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SAMMANFATTNING

Formaksflimmer &r den vanligaste arytmin hos hist. Syftet med uppsatsen ar att redogora for
patologiska fordandringar vid formaksflimmer samt forsdka klargora vad som avgdr prognos och
recidivering vid behandling med kinidinsulfat och transvenos elkonvertering. Formaksflimmer
innebdr att formaken depolariseras snabbt och oregelbundet, dessa ektopiska impulser
uppritthélls av reentry-vigor. Pumpkraften i formaken sénks, men eftersom en stor del av
kammaruppfyllningen sker passivt paverkas inte pumpkapaciteten i vila. Daremot minskar
cardiac output ndr hjértfrekvensen okar eftersom tiden for kammaruppfyllning minskar. Hos
andra djurslag orsakar formaksflimmer takykardi redan i vila, men ej hos hidst. Det dr en relativt
vanlig orsak till nedsatt prestationsformaga vilket ofta dr det enda symtomet, men dyspné,
epistaxis och cirkulatorisk kollaps kan ocksa forekomma. Manga histar som ej ska maxprestera
ar dock helt utan symtom och arytmin kan dd upptéckas av en slump vid klinisk undersékning.

Sjukdomen orsakar patologiska fOrdndringar, bade makroskopiskt och mikroskopiskt.
Makroskopiskt ses lesioner med fibros i ett eller bada formaken och perikardit. Klaffinsufficiens
ar vanligare hos héstar med formaksflimmer &n hos friska individer, men forekommer inte alltid.
De vanligaste mikroskopiska fordndringarna vid formaksflimmer &r celluldr infiltration,
framforallt lymfocyter, och fibrosa fordndringar. Strukturell remodulering i form av t.ex. myolys
eller tecken pa apoptos forekommer hos bade ménniska och get vid formaksflimmer, men det ar
omdiskuterat huruvida det forekommer hos hést. Déremot har det visats att elektrisk
remodulering forekommer hos hést. Det innebdr ett fordndrat uttryck och funktion hos vissa
jonkanaler, tex. en nedreglering av L-typ Ca*’-kanaler. Nedregleringen 4r en
autoskyddsmekanism som ska skydda kardiomyocyterna fran okad kalciumkoncentration
eftersom hoga kalciumkoncentrationer dr toxiskt och snabbare formaksfrekvens, som vid
formaksflimmer, okar kalciumkoncentrationen i kardiomyocyterna. Inom humanmedicinen har
det visat sig att elektrisk remodulering bidrar till tidig recidivering efter konvertering, progressiv
lakemedelsresistens vid langvarigt formaksflimmer och progression fran paroxysmalt till
persisterande och permanent formaksflimmer.

Formaksflimmer kan behandlas farmakologiskt eller med transvends elkonvertering. Upp emot
90 % av fallen gér att konvertera till normal sinusrytm, men de som konverterat kan recidivera.
Studier har gjort kopplingar mellan hjértsvikt och/eller kraftiga blasljud och simre prognos. I
ovrigt dr de kliniska symtomen inte avgorande for behandlingsresultatet eller kopplat till
patologiska fordndringar. Idag gar alltsa inte att kliniskt skilja mellan behandlingsbara och icke-
behandlingsbara fall av formaksflimmer hos hast forutom att testa olika behandlingar. Oavsett val
av behandling finns risk for biverkningar och dddsfall vid behandling har férekommit.



SUMMARY

Atrial fibrillation is the most common arrhythmia in horses. The purpose of this thesis is to
outline pathological changes associated with atrial fibrillation, and try to elucidate what
determines prognosis and recurrance during treatment with quinidine sulfate and transvenous
cardioversion. During atrial fibrillation, depolarization waves are spread in a rapid and chaotic
manner over the atrial myocardium. These ectopic impulses are maintained by re-entry wavelets.
Atrial contraction function is lost, but as a large amount of the ventricular filling is passive, the
hearts pump capacity is not affected at rest. Contrariwise, cardiac output is reduced as the heart
rate is increased, due to the reduced time for ventricular filling. In other mammals, atrial
fibrillation usually causes tachycardia even in rest, but not in horses. Atrial fibrillation is a
relatively common cause of reduced performance capacity, which often is the only symptom, but
dyspnea, epistaxis and circulatory collapse can occur. In horses used for less intense athletic work
atrial fibrillation can occur without any symptoms and can be an incidental finding.

