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SAMMANFATTNING

Formaksflimmer &r den vanligaste prestationsnedséttande arytmin hos hast. | Sverige behandlas
formaksflimmer medicinskt med kinidinsulfat. Syftet med denna pilotstudie var primart att
undersoka om medicinsk konvertering med kinidinsulfat leder till en paverkan pa myocyterna
identifierad genom en stegring av hjartspecifikt troponin I (cTnl) i plasma. Vidare syftade denna
studie dven till att undersoka om ett eventuellt samband kunde ses mellan cTnl koncentration
och utfallet av konverteringen. Utver detta undersoktes dven férekomst av biverkningar
sekundart till kinidinsulfatbehandling; inkluderat eventuella forandringar som kan ses pa EKG
registrering under konverteringsférsoken.

Studien inkluderade information insamlat under sex olika medicinska konverteringsforsék med
kinidinsulfat fran totalt fem hastar med formaksflimmer som behandlades vid Universitetsdjur-
sjukhuset i Uppsala. Blodprover for analys av cTnl samlades kontinuerligt in under hela konver-
teringen samt under de efterféljande 12 timmarna efter behandlingens slut. En kontinuerlig
langtids EKG registrering utfordes pa samtliga hastar under hela konverteringsperioden.

Fem av sex konverteringsforsok lyckades och hjartat aterfick darmed en sinusrytm. | tre av
konverteringsforsoken beslutades att inte ge fler doser Kkinidinsulfat trots att hjartrytmen vid
tillfallet for beslutet &nnu inte atergatt till sinusrytm. Trots detta atergick hjartrytmen senare till
sinusrytm i tva av fallen. Orsaken till att beslut togs att inte fortsatta kinidinsulfatbehandlingen
var pa grund av allvarliga biverkningar och/eller dverkanslighet sekundart till kinidinsulfatet,
samt i ett av fallen pa dgarens begéran. Samtliga hastar i studien uppvisade i olika grad biverk-
ningar som kunde kopplas till behandling med kinidinsulfat (nedsatt allmantillstand, takykardi,
flatulens, diarré, kolik, svettningar, muskelfascikulationer och ataxi).

| studien undersoktes aven Kkinidinsulfatets inverkan pa hjartfrekvens, formaksfrekvens,
andningsfrekvens och QRS komplexens bredd. Hjértfrekvensen dkade dver tid samtidigt som
formaksfrekvensen minskade tills dess att hjartat atergick till sinusrytm da férmakens och
kamrarnas frekvens blev lika. QRS komplexens bredd 6kade signifikant under konverteringen
for samtliga hastar, dock aldrig dver 25 % vilket anses som ett tecken pa toxicitet sekundart till
kinidinsulfatet. De avvikelser som sags pa EKG under konverteringen kunde inte kopplas till
plasmakoncentrationerna av cTnl eller till konverteringsresultat.

Samtliga hastar hade under studiens gang laga plasmakoncentrationer av cTnl. Behandling med
kinidinsulfat resulterade inte i nagon signifikant stegring av cTnl i plasma hos gruppen av héstar
som undersoktes, vilket talar for att behandlingen inte leder till ndgon uttalad skada pa
myocyterna. Resultaten i denna studie indikerade dock att den initiala plasmakoncentrationen
av cTnl kan ha en potential som prognostisk indikator for en lyckad konvertering. De tva hastar
(tre konverteringsforsok) som hade plasmakoncentrationer som Oversteg 2 ng/L, och dar
plasmakoncentrationen 6kade dver tid, var de hdstar som i denna studie inte konverterade till
sinusrytm respektive konverterade tillbaka till formaksflimmer efter en lyckad konvertering.



SUMMARY

Atrial fibrillation is the most common performance-limiting arrhythmia in horses. In Sweden,
atrial fibrillation is treated medically with quinidine sulphate. The aim of this pilot study was
primarily to investigate if medical conversion with quinidine sulphate could cause damage to
myocytes identified as an increase of cardiac specific troponin I (cTnl) in plasma. In addition,
this study also investigated whether an association could be seen between concentrations of
cTnl in plasma and the outcome of the treatment. Furthermore, this study also investigated the
side effects of quinidine sulphate as well as electrocardiographic changes during treatment.

The study included information from six different medical cardioversion attempts including
five horses with atrial fibrillation treated at the University Animal Hospital in Uppsala, Sweden.
Blood samples were collected continuously during the cardioversion and the following 12 hours
after the end of the cardioversion for later analyze of cTnl concentrations.

Cardioversion was successful in five of six attempts. In three attempts, treatment was
discontinued due to serious adverse reactions, hypersensitivity to quinidine sulphate and in one
case due to the owner’s request. In two of these cases, the heart converted to sinus rhythm later
even though the treatment attempt was discontinued. All horses in the study showed a variety
of adverse reactions that could be associated to treatment with quinidine sulphate (depression,
tachycardia, flatulence, diarrhea, colic, sweating, muscle tremor and ataxia).

This study also investigated the effects of quinidine sulphate on heart rate, atrial, respiratory
rate and the width of the QRS complexes. Heart rate increased over time while atrial rate
decreased until sinus rhythm occurred. The width of the QRS complex increased during the
cardioversion in all horses, but never above 25%, which is considered a sign of toxicity
secondary to treatment with quinidine sulphate. No association could be seen between findings
on the ECG recording and plasma concentrations of cTnl.

During the study, the plasma concentrations of cTnl were low for all horses. Treatment with
quinidine sulphate did not result in any significantly increased concentrations of cTnl in plasma.
This indicated that medical cardioversion with quinidine sulphate did not cause extensive
damage to the myocytes. However, the initial concentration of cTnl seemed to have a value as
a prognostic indicator for whether the cardioversion was to be successful or not. The horses
whose plasma concentration of cTnl initially exceeded 2 ng/L and whose plasma concentration
increased over time, were those that in this study did not convert to sinus rhythm and
respectively, reoccurred to atrial fibrillation despite successful cardioversion to sinus rhythm.
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INLEDNING

Formaksflimmer &r en arytmi som orsakas av en storning i hjartats retledningssystem. Vid
formaksflimmer blir hjartrytmen oregelbundet oregelbunden till foljd av att celler utanfor
sinusknutan skickar okoordinerade elektriska impulser i formaken. Detta resulterar i att
formakens kontraktion uteblir, vilket leder till minskad kammarfyllnad och minskad
hjartminutvolym med cirka 20 % (Bowen & Marr, 2010).

Formaksflimmer ar den vanligaste prestationsnedséttande arytmin hos hast (Reef et al., 1988;
McGurrin, 2015; Reed et al., 2018). Prestationsnedsattning ses framforallt hos hogpresterande
hastar i arbete som kraver hog hjartfrekvens och maximal hjartminutvolym, exempelvis hos
héstar inom travsport, galoppsport, polosport, falttavlan och hoppning pa Grand Prix niva. Den
minskade hjartminutvolymen som ses vid formaksflimmer utgér normalt ingen begrédnsande
faktor for hasten i vila och for normalt arbetande ridhéstar noteras séllan prestationsnedséttning
vid formaksflimmer (Gehlen et al., 2006; De Clercq, 2008; Reed et al., 2018), varfor arytmin
manga ganger upptacks slumpmadssigt vid klinisk undersokning av annan orsak (Reed et al.,
2018).

Vid maximal prestation kan hastar med formaksflimmer uppvisa breddade QRS komplex pa
EKG som tyder pa en paverkan pa retledningen i kamrarna, nagot som kan vara fatalt for
drabbad hast (Buhl et al., 2018). Liknande avvikelser kan dven ses vid lagintensivt arbete,
varfor det har ifrdgasatts om hastar med formaksflimmer ar lampliga att anvanda som ridhastar
(Verheyen et al., 2013).

Formaksflimmer hos hést kan behandlas medicinskt eller genom transvends elkonvertering
(transvenous electrical cardioversion/TVEC) (Reef et al., 2014). Medicinsk behandling med
kinidinsulfat &r den behandling som i dagsléget ar vanligast i Sverige.

Hjéartspecifikt troponin | (cTnl) &r ett protein som anvands som biomarkor for att diagnosticera
hjartmuskelskador inom saval humanmedicinen som veterindrmedicinen. Plasmakon-
centrationen stiger i blodet sekundart till skada eller paverkan pa myocyterna (Bowen & Marr,
2010; Thygesen et al., 2010). Hos friska hastar ar plasmanivaerna knappt detekterbara (Begg
et al., 2006). Till dagens datum finns inga publicerade studier som underséker om konvertering
med Kkinidinsulfat leder till en 6kning av koncentrationen av cTnl i plasma.

