reduced in both human and veterinary medicin. Procainamide
for example, a class la anti-arrhythmic drug adopted in the treatment of
ventricular arrhythmias is not used so often nowadays. The central question
then becomes: How does procainamide affect the dog's heart and what are
the possible side effects that occur during or after treatment of ventricular
arrhythmias? Can it justify the infrequent use of procainamide in the
treatment of ventricular arrhythmias?

Procainamide acts as Na* channel blocker and can be administrated oraly,
intramuscularly or intravenously. The side-effect profile is more extensive
and serious on the human side. In dogs, treatment with procainamide may
cause bradycardia, tachycardia, hypotension in rapid intravenous injection,
AV block and gastrointestinal disorders. The treatment may also lead to
proarrhythmia, which is an appearance of an arrhythmia or an increased
incidence of an existing arrhythmia in the patient. Procainamide should be
avoided in the treatment of dogs with hepatic, renal and -cardiac
insufficiency or patients with torsades de pointes. It should also be avoided
in the treatment of certain dog breeds with specific diseases such as
Dobermanns with dilated cardiomyopathy or boxers with arrhythmogenic
right ventricular cardiomyopathy.

The literature suggests that procainamide could be a more advantageous
treatment option when it comes to ventricular tachycardia than for example
lidocaine and it was also associated with less major cardiac adverse events
in comparison with amiodarone. Despite this, procainamide seems to be
used infrequently in veterinary medicine and the reason behind that has not
been possible to identify in this literature review.



INLEDNING

Arytmier inom veterindrmedicin behandlas framst med hjdlp av
antiarytmiska ldkemedel, s& kallade antiarytmika. Just ventrikuldra arytmier
ar de vanligaste typerna av arytmier hos hund och katt (Kittleson & Kienle,
1998) och behandlas med antiarytmika sdsom lidokain, prokainamid, sotalol
och amiodarone (Dennis, 2010). Antiarytmiska substanser klassificeras
enligt Vaughan Williams klassificeringssystem i fyra olika klasser beroende
pa deras verkningsmekanism (Vaughan Williams, 1970). Anvéndningen av
klass I antirytmiker har kraftigt minskat inom béde humanmedicin och
veterindrmedicin (Cote & Ettinger, 2005). Ett exempel dr prokainamid, ett
klass Ia antiarytmika som anvénds vid behandling av ventrikuldra arytmier.
Liakemedel som innehéller prokainamid &r avregistrerade i Sverige (FASS,
1997) och anviénds véldigt séllan inom veterindrmedicin.

Denna studie syftar till att beskriva prokainamidets effekter pd hundens
hjarta vid behandling av ventrikuldra arytmier och identifiera dess
eventuella toxiska effekter och biverkningar for att kunna utreda varfor
prokainamid inte anvénds 1 storre utstrickning.

MATERIAL OCH METODER

Material till litteraturstudien har hittats 1 databaserna Web of Science,
Pubmed, FASS.se samt vetenskapliga bocker. S6kord som har anvénts é&r:
(‘Antiarrhythmic’®* or Procainamide® or ‘antiarrhythmic agent’*) AND
(‘Ventricular arrhythmia®’ or arrhythmia*) AND (dog* or Canine*).



LITTERATUROVERSIKT

Hjartats retledningssystem

Hjartats sammandragningar styrs av impulser det vill siga sma elektriska
signaler som skickas till delar av hjartmuskulaturen. Impulserna regleras
och genereras av ett retledningssystem. Systemet bestar av sinusknutan, AV-
knutan (mirkt som (2) i figur 2), His-bunten samt purkinjefibrer.
Sinusknutan sitter i hoger formaksviaggen (mérkt som (1) 1 figur 2) och ar
den framsta pacemakern i hjirtat. (Dennis, 2010). Det finns tvd typer av
celler 1 hjartat: pacemakerceller som utgor retledningssystem och kontraktila
myokardceller (Cranefield er al., 1973). Nér en kontraktil myokardcell
depolariseras Oppnas spanningskinsliga Naf-kanaler i deras cellmembran.
Detta gor att natriumjoner flodar in och cellerna depolariseras hastigt och
ger upphov till aktionspotentialens stigande del: fas 0 (se figur 1). Under fas
1 borjar membranet repolariseras, detta genom en snabb inaktivering av
Nat-kanalerna. Fas 1 fordrojs ndr spanningskédnsliga CaZ*-kanaler dppnas
och bildar en sa kallad platifas eller fas 2. Det blir en jimvikt mellan
inflodet av CaZz* och Na* och utflodet av K*. Fas 3 borjar nér utflodet av K+
overstiger inflodet av Ca2?* och cellmembranet atergar till sin negativa
vilopotential, det vill sidga fas 4. Till skillnad fran de kontraktila cellerna
saknar pacemakercellerna en stabil membranpotential vilket gor att de har
en gradvis depolarisation under fas 4. (Sjaastad et al., 2010).