The arrhythmia causes pathological changes, macroscopically as well as microscopically.
Macroscopically lesions with fibrosis in one or both atria and pericarditis can be found. Valve
regurgitation is more common in horses with atrial fibrillation than in healthy individuals, but is
not always present. The most common microscopically findings are cellular infiltration,
especially lymphocytes, and myocardial fibrosis. Structural remodeling e.g. myolysis and signs
of apoptosis occurs in humans and goat models of atrial fibrillation, it is debated whether it
occurs in horses or not. However, it has been found that electrical remodeling occurs in horses.
Electrical remodelling alters ion channel expression and/or function e.g. downregulation of L-
type Ca”"-channels. The downregulation is an autoprotection mechanism that reduces Ca*"-entry,
as high concentrations of Ca>" in the cardiomyocytes is toxic. In humans, it has been shown that
electrical remodelling contributes to early recurrence after cardioversion, progressive drug
resistance of long-lasting atrial fibrillation and progression from paroxysmal to more persistent
forms of atrial fibrillation.

Atrial fibrillation can be treated pharmacologically or by transvenous electrical cardioversion.
Around 90 % of the cases can be converted to normal sinus rhythm, but even if the cardioversion
is successful the patients can relapse. Connections have been made between congestive heart
failure and/or severe heart murmur and poorer prognosis. Otherwise, clinical symptoms are not
crucial treatment results or pathological changes. Today is not possible to clinically distinguish
between treatable and non-treatable cases of atrial fibrillation in horses, except testing various
treatments. Regardless of the choice of treatment, there is a risk of adverse effects and during
treatments deaths has occurred.



INLEDNING

Formaksflimmer dr den vanligaste arytmin hos hist (Leroux et al., 2013). Det dr en relativt vanlig
orsak till nedsatt prestationsformaga hos hogpresterande histar, vilket ofta &r enda symtomen
(Deegen & Buntenkdtter, 1976). Ibland forekommer dven epistaxis och dyspné (Rose & Davies,
1977; Deem & Fregin, 1982). Samtidigt 4&r manga héstar asymtomatiska och flimret uppticks
som bifynd (Deegen & Buntenkétter, 1976). Manga histar som inte dr hogpresterande paverkas
inte, men nér det géller hogpresterande héstar dr det en ekonomisk forlust och fara for bade hast
och ryttares liv eftersom det finns hdstar med formaksflimmer som kollapsat vid anstrdngning
(Deem & Fregin, 1982). Formaksflimmer kan behandlas farmakologiskt, med t.ex. kinidinsulfat,
eller med transvends elkonvertering. Upp emot 90 % av fallen med formaksflimmer kan
konverteras till normal sinusrytm, men 15-40 % av de histar som konverterats recidiverar (Reef
etal., 2014).

Syftet med denna uppsats dr att redogoéra for de patologiska fordndringar som formaksflimmer
ger upphov till samt forsoka klargora vad som avgdr prognos och recidivering vid behandling
med kinidinsulfat och transvends elkonvertering.

MATERIAL OCH METODER

Litteratursdkningen har frimst gjorts i databaserna Web of Science, Scopus och PubMed med
sOkorden (“atrial fibrillation”) AND (horse* OR equine) AND (patho*). Bland referenser i
artiklar har ytterligare killlor hittats, liksom databasens foreslagna relaterade artiklar. Aven
faktabocker om anatomi, fysiologi och histkardiologi har anvints.

LITTERATUROVERSIKT
Hjartats anatomi

Hjartat dr 1 huvudsak uppbyggt av hjirtmuskelceller, myokard, och dr uppdelat i fyra halrum:
hoger formak, vinster formak, hoger kammare och vénster kammare. Hjdrtat omsluts av en
dubbelsidig hjartsick, pericardium. Allra ytterst sitter hjartsdckens bindvéavsdel, pericardium
fibrosum. Sedan kommer pericardium serosum som bildar tva blad:

* Lamina parietalis: yttre skikt som faster pa pericardium fibrosum
* Lamina visceralis: inre skikt, kallas ocksa epicardium
Inne i hjértats olika halrum finns ett tunt, glatt vavnadsskikt som heter endocardium.



Vena cava mynnar i hoger formak. Syrefattigt blod som kommer in i hoger formak passerar
sedan trikuspidalisklaffarna till hoger kammare. Dérifran passerar det pulmonalisklaffarna ut i
lungartéren och forbi lungorna dér blodet syresitts. Det syresatta blodet tar sig via lungvenerna
till vinster formak, passerar mitralisklaffarna till vénster kammare och sedan forbi aortaklaffarna
och ut i aorta (Konig & Liebich, 2014).