Syfte

Det priméra syftet med denna pilotstudie &r att undersoka om konvertering av formaksflimmer
med kinidinsulfat leder till en paverkan eller skada pa myocyterna reflekterat som en 6kning av
koncentrationen av hjartspecifikt troponin I (cTnl) i plasma. Vidare kommer dven undersokas
om ett eventuellt samband kan ses mellan cTnl koncentration och utfall av konvertering samt
forekomst av biverkningar, inkluderat eventuella forandringar som kan ses pa EKG registrering,
under konverteringsforsoken.



LITTERATUROVERSIKT

Hjartats retledningssystem och EKG

Hjartats rytm styrs i det normalt fungerande hjartat fran celler i sinusknutan, vilka bestar av
specialiserade pacemakerceller med formagan att depolarisera spontant (De Clercqg, 2008;
Sjaastad et al., 2010). Pacemakerpotentialen skapas genom att Na* sakta flodar in i cellen, vilket

gor att membranpotentialen 6kar tills dess att troskelvardet uppnas (fig. 1). Nar troskelvardet
uppnas oppnas istillet Ca?*-kanaler och Ca?* strommar snabbt in i cellen som depolariseras.

Dérefter stangs Ca2*-kanalerna och K*-kanaler éppnas varpa K* strommar ut ur cellen, vilket
gor att membranpotentialen aterigen blir negativ och repolarisering sker. Sinusknutans celler &r

saledes kalciumberoende och har ingen stabil vilopotential till skillnad fran 6vriga myocyter
(Sjaastad et al., 2010).

Aktionspotential
0mV
/N
j/_ \\ 7\
I/ 1 |II 'ul
E III I|| Caz+l III I|I
: I| |II II I|II
E Snabba Ca?' | |'| |' '.I
2 kanaler oppnas | ( |
| v+ | '
E || II K T | 'I
| |
_ﬁ Cale || I|I I| |I
E || | | |
> | l' | | skelvirde f
Y \ | Troskelvirde for
-40 mV );'1' | | | aktionspotential
| V4 |
| |
| 1
/ e I'| o I'.
s \ o \
% @ \ .-«-"/#“ﬂo .
60mV —— P — &
s ¥
Ay
ﬁ{:ﬁ“
Tid

Figur 1. Sinusknutans aktionspotential (illustration: Stephanie Brodd 2018).



Myocytens aktionspotential (fig. 2) skapas genom ett samspel mellan jonkanaler i
cellmembranet, och delas in i fyra faser (Sjaastad et al., 2010). Under fas O Oppnas snabba
natriumkanaler och Na* flodar in i cellen. | fas 1 sker en partiell repolarisering, natriumkana-
lerna inaktivares och K* strommar ut ur cellen. Fas 2 kallas aven for platafasen, och héar 6ppnas
spanningsberoende Ca?*-kanaler, vilket gor att Ca?* flodar in i cellen samtidigt som K* fort-
satter att fléda ut ur cellen. Under fas 3 sker repolariseringen och K* strommar ut ur cellen.
Sista fasen, fas 4, sker nar cellen atergar till den ursprungliga membranpotentialen genom att

K" strommar in i cellen via Na*/K* pumpen (De Clercq, 2008; Sjaastad et al., 2010).
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Figur 2. Kammarmyocytens aktionspotential (illustration: Stephanie Brodd 2018).



Aktionspotentialen resulterar i att formaken depolariseras vilket utloser formakskontraktionen.
Pa en EKG registrering representeras formakens depolarisering av P-vagen. Impulsen leds
darefter langsamt vidare via AV-knutan, och snabbt harifran vidare via hisska bunten och
purkinjefibrerna vidare ut i hoger och vanster skéankel, vilket far kamrarna att kontrahera.
Kamrarnas depolarisering utlases pa EKG av QRS-komplexet, foljt av kamrarnas repolarisering
som utgor T-vagen. Figur 3 visar normalt EKG fran hast med sinusrytm. Under savél repolarise-
ring som depolarisering ar myocyterna refraktara for stimuli. Den refraktara perioden kan delas
in i absolut och relativ refraktér period. Absolut refraktar period innebar den tid da cellerna inte
ar mottagliga for elektrisk stimulering, medan relativ refraktar period innebér tiden da cellerna
kan ta emot stimuli om de ar tillrackligt kraftiga (De Clercq, 2008).

Figur 3. Normalt EKG fran hast med sinusrytm efter konvertering (single lead, 20mV/cm, 50mm/s).
R-R intervallen ar regelbundna och P-vag ses innan varje QRS-komplex.

Etiologi och patogenes

Normalt styrs hjartats rytm av celler i sinusknutan i hjartats hogra formak. Vid formaksflimmer
har myocyter utanfor sinusknutan tagit over regleringen av rytmen genom att de skickar
elektriska impulser snabbare an cellerna i sinusknutan (McGurrin, 2015).

Mekanismerna bakom formaksflimmer ar annu inte helt klarlagd, men anses kunna uppsta till
foljd av enskilda eller multipla ektopiska foci samt re-entryvagor (De Clercq, 2008). Ektopiska
foci fungerar som “triggers” och kan vid formaksflimmer ha ursprung i hjértats formak, i
lungvenerna eller i vena cava cranialis. Ektopiska foci skickar prematura elektriska impulser i
férmaken och tar dver sinusknutans roll fér rytmreglering. Konsekvensen blir en okoordinerad
elektrisk aktivitet i hjartats formak, vilket skapar ett formaksflimmer. Re-entryvagor fungerar
som substrat for att uppratthalla ett formaksflimmer. Dessa kan uppsta nar en elektrisk impuls
fortplantas genom ett omrade med celler som har en kortare refraktarperiod dan omgivande
celler, och blockeras vid celler som har en langre refraktar period. Nar impulsen nar omraden
med en langre refraktar period, ”loopar” impulsen istéllet tillbaka till sitt ursprung dér den
aterigen kan excitera myocyter med en kort refraktar period. Under ratt forutsattningar kan



denna mekanism fungera som en kontinuerlig kélla for elektrisk aktivitet, vilket skapar en re-
entryvag (De Clercq, 2008; Bowen & Marr, 2010).

Formaksflimmer leder till en okoordinerad elektrisk aktivitet i hjartats formak, vilket gor att
formakens annars koordinerade kontraktion uteblir (McGurrin, 2015). Som ett resultat av att
formaken inte kan kontrahera uteblir den sista aktiva fyllnadsfasen i diastole och hjartminut-
volymen minskar med cirka 20 % (Verheyen et al., 2013; McGurrin, 2015). Férmaksfrekvensen
kommer da att oka och hjartrytmen blir oregelbundet oregelbunden da endast nagra av
impulserna leds vidare till kamrarna via AV-knutan (Nattel, 2002). Eftersom héstens hjarta ar
under stark paverkan av vagus (hog vaguston) blockerar AV-knutan majoriteten av signalerna
fran formaket, vilket gor att hastar med férmaksflimmer ofta har normal hjartfrekvens i vila
(McGurrin, 2015).

Formaksflimmer kan uppsta primart eller sekundart hos héstar. Hastar har fysiologiskt stora
formak och hog vaguston i vila, vilket anses vara tva predisponerande faktorer som 6kar risken
for primart formaksflimmer hos annars friska individer (Reef et al., 1995). Hog vagustonus
forkortar den refraktéra perioden, vilket resulterar i en 6kad heterogenicitet mellan férmaks-
myocyternas impulsledningshastighet och membranpotential. Pa sa vis kan impulser utlosta
fran ett ektopiskt foci fortledas utanfor den normala depolariseringsvagen, vilket da kan skapa
samt underhalla ett formaksflimmer (Else & Holmes, 1971).

Formaksflimmer verkar till viss del kunna ha &rftlig genes och en predisposition har setts
framforallt for travhastar (Physick-Sheard et al., 2014; Kraus et al., 2017). Férmaksflimmer har
rapporterats kunna uppsta sekundart till bakomliggande hjartsjukdom och klaffinsufficienser
sasom exempelvis mitralis-, tricuspidalis- eller pulmonalisinsufficiens (Leroux et al., 2013).
Elektrolytrubbningar och strukturella forandringar i formaken &r andra faktorer som har rappor-
terats kunna oka risken for formaksflimmer att uppsta (De Clercq, 2008). | en studie sags att
formaksflimmer i sig dven kunde leda till strukturella och funktionella férandringar i hjartats
formak, vilket kunde innebéara att ett primart formaksflimmer pa sikt kunde bli sjalvunder-
hallande och darmed persistent (De Clercq et al., 2008).

Klassificering av formaksflimmer

Det finns olika system for klassificering av formaksflimmer. Fér hast anvands mest frekvent ett
system dar klassificering baseras pa hur lange flimret pagatt. Formaksflimmer klassas da som
paroxysmalt, persistent, aterkommande eller permanent (McGurrin, 2015). Paroxysmala
formaksflimmer konverterar spontant tillbaka till sinusrytm inom 24 till 48 timmar (Reed et al.,
2018). Formaksflimmer raknas som persistent eller konstant om det har pagatt langre &n 7
dagar, och permanent nar det inte langre & majligt att konvertera till sinusrytm (McGurrin,
2015).