QRS Komplex
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Fas 2
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Fas 4
____A__‘ Figur 2: Retledningssystem

enligt Patrick J. Lynch, medical

illustrator,; C. Carl Jaffe, MD,

Figur 1: Korrelation mellan cardiologist, Yale University
hjdrtmuskelcellens aktionspotential och Center for Advanced
EKG, reproducerad efter Likartidningen Instructional Media.
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Aktionpotentialen borjar 1 sinusknutan dir en elektrisk impuls genereras och
orsakar en spdnningsforindring som 1 sin tur leder till en s kallad p-vig (se
figur 1) som ses vid ett eletrokardiogram (EKG) och en formakskontration
(Dennis, 2010). Impulsen fors till AV-knutan som sitter kranialt 1 septums
viagg och cellerna i AV-knutan sprider impulsen vidare till His-bunten.
Impulsledningen mellan AV-knutan och His-bunten sker langsamt for att
formaken ska kunna tommas ordentligt till hjirtats kamrar innan de
aktiveras. Fordrojningen ses som ett PQ-intervall pa ett EKG. Impulsen
sprids vidare till kammarviggen via purkinjefibrerna. Det sker en
depolarisation 1 bada ventriklarna och de kontraheras. Depolarisationen ses
som ett QRS komplex och den f6ljs av en T-vag som avspeglar den
ventrikuldra repolarisation.

Hjartfrekvens och uppkomst av arytmier

Hjértfrekvensen styrs via sympatisk och parasympatisk nervstimulering
som fordndrar SA-knutans aktivitet (Dennis, 2010). For att uppritthalla
hjartats normala fysiologiska funktion krdvs déarfér en of6rdndrad
impulsgenerering frdn sinusknutan samt en ostérd impulsledning. Olika
arytmier forekommer beroende pa vilket av dessa tvd system som stors.
Denna litteraturstudie fokuserar pa en typ av arytmier: ventrikulédra arytmier
som innefattar bland annat ventrikelflimmer och ventrikuldr takykardi.

Ventrikulara arytmier

Ventrikuldra arytmier hérror fran ett ektopiskt fokus i kammarvaggen eller

vid en stord impulsledning (Kittleson & Kienle, 1998). Ett ektopiskt fokus
ar ett omradde 1 hjdrtat som initierar onormala slag. Det &ar alltsa
pacemakerceller som kan bli spontant exciterade och ge upphov till en
aktionspotential utanfor sinusknutan. Detta kan i sin tur leda till en
kammarkontraktion och ett extraslag. Ventrikuldra arytmier kan orsakas av
strukturella hjartsjukdomar, systemiska sjukdomar eller ldkemedel (Dennis,
2010). Tabell 1 visar de olika sjukdomar och likemedel som orsakar
ventrikulédra arytmier som ndmns av Dennis (2010).



Tabell 1: Olika sjukdomar och likemedel som kan leda till ventrikuldra arytmier
hos hundar. (efter Dennis, 2010)

Strukturella Systemiska Specifika orsaker
o o Likemedel )

hjértsjukdomar hjértsjukdomar hos vissa raser

Forvarvad Arytmogent hoger

hjartsjukdom ) . : ventrikulér

(framforallt Hypoxi Hjartglykosider kardiomyopati

hjéartinfarkt) hos Boxer hundar

Medfodd Elektrolyt / syrabas Sympatomimetiska  Dilaterad kardiomyopati

hjartsjukdom obalans lakemedel hos Dobermann hundar

Kongenital ventrikulér
arytmi hos unga Tyska
schéferhundar (yngre én
18 ménader)

Autonomisk obalans
Hjéartsvikt (speciellt katekolamin ~ Anestetikum
overskott)

Trauma eller

inflammation CNS sjukdom Antracyklin toxicitet
Systemisk

Neoplasi inflammation (sepsis,
parvovirus etc.)