Hjartats fysiologi

Hjartat bestar av tva typer av hjartmuskelceller: kontraktila celler och pacemakerceller. De flesta
myokardceller &r kontraktila celler, ungefir 99 %. Pacemakercellerna dr koncentrerade till
specifika omrdden i hjirtat som ingér i hjértats retledningssystem som bestir av sinusknutan,
atrioventrikuldrknutan (AV-knutan), hisskabunten och purkinjefibrer (Sjaastad et al., 2010).
Hjartmuskelceller har en potentialdifferens dver cellmembranet, membranets utsida dr positivt
laddat 1 forhallande cellens insida. Det &r framforallt koncentrationen av natrium- och
kaliumjoner pd membranets olika sidor som har betydelse for membranpotentialen (Kvart, ud).
For att hjirtat ska kontrahera maste det stimuleras sa att membranpotentialen nar ett troskelvirde
(figur 1). Stimulering av kontraktila celler sker genom en depolariserande strom som gar via gap
junctions. Pacemakercellerna  genererar aktionspotentialer spontant genom  ldngsam
depolarisering tills troskelvdrdet uppnas, det kallas automaticitet. Automaticitet sker snabbast i
sinusknutan, ett omrade i hoger formak vid vena cava cranialis mynning. Det sker dven pa andra
stillen 1 hjértats retledningssystem, men langsammare sd normalt hinner aldrig troskelvérdet
uppnés. Det ar alltsé sinusknutan som normalt bestimmer hjértats rytm. Depolariseringen sprids
cell for cell till AV-knutan och sedan via hisskabunten med dess hoger- respektive vinsterskiankel
som sedan delar upp sig i purkinjefibrer genom myokardet. Depolarisering i kamrarna sker sd
snabbt att det sker en i princip simultan kontraktion av hela kammarmuskeln. Skulle sinusknutan
vara ur funktion kommer andra delar i retledningssystemet utlosa aktionspotentialer och ta dver
som pacemaker for hjértat (Sjaastad ez al., 2010).

Hjartmuskelcellernas aktionspotential och jonfloden:

e Fas 0: depolariseringsfas, Na'-kanaler
oppnas och Na' strommar in i cellen

e Fas 1: partiell depolarisering, Na'-kanaler
inaktiveras

e Fas 2: platifas, Na'-jonerna triggar
spanningsberoende  kalciumkanaler som
6ppnas och Ca®" flédar in i cellen

* Fas 3: repolarisering, spdnningsberoende
K'-kanaler dppnas och K'-joner strémmar

Figur 1. Aktionspotentialens olika faser. ut

Clarence Kvart.



Kliniskt méts inte varje cells aktionspotential utan istidllet anvinds elektrokardiografi (EKG) for
att fa en uppfattning om hjartats elektriska aktivitet. Ett EKG miter potentialskillnader, utslaget
gér uppat ndr utsidan &r positiv i relation till insidan (figur 2). Det ger upphov till olika vigor:

* P-vag: representerar formakens depolarisering vilket leder till kontraktion i formaken.

* (Q-vdg: initiala negativa utslaget under kammardepolariseringen, foregar forsta positiva
utslaget

* R-vag: forsta positiva utslaget under kammardepolariseringen

e S-vig: forsta negativa utslaget under kammardepolariseringen som foljer forsta positiva
utslaget

* T-vag: representerar repolariseringen av kamrarna, ateruppladdningen

QRS-komplexet representerar kamrarnas depolariseringsvag som startar kammarkontraktion och
P-Q-strackan motsvarar dverledningstiden mellan formak och AV-knutan.

R
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Figur 2. Normalt EKG. De-Pta_segment.png av CardioNetworks via Wikimedia Commons
[CC BY-SA 3.0] Modifierad av Nikita Durchbach

Formaksflimmer

Vid formaksflimmer sker depolariseringen av formaken snabbt, oregelbundet och okontrollerat
(Sjaastad et al., 2010). Det kallas ektopiska impulser och uppritthélls genom reentry-vagor
(Allessie et al., 2001). Formakets pumpkraft forsdmras till f6ljd av osynkroniserade kontraktioner
av muskelcellerna. Hjértats pumpkapacitet paverkas inte si& mycket eftersom den mesta
kammaruppfyllningen sker passivt (Sjaastad et al., 2010), men héstar som ska maxprestera, sa
som trav- och galopphéstar, kan paverkas (Deem & Fregin, 1982; Reef ef al., 1988). De flesta
fallen har normal kammarfrekvens i vila, manga har inga tecken pa hjirtinsufficiens eller ndgon
paverkan pé allméntillstdndet i vila. Hundar och méinniskor som lider av formaksflimmer har ofta
en takykardi, men héstar har ofta en vilopuls som néstan dr helt normal. Det beror troligen pé att
héstars hjérta i hog grad pdverkas av vagustonen som blockar AV-knutans konduktion av de
onormala formaksimpulserna (Deem & Fregin, 1982). Hjartfrekvensen hos héstar med
formaksflimmer i samband med anstringning ligger hogt over det normala for en frisk hést