Diagnostik

Formaksflimmer kan misstankas i de fall da en oregelbundet oregelbunden hjértrytm hors vid
auskultation av hjartat. Diagnosen konfirmeras med hjélp av EKG som visar en avsaknad av P
-vagor samt oregelbundna RR intervall. Istallet for P-vagor ses en undulerande baslinje med f-
vagor och QRS komplexen uppvisar vanligtvis en normal morfologi (fig. 4) (McGurrin, 2015).

Figur 4. EKG fran hast med formaksflimmer. R-R intervallen ar oregelbundet oregelbundna och P-
vagor saknas (single lead, 20mV/cm, 50mm/s).

Kliniska tecken

| hart arbete som kraver maximal hjartminutvolym &r prestationsnedsattning det vanligaste
kliniska tecknet vid férmaksflimmer. Ovriga kliniska tecken som kan ses i samband med
formaksflimmer ar till exempel respiratoriska problem, arbetsinducerad lungblédning, ataxi,
kollaps och myopatier (Reef et al., 1988; Reef et al., 1995; Reed et al., 2018). Normalpres-
terande hastar uppvisar i regel inte lika tydlig prestationsnedsattning da arbetet inte kraver
maximal hjartminutvolym (McGurrin, 2015).

I en studie av Verheyen et al. (2013) undersdktes kammarfunktionen hos héstar med primért
formaksflimmer vid lagintensivt arbete. Totalt ingick 43 hastar i studien. Hastarna forsags med
arbets-EKG och longerades i skritt, trav och galopp. FOr majoriteten av hastarna var arbetsinten-
siteten l&gre &n vad hdstarna i normalfallet presterade. Studien visade att 81 % av hastarna hade
prematura kammarextraslag och 33 % av hastarna utvecklade breddade QRS-komplex med
avvikelser som &r kopplade till en 6kad risk for plétslig hjartdod (exempelvis QRS komplex
med R pa T morfologi). Dessa EKG forandringar visade att hastar med formaksflimmer dven i
lagintensivt arbete fick en paverkan pa kamrarna, vilket i sin tur kunde Oka risken for
kammartakykardi och kammarflimmer, nagot som kunde vara fatalt for de hastar som drabbas
(Verheyen et al., 2013).

I en studie av Buhl et al. (2018) undersoktes effekter av formaksflimmer vid hdgintensivt arbete
hos travhastar med inducerat formaksflimmer. Hastarna fick utfora ett standardiserat arbetsprov
pa Iopband fore formaksflimret inducerades, samt under perioden med inducerat formaks-



flimmer. Arbetsprovet bestod av en uppvarmning i skritt och trav, foljt av stegvis 0kande
arbetsintensitet till dess att hasten inte langre orkade halla hastigheten pa lopbandet. | studien
sags, precis som tidigare studier visat, att hastar med formaksflimmer uppvisade nedsatt presta-
tionsformaga, sprang langsammare samt hade signifikant hogre hjartfrekvens i arbete jamfort
med de friska kontrollh&starna. | studien noterades dven att fem av sex travhéstar med
formaksflimmer utvecklade onormala och breda QRS-komplex under arbete. Sammantaget
tolkades dessa resultat som att hastar med formaksflimmer kan ha en 6kad risk att drabbas av
kollaps under arbete (Buhl et al., 2018).

Behandlingsalternativ

Formaksflimmer kan behandlas medicinskt eller genom transvends elkonvertering. Kinidin-
sulfat anses &n vara “gold standard” vid medicinsk konvertering av férmaksflimmer hos hést.
Utover kinidinsulfat finns ett antal andra antiarytmikum som har utvérderats for konvertering
av formaksflimmer hos hast (De Clercq et al., 2006; De Clercq et al., 2007; De Clercq, 2008;
Decloedt et al., 2015; van Loon et al., 2004).

Medicinsk konvertering med kinidinsulfat

Kinidin &r ett antiarytmikum som tillhor klass IA, vilket innebér att det verkar genom att
blockera de snabba Na*-kanalerna. Nar Na*-kanalerna blockeras forlangs aktionspotentialens
duration och den refraktara perioden i myocyterna utanfor sinusknutan dkar. Farre myocyter
kommer darfor att befinna sig i olika refraktéra faser, vilket i sin tur forhindrar re-entry
mekanismen (Bowen & Marr, 2010; McGurrin, 2015). Kinidin har dven en antikolinergisk
effekt och blockerar a-adrenerga receptorer, vilket ger en vasodilatation och reflektorisk
stimulering av det sympatiska nervsystemet. Sinusknutan stimuleras och fler depolariseringar
overfors till kamrarna via AV-knutan, vilket ger en takykardi (Reef et al., 1995; Bowen & Marr,
2010).

Kinidin finns tillgangligt som Kkinidinsulfat eller kinidinglukonat. Kinidinglukonat ges
intravendst och kan anvandas vid konvertering av formaksflimmer som péagatt kortare tid &n tva
veckor. Konvertering med kinidinglukonat intravendst ar dock férenat med hogre risk for
toxicitet i jamforelse med kinidinsulfat. Kinidinsulfat ges via en néssvalgssond varannan timme
tills dess att hjartat konverterar till sinusrytm. Om sinusrytm inte intraffat efter 4-6 behandlingar
forlangs dosintervallet till var 6:e timme, vilket ar halveringstiden for kinidinsulfat, for att
minimera risken att komma upp i toxiska plasmakoncentrationer (Bowen & Marr, 2010;
McGurrin, 2015).

Det terapeutiska intervallet for Kinidinsulfat ar 2 till 5 pg/mL, men hos héstar som nyligen
drabbats av formaksflimmer kan konvertering till sinusrytm ske trots att plasmakoncentrationen
av kinidinsulfat understiger 2 pg/mL (Reef et al., 1995; Bowen & Marr, 2010; Reed et al.,
2018). Reef et al. (1995) konstaterade i en studie att det var osannolikt att hjéartat konverterade
till sinusrytm nér plasmakoncentrationen av kinidinsulfat 6versteg det terapeutiska intervall.
Plasmakoncentrationer dver det terapeutiska intervallet okar istallet risken for biverkningar
(Reef et al., 1995: Bowen & Marr, 2010; Reed et al., 2018).



Konvertering med Kinidinsulfat &r ingen riskfri behandling och biverkningarna kan vara
allvarliga och ibland fatala. Vanliga biverkningar som ses i samband med konvertering
inkluderar nedsatt allmantillstand, nasala 6dem och flatulens. Ovriga biverkningar som kan ses
ar exempelvis urtikaria, kolik, diarré, 6kat blodtryck, svaghet, ataxi, arytmi, takykardi samt
kollaps och dod. Risken for biverkningar 6kar nar plasmakoncentrationen av Kinidinsulfat
Overstiger det terapeutiska intervallet. Hastar som konverteras med kinidinsulfat bor
intensivvardsovervakas och kontinuerlig EKG registrering ar att rekommendera (Morris &
Fregin, 1982; Reef et al., 1988; Reef et al., 1995; McGurrin, 2015).

Ett allvarligt tecken pa toxicitet sekundart till behandling med kinidinsulfat var om QRS
komplexen breddades mer &n 25 % (Muir & McGuirk, 1985). Kinidinsulfat blockerar de snabba
Na+-kanalerna och sanker saledes aktionspotentialens depolarisationshastighet. Till foljd av att
overledningshastigheten minskar hos myocyterna och purkinjefibrerna i kammaren kan detta
ses som breddade QRS-komplex pa EKG (Holstege et al., 2005).

Medicinsk konvertering med andra lakemedel an kinidinsulfat

Amiodarone (antiarytmikum klass 111) och flecainide (antiarytmikum klass IC) &r tva exempel
pa lakemedel som provats for medicinsk konvertering av formaksflimmer hos hést (Decloedt
et al., 2015). Flecainide kan vara ett alternativ for konvertering av férmaksflimmer som
forelegat en kort tid, men har inte visat sig effektivt vid behandling av hastar med permanent
formaksflimmer, och har dven visat sig kunna ge upphov till potentiellt allvarliga biverkningar
(van Loon et al., 2004). Andelen héstar som konverterar till sinusrytm vid behandling med
amiodarone uppgar till 50 % respektive 67 % i tva olika studier (De Clercq et al., 2006; De
Clercq et al., 2007). En biverkan som kan ses vid behandling med amiodarone &r diarré, och
hélften av hastarna i studien av De Clercq et al. (2007) utvecklade sa allvarlig diarré att
konverteringsforsoket fick avbrytas. En hast i studien avlivades nagra dagar efter forsoket till
foljd av allvarlig diarré sekundért till behandlingen.