Myokardiell Sjukdom i bukorgar}

. . (Volvulus, pankreatit

ischemi / infarkt
etc.)

Fibros i

myokardiet

Ventrikelflimmer

Ventrikelflimmer karakteriseras av kaotiska oregelbundna ventrikuldra
depolarisationer som kan orsakas av en stord impulsgenerering. QRS-
komplexet och T-vagen pa EKG gar inte att urskiljas (Dennis, 2010).

e A WA

Figur 3 : EKG av ventrikelflimmer (mdnniska). Kdilla: Jason E. Roediger, 2012.

Ventrikeltakykardi

Ventrikeltakykardi karakteriseras av en hog hjartrytm (hogre én 180 slag/
min) samt sju eller flera konsekutiva ventricular premature complexes
(VPC). Den orsakas av en tit generering av impulser frén ektopiska foci i
ventriklarna (Dennis, 2010). Det blir en spontan depolarisering och
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initiering av kontraktioner. En ventrikeltakykardi kan klassas som
monomorf ndr alla QRS ser lika ut, pleomorf om flera QRS morfologier ses
under ett avsnitt av ventrikulédr takykardi eller polymorf om QRS varierar
mellan olika slag. Detta beror pa antalet foci och ledningens variabilitet.

ANV WAV Y

Figur 4: EKG av ventrikeltakykardi (mdnniska). Kdlla: Glen Larson, 2006.

Antiarytmiska behandlingar

Svéra arytmier kan ha allvarliga konsekvenser hos patienten som till
exempel forsimrad cardiac output, en 6kad mean systemic filling pressure
(MSFP) och en 6kad myokard aktivitet (instabil hemodynamik) (Dennis,
2010). MSFP dr det genomsnittliga trycket i cirkulationsystemet nir blodet
har distribuerats till alla kirl och organ och hemodynamik &r studiet av den
fysiologiska funktionen av blodcirkulationen (bland annat studeras
blodtryck, hjartfrekvens, puls, blodvolym, hjértvolym, kdrlmotstidnd etc.). I
vissa fall kan mindre allvarliga arytmier leda till mer allvarliga arytmier
eller dven till plotsligt hjartstopp. Det dr darfor viktigt att behandla djuret séa
fort den diagnosticeras med hjértrubbning (Dennis, 2010). Arytmier orsakas
ofta av ett underliggande tillstdnd som till exempel volvulus, sepsis, eller
hjartsvikt. Det enklaste dr att behandla det underliggande tillstandet istdllet
for att behandla sjédlva arytmin. Dock dr det inte alltid mojligt att gora det
och da anvénds antiarytmiska terapier som antiarytmiska likemedel eller
elektriska terapier (till exempel defibrillation, pacemaker therapy etc.). Det
ar viktigt att tinka pd behandlingens begriansningar dé& det finns en risk att

forvirra arytmin eller forvirra patientens kliniska status (Dennis, 2010).

De skadliga effekterna som orsakas av arytmierna utvecklas som en
konsekvens av en instabil hemodynamik och/eller en elektrisk instabilitet.
Arytmier med instabil hemodynamik leder till en tillrackligt forsdmrad
hjértfunktion som resulterar 1 fOrsimrad cardiac output eller hjértsvikt.
Arytmier med elektrisk instabilitet kan leda till plotsligt hjartstopp eller
uppkomst av en livshotande ventrikeltakykardi (som till exempel asystole,
ventrikelflimmer etc.).