(Deegen & Buntenkétter, 1976). Drabbade hdstar far en minskad cardiac output eftersom
kammaruppfyllningen ej &r maximal. Den hoga hjértfrekvensen som ofta ses i samband med
formaksflimmer bidrar ytterligare eftersom tiden for kammaruppfyllning reduceras (Allen et al.,
2016).

Aktivering av AV-knutan vid formaksflimmer sker i varierande intervaller och hjértfrekvensen
blir oregelbunden (Sjaastad et al., 2010). Tiden mellan R-R-intervallen kommer alltsa variera,
men utseendet pa QRS-komplexen 4r normal. P-vagor saknas och mellan QRS-komplexen kan
snabb “’baseline fibrillation” ses, dessa kallas f-vigor (figur 3) (Menzies-Gow, 2001).

Figur 3. EKG vid formaksflimmer. Clarence Kvart, modifierad av Nikita Durchbach.

Olika typer

Formaksflimmer kan delas in 1 grupper beroende péd bakomliggande orsak. Primaért
formaksflimmer innebédr att det inte finns ndgon bakomliggande hjéartsjukdom och &r vanligast
hos hést. Sekundért formaksflimmer kommer till f61jd av en underliggande hjirtsjukdom (Reef et
al., 1988). Formaksflimmer delas éven in i tre olika kategorier beroende pa duration. Paroxymalt
formaksflimmer &r sjdlvterminerande och pagér upp till en vecka. Persisterande formaksflimmer
har en duration pé over 7 dagar och kriver aktiv terapi. Till sist hjélper inte behandlingen utan det
har dvergétt i ett permanent eller kroniskt formaksflimmer (De Clerq et al., 2008).

Symtom

Symtomen hos histarna varierar kraftigt. Frin cirkulatorisk kollaps i samband med tréning till s&
milda symtom att héstégaren inte ens mirkt nagot, utan formaksflimret uppticks av en slump
(Deegen & Buntenkotter, 1976; Deem & Fregin, 1982). Det vanligaste symtomet &ar
trdningsintolerans och att djurdgaren mirker att hésten blir trott snabbare dn normalt. Ibland
forekommer dven epistaxis och dyspné (Rose & Davies, 1977; Deem & Fregin, 1982). Ménga
histar som inte dr hogpresterande paverkas inte (Deem & Fregin 1982).



Patofysiologi

Fran humanmedicinen &r det kint att formaksflimmer triggas av ektopiska hjartslag, bradykardi
eller annan arytmi. Dessa kan starta reentry-vagor som, om de sprider sig genom bada formaken,
kan interagera med anatomiska och/eller funktionella hinder och fragmenteras vilket ger upphov
till nya vagor. Vagorna kan istéllet slas samman med varandra, nd formakets grins eller stota pa
myokard som ér i refraktdrperioden och do ut (Allessie ef al., 2001). For att formaksflimret ska
kvarstd krdvs ett visst antal vagor, om vagorna blir for fi kan formaksflimret vara snabbt
overgédende. Ju fler vigor desto mindre dr sannolikheten att de ska d6 ut samtidigt och desto
stabilare blir flimret. Antalet vagor beror frimst pa formakets storlek och vaglingden (De Clercq,
2008a). Det ér troligt att paroxymalt formaksflimmer dvergér i permanent genom remodulering
som orsakas av arytmin sjélv och/eller underliggande hjértsjukdom (Iwasaki et al., 2011).

Vid en studie pa ponnyer med ldngvarigt rytmstyrningsinducerat formaksflimmer kunde ingen
signifikant forsdmring av sinusknutans funktion observeras, men adekvat metod for att méta
funktionen saknas for hidst. Som ett resultat av langvarigt rytmstyrningsinducerat
formaksflimmer, upprittholl de tidigare friska formaken ldngre paroxysmer av formaksflimmer.
Det kan delvis forklaras av forkortat refraktirperiod, som leder till forkortade vagldngder. Efter
konvertering till sinusrytm var normal anpassning till fordndringar i hjartfrekvens aterstilld inom
10 dagar. I studien noterades gradvis forstoring av formaken. Till f6ljd av formaksflimret
minskade trycket i formaken under maximal formakskontraktion (van Loon, 2001).

