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SAMMANFATTNING

Formaksflimmer dr en vanlig arytmi hos hést vars framsta symtom &r nedsatt prestation.
Manga hastar kan emellertid leva asymtomatiskt och flimret upptécks som ett bifynd. Denna
litteraturstudie syftar till att redogéra for fysiologi, patofysiologi, uppkomst och behandling
av formaksflimmer hos hést.

Det finns tva typer av formaksflimmer; primar samt sekundért till andra hjartakommor. Den
primdra formen &r vanligast hos hast. Flimret kan antingen vara paroxysmalt vilket innebar att
det spontant konverterar till sinusrytm, persisterande vilket innebar att konvertering sker efter
behandling, eller permanent nar flimret kvarstar trots behandling. Hastar ar predisponerade att
utveckla akomman pga. sina relativt stora férmak samt sin hoga vaguston. Framst drabbas
stora, tunga héstar medan ponnyer séllan drabbas. Hingstar och valacker drabbas oftare an
ston.

Formaksflimmer uppstar nar ektopiska impulser stor den normala rytmreglerande funktionen
fran SA-knutan vilket leder till kaosartade depolariseringar i formaket. Pa grund av att vissa
myocyter ar refraktoriska kan impulserna uppréatthallas, detta kallas re-entry. Eftersom
depolariseringen ar oorganiserad erhalls ingen samordnad kontraktion av formaket, formaket
bidrar darfor inte till att fylla kamrarna. Vid vila har detta ingen storre betydelse da kamrarna
fylls passivt, men vid arbete behdvs formakets kontraktioner. Vid formaksflimmer minskar
darfor hjartminutvolymen vilket forklarar den nedsatta prestationsnivan.

Vid auskultation hérs en oregelbundet oregelbunden hjartrytm med ett tydligare forsta
hjartljud medan fjarde hjartljudet daremot saknas. Diagnos stalls genom EKG dar avsaknad av
P-vag, oregelbundna R-R intervall och fibrilleringsvagor ar  karakteristiskt.
Differentialdiagnos &r andra gradens AV-block, sinusarytmi samt frekventa och oregelbundna
extraslag fran formak eller kammare.

Behandling syftar till att aterstalla sinusrytm vilket antingen kan ske farmakologiskt eller
genom elkonvertering. Bada alternativen ar tamligen framgangsrika men har dven allvarliga
biverkningar. | Sverige ar oralt administrerad Kkinidinsulfat via néassvalgssond
standardbehandling. Behandlingens effektivitet ar beroende av flimrets duration; flimmer som
pagatt mindre an fyra manader har betydligt storre chans till framgangsrik konvertering &n om
durationen varit langre. Efter framgangsrik behandling kan de flesta hastar aterga till arbete
och prestera pa sin tidigare niva. Emellertid finns risk for recidiv eftersom formaksflimmer
leder till strukturell och elektrofysiologisk remodellering. Tidigt paborjad behandling minskar
risken for recidiv markant. Behandling kan upprepas flertalet ganger om héasten aterfaller till
formaksflimmer.



SUMMARY

Atrial fibrillation is a common arrhythmia in horses and the prime symptom is poor
performance. However, many horses are asymptomatic and the fibrillation is discovered as an
incidental finding. The aim of this literature study is to describe the physiology,
pathophysiology, origin and treatment of atrial fibrillation in the horse.

There are two types of atrial fibrillation; primary and secondary to other heart disease. The
primary form is most common in horses. Atrial fibrillation can be either paroxysmal which
means that it converts to sinus rhythm spontaneously, persistent where the fibrillation
converts after treatment or permanent when the fibrillation does not convert despite treatment.
Horses are predisposed to develop the condition because of their relatively large atrium and
high vagal tonus. The condition occurs most frequently in large, heavy horses while ponies
are rarely affected. Stallions and geldings are affected more often than mares.

Atrial fibrillation is caused by ectopic impulses which disrupt the normal rhythm regulating
function of the SA-node. This leads to unsynchronised depolarisation of the atria. Since some
myocytes are refractory, the impulses can be sustained. This is called re-entry. Because of the
disorganised depolarisation there will be no coordinated contraction of the atria and the atria
will not participate in the filling of the ventricles. This does not matter at rest since the
ventricles are filled passively, however the atrial contractions are more important during
exercise. In the presence of atrial fibrillation, cardiac output will be reduced which explains
the reduced performance.

At auscultation, an irregularly irregular heart rhythm is heard with a profound first heart
sound while the fourth heart sound is absent. Diagnosis is made using ECG where absence of
P-wave, irregular R-R intervals and fibrillation waves are characteristic. Differential
diagnoses are second degree AV-block, sinus arrhythmia as well as frequent and irregular
atrial or ventricular premature beats.

The aim of treatment is to restore sinus rhythm which can be accomplished pharmacologically
or by electrical conversion. Both alternatives are rather effective but there are also serious side
effects. The standard treatment in Sweden is orally administered quinidine sulphate via
nasogastric tube. The effect of treatment depends on the duration of the condition; atrial
fibrillation shorter than four months is more likely to convert successfully than if the duration
is longer. After successful treatment, most horses can return to work at their previous level.
However, there is a risk for recurrence since atrial fibrillation leads to structural and
electrophysiological remodelling. Early onset of treatment significantly reduces the risk for
recurrence. Treatment can be repeated several times if the horse relapses.