Antiarytmiska ldkemedel

I veterindrmedicin behandlas arytmier oftast med hjidlp av ldkemedel
(Dennis, 2010). Patienter med takyarytmier behandlas med likemedel som
syftar till att reducera hjértats elektriska aktivitet genom att sakta ner
depolarisationen i cellerna under fas 0 och fas 4 eller genom att forldnga
repolarisationen i cellerna under fas 1, 2 och 3. Antiarytmika som anvinds
for behandling av takyarytmier klassas enligt deras verkningsmekanism.
Vaughan Williams systemet dr ett system som anvinds ofta inom bade
veterindr- och humanmedicin och delar upp antiarytmika i 4 klasser enligt
deras elektrofysiologiska effekter (Vaughan Williams, 1970). Effekterna kan
vara riktade mot hjértats jonkanaler till exempel kalium-jonkanaler,
kalcium-jonkanaler och natrium-jonkanaler eller riktat pa receptorer till
exempel beta-adrenerga receptorer (se tabell 2).



Tabell 2: Klassificerings av antiarytmiska ldkemedel. AF = Atrial Fibrillation,
ARVT = Atrioventricular reciprocating tachycardia (accessory pathway
mediated), AV = Atrioventricular, SVT = Supraventricular tachycardia.
Producerad fritt efter Vaughan Williams (1970).

Klass Verkningsmekanism

I

Ia

Ib

Ic

II

III

v

Blockerar Nat-kanaler

Exempel

Saktar ner depolarisationen under Quinidine

fas 0

Forlénger repolarisationen

Saktar ner depolarisationen under
fas 0 1 ‘abnormal tissue’ (liten
effekt pa normal tissue)

Forkortar repolarisationen

Saktar ner depolarisationen

markant under fas 0

Antiadrenerga lakemedel

Forlénger repolarisationen

Blockerar Ca2* kanaler

Pokainamid

Disopyramid

Lidokain
Mexiletin
Tokainid
Phenytoin

Flekanid
Enkainid

Propafenon

Atenolol
Propanolol
Esmolol

Metoprolol

Sotalol
Amiodaron

Bretylium

Dilitiazem

Verapamil

Anvdndning

Ventrikuléra arytmier
Supraventrikuldra
arytmier (inklusive
AVRT och AF
omvandling)

Ventrikuldra arytmier

Liten klinisk
erfarenhet inom
veterindrmedicin

Lag ventrikular
frekvens i atriala
takyarytmier

SVT som innefattar
AV-knutan

Ventrikuldra arytmier

Ventrikuléra arytmier

Supraventrikuléra
arytmier

Lag ventrikuldr
frekvens i atriala
takyarytmier

SVT som innefattar
AV-knutan



Prokainamid

Prokainamid &r en aktiv substans 1 likemedel som anvinds for att behandla
ventrikuldra arytmier. Prokainamid &r en Nat-kanal blockerare (Dennis,
2010) och kan dé klassificeras som klass la enligt Vaughan Williams
systemet. Den verkar genom att binda intracelluldrt i kardiomyocyter,
blockerar Nat-inflodet och hammar K+ utflodet (Miller & Adams, 2009).
Dirigenom hidmmas depolarisationen under fas 0 och repolarisationen

forldngs. Administrationen kan ske per os, intramuskulidrt eller intravenost
(Dennis, 2010).

Prokainamid (C13H2:1N30) liknar prokain 1 sin struktur, men 1 stillet for en
estergrupp har prokainamid en amidgrupp (figur 5). Denna substitution
forldngar dess halveringstid med 3-4 timmar jaimfort med prokain vilket gor
att den anses mer effektiv for att behandla ventrikuldra arytmier dn att
behandla atriala arytmier dd den behoOver inte ges sd ofta under dagen
(Papich et al., 2009).

Prokainamid verkar genom att forlinga refraktirperioden, det vill sdga den
period efter en aktionspotential, ndr cellmembranet inte kan stimuleras till
en ny aktionspotential eller genom att minska myokardens retbarhet. Den
kan dven sidnka ledningshastigheten. P4 ett elektrokardiogram ses effekten
som en QRS utvidgning samt en forlingning av PR och QT intervaller.
(Papich et al., 1986).