Icke medicinska behandlingsalternativ - Transvend6s elkonvertering

Transvenos elkonvertering (TVEC) kan vara ett bra alternativ for de hastar som inte har svarat
pa behandling med kinidinsulfat, eller for hastar dar kinidinsulfat &r direkt kontraindicerat (t.ex.
vid hog kammarfrekvens). TVEC genomfors under allmén anestesi. Via jugularvenen placeras
elektroder i hoger férmak samt vénster arteria pulmonalis. Bifasiska elektriska impulser skickas
tills dess att sinusrytm uppstar. Det faktum att TVEC genomfors under allman anestesi innebéar
en risk och i sallsynta fall kan fatala arytmier uppsta vid konverteringen (Reef et al., 2014). Att
sdva en hast innebar ocksa en risk och mortaliteten for hastar som genomgar kirurgi under
allmén anestesi ar cirka 1% nar kolikhastar exkluderas da dessa har annu hdgre mortalitet under
allmén anestesi (Senior, 2013). Motsvarande mortalitet inom humanmedicinen &r cirka 0,05-
0,001% (Jones, 2001).

Annu finns inga prospektiva och randomiserade studier som jamfor konvertering med
kinidinsulfat och TVEC utifran vilket behandlingsalternativ som ar mest effektivt. Andelen



héastar som atergick till formaksflimmer efter lyckad konvertering verkade heller inte skilja
mellan behandlingsalternativen (Reef et al., 2014).

Faktorer som paverkar prognos

Prognosen for lyckad konvertering med kinidinsulfat varierar i olika studier, men uppgar till
cirka 85-90 % i de fall dar formaksflimret varat en kortare tid (Reef et al., 1988; Reef et al.,
1995, Jesty et al., 2009). Hur lange hésten har haft formaksflimmer har rapporterats vara en
prognostisk indikator for huruvida en konvertering skall lyckas eller inte (Reef et al., 2014).
Hastar som haft formaksflimmer langre tid och hastar med bakomliggande hjartsjukdom &r ofta
svarare att konvertera och kraver hogre doser av kinidinsulfat for att aterga till sinusrytm (Reef
etal., 1995).

| en studie av Levitan et al. (1988) undersoktes hur olika faktorer paverkar prognos efter och
utfall vid konvertering med kinidinsulfat hos héstar med formaksflimmer. | studien
konverterade endast 58 % av hastarna med formaksflimmer dar flimret varat Gver 4 manader.
Studien visade aven ett negativt samband for lyckad konvertering hos hastar med en hdg
hjartfrekvens i vila (>60 slag/min). Takykardi i vila kan tyda pa bakomliggande hjartpatologi,
och i dessa fall kan férmaksflimret uppstatt sekundart till bakomliggande hjartsjukdom (Reef
et al., 2014). Hastar med formaksforstoring har rapporterats ha sdmre prognos att konvertera
till sinusrytm samt lopte 6kad risk att aterga till formaksflimmer efter lyckad behandling (Reef
etal., 2014).

| en studie av De Clercq et al. (2008) inducerades formaksflimmer hos sex travhastar under
totalt sju dagar med hjalp av en pacemaker. Efter sjudagarsperioden fick hastarna en tva dagar
lang aterhamtningsfas med férhoppningen att de skulle konvertera till sinusrytm spontant. Tva
av héstarna hade fortsatt formaksflimmer efter denna period och redan efter sju dagars
formaksflimmer sags strukturella och funktionella forandringar i hjartats formak hos hastarna.
Det faktum att primart formaksflimmer skapar forandringar i hjartats formak innebar att
formaksflimmer i sig kan predisponera for ytterligare formaksflimmer. Strukturella och funk-
tionella forandringar i hjartat anses aven paverka utfallet vid en konvertering och risken att
hjartat atergar till formaksflimmer efter behandlingen. Av denna anledning bor hastar med
formaksflimmer genomga konvertering sa tidigt som mojligt innan de strukturella forandringar
som uppstar blir permanenta (De Clercq et al., 2008).

Risken for recidiv ar forhallandevis stor dar 15-40 % av hastar som konverterat till sinusrytm
uppges fa tillbaka sitt formaksflimmer eller att flimmer bibehalls (Morris & Fregin, 1982;
Decloedt et al., 2015). Decloedt et al. (2015) genomforde en retrospektiv studie av 133 lyckade
formaksflimmerkonverteringar for att undersoka vilka riskfaktorer som forelag for recidiv. |
denna studie konstaterades att hastar med tidigare misslyckade konverteringsforsék samt hastar
med mitralisinsufficiens I6pte okad risk att aterga till formaksflimmer efter lyckad konver-
tering. Recidivfrekvensen i studien var 43 % for samtliga héstar, och 36 % for hastar som hade
formaksflimmer for forsta gangen.



Enligt en studie av Marr et al. (1995) resulterade en lyckad konvertering till sinusrytm ofta i att
héasten kunde aterga till samma prestationsniva som innan formaksflimret uppstod.

Troponin

Troponin byggs upp av ett komplex av proteiner och anses vara ’gold standard” som biomarkor
for att diagnosticera hjartmuskelskador inom saval humanmedicinen som inom veterinar-
medicinen (Bowen & Marr, 2010; Thygesen et al., 2010).

Troponinkomplexet bestar av subenheterna Troponin C (TnC), Troponin | (Tnl) och Troponin
T (TnT), dér cTnl ar hjartspecifikt. Troponiner forekommer i fri respektive bunden form. Det
bundna troponinet &r kopplat till myocyternas kontraktila filament, och den fria formen finns
fritt i cytoplasman (Agewall et al., 2011). Troponin bidrar till att reglera muskelkontraktionen
genom att binda kalcium (Bowen & Marr, 2010).

Hos friska hastar ar plasmanivaerna av cTnl knappt detekterbara (Begg et al., 2006). Okade
plasmakoncentrationer av cTnl ses framforallt vid primar hjartsjukdom med myokardskada
(Bowen & Marr, 2010, Nath et al., 2012), men dven sekundart vid andra sjukdomsprocesser
sasom exempelvis endotoxinemi dar hastarna sekundért till endotoxinemin far en skada pa
myocyterna (Nostell et al., 2012). Hos till synes friska hastar kan 6kade plasmakoncentrationer
av cTnlivissa fall ses 1-14 timmar efter hogintensivt arbete. Den 6kade plasmakoncentrationen
kan forklaras av en 6kad frisdttning av det troponin som finns fritt i cytoplasman och behdver
inte reflektera en direkt skada pa myocyterna (Nostell & Héaggstrom, 2008).

Forhdjda plasmakoncentrationer av ¢Tnl i samband med kolik hos hast ar prognostiskt
ogynnsamt och &r korrelerat till sdmre prognos och 6kad dédlighet jamfort med de hastar som
har plasmakoncentrationer av cTnl inom normalintervallet (Nath et al., 2012; Diaz et al., 2014).
| en studie noterades att 6kade plasmakoncentrationer av cTnl sekundart till kolik var korrelerat
till sémre prognos da dessa hastar i hogre grad hade allvarligare bakomliggande buklidanden
jamfdrt med de hastar som hade plasmakoncentrationer av cTnl inom det normala intervallet.
Hastar med forhojda plasmakoncentrationer av cTnl uppvisade i hégre grad dven kammararyt-
mier i samband med koliken jamfort med de héastar vars plasmakoncentration av ¢Tnl lag
normalt (Diaz et al., 2014).

| en studie av Jesty et al. (2009) undersoktes om hastar med formaksflimmer som genomgar
elkonvertering (TVEC) far 6kade plasmakoncentrationer av ¢Tnl som indikator pa skada pa
myocyterna sekundart till elkonverteringen. I studien konstaterades att TVEC leder till en liten
men signifikant 6kning av cTnl. Den lindriga stegring som kunde ses kan antingen forklaras av
ett lackage av fritt troponin fran cytoplasman ut till blodet, alternativt en mycket lindrig skada
pa myocyterna. Den kliniska betydelsen av detta ar dock oklar enligt forfattarna.

Till dagens datum finns inga publicerade studier som undersoker om medicinsk konvertering
med kinidinsulfat leder till en stegring av cTnl.
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MATERIAL OCH METOD
Studiedesign

Studien var en klinisk pilotstudie som genomfordes fran oktober 2017 till och med oktober
2018 och inkluderade privatdgda hastar med formaksflimmer som inkom till Universitets-
djursjukhuset i Uppsala (UDS) for konvertering med kinidinsulfat.

Inklusions- och exklusionskriterier

De hastar som inkluderades i studien var hastar med konstaterat formaksflimmer baserat pa
elektrokardiografisk undersokning (EKG).

Exklusionskriterier for studien var hastar med tecken pa allvarlig hjartsjukdom eller hjartsvikt,
samt hastar som uppvisade tecken pa extrakardiell sjukdom. Hastar med plasmakoncentration
av cTnl som Gversteg 20 ng/L vid studiens start exkluderades ocksa fran studien.