INLEDNING

Formaksflimmer &r en vanlig hjartarytmi och orsakar prestationsnedsattning hos hast,
framforallt hos hogpresterande hastar dvs. tavlingshéstar. Oftast ar detta enda symtomet,
ibland kan dock epistaxis, respiratoriska problem, svaghet och hjartsvikt forekomma. Manga
hastar kan vara asymtomatiska och flimret upptacks som bifynd (Reef och McGuik, 2002).
Arytmin ar inte livshotande, drabbade individer kan leva relativt opaverkade om ingen
underliggande hjartsjukdom foreligger. Sjukdomen kan dock ha stora ekonomiska
konsekvenser for tavlingshastar da drabbade individer presterar samre, det kan darfor vara
nddvéndigt att behandla. Olika behandlingsstrategier har tagits fram vilka har olika fordelar
och nackdelar.

Syftet med denna uppsats ar att redogora for fysiologi, patofysiologi, uppkomst och
behandling av formaksflimmer hos hast.

MATERIAL OCH METOD

Litteratursokningen har frdmst gjorts i databaserna PubMed och Web of Science med
sOkorden “atrial fibrillation in horses OR equine”, ”quinidine treatment in horses OR equine”,
”TVEC horses” samt “atrial fibrillation electrical cardioversion”. S6kning har ocksa skett i
Scopus med sokorden “atrial fibrillation heritability”, atrial fibrillation genetics” med eller
utan tillagg av horses eller equine. Aven faktabdcker om hastkardiologi har anvénts. Bland
referenser i bade artiklar och bdcker har ytterligare kallor hittats, liksom i databasens

foreslagna relaterade artiklar. Vanlig googlesokning pa “electrical cardioversion cost”.

LITTERATURSTUDIE

Hjartats retledningssystem

Retledningssystemet bestar av sinusknutan (SA-knutan), atrioventrikularknutan (AV-knutan)
samt hisskabunten och purkinjefibrer. Alla ingaende delar kan spontant generera aktions-
potentialer genom depolarisering tills membranpotentialen uppnar sitt troskelvarde. Detta
kallas automaticitet. Depolarisering leder till samordad formakskontraktion (Sjaastad et al.,
2010). Aktionspotentialens olika faser (figur 1):

e Fas 0: Natriumkanaler 6ppnas och natrium strdmmar in genom cellmembranet.

e Fas 1: Natriumkanaler inaktiveras och infléde av natrium stoppas. Kalium borjar
stromma ut genom membranet.

e Fas 2: Spénningsberoende kalciumkanaler 6ppnas vilket leder till inflode av kalcium.
Kalium fortsatter stromma ut. Detta ar den sa kallade platafasen.

e Fas 3: Spanningsberoende kaliumkanaler 6ppnas och kalium strommar ut.

e Fas 4: Vilofas, membranpotentialen atergar till vilolage.

SA-knutan och AV-knutan skiljer sig fran ovriga celler i myokardiet genom att
membranpotentialen & mindre negativ. Det ar frdmst flodet av kalcium som skapar
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aktionspotentialen, vilket resulterar i en langsammare depolarisering i fas 0 an vid flode av
natrium. P& grund av detta ar dessa vavnader mer kansliga for andringar i kalcium-
koncentrationen. Den mindre negativa membranpotentialen leder aven till att fas 4 blir kortare
och troskelvardet for aktionspotentialen uppnas snabbare vilket resulterar i snabbare
automaticitet. Eftersom automaticiteten &r snabbast i SA-knutan initieras en aktionspotential
vilken verkar overordnat och aktiverar dvriga celler. SA-knutan fungerar darfér som
pacemaker och anger hjartats rytm, normal hjartrytm kallas foljaktligen sinusrytm (Patteson,
1999). Om SA-knutan slutar fungera kan AV-knutan ta éver som pacemaker. Hos héstar
paverkas SA-knutan, men dven AV-knutan, i stor utstrackning av vaguston (parasympatikus)
vilket bromsar hjartrytmen vid vila (Patteson, 1996).

Figur 1. Aktionspotentialens olika faser. Clarence Kvart.

Impulsen fran formaket nar kamrarna genom AV-knutan. Nar depolariseringen nar AV-
knutan sker en fordréjning innan signalen skickas vidare, detta for att forsakra att kamrarna
hinner fyllas ordentligt med blod. Depolariseringen nar hisska bunten, denna har tva skanklar
som gar éver i purkinjefibrer i septumvaggen. Genom purkinjefibrerna kan depolariseringen
spridas mycket fort och kammarkontraktionen kan da ske samordnat och kraftigt.
Depolariseringen av kamrarna gar i och med purkinjefibrerna snabbare &n i férmaken
(Sjaastad et al., 2010).

Efter kontraktionen sker en repolarisering, kaliumkanaler 6ppnas och kalium strommar ut.
Repolarisering maste ske innan en ny impuls kan skickas och cellerna kan kontrahera igen.
Detta orsakar refraktionen och sékerstéller att hjartats celler arbetar rytmiskt (Patteson, 1996).