N/\/N\/
H
H>N

Figur 5: Kemiska strukturen av Prokainamid. Kdlla: Wikipedia.
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Farmakokinetik - Metabolism och elimination

Intramuskuldr och intravends administrering av prokainamid leder till en
nidrapa omedelbar effekt. Vid oral administrering ligger hundarnas
biotillgénglighet runt 85% och absorptionens halveringstid ar ca 0.5 timmar
(Plumb, 2011). Hos minniskor metaboliseras procainamidet i levern dar det
sker en acetyleringen av substansen till en mindre toxisk metabolit: N-
acetylprokainamid (NAPA). Metaboliten ger en antiarytmisk effekt av klass
III (Papich et al., 2009). Hundarna diaremot dr de enda didggdjur som inte
producerar NAPA. Detta gor att hundarna fir ett visst skydd och far en
lindrigare biverkningsprofil. Hundarnas of6rmédga att metabolisera
prokainamid kan vara en forklaring till deras hogre doser och hdgre
plasmakoncentrationer. Distributionen sker framst till cerebrospinalvitskan,
levern, mjilten, njurarna, lungorna, hjirtat och musklerna.
Distributionsvolym hos hundarna &r cirka 1,4-3 L/kg (Plumb, 2011).
Prokainamid kan passera dver till placenta och kan utsondras via mjélken.
Eliminationen sker via njurarna och eliminationens halveringstid ligger runt
2,5-3 timmar. Nittio procent av en intravends dos utsondras via njurarna 24
timmar efter administreringen. Femtio till sjuttio procent av det som

utsondras dr oforandrad prokainamid.

Kontraindikationer

Prokainamid bor inte anvdndas p& hundar med hypersensitivitet mot
prokainamid, prokain eller likemedel som innehaller ett kemiskt liknande
agens (Plumb, 2011). Prokainamid ska inte heller anvéndas pd hundar med
torsades de pointes (snabb polymorf ventrikuldr takykardi) eller AV-block
(ledningsrubbning av elektriska impulser fran férmak till kammare). Den
ska undvikas hos patienter med lever-, njur- och hjartinsufficiens.
Dobermann med dilaterad kardiomyopati, Boxrar med arytmogent héger
ventrikuldr kardiomyopati och hundar med aortastenos utgér ocksd en

riskgrupp nér det giller behandling med prokainamid.

Dosering

Prokainamid kan anvidndas som verksam substans pa egen hand men kan
ocksd kombineras med betareceptorantagonister eller andra klass I
substanser som till exempel lidokain (Ware, 2007). Dosering for hundar
varierar mellan olika kéllor. Tabell 3 visar olika doseringar for olika
behandlingar enligt Plumb D. (2011).
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Tabell 3: Dosering av prokainamid fér behandling av olika arytmier. Producerad
fritt efter Plumb, D. (2011). Plumb's veterinary drug handbook, 7th edition.

Referens  Behandling av Doser (hund)
Ventrikulira * Intravends bolus: 2-4mg/kg under 2min
Gordon, 2008 . * Per os administrering: 20-30 mg/kg varje
Takyarytmier .
6-8 timmar.
* Intravends administrering: 6-8 mg/kg under
Akut 3min (OBS: ges efter administrering av
Wright, 2000  behandling lakemedel for att sakta ner AV-knutans
av SVT retledning)
* Intramuskulédr administrering: 6-20 mg/kg
Wright, 2000 Kronlsk. Per os administrering: 10-20 mg/kg varje
behandling 6-8 timmar.
. Ventrikuliir . Akut': 10-15 mg/kg intravenods bolus under
Moise, 2000 takvkardi 1-2 min
Y * Kronisk: 10-20 mg/kg per os varje 6 timmar
Meurs, 2002 Ventr1.l<ular Pe? os administrering: 20-23 mg/kg varje
arytmi 8 timmar