Instrumentering och forberedelser

Héstarna som inkluderades i studien hanterades och behandlades helt i enlighet med de rutiner
som finns uppsatta for hastar som genomgar konvertering med kinidinsulfat vid UDS.
Deltagandet i studien paverkade darfor inte hur hastarna forbereddes eller behandlades infor,
under eller efter konverteringen. Djurdgarna fick skriva under ett djurdgarmedgivande for
godkannande att deras hast skulle delta i studien.

Samtliga hastar som inkluderades i studien anlande till kliniken dagen fore konvertering.
Hastarna genomgick da en fullstandig och noggrann klinisk undersokning med fokus pa det
kardiovaskulara systemet (undersokning av slemhinnor, kapillar aterfylinadstid, auskultation
av hjarta och lungor, palpation efter eventuella ventrala 6dem, vendst avflode, perifer puls,
digitalpuls, auskultation av gastrointestinalkanalen, rektal temperatur, hudturgor, hydrerings-
grad). Vidare undersoktes samtliga hastar med ultraljud av hjértat (ekokardiografisk under-
sokning) for att sékerstalla att de inte hade ndgon bakomliggande allvarlig hjartsjukdom eller
tecken pa begynnande hjartsvikt som hade inneburit kontraindikation for konvertering med
kinidinsulfat.

Dagen fore konverteringsforsoket forsags hastarna med en permanent venkateter (PVK) i
endera sidas jugularven. Katetern forsags med en forlangning med trevagskoppling for att
underlatta provtagning och for att snabbt kunna administrera eventuella lakemedel. Ur
forlangningen samlades blodprov i en 20 ml spruta for analys av plasma cTnl, vatskebalans,
syra-bas status samt elektrolyter da eventuella avvikelser teoretiskt skulle kunna paverka
chansen att lyckas med konverteringen. Blodprovstagningen samt att hdstar som konverteras
forses med PVK ér rutin vid konvertering pa UDS och konverteringshastarna far som rutin
vatsketerapi intravendst under medicinsk konvertering vid UDS. Ytterligare en anledning till
att hastar som konverteras vid UDS alltid har PVK é&r att ldkemedel snabbt skall kunna
administreras for att behandla eventuella biverkningar som kan uppstd i samband med
konverteringen.
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Samtliga hastar i studien hade tillgang till ho och vatten fram till dess att konverteringsforsoket
startade da hastarna endast hade tillgang till vatten i hink. Under konverteringen hade samtliga
héstar langtid-EKG samt nassvalgssond.

Studieupplégg och insamling av data

En timme innan hastarna fick sin forsta kinidinsulfatgiva sa kopplades de till EKG utrustningen
(Televet, Kruuse) som &r en telemetrisk utrustning som skickar signaler fran en sandare som
sitter pa hasten, via blatandsteknik, till en laptop som sedan ger en realtidsregistrering av
hastens hjartrytm. EKG registreringen skedde kontinuerligt under hela konverteringen samt de
foljande 12 timmarna efter sista givan kinidinsulfat. | anslutning till att forsta dosen kinidin-
sulfat skulle administreras forsags hastarna dven med en nassvalgssond, vilken fick sitta kvar
sa lange medicineringen pagick. Med anledning av detta hade hastarna munkorg under hela
konverteringen. Tillvagagangssattet enligt ovan ar rutin vid UDS for hastar som genomgar
konvertering med Kinidinsulfat.

Behandling

22 mg/kg kinidinsulfat spaddes med cirka en och en halv liter vatten och administrerades per
oralt via nassvalgssonden varannan timme tills dess att hjartrytmen konverterade till sinusrytm.
| de fall dar hjartat inte atergatt till sinusrytm efter fem behandlingar med ett doseringsintervall
pa tva timmar, forlangdes intervallet till var sjatte timme tills dess att hjértat konverterade till
sinusrytm alternativt att tecken pa kinidintoxicitet kunde ses.

Hastarna hade tillgang till vatten i hink under hela konverteringen, men for att sakerstalla
bibehallen vitskebalans fick samtliga hastar ett underhallsdropp (50 mg/ml) i form av Ringer-
acetat intravendst under hela konverteringen samt foljande 12 timmar efter konverteringens
slut.

Overvakning

EKG registrerades I6pande med start en timme fore konverteringens borjan, och avslutades 12
timmar efter det att sista dosen Kkinidinsulfat givits. QRS-komplexens bredd mattes vid start
samt infor varje ny dos kinidinsulfat. | de fall d&r QRS-komplex breddades mer &n 25 % avbrots
konverteringen da detta anses vara ett tecken pa Kinidinsulfattoxicitet.

En klinisk undersokning (undersokning av allmantillstand (AT), slemhinnornas farg samt
kapillar aterfyllnadstid (CRT), hjartfrekvens (HR), andningsfrekvens (RR), Gl-auskultation
och digitalpuls) utférdes varje timme under hela konverteringen, samt en gang per timme de
forsta tre timmarna efter det att den sista dosen av kinidinsulfat getts. Déarefter undersoktes
héstarna var tredje timme upp till 12 timmar efter det att sista dosen kinidinsulfat givits. I de
fall dar hastarna uppvisade biverkningar av behandlingen (kraftig takykardi, ataxi, kraftig kolik
eller breddade QRS komplex [>25 %]) avvaktades nasta giva, alternativt sa avbrots konver-
teringsforsoket.

12



For att forebygga risken for kolik, som &r en biverkning som kan ses i samband med
konvertering med kinidinsulfat, skrittades samtliga hastar for hand fem minuter varannan
timme under hela konverteringsperioden. | samband med motionen noterades eventuell ataxi
och i de fall dar mattlig till kraftig ataxi kunde ses avbrots konverteringen da detta ar tecken pa
toxicitet av kinidinsulfatet.

Provtagning

Det forsta blodprovet (0-prov) samlades en timme fore konverteringens borjan, och dérefter
togs blodprov en gang per timme under hela konverteringen samt varje timme de forsta tre
timmarna efter det att sista dosen kinidinsulfat administrerats. Intervallet uttkades darefter till
var tredje timme upp till 12 timmar efter det att den sista dosen kinidinsulfat givits.

Blodproverna drogs direkt ur trevagsforlangningen till venkatetern. Forst drogs 20 ml blod i en
spruta som kasserades, och darefter drogs 20 ml blod i en ny spruta. Blodet fordes omedelbart
over fran denna spruta till ett litium-heparinrér (4 ml) som vandes for hand 10-15 ganger.
Heparinréren centrifugerades inom 5 minuter, plasman separerades och frystes ned direkt till -
20 °C. For langre tids forvaring (som langst cirka 12 manader) omplacerades proverna till en
frys med en temperatur pa -80 °C. Da blodproverna analyserades pa ett externt laboratorium
som behovde ha proverna i specifika analysror sa tinades proverna och frystes pa nytt till -80
°C innan de skickades frysta till avdelningen for klinisk kemi vid Akademiska Sjukhuset i
Uppsala. Blodproverna analyserades med hjalp av en hdg-sensitiv metod for métning av
troponin | (Architect, Abbott) med en lagsta detektionsgrans pa 2 ng/L. Samtliga prover
analyserades inom 1 ar.

Statistik

Statistiska analyser utférdes med ett kommersiellt tillgangligt analysprogram: JMP Pro®
11.0.0. Inverkan av hast samt provtagningstillfalle pd cTnl koncentration, hjartfrekvens,
formaksfrekvens, andningsfrekvens respektive QRS bredd undersoktes med multipel
regressionsanalys. Endast prover fran hastarnas forsta nio provtagningstillfallen inkluderades i
multipla regressionsanalysen da inte samtliga hastar hade provtagits vid mer an vid nio
tillfallen. For illustrationerna inkluderades data fran samtliga provtagningstillfallen. Statistisk
signifikans sattes till P<0,05. For plasmakoncentrationer av cTnl <2 ng/L sattes ett véarde av 1
for vidare statistiska analyser. Samtliga normalférdelade vérden redovisades som medelvéarde
+/- standardavvikelse (SD), respektive median +/- kvartilavstand (interquartile range, IQR) i de
fall da vardena inte var normalfordelade.
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RESULTAT
Hastar inkluderade i studien

I studien inkluderades fem hastar (tva svenska halvblod och tre varmblodiga travhastar), varav
en hast konverterades vid tva tillfallen. Av hastarna sa var tre valacker och tva ston. Hastarnas
medianalder var fem och ett halvt ar (intervall 3-14 ar, medelalder sju ar) med en medianvikt
pa 497 kg (intervall 484-665 kg, medelvikt 553 kg). Samtliga hastar som inkluderades i studien
var antingen inremitterade for konvertering av formaksflimmer konstaterat i falt eller sa hade
de undersokts pa UDS hastklinik pa grund av arytmi i vila och fatt diagnosen formaksflimmer
I samband med detta. Diagnosen faststalldes efter elektrokardiografisk (EKG) undersokning
som visade avsaknad av P-vagor, undulerande baslinje samt oregelbundna R-R intervall. Vid
ekokardiografisk undersokning uppvisade ingen av hastarna tecken pa allvarlig hjartsjukdom
eller hjartsvikt. Hastarna uppvisade inga tecken pa annan sjukdom vid noggrann Klinisk
undersokning. For individuella data gallande alder, ras, kon och vikt pa de inkluderade hastarna
hanvisas till tabell 1.