Patofysiologi

Formaksflimmer orsakas av en storning i hjartats retledningssystem vilket medfér en
okoordinerad depolarisering av férmaken. Anledningen till denna stérning dr omdiskuterad
och olika teorier existerar (Gelzer et al., 2000). De olika mekanismerna &r spontant uppkomna
ektopiska impulser, enskilda re-entry vagor eller multipla re-entry vagor (Nattel, 2002). Nyare
publikationer (van Loon et al., 2002) anger dock ektopiska impulser i formaken oberoende av
SA-knutan som orsak vilket innebédr att myocyterna utanfor SA-knutan tar Gver den
rytmreglerande funktionen. De ektopiska impulserna harstammar oftast fran lungvenerna,
antingen genom att cellen uppnar sitt troskelvarde tidigare eller genom efterdepolarisering.
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Efterdepolarisering sker genom att natrium pumpas in samtidigt som kalcium pumpas ut ur
cellen under repolariseringen, om efterdepolariseringen nar troskelvardet kan den utlésa en
aktionspotential (Nattel, 2002). Re-entry, eller circus movement, innebér istéllet att kortare
refraktionsperiod gor att vissa celler blir excitatoriska innan impulsen détt ut, impulsen kan
darigenom uppratthallas (van Loon, 2000). Nattel (2002) foreslar att alla tre teorierna kan vara
inblandade i formaksflimmer.

Den kaosartade depolariseringen i formaket leder till flera fibrilleringsvagor istallet for en
samordnad depolarisering (P-vag). Ytan mellan tva pa varandra féljande fibrilleringsvagor
kallas excitable gap (EP). Da fibrilleringsvagorna ar tata blir EP kort. Eftersom vissa celler &r
refraktoriska kan fibrilleringsvagen inte foras vidare utan fragmenteras istéllet vilket bildar
nya vagor (Wijffels et al., 2000). De bildade depolariseringsvagornas antal har betydelse for
formaksflimrets duration; ju fler vagor desto mindre sannolikhet att de dor ut samtidigt och
flimret blir stabilare. Antalet vagor paverkas av formakets storlek samt deras vaglangd; ett
storre formak och kortare vaglangd innebér att det ryms fler vagor (van Loon et al., 2002).

Multipla depolariseringsvagor sprids genom formaket med en mycket hog hastighet och nar
AV-knutan. AV-knutan har dock en begransad formaga att éverfora impulserna till kamrarna
samt aktiveras i oregelbundna intervall vilket leder till oregelbundet oregelbundna
kammarkontraktioner. Vid vila kan AV-knutan blockera signalerna fran férmaket och fungera
som pacemaker vilket gor att en jamnare hjartrytm bibehdlls (Sjaastad et al., 2010). Vid
auskultation kan darfor veterindren bli lurad att héasten ar frisk (C. Kvart, personligt
medelande, 2014-03-27).

Okoordinerad depolarisering av formaken innebér att formakets celler inte kontraherar
samordnat vilket medfor att formakets kontraherande férmaga forloras. Detta har inte sarskilt
stor betydelse vid vila da hjartats kammare huvudsakligen fylls passivt i diastole. Vid fysisk
aktivitet &r formakskontraktioner déremot av storre betydelse, vid formaksflimmer minskar
hjartminutvolymen och hésten presterar samre (Patteson, 1996).

De Clercq et al. (2008) visade att formaksflimmer leder till snabb elektrofysiologisk och
kontraktil remodellering som startar redan inom nagra dagar. Detta gor att formaksflimret kan
bli permanent. Samma sak férmodades galla dven omvant vid konvertering till sinusrytm. |
studien undersoktes inte den underliggande mekanismen till remodelleringen, men antogs
bero pa okning av intracellular kalciumkoncentration. Detta ar skadligt for cellen, cellen
reagerar genom att reducera sin inforsel av kalcium. Infléde av kalcium &r dock viktigt i
aktionspotentialens platafas vilket gor att reducerat inflode resulterar i minskad
aktionspotential och kortare refraktion (Nattel, 2002).

Genom snabb stimulering av formaket kan formaksflimmer induceras (Reef & McGuirk,
2002). Stimulering sker genom att elektroder fors in i hjartat via kateter i vena cephalica,
sedan kopplas elektroderna till en pacemaker (van Loon et al., 2002). Flimret bibehélls om
formakets storlek och vagustonen é&r tillracklig. Detta kan utnyttjas vid experimentella studier
(Reef & McGuirk, 2002).



Etiologi

Formaksflimmer &r relativt vanligt forekommande hos hdst med en prevalens som varierar
beroende populationsstudie men kan na 2,5 % (Reef et al., 1988). Detta beror pa hastens
relativt stora formak samt hdga vagustonus vid vila. Hog vaguston forkortar refraktionstiden i
olika grad i formakets celler pga. frisattning av acetylkolin och ger langsammare hjartrytm
vilket dkar risken for re-entry (Patteson, 1996).