Toxicitet och biverkningar

Det finns ménga toxiska effekter som kan upptrida om prokainamidets
koncentration inte ligger 1 det terapeutiska fonstret. Toxiska koncentrationer
ligger 6ver 10ug/ml (Rosen et al., 1972). De vanligaste biverkningarna &r
bland annat bradykardi, takykardi, hypotension och AV-block som ses efter
intravends administrering. Léngvarig administrering kan orsaka
proarrhythmia, det vill siga en uppkomst av arytmier eller en O6kad
forekomst av en befintlig arytmi som orsakas av sjdlva terapin.
Proarrhythmia har inte dokumenterats 1 veterinirmedicin men man
misstdnker att det faktiskt forekommer hos hund (Church et al., 2008).
Gastrointestinala storningar kan ocksa forekomma vid oral administrering.
(Meurs et al., 2002). For att undvika dessa biverkningar dr det darfor viktigt
att overvaka blodtrycket och EKG:t under administrering av prokainamid. I
en studie gjord for att undersoka skillnaden mellan effekterna av
prokainamid samt lidokain pd hundens hjirta och njurar visade resultaten att
prokainamid hade en effekt pa njurarna som ledde till ett sénkt glomerular
filtration rate (GFR) och ett sinkt effective renal plasma flow (ERPF)
(Mandel et al., 1975).
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Anvandning idag

Prokainamid har visat sig vara effektiv vid behandling av ventrikuldra
arytmier hos hund (Gordon et al., 2008). Den minskar frekvensen av
ventrikulédra takyarytmier men verkar inte kunna forhindra plotslig dod hos
patienter med svara underliggande hjértsjukdomar. Dérfor rekommenderas
den inte vid behandling av dobermann, pinscher och boxer med
kardiomyopati eller hundar med aortastenos som kan leda till plotslig dod.
Prokainamid anvénds mest inom intensivvarden som ett sekundart alternativ
till lidokain (Schaer et al, 2016). Hundar med ‘malign’ ventrikulér
takykardi eller bedovade hundar med ventrikuldr takyarytmi som har
behandlats med lidokain utan forbéattring kan fi prokainamid istéllet.

Lidokain och amiodaron dr tva antiarytmika som anvénds i1 forsta hand vid
behandling av ventrikudra arytmier (Dennis et al., 2010). Lidokain anvands
kliniskt for att behandla akuta livshotande ventrikuldra arytmier. Det ger en
snabb effekt, dr sdkert och har en kort halveringstid vilket gor det idealisk
vid akuta ingrepp. Dess korta halveringstid mojliggor ocksd snabba
fordndringar 1 serumkoncentrationen. Den dr vanligtvis det mest effektiva
antiarytmiska ldkemedlet som man kan anvidnda for att behandla en
ventrikuldr arytmi. Toxiska effekter och biverkningar kan forekomma vid
behandling med lidokain. Néagra exempel dr CNS-stérningar vid toxiska
koncentrationer eller atrioventricular block om hunden har problem med
retledningssystem (Gordon et al., 2008). Amiodaron anvinds alltmer inom
veterindrmedicin. Denna 6kande anvéndning beror frimst pd den Okade
dodligheten och uppkomsten av proarytmier hos patienter som behandlas
med klass I antiarytmika. Den anvinds frimst for att forhindra plotslig dod.
Dess biverkningsprofil hos hundar saknar ofta dokumentation men i vissa
fall har hundar fatt gastrointestinala storningar vid behandlingen (Gordon et
al., 2008). Nagra studier visade dven att vissa hundar som behandlats med
amiodaron fick forhdjda levervarden och neutropeni (Jacobs et al., 2000).
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DISKUSSION

Anvédndningen av klass I antiarytmika har minskat inom bade
humanmedicin och veterindrmedicin (Cote & Ettinger, 2005). Med hénsyn
till alla biverkningarna som kan uppsté vid behandling av ménniskor kan det
vara forstdeligt att prokainamid inte anvédnds s& mycket inom humanmedicin
idag. Biverkningar som kan forekomma &r bland annat ventrikuldr dysrytmi,
bradykardi, hypotension, chock, gastrointestinala storningar (diarré,
krakningar) samt CNS-storningar (depression, psykos etc.) (Giardina et al.,
1972). Prokainamid kan ocksé leda till upptrddandet av ett syndrom som
liknar Systemic Lupus Erythematosus (SLE), en kronisk reumatisk
systemsjukdom som kénnetecknas av inflammation och orsakar smirta i
lederna (artralgi) och smaérta i musklerna (myalgi) (Petri et al., 2012).
Déaremot forsvinner detta syndrom vid slutet av behandlingen (Bigger et al.,
1972). Det upptdcktes dven att prokainamid kan stora funktionen hos
pacemakers (Gay et al., 1974). Hoga doser av prokainamid leder till en
storning av den artificiella membranpotentialen och kan darfor leda till en
supraventrikuldr takykardi som stor pacemakers funktion och kan vara
dodlig. Biverkningsprofilen hos ménniskor kan d& forklara varfor
prokainamid inte anvinds sa ofta inom humanmedicin nufortiden.