Tabell 1. Information om alder, ras, kon respektive vikt pa de hastar som ingick i studien

HAST RAS ALDER (AR) KON VIKT (KG)
NR
1 Svenskt halvblod 14 Valack 665
2 Varmblodig travare* 5 Valack 494
3 Varmblodig travare* 6 Valack 488
4 Varmblodig travare 4 Sto 484
5 Svenskt halvblod 11 Valack 685
6 Varmblodig travare 3 Sto 500

*) Hast nr. 2 och 3 &r samma individ som ingar i studien vid tva tillfallen da formaksflimmer utvecklades
igen cirka tvd manader efter forsta konverteringstillfallet.

Biverkningar av kinidinsulfat

Vid samtliga sex konverteringsforsok som denna studie inkluderade visade alla fem héstar
nagon form av biverkan kopplat till behandling med kinidinsulfat. Samtliga héstar som ingick
i studien uppvisade lindrigt nedsatt allmantillstand under konverteringen och i fem av sex
konverteringsforsok (hast nr 1, 3-6) var allmantillstandet stundtals mattligt nedsatt.

I tre av sex konverteringsforsok (nr. 1, 4-5) utvecklade hasten diarré under behandlingens gang.
En av héastarna utvecklade diarré efter konverteringens slut. De Ovriga tva hastarna som
utvecklade diarré var vid normalt allmantillstand respektive lindrigt paverkad i allman-
tillstandet och diarrén lindrig, varfor detta inte foranledde att konverteringen avbrots. Tva av
héstarna (nr. 1, 3) hade 6kad mangd gasbildning under konverteringen.

En hast (nr. 4) uppvisade efter tva doser kinidinsulfat kraftiga tecken pa kolik (gnisslade tander,
sparkade mot magen, ville ligga ned i boxen, orolig, bleka slemhinnor, férlangd CRT) med
mattligt till kraftigt paverkat allméantillstand och kraftig takykardi (120 slag/min), efter tva doser
kinidinsulfat. Av den anledningen avbrots konverteringsforsoket for denna hést. Hasten svarade
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bra pa smartlindring med funixinmeglumine (flunixin 10 mg/ml) i en dos av 0,72 mg/kg i.v.
samt motion i skritt for hand. Ytterligare en hast visade tecken pa kolik i samband med
behandlingen (nr. 6). Denna héast uppvisade dock endast milda tecken pa kolik som gick éver
utan vidare behandling.

Vid ett konverteringsforsok av sex utvecklade en hast (nr. 5) svettningar under konverteringen
och tre av hastarna (nr. 1, 5, 6) fick muskelfascikulationer tidvis under konverteringen. Lindrig
och overgaende ataxi sags hos en av dessa hastar (hast nr. 5). En hast i studien (hast nr. 1)
utvecklade lindrig ataxi efter fem doser kinidinsulfat (totaldos 110 mg/kg) som senare dvergick
till kraftig ataxi, varfor konverteringsforsoket avbrots for denna hast.

I fem av sex konverteringsforsok konverterade hjértat till sinusrytm efter behandling med
kinidinsulfat (nr. 2,3,4,5,6). Konverteringen avbrots i tva av sex fall (hast nr. 1 och 4) till foljd
av biverkningar sekundart till kinidinsulfatet (kraftig ataxi respektive kraftiga tecken pa kolik)
samt pa &garens begaran i ett av sex fall (hast nr. 5). | tva av fallen (hast nr. 4 och 5) dar
konverteringen avbréts konverterade hjartat till sinusrytm senare trots avslutad behandling.

EKG férandringar under konverteringen

Under konverteringen noterades avvikelser pa EKG registreringen i samband med konverte-
ringen. Vid konverteringsforsok nr. 1, 3, 4, och 5 sags episoder av takykardi. Enstaka ventriku-
lara extraslag sags under konverteringsforsok nr. 4 och 5. Under konverteringsforsok nr. 2 sags
enstaka breda och korta QRS komplex som kom efter ett kortare R-R intervall. Enstaka
flyktslag sags vid konverteringsforsok nr. 1, 2, och 6. Nar hast nr. 4 konverterat till sinusrytm
sags enstaka andra gradens AV-block.

Multipel regressionsanalysresultat
Inverkan av hast samt provtagningstillfalle pa cTnl (Fig. 5)

Ett samband kunde ses mellan plasma cTnl och hést pé& individniva (P<0,0001, adjusted R?:
0,9), dock sags inget signifikant samband mellan plasma cTnl och provtagningstillfalle.
Resultatet indikerar att konvertering med kinidinsulfat inte leder till en signifikant ckande
plasmakoncentration av cTnl och att variationen i cTnl snarare ar relaterat till individuella
variationer.
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Figur 5. Inverkan pa plasma cTnl med avseende pa hast och provtagningstillfalle. Illustration dver tid.
Varje punkt innebar ett provtagningstillfalle och pilarna visar nar hasten fick kinidinsulfat.

Hast nr. 1, 2 och 3 hade ursprungliga plasmakoncentrationer av plasma troponin som lag 6ver
2 ng/L. Over tid noterades att plasmakoncentrationen av ¢Tnl hos dessa hastar tenderade att
stiga, vilket inte sags hos hast nr. 4, 5 och 6. Plasmakoncentrationen av cTnl hos hast nr. 1 1ag
hogre under hela studiens gang jamfort med Ovriga hastar i studien (cTnl intervall 7,2 - 16
ng/L). Konverteringsforsoket misslyckades for denna hést som trots fem doser kinidinsulfat
inte konverterade till sinusrytm. Denna hdst uppvisade allvarliga biverkningar (kraftig ataxi
med mattligt paverkat allméantillstand) timmar efter att konverteringsforsoket avbrutits.

Hjartrytmen hos hést nr. 4, 5 och 6 konverterade till sinusrytm efter behandling med kinidin-
sulfat. Dessa tre hastar hade alla laga plasmakoncentrationer (<2 ng/L) av cTnl innan
konverteringen paborjades. For hast nr. 4 och 5 kunde inga méatbara forandringar avseende
plasmakoncentration av cTnl noteras. Hast nr. 6 uppvisade vid ett provtillfalle en plasma-
koncentration av ¢Tnl pa 5,6 ng/L. En timme innan denna provtagning uppvisade héasten
mattligt nedsatt allméantillstand och lag ned i boxen. En timme efter provtagningstillfallet var
hasten lindrigt dampad och visade lindriga tecken pa kolik som dock gick 6ver utan vidare
behandling. Ovriga provtagningstillfallen for denna hast métte plasmakoncentrationer av cTnl
under eller lika med det lagsta detekterbara vardet pa 2 ng/L.
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Hjartfrekvens i forhallande till provtagningstillfalle (Fig. 6)

Medelhjartfrekvensen innan konverteringen startade var 34 (SD +/- 4) slag/min (median 33
slag/min). Medelhjartfrekvensen under och efter konverteringen var 51 (SD +/- 16) slag/min
(median 48 slag/min).

Under konverteringen 6kade hjartfrekvensen 6ver tid (Fig. 6), och ett signifikant samband
kunde ses med avseende pé hist och provtagningstillfalle (P=0,0073, adjusted R?: 0,30). Hast
nr. 4 0kade kraftigt i hjartfrekvens vid provtagningstillfalle 5, vilket ssmmanfoll med att hasten
uppvisade kraftiga tecken pa kolik.
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Figur 6. Hjartfrekvensen (slag/min) hos hast 1-6 fore, under och efter behandling med kinidinsulfat.
Varje punkt innebdr ett provtagningstillfalle och pilarna visar nér hasten fick kinidinsulfat.
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Formaksfrekvens i forhallande till provtagningstillfalle (Fig. 7)

Fore konverteringen var medelformaksfrekvensen 246 (SD +/- 31) slag/min (median 244
slag/min). Formaksfrekvensen minskade sedan 6ver tid under konverteringen och medelfrek-
vensen i samband med konverteringen var 54 (SD +/- 11) slag/min (median 52 slag/min) for de
hastar vars hjartrytm konverterade till sinusrytm. Sambandet mellan minskande formaks-
frekvens var signifikant for sdval hast som provtagningsnummer (P<0,0001, adjusted R?: 0,83).
| Fig. 7 kan ses att hast nr. 1 forst minskar i formaksfrekvens, men att formaksfrekvensen senare
Okade igen. Denna hasts hjartrytm konverterade inte till sinusrytm.
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Figur 7. Formaksfrekvens (slag/min) hos hést 1-6 fore, under och efter konvertering med kinidinsulfat.
Varje punkt innebar ett provtagningstillfalle och pilarna visar néar hasten fick kinidinsulfat.