Det finns tva typer av formaksflimmer; priméar (idiopatiskt) samt sekundart till andra hjart-
sjukdomar. Den idiopatiska formen ar vanligast forekommande hos hést och innebdr att inga
uppenbara hjartfel hittas. Denna form forekommer hos annars friska individer utan symtom
eller vars prestationsférmaga paverkats negativt (van Loon, 2000). Dessa individer svarar ofta
béttre pa behandling, upp till 87,5 % aterfar sin tidigare prestationsformaga (Reef et al.,
1988). Flimret kan ibland spontant konvertera tillbaka till sinusrytm inom 24-48 timmar och
kallas da paroxysmalt formaksflimmer. Andra ganger maste behandling utféras for att
konvertering ska ske, flimret kallas da persisterande. Om flimret kvarstar trots behandling
anses det vara permanent (Bonagura et al., 2010). Underliggande hjartsjukdomar varierar fran
klaff-insufficiens till hjartsvikt dar mitralis insufficiens &r den mest rapporterade (Reef et al.,
1988). Samma studie visar pa eventuell raspredisponering dar stora, tunga hastar drabbas
oftare, forfattarna diskuterar dock om detta kan vara ett resultat av hastarnas anvandning.
Dock drabbas sallan ponnyer (van Loon, 2000). En annan studie av Reef et al. (1995) tyder pa
att hingstar och valacker drabbas oftare &n ston.

Obalans i elektrolytkoncentrationen, framforallt 1dg kaliumkoncentration, anses vara en
bidragande orsak till paroxysmalt formaksflimmer. Lag koncentration kalium kan bero pa att
hésten svettas mycket eller fatt vissa lakemedel. Spontan konvertering till sinusrytm sker nar
kaliumhalten aterstéllts (Reef & McGuirk, 2002).

Histopatologiska undersdkningar har visat forekomst av fokal fibros i myokardiet hos héstar
med formaksflimmer. Det &r emellertid osékert om detta ar en orsak eller en foljd av
formaksflimret, eller aldersrelaterat. Vid férmaksflimmer reduceras blodflodet i formakets
myokardium vilket ar en mojlig forklaring till uppkomsten av fibros (Reef & McGuirk, 2002).
Dock har fibros patraffats bade hos hastar med formaksflimmer och hos héstar utan
formaksflimmer, i andra fall har fibros uteblivit trots att hdsten varit drabbad under langre tid.
Gehlen och Stadler (2004) misstanker att om férmaksflimmer inte behandlas kan detta leda
till lesioner i myokardiet som forstoring av formaket, med eller utan klaffinsufficiens. Else
och Holmes (1971) visade att majoriteten av de drabbade hastarna i deras studie, 38 av 45
héstar, hade bade makroskopiska och mikroskopiska lesioner i myokardiet, tre hastar hade
endast mikroskopiska lesioner. Fibros var den vanligaste fordndringen. Dessa forandringar var
vanligare hos flimmerhé&star an hos friska hastar. Samma studie visade &ven att SA-knutan var
intakt i samtliga fall. Else och Holmes (1971) namner ocksa i sin rapport att tidigare studier
utférda av Cohn 1912 inte visade nagra signifikanta lesioner i myokardiet.



Hos manniska har det konstaterats att formaksflimmer har en arftlig faktor kopplade till
mutationer i gener som kodar for jonkanaler, gap junctions samt signalmolekyler (Parvez och
Darbar, 2011). Inga studier finns publicerade om arftlighet pa hast.

Diagnostik

Vid auskultation hors en oregelbundet oregelbunden hjartrytm med ett tydligt forsta hjartljud
och avsaknad av fjarde hjartljudet. Diagnos stélls via EKG dar avsaknad av P-vagor, som star
for formaksdepolariseringen, ar karakteristiskt. Istallet finns fibrilleringsvagor (F-vagor).
QRS-komplexen &r normala, men R-R intervallen varierar oregelbundet (Patteson, 1996).
Detta askadliggors i figur 2.
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Figur 2. Ovre bilden visar ett normalt EKG, nedre bilden ett EKG vid formaksflimmer. Clarence
Kvart, modifierad.

Differentialdiagnoser till formaksflimmer

e Andra gradens AV-block: vid auskultation hoérs en regelbundet oregelbunden
hjartrytm, dvs. blockeringen sker med regelbundna intervall. Fjarde hjartljudet ar
horbart utan efterfoljande forsta och andra hjartljud. Langa diastoliska pauser kan
forekomma i bada. EKG visar P-vag utan efterféljande QRS-komplex, viss variation
mellan P-R intervallen kan forekomma (Patteson, 1996).

e Frekventa och oregelbundna extraslag fran formak och/eller kammare: orsakar
oregelbunden hjartrytm. Extraslag fran formaket medfor kortare P-P och R-R intervall,
foregas av ett kort diastoliskt intervall och efterfoljs av ett normalt eller langt
diastoliskt intervall. Forsta och andra hjértljudet ar oftast normalt, alternativt ar forsta
hjartljudet mer intensivt medan andra hjartljudet ar tystare. Extraslag fran kammaren
medfor onormala QRS-komplex vilka inte foregas av en P-vag, R-R intervallen &r
oregelbundna. Forsta hjartljudet ar intensivt, andra hjartljudet &r tystare. Extraslagen
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foljs ofta av en kompensatorisk paus viket medfor ett langre diastoliskt intervall
(Patteson, 1996).

e Sinusarytmi: orsakar cykliskt oregelbunden hjartrytm, men fjarde hjartljudet &r
horbart. R-R intervallen varierar cykliskt liksom P-P intervallen, QRS-komplexen ar
normala. Sker oftast under aterhdmtningsperioden efter traning (Patteson, 1996).