Det finns emellertid ndgra studier som jimfor prokainamid med andra
antiarytmika som till exempel lidokain och amiodaron och som visar att
prokainamid &r ett bittre alternativ nér det géller behandling av monomorf
vetrikulédr takykardi hos méinniskor. I tre studier jamfordes de antiarytmiska
effekterna av prokainamid och lidokain och alla tre visade att prokainamid
hade en bittre effekt vid behandling av monomorfisk ventrikulér takykardi.
(Bigger et al., 1972; Gorgels et al., 1996; Komura et al., 2010). T en
randomiserad prospektiv studie jamfordes effekten av prokainamid och
amiodaron vid behandling av ‘bred-QRS’ takykardier hos ménniskor (det
vill sdga ventrikuldra takykardier) och resultaten visade att prokainamid
hade mindre skadliga effekter pd hjartat och en hogre andel upphérda
takykardier inom 40min (Ortiz et al., 2016). Lidokain verkar vara ett battre
alternativ nir det géller behandling av akuta livshotande ventrikulédra
arytmier, dock finns det ingen tydlig forklaring till varfér prokainamid
anviands som ett sekundért alternativ till lidokain eller amiodaron i andra
fall.

Pa veterindrsidan finns det inte s ménga studier som jimfor effekten av de
olika antiarytmika (prokainamid, amiodaron och lidokain) som anvinds vid
behandling av ventrikuldra arytmier. Endast ett begrdnsat antal studier har
utforts pa hund och de studierna jag har hittat var experimentella och
anvinde sig av nagra enstaka patienter (en till tre hundar). Dessutom finns
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det manga skillnader i dos mellan olika kéllor. Nufortiden brukar veterinirer
1 kliniken ge 20 till 30 mg/kg oralt varje 6 timmar (Gordon et al., 2008). Vid
intravends administrering brukar de ge en langsam injektion forst
(intermittent bolus-dos) pa 2 till 4 mg/kg och den totala dosen brukar ligga
mellan 12 till 20 mg/kg (tills arytmin kontrolleras). Dessa doser verkar vara
effektiva och toxicitet ses sdllan vid dessa intervaller. Risk for ackumulation
har bara dokumenterats hos ménniskor och orsaken till det kan vara att de
bryter ner prokainamidet och bildar metaboliten NAPA som 1 sin tur
ackumuleras 1 njurarna (Vlasses et al., 1986).

Den hér litteraturstudien syftade till att beskriva prokainamidets effekter pa
hundens hjérta vid behandling av ventrikuléra arytmier och identifiera dess
eventuella toxiska effekter och biverkningar for att kunna utreda varfor
prokainamid inte anvdnds i storre utstrickning. Det vetenskapliga
underlaget indikerar att prokainamid kan vara effektivt vid behandling av
ventrikuldra arytmier pd hund. Det knapphédndiga uppgifterna som finns
pekar mot att inga toxiska metaboliter bildas under metabolismen av
prokainamid och att biverkningsprofilen hos hundar &r lindrig. Det &r
tveksamt om det finns tillricklig dokumentation for att foresld en mer
omfattande anvédndning av prokainamid &n vad som anvédnds i1 dagsliget.
Den mindre gynnsamma biverkningsprofilen pa ménniska kan vara en orsak
till den begrdnsade anvdndningen tillsammans med antalet
behandlingsalternativ vid arytmier hos hund. Men med hinsyn till
effektivitet och biverkningsprofil kan det vara oOnskvirt att genomfGra
ytterligare forskning kring prokainamidets kinetik och dynamik for att
didrigenom stdrka den vetenskapliga evidensen och utrona huruvida
prokainamid har potential att bli ett forstahandsalternativ vid behandling av
ventrikuldra arytmier pa hund.
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