QRS komplexens bredd i forhallande till provtagningstillfalle (Fig. 8)

QRS komplexens medelbredd innan konverteringens start var 92 (SD +/- 5) ms (median 90 ms),
och i samband med férsta provtagningen efter det att hjartat konverterat till sinusrytm var
medelbredden 102 (SD +/- 9) ms (median 105 ms). Vid sista provtagningstillfallet var QRS
komplexens medelbredd 96 (SD +/- 6) ms (median 96 ms). Sambandet mellan QRS komplexens
bredd och provtagningstillfalle var signifikant (P=0,0034) och varierade mellan individer
inkluderade i studien (P=0,0001, adjusted R?: 0,48). Fig. 8. visar att QRS komplexens bredd
Okade Over tid, och en trend kunde ses att bredden minskade mot slutet av provtagningen.
Breddningen av QRS komplexen dversteg inte i nagot av fallen 25 % under studiens gang.
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Figur 8. Bredd av QRS komplexen (millisekunder, ms) hos hést 1-6 fore, under och efter behandling
med kinidinsulfat. Varje punkt inneb&r ett provtagningstillfalle och pilarna visar nar hasten fick
kinidinsulfat.

Andningsfrekvens i vila i forhallande till provtagningstillfalle

Inget samband kunde ses mellan hast och provtagningstillfalle med avseende pa andnings-
frekvens och inte heller mellan andningsfrekvens, provtagningstillfélle eller individ.
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Uppfoljande telefonintervju med hastagarna

Vid uppfoljande telefonintervju med hastdgarna till de fem hastar som ingick i denna studie
hade tre av fem hastar (nr. 4,5,6) atergatt till samma traningsniva som innan formaksflimret
upptacktes. En av hastarna (nr. 2,3) hade bytt disciplin fran travhast till ridhast da agaren ville
minimera risken att formaksflimret skulle aterkomma. Denna hast hade enligt agaren
recividerat till formaksflimmer vid tva tillfallen tidigare trots lyckad konvertering (hasten var
konverterad vid totalt tre tillfallen, varav tva ar inkluderade i denna studie). Hast nr 1, vars
hjarta inte konverterade efter behandling med kinidinsulfat, var enligt &garen konvalescent efter
en skada.

DISKUSSION

Behandling med kinidinsulfat resulterade inte i ndgon stegring av plasmakoncentrationen av
cTnl. Resultatet talade for att medicinsk konvertering med kinidinsulfat i de doser som
anvandes i denna studie inte leder till nagon uttalad skada pd myocyterna under sjalva
behandlingen. Samtliga hastar i denna studie hade under hela studiens gang laga plasmakon-
centrationer av cTnl och hélften av hastarna lag lagre an den nedre detektionsgransen pa 2 ng/L.
Vart att notera ar dock att de h&star som hade initiala plasmakoncentrationer av ¢Tnl som
Oversteg 2 ng/L och de vars plasmakoncentration 6kade med tiden, var de héstar som inte
konverterade till sinusrytm respektive atergick till formaksflimmer en tid efter konvertering.

Den initiala plasmakoncentrationen av cTnl verkade i denna studie ha betydelse som en
prognostisk indikator for om hasten konverterar eller inte samt om hasten atergar till
formaksflimmer en tid efter konvertering. De héstar vars hjartrytm inte konverterade till
sinusrytm respektive recividerade till formaksflimmer var de héstar vars plasmakoncentration
av ¢Tnl 1&g hogre initialt jamfort med 6vriga hastar i studien. Aven om plasmakoncentrationen
av c¢Tnl var under det 6vre gransvardet hos dessa héstar, kan det tdnkas att de redan innan
konverteringsforsokets start hade nagon form av lindrigare skada eller paverkan pa myocyterna.
Detta skulle i sa fall vara skador som inte ger upphov till kliniska tecken som kan beddmas med
traditionella metoder sasom till exempel EKG och ultraljudsundersékning. Hos dessa hastar
Okade dessutom plasmakoncentrationen av cTnl under konverteringsforsoket, vilket inte kunde
ses hos ovriga hastar i studien. Detta indikerar att den initiala plasmakoncentrationen av cTnl
kan spela roll for prognos pa saval lang som kort sikt. De hastar som hade initialt laga
plasmakoncentrationer av cTnl (<2 ng/L) och dar cTnl inte 6kade Over tid, visade sig dven vara
de enda hastarna som i denna studie atergick till sasmma traningsniva som innan formaksflimret
upptéckts. Den aktuella studien kan inte besvara vad som orsakar att dessa héstar lag hogre i
cTnl men strukturella forandringar i hjartat ar en mojlig orsak. Detta da en tidigare studie
noterat att hastar med inducerat formaksflimmer far strukturella forandringar pa hjartat (De
Clercq et al., 2008). Strukturella forandringar i hjartat kan i sin tur 6ka risken fér formaks-
flimmer och kan dven innebdra samre prognos for lyckad konvertering till sinusrytm (De Clercq
et al., 2008; Decloedt et al., 2015). Da den hér studien inte var en slutlig (terminal) studie, var
det inte mojligt att undersoka hjartat hos hé&starna histopatologiskt. Potentiellt skulle en
histopatologisk undersokning kunna ge mer svar pa om hastarna med hdga initiala
plasmakoncentrationer av c¢Tnl hade underliggande skador i myokardiet, nagot som skulle
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kunna forklara varfor dessa héstars hjartrytm inte konverterade till sinusrytm respektive varfor
dessa hastar drabbades av recidiv. Underlaget i denna pilotstudie ar dock begransat da endast
fem héstar inkluderades i studien. Fyndet bor undersokas vidare i en storre population av héstar.

Forhojd plasmakoncentration av cTnl hos hastar med kolik har i studier korrelerats till sémre
prognos och ¢kad dodlighet i jamforelse med de hastar vars plasmakoncentration av cTnl var
lag (Nath et al., 2012; Diaz et al., 2014). Inom humanmedicinen har sambandet mellan
plasmakoncentration av ¢Tn och prognos studerats i flera studier: Hos akutpatienter med olika
sjukdomsprocesser (extrakardiella samt kardiella dar patienter med hjartinfarkt exkluderades)
innebar Okade plasmakoncentrationer av cTn samre prognos med okad risk for mortalitet
jamfort med patienter med lagre plasmakoncentration av ¢Tn (Arnadéttir et al., 2018). For
humanpatienter med formaksflimmer kan c¢Tnl anvandas som prognostisk indikator da 6kade
koncentrationer &r korrelerat till 6kad mortalitet (Hijazi et al., 2015; Naffaa et al., 2017). Hur
anvandbar plasmakoncentrationen av cTnl a som prognostisk indikator for hastar med olika
sjukdomstillstand &ar dock oklart da det saknas studier pa detta.

I den aktuella studien undersoktes dven vilka biverkningar som kunde ses i samband med
konverteringen. Alla héastar i studien uppvisade biverkningar sekundart till kinidinsulfatet av
olika grad (nedsatt allmantillstand, takykardi, diarré, kolik, muskelfascikulationer, svettningar,
och ataxi), och biverkningarna stdmde val 6verens med vad som tidigare beskrivits i litteraturen
(Morris & Fregin, 1982; Reef et al., 1988; Reef et al., 1995; McGurrin, 2015; Reed et al., 2018).
En hast i studien (nr. 4) utvecklade diarré efter endast en dos kinidinsulfat, och efter tva doser
uppvisade hasten kraftig kolik med kraftig takykardi. Hasten uppvisade inga andra tecken pa
kinidintoxicitet varfor det var osannolikt att hasten vid denna dos kinidinsulfat uppnatt toxiska
plasmakoncentrationer av kindin. Biverkningarna berodde sannolikt pa en 6verkanslighets-
reaktion mot kinidinsulfatet. Den hdst som uppvisade allvarligast biverkningar (kraftig ataxi,
bradypné med anstrangd andning samt mattligt paverkat allmantillstand) var hast nr. 1, vilken
var den hast som initialt 1dg hogst i cTnl och dar cTnl 6kade Gver tid. For denna hast gick
formaksflimret inte att hava. Det faktum att denna hast hade lite hdgre plasmakoncentration av
cTnl fran start kan indikera att hasten redan fran borjan hade nagon form av paverkan eller
skada pa myocyterna. Eventuell bakomliggande skada eller sjukdom pa hjértat skulle kunna
forklara varfor formaksflimret hos denna hast inte gick att hava.