Behandling

Vissa ganger kan akut uppkomst av formaksflimmer spontant konvertera till sinusrytm inom
24-48 timmar, andra ganger kan flimret persistera och bli permanent. Behandling syftar till att
aterstalla sinusrytmen, ju tidigare behandlingen startas desto storre ar chansen att den lyckas
(Reef et al., 1988). Pa grund av remodellering blir risken for recidiv stérre om flimret pagatt
under langre tid, en duration 6ver fyra manader 6kar risken markant fran 25 % till 60 % (Reef
& McGuirk, 2002). Hastar som klarat sig fran aterfall i 6ver ett ar kommer mest troligt inte fa
problem med flimmer igen (Patteson, 1996). Behandling kan upprepas flertalet ganger om
héasten aterfaller till formaksflimmer, blir intervallen for tita ar det emellertid inte praktiskt
mojligt. Det har dven visats att vissa héstar blir oemottagliga mot behandling efter flertalet
recidiv (Bonagura et al., 2010).

Efter framfangsrik behandling kan de flesta hastar oftast aterga till tidigare prestationsniva
och traning kan aterupptas inom 24-48 timmar. Vid underliggande hjartsjukdom &r det mojligt
att hasten inte aterfar tidigare prestationsniva. Hastar som inte svarar pa behandling kan
manga ganger anvandas till lattare arbete eller som avelsdjur (Bonagura et al., 2010).

Farmakologisk behandling

Rekommenderad behandling ar for nérvarande oralt administrerad Kkinidinsulfat via
nassvalgsond. Denna behandling har visat sig vara effektiv, dock &r risken for allvarliga
biverkningar hég. Biverkningar &r takykardi, hypotension och gastrointestinala problem vilket
inte korrelerar med kinidinkoncentrationen i plasma, samt ataxi, respiratoriska problem och
plotsliga dodsfall vilket daremot korrelerar med kinidinkoncentration (Reef et al., 1995).

Kinidin kan &ven ges intravendst som kinidinglukonat, dock &r resultatet samre. Muir et al.
(1990) genomfdrde en studie vilken visade att 75 % av de behandlade hastarna konverterade
till sinusrytm. Vid oral giva konverterade 88 % (Reef et al., 1988). Intravends administrering
ger en hogre plasmakoncentration jamfort med oral administrering, daremot blir effekten
langre vid oral administrering pga. fordréjd absorption och langsammare eliminering (Muir et
al., 1990). Intravends behandling &r mest effektiv om formaksflimret pagatt mindre an tva
veckor, vid langre duration bor Kinidinet administreras oralt (Reef och McGuik, 2002).
Biverkningar ar mindre vanligt vid intravends behandling och medfér enklare hantering och
snabbare administration (Patteson, 1996).

Kinidin &r en klass 1A antiarytmetiskt substans. Verkningsmekanism &r blockering av
natriumkanaler vilket minskar depolariseringshastigheten i fas 0 samt forlaéngning av
repolariseringsfasen genom blockering av kaliumkanaler (Fenton et al., 2008). Den effektiva
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refraktionsperioden okar vilket medfor att myokardiet blir mer homogent med mindre re-entry
som foljd. Farre kontraktioner sker pga. hogre troskelniva for aktionspotentialen. Kinidin har
ocksa proarytmisk effekt pga. att substansen ar vagolytisk. Detta resulterar ofta i takykardi
hos behandlade djur (Reef et al., 1995), stressade och nervisa hastar ar extra utsatta da de har
lag vaguston och darmed hogre hjartfrekvens redan innan behandling paborjas (Kane, 2013).
Kinidin ar kontraindikerat vid hjartsvikt eftersom substansen orsakar hypotension och
minskad kontraktionskraft i myokardiet (Patteson, 1996).

Kinidin fungerar inte for alla hastar, ibland blir bieffekterna for stora och behandling maste
avbrytas. Pa grund av den stora risken for bieffekter bor behandlade djur noga évervakas
(Reef et al., 1995). Hasten undersoks bade kliniskt och med EKG infor varje kinidingiva,
behandling avbryts om hasten visar kliniska tecken pa intoxikation. Av praktiska skal mats
inte plasmakoncentrationen av kinidin i Sverige (Holm, 2007).