Patologiska forandringar
Makroskopiska forandringar

I en studie av Else och Holmes (1971) obducerades 45 histar med formaksflimmer, 36 héstar
hade stora lesioner i formaken. Av dessa hade 56 % stora lesioner i véinster formak, 19 % 1 hoger
formak och 25 % hade stora lesioner i bada formaken. De klassificerade lesionerna i sex olika

grupper:

* Multifokal fibros: den mest observerade typen. Oregelbunden blek yta av fibros vdvnad,
oftast inte mer &n 2 cm i diameter.

* Diffus fibros: Den nédst vanligaste typen, fibrés omvandling av myokardet var utspritt. I
tvd fall var hela myokardet ersatt av fibros vivnad vilket resulterade i att formaket var
dilaterat och slappt.

* Fortunning och fibros: i vissa formak med omraden av diskret fibros var de drabbade
delarna av myokardet markant fértunnat och i extrema fall var det ndstan genomskinligt.

* Divertikel: en utvidgning av formaksviggen som var mindre én 1 cm i diameter, i
kombination med fibros och fortunning av det paverkade omradet. Det sags i fyra fall.
Resterande myokard var till synes normal.

* Dilatation: 12 histar hade dilaterade formak, vanligast var att endast vinster formak var
dilaterat.



* Inga lesioner: 9 av studiens 45 héstar visade inga stora lesioner, ddremot hade dessa
klafflesioner i varierande grad.

Andra studier har visat multifokala lesioner i hoger formak (Kiryu et al., 1974) och perikardit i
vissa fall av formaksflimmer, men dven hos en del friska histar. Perikarditen ar oftast begransad
till formaken, dér epikardiet kan ha ett granulirt utseende (Holmes, 1987). I en stor studie med
106 histar med formaksflimmer hade 13 héstar 6dem och/eller vends stas, vilket tyder pa
hjirtsvikt. Alla dessa dog eller avlivades och obduktion visade olika lesioner i hjirtat. Over 70 %
av histarna med blasljud av grad III/ IV eller intensivare dog eller avlivades och alla hade
lesioner 1 hjértat. 5 héstar som aldrig konverterade till normal sinusrytm avlivades av annan orsak
an hjértsvikt, obduktion av 4 av dessa visade pa endokardit, myokardit, myokardiell fibros och
klaffinsufficiens (Deem & Fregin, 1982). Kliniska symtom ar inte kopplat till de patologiska
forandringarna (Morris & Fregin, 1982).

Mikroskopiska férdandringar

De tva basala och vanligaste mikroskopiska fordndringarna vid formaksflimmer &r cellulir
infiltration och fibrosa fordndringar. Flera studier har visat att den celluldra infiltrationen framst
bestar av lymfocyter (Else & Holmes, 1971; Holmes, 1987). Olika studier tyder ocksa pa okad
mingd makrofager (Holmes, 1987) och dven fibroblaster (Else & Holmes, 1971). Denna reaktion
ar troligen en konsekvens av nedsatt kontraktilitet av formakets myokard (Holmes, 1987).
Avsaknaden av neutrofiler tyder pé att det inte dr ndgon pyogen infektion. Vid stor infiltration av
lymfocyter forekommer ofta myokarddegeneration i det drabbade omrddet (Else & Holmes,
1971). De fibrosa fordandringarna ar fokal myokardiell fibros med kollagenfibrer, fibroblaster och
viss fettvdvnad. Muskelfibrer intill kollagenfibrerna ar atrofiska (Kiryu et al., 1974). Inom
humanmedicinen har fokal fibros tillsammans med inflammatoriska fordndringar observerats i
biopsier tagna i formaken hos patienter med priméart formaksflimmer, men ej hos patienter utan
formaksflimmer (Frustaci et al., 1997).

Vissa studier tyder pd att formaksflimmer orsakar mikroskopiska fordndringar i sinusknutan i
form av myokardiell fibros och mikrovaskuldra fordndringar (Kiryu et al., 1974). Else & Holmes
(1971) observerade inte nagra fordndringar i sinusknutans vdvnad i jamforelse med friska héstar,
och foreslog det som anledning till att det i vissa fall gar att dterstdlla normal sinusrytm. I