I denna studie undersoktes dven kinidinsulfatets inverkan pa hjartfrekvens, formaksfrekvens,
andningsfrekvens samt QRS-komplexens bredd. Ett signifikant samband kunde ses mellan
provtagningstillfalle och hjartfrekvens, vilket innebar att hjartfrekvensen okade over tid tills
dess att hjartat konverterade till sinusrytm. Resultatet var att forvanta och kan forklaras av
kinidinsulfatets antikolinergiska egenskaper som stimulerar det sympatiska nervsystemet
genom blockering av a-adrenerga receptorer (Reef et al., 1995; Bowen & Marr, 2010).
Formaksfrekvensen minskade éver tid och dven har sags ett samband mellan férmaksfrekvens
och provtagningstillfalle, vilket innebar att formakens frekvens successivt minskar tills dess att
hjartrytmen konverterade till sinusrytm da formakens och kamrarnas frekvens blev samma.
Kinidinsulfat blockerar de snabba Na*-kanalerna och forlanger saledes den refraktara perioden
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I myocyterna utanfor sinusknutan (Bowen & Marr, 2010), vilket leder till att formaksfrekvensen
minskar till dess att sinusknutan lyckas aterta regleringen éver hjartats rytm.

Bredden pa QRS komplexen Okade signifikant under konverteringen for samtliga hastar.
Breddningen Gversteg aldrig 25 % vilket anses som ett tecken pa kinidintoxicitet. Mot slutet av
provtagningarna kunde en trend ses att QRS komplexens bredd minskade, vilket sannolikt var
ett resultat av att plasmakoncentrationerna av kinidin minskade samtidigt. Tyvérr fanns inte
mojlighet att mata plasmakoncentrationerna av kinidinsulfat i denna studie, bade av ekono-
miska och praktiska skal, da kinidinsulfat inte langre anvands inom humanmedicinen och
méatmetoden darmed inte finns l&ttillganglig i Sverige.

I denna studie undersoktes dven om ett samband kunde ses mellan plasmakoncentrationen av
cTnl och eventuella ekokardiografiska avvikelser under konverteringsforsoken. Samtliga hastar
uppvisade perioder av takykardi. | 6vrigt sags enstaka ventrikulara extraslag i tva av fallen,
enstaka flyktslag i tre av fallen, och i ett av fallen sags enstaka skankelblock. | denna begransade
studie kunde inget samband ses mellan plasmakoncentrationen av cTnl och de ekokardiografisk
fynd som sags under konverteringsforsoken. Vidare verkade dessa forandringar heller inte vara
korrelerade till prognos och utfall av konverteringen.

Den aktuella pilotstudien har sina begransningar da endast fem individer ingick i studien. Det
faktum att en individ ingick i studien vid tva tillfallen 6kade risken for att denna individs resultat
potentiellt fick en stor paverkan pa resultaten. For att vidare utreda om cTnl skulle kunna
anvandas kliniskt som prognostisk indikator for hastar med formaksflimmer som ska genomga
medicinsk konvertering, behdver en storre studie genomfdras med fler hastar.

Sammanfattningsvis visade denna studie att medicinsk konvertering med kinidinsulfat inte
orsakade omfattande myocytskada da plasmakoncentrationerna av cTnl inte okade efter
upprepade givor kinidinsulfat. Studien visade dock att plasmakoncentrationen av cTnl verkade
kunna anvéndas som prognostisk indikator for konverteringsresultat for héstar med
formaksflimmer. Baserat pa resultaten fran studien sa verkar en initial plasmakoncentration av
cTnl 6ver 2 ng/L vara prognostiskt ogynnsamt och eventuellt ocksa innebéara en 6kad risk for
recidiv i de fall hasten konverterar till sinusrytm. Resultaten fran denna pilotstudie behover
dock verifieras i en storre prospektiv studie.

TACK

Jag vill rikta ett stort tack till min fantastiska handledare Katarina Nostell och bitradande
handledare Ingrid Ljungvall for ovérderlig hjalp och utmérkt handledning under detta
examensarbete. Stort tack &ven till min examinator Jens Haggstrom.
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POPULARVETENSKAPLIG BESKRIVNING

Formaksflimmer &r den vanligaste hjartrytmrubbningen som kan drabba héstar. | ett normalt
fungerande hjarta ar hjartrytmen regelbunden och styrs av specialiserade celler i hjértats hogra
formak (sinusknutan) som med regelbundna intervall skickar elektriska impulser. Impulserna
fran sinusknutan fortplantar sig genom hela hjartat och ger upphov till en kontraktion av
formaken som efterféljs av en kontraktion av kamrarna, vilket mgjliggor att hela kroppen kan
forses med syresatt blod.

Vid formaksflimmer forlorar cellerna i sinusknutan kontrollen éver hjartrytmen och andra celler
an sinusknutans celler skickar okoordinerade elektriska impulser. Detta skapar ett elektriskt
kaos som resulterar i att formaken inte kontraherar fullstdndigt och hjartrytmen blir oregel-
bundet oregelbunden. Detta leder till att fyllnaden av hjartats kamrar minskar, vilket i sin tur
resulterar i att kroppen vid hard anstrangning inte kan forses med tillracklig méangd syresatt
blod. Hasten kan da uppvisa sjukdomstecken i form av nedsatt prestation, framforallt vid hard
anstrangning nar hasten behover hela hjartats kapacitet for att forse kroppen med tillracklig
mangd syre.

Formaksflimmer hos hast kan orsakas av rubbningar i kroppens saltbalans, om hésten har stora
formak eller om den har en bakomliggande hjartsjukdom, men manga ganger &r orsaken till
uppkomsten av formaksflimmer okand. Hastar har ett stort hjarta med manga celler i formaken
och en l3g hjartfrekvens i vila, vilket gor att de I16per hogre risk att drabbas av formaksflimmer
utan bakomliggande sjukdom.

Formaksflimmer kan behandlas medicinskt eller genom elkonvertering. 1 Sverige behandlas
formaksflimmer idag medicinskt med lakemedlet kinidinsulfat. Kinidinsulfat paverkar cellerna
utanfor sinusknutan och gor att dessa celler far svarare att skapa elektriska impulser. Syftet med
behandlingen &r att cellerna i sinusknutan darmed aterigen ska kunna ta éver regleringen av
hjartats rytm.

Medicinsk behandling med kinidinsulfat kan orsaka flera allvarliga biverkningar och i vérsta
fall kan hésten do6 under behandlingen. Denna studie har undersdkt om behandling med kinidin-
sulfat leder till en paverkan pa hjartmuskelcellerna genom att méata blodkoncentrationen av ett
protein (troponin I) som &r specifikt for hjartats celler och som lacker ut i blodet i samband med
hjartmuskelskada. Studien inkluderade sex konverteringsforsok for totalt fem hastar, samtliga
med formaksflimmer som inkommit till Universitetsdjursjukhuset for medicinsk behandling
med Kinidinsulfat. Hastarna i studien var férsedda med en permanentkanyl i halsvenen och ur
denna togs blodprover vid upprepade tillfallen under hela behandlingen samt de férsta 12
timmarna efter avslutad behandling. Utover detta var samtliga hastar utrustade med EKG
(elektrokardiografi) for overvakning av hjartats rytm samt en gummislang fran nasborre till
magsack, i vilken medicinen administrerades. Héstarna Overvakades I6pande under hela
behandlingen med avseende pa allméntillstand, hjartfrekvens, andningsfrekvens, tarmljud och
eventuella biverkningar sekundart till kinidinsulfatet.
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Denna studie har visat att kinidinsulfat inte leder till en skada pa hjartmuskelcellerna da
koncentrationen av troponin i blodet inte 6kade 6ver tid nar behandlingen pagick. I fem av sex
konverteringsforsok konverterade hjartat till normal hjartrytm efter behandling med
kinidinsulfat. Vart att notera ar att blodkoncentrationen av troponin inte fordndrades 6ver tid
hos tre av hastarna. Samtliga av dessa héstars hjartan konverterade till normal hjartrytm och vid
uppfoljande telefonintervju med dgarna sa ar dessa hastar ater i full traning och har inte atergatt
till formaksflimmer. Resterande tva hastar (tre konverteringsforsok da den ena hasten
konverterades vid tva tillfallen till foljd av aterkommande formaksflimmer) var de hastar som
endera inte lyckades konverteras till normal hjartrytm och endera atergick till férmaksflimmer.
For dessa hastar var den ursprungliga blodkoncentrationen av troponin hogre jamfort med
Ovriga hastar i studien, och Over tid kunde dven en trend ses att troponinet 0kade Gver tid.
lakttagelsen &r intressant och skulle kunna indikera att h&star med en hdgre koncentration av
troponin, respektive hastar som under konvertering stiger i troponinkoncentration, har samre
prognos for lyckad behandling jamfort med hastar vars koncentration av troponin ligger lagt
under hela behandlingen. Antalet hastar i studien ar dock fa, vilket gor att man inte kan dra for
stora slutsatser av iakttagelsen. Ett stérre underlag behdvs for att kunna verifiera resultaten i
den hér studien.
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