Flecainid ar en klass 1C antiarytmisk substans som liksom kinidin verkar genom blockering
av natriumkanaler och darigenom minskar depolariseringshastigheten i fas 0. Impuls-
overforingen blir langsammare och refraktionsperioden langre. Flecainid har farre
biverkningar och har darfor varit intressant som ett alternativ till kinidinbehandling (Ohmura
et al., 2001). Vid inducerat formaksflimmer har flecainid visat sig effektivt for konvertering
till sinusrytm vid bade oral och intravends administrering (Ohmura et al., 2000; 2001), vid
studier med naturligt féorekommande kroniskt flimmer (van Loon et al., 2004; Birettoni et al.,
2007) har substansen daremot visat sig verkningslés. | van Loon et als studie (2004) lyckades
konvertering vid ett fall av akut flimmer. Samtliga héstar som inte konverterade med flecainid
behandlades sedan med kinidin och alla utom en konverterade till sinusrytm.

P& humansidan anvénds Amiodarone vid farmakologisk behandling av férmaksflimmer,
denna substans har visat sig bade effektiv och saker. Studier har gjorts pa hast vilket visat
relativt goda resultat. Amiodarone, en klass 3 antiarytmisk substans, verkar genom att
blockera kaliumkanaler och férlanger darigenom repolarisering. Substansen har dock dalig
oral biotillganglighet hos hést och bor ges intravendst (De Clercq et al., 2006). Effektiviteten
vid behandling &r inte lika hdg som vid kinidinbehandling, fyra av sex hastar (67 %)
konverterade till sinusrytm (De Clercq et al., 2006) samt tre av sex (50 %) (De Clercq et al.,
2007). Inga kardiologiska biverkningar rapporterades, dock uppstod svaghet i bakbenen hos
halften av hastarna i bagge studier, &ven diarré rapporterades. Enligt De Clercq et al. (2007)
varierar farmakokinetiken hos hastar vilket innebar att det kan vara svar doserat.

Elkonvertering

P& humansidan har transthorakal elkonvertering visat sig mycket effektivt till att aterstélla
sinusrytm. Denna metod &r dock inte tillampbar pa hast pga. thorax storlek samt stora lungor
som hamnar i vagen for elektroderna (De Clercq et al., 2008). Transvends elkonvertering
(TVEC) har daremot visat sig fungera bra, vid en studie av McGurrin et al. (2005a)
konverterade 49 av 50 hastar (98 %) till sinusrytm. Dessutom konverterade en hé&st som haft
flimmer i tre ar, denna hast beholl sinusrytm fram till dess att studien publicerades sex
manader senare (McGurrin et al., 2003).



Vid TVEC infors elektroder till hjartats formak genom kateter i jugularvenen. Elektrodernas
placering ar ett kritiskt moment da det ar mycket viktigt att de hamnar ratt. En elektrod
placeras med sin distala &nde 10-15 cm in i lungartéren, den andra elektroden strax ovanfor
tricuspidalis (McGurrin et al., 2005a). Elektrodernas position véljs med avseende att omge sa
stor del av formaket som mojligt och ratt position sékerstalls via tryckmétning eller med
ultraljud. Elektricitet tillfors via en defibrillator med malet att depolarisera hela, eller delar av,
formakets myokardium. Elektricitet ska inte tillféras under T-vagen (kamrarnas
repolarisering) da det ar okad risk for kammarflimmer med potentiellt dodlig utgang
(McGurrin et al., 2005b). Genom att synkronisera elchocken med R-vagen kan detta undvikas
(Bellei et al., 2007).

Behandling med TVEC &r mycket smartsamt och kraver darfor anestesi (Bonagura et al.,
2010). Studier har visat att formaksflimmer inte innebar ndgon okad risk under anestesi
jamfért med hastar vilka inte har formaksflimmer. Risker &r dock bradykardi och
hypotension, bradykardi &r en effekt av behandling med alfa-2 agonister och hypotension
orsakas av minskat perifert motstand och hjartminutvolym (Bellei et al., 2007). Under
anestesi har héstar vanligtvis hog vaguston pga. alfa-2 agonister vilket resulterar i minskad
konduktion fran AV-knutan och foljaktligen lagre hjartrytm. Detta kan vara fordelaktigt vid
formaksflimmer da hjartrytmen halls inom normala varden. Emellertid frisatts katekolaminer
via stimulering av sympatikus vilket till stor del reducerar alfa-2 agonistens foérdelaktiga
effekt (Schauvliege et al., 2009). Om hasten har nagon form av underliggande hjartsjukdom
kan anestesi innebéra en risk. Anestesins duration ar korrelerat till risken, langre duration
innebar storre risk (Bellei et al., 2007).

Komplikationer med TVEC é&r relaterade till anestesin, dvs. bradykardi, hypotension och
andningsdepression, samt till sjélva elchocken. Tillférsel av el under T-vagen kan, som
tidigare namnts, vara dodligt. En elchock resulterar dessutom i ryckningar i hastens kropp och
ben vilket kan orsaka skador (Bonagura et al., 2010). Tromboser i jugularvenen kan
forekomma som resultat av kateteriseringen (Bellei et al., 2007; McGurrin et al., 2008).

Elkonvertering kraver specialutrustning och specialkompetens, darfor kan det inte utforas pa
alla kliniker. 1 Sverige finns det ingen klinik som utfor behandlingen, alltsd &r kinidin
standardbehandling (Holm, 2007). Elkonvertering ar ungefar dubbelt sa dyrt som behandling
med kinidin vilket beror pa behovet av specialutrustning och mycket personal (Kane, 2013).
Proceduren ar dessutom mer invasiv (McGurrin et al., 2003).

DISKUSSION

Hastar ar unika pa det satt att de ofta kan drabbas av formaksflimmer utan uppenbar orsak,
s.k. idiopatiskt flimmer. Andra arter, inklusive manniska, har oftast nagon form av
underliggande hjartsjukdom &ven om idiopatiskt formaksflimmer forekommer hos dessa arter
(Parvez och Darbar, 2011). Orsaken till att h&star drabbas har tillskrivits deras relativt stora
formak och hoga vaguston. Prevalensen fran studien av Reef et al. & gammal, eftersom
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hé&stmaterialet har fordndrats vore det intressant att se om &ven prevalensen har foéréndrats.
Dock torde morkertalet vara stort da manga héastar ar asymtomatiska.

Det ar mindre troligt att fibros skulle vara en orsak till formaksflimmer, behandling borde inte
vara lika effektiv i sadana fall och recidivfrekvensen betydligt hogre. Det ar mer troligt att
fibros ar en foljd av langvarigt flimmer, det ar emellertid svart att saga sékert eftersom aven
friska hastar har haft fibros. Hogre andel forekomst bland flimmerhéstar tyder pa ett samband,
men detta behdver inte vara kausalt. Fibrotisering, tillsammans med elektrofysiologisk
remodellering, kan dock vara en forklaring till varfor langvarigt formaksflimmer ar mer
svarbehandlat med okad risk for recidiv. Att SA-knutan &r intakt &r en forutsattning for
konvertering till sinusrytm, denna verkar inte paverkas av de strukturella férandringarna i
formaket.

D& formaksflimmer inte ar livshotande och drabbade individer ofta kan leva relativt
opaverkade &r det inte nddvandigt att behandla alla hastar, speciellt med tanke pa de allvarliga
biverkningar behandlingen kan ha. Nodvandigheten beror givetvis pa hastens anvandning, en
tavlingshést kan inte alls prestera i konkurrens med friska hdstar om inte konvertering till
sinusrytm sker. Ekonomiskt varde pa hasten och affektionsvarde for djurdgaren ar avgoérande.
Eftersom denna akomma eventuellt kan leda till negativa féljder som fibros eller forstoring av
formaket bor dessutom hastens langsiktiga anvandning tas i beaktande. Aven sékerhet for
ryttaren ar en viktig parameter da tillstdndet kan leda till kollaps trots en inte allt for hog
arbetsbelastning (Holm, 2007).

Det ar viktigt med snabb diagnostik for att behandling ska kunna péboérjas tidigt eftersom
detta minskar risken for recidiv. Eftersom lagpresterande héstar, ”hobbyhéstar”, ofta inte visar
nagra symtom innebéar det att dessa hastar kan ha varit drabbade under en langre tid innan
flimret upptécks. Detta innebdr i sin tur att behandling har sdmre prognos for konvertering,
samt att risken for recidiv 6kar. | sadant fall kan det anses onddigt att ta riskerna med en
behandling. Hastar som inte anstrangs hart kan anvandas normalt i sitt dagliga arbete trots
flimmer.

Studier visar pa hog effektivitet for bade kinidin- och elbehandling for att konvertera till
sinusrytm, men det existerar inga studier dar behandlingarna jamfors. Effektiviteten mellan
behandlingarna ar ganska lika, dock nagot hogre for elbehandling som aven visat sig effektiv
vid langvarigt flimmer med en duration pa flera ar. Det kan vara sa att vissa individer svarar
béttre pa den ena behandlingen, darfor vore det intressant med en jamférande studie. Det vore
aven intressant att studera recidivfrekvensen. Eftersom risken for recidiv framst beror pa
flimrets duration borde emellertid recidivfrekvensen inte primart vara kopplad till vilken
behandlingsmetod som anvénds.

Ingen av behandlingsmetoderna kan generellt anses sékrare an den andra, bada metoder har
allvarliga risker. Emellertid kan olika individer vara battre lampade for den ena behandlingen
da behandlingarna har olika risker. Framsta bieffekten for kinidinbehandling ar takykardi, en
hést som ar kanslig for detta tillstand bor kanske behandlas med TVEC. Framsta bieffekterna
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for TVEC dr istallet kopplade till anestesi. Anledningen till att behandlade héstar sovs &r den
smarta som hastarna asamkas annars. Ett alternativ till anestesi kan istallet vara kraftig
analgesi, fragan ar om det ar praktiskt mojligt. Dessutom innebar kraftig analgesi ocksa risker,
darfor skulle behandling inte nodvandigtvis bli sékrare. Kostnaden har givetvis ocksa
betydelse for vilken behandling som véljs. Vissa hastar svarar inte pa kinidinbehandling vilket
kan bero pa den elektrofysiologiska remodelleringen, eller far allt for allvarliga biverkningar.
Dessa hastar kan gynnas av att istallet behandlas med elkonvertering.

Klass | substanser, som kinidin och flecainid, verkar genom att paverka natriumkanaler och
darigenom minska depolariseringshastigheten. Fibrilleringshastigheten minskas genom att tka
storleken pa fibrilleringsvagorna och minska antalet vagor i formaket. Hur detta sker ar inte
helt klarlagt, vissa studier pekar pa att detta ar beroende pa att vaglangden forlangs (van Loon
et al, 2004). Enligt Wijffels et al. (2000) ar det istéllet genom att vidga excitable gap vilket
leder till mindre fraktion av fibrilleringsvagor samt till fusion av fibrilleringsvagor. Oavsett
vilket alternativ som &r det ratta leder detta i sin tur till farre fibrilleringsvagor och darmed
storre chans for konvertering till sinusrytm.

Enligt Fenton et al. (2008) finns i dagslaget inget battre farmakologiskt alternativ till kinidin
vid behandling av formaksflimmer hos hast. Detta pastdende maste anses korrekt da
effektiviteten for bade flecainid och amiodarone &r alldeles for lag for att vara en realistisk
behandlingsmetod, och &ven dessa behandlingar har allvarliga bieffekter. Det finns ingen
poang att byta ut en fungerande behandling mot en samre nér ingen vinst i sakerhet erhalls.

Att flecainidstudierna fatt helt olika resultat beror troligtvis pd hastmaterialet. Dels var
studierna sma, endast ett fatal hastar anvandes, dels anvande de med positivt resultat friska
hastar dar formaksflimmer inducerades medan studierna med negativt resultat hade hé&star
med naturligt forekommande flimmer med varierande duration. Det framgar inte hur lange det
inducerade flimret pagatt innan behandling pabodrjades annat &n att det varade langre an 15
minuter. Eftersom férmaksflimmer spontant kan konvertera till sinusrytm inom 24-48 timmar
ar det mest troligt detta som hant, sarskilt med tanke pa att det ar friska hastar som kanske
saknar naturliga forutsattningar for att flimret ska kvarsta. | studien av van Loon et al. (2004)
dar konvertering inte lyckades via flecainid var kinidin daremot framgangsrikt vilket tyder pa
att det negativa resultatet inte berodde pd nagon underliggande patofysiologi med
hastmaterialet utan snarare pa sjalva substansen.

Efter framgangsrik behandling kan drabbade héstar aterga till tidigare anvandningsomraden
och prestera pa samma niva som innan férmaksflimret bérjade. Recidiv ar vanligt, enligt C.
Kvart (personligt meddelande, 2014-03-27) utloses flimret lattare vid stress och hdg
anstrangning, dvs. vid tavlingar eller om hasten blivit rejalt skramd. Fragan ar om drabbade
tavlingshastar ska fortsatta tavla aven efter framgangsrik konvertering till sinusrytm eftersom
risken for recidiv maste anses storre for dessa hastar. Behandling kan upprepas flertalet
ganger, men pga. de aversiva bieffekterna ar detta en etisk fraga. Dock blir de ekonomiska
konsekvenserna stora for djuragaren om hasten inte kan tavla pa samma niva mer. Om teorin
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av De Clercq et al. (2008) stimmer om motsatt remodellering efter konvertering kan det vara
en god idé att vanta langre innan traning atertas for att pa detta satt minska risken for aterfall.

Det &r fullt mojligt att anvanda ston med formaksflimmer till avel, det har visat sig att
drabbade ston klarar den kardiologiska belastningen av bade draktighet och folning bra.
Emellertid kan lampligheten med att avla pa drabbade hastar diskuteras. Eftersom det inte
existerar nagon dokumentation pa att akomman é&r arftlig hos hast kan ingen direkt slutsats
dras. Dock ar storleken pa atrium predisponerande for flimrets uppkomst vilket kan indikera
en arftlig faktor. P4 humansidan har det konstaterats forekomst av arftliga faktorer, men pga.
annan etiologi kan detta inte direkt appliceras pa héstar utan vidare forskning. | och med att
manga hastar har val dokumenterade stamtavlor ar det majligt att se om vissa linjer drabbas
oftare &n andra, men det behdvs vidare studier. Detta ar givetvis ingen latt uppgift da manga
hastar inkluderas i studien och det behdvs journaler till alla dessa hastar. Undersékningen
forsvaras dessutom genom att manga héstar kan leva asymtomatiskt och darfor ge ett falskt
negativt resultat.

KONKLUSION

Hastar drabbas relativt ofta av idiopatiskt formaksflimmer vilket medfor att de presterar
samre. Orsaken till detta tillstand tillskrivs ektopiska impulser i formaket vilka uppratthalls
genom re-entry. Frdmst drabbas stora, tunga raser medan ponnyer séllan drabbas. Det anses
att formaksflimmer kan leda till sekundéra problem i hjértat som fibros och forstorat férmak,
emellertid &r detta inte helt klarlagt. | dagslaget anvénds kinidin vid behandling i de flesta fall,
fler jamforande studier mellan olika behandlingar och utveckling av nya, enklare former av
behandling med farre biverkningar vore emellertid énskvart. Det saknas kunskap om huruvida
denna akomma ar arftlig, darfor vore det onskvart med fler studier d&ven inom detta omrade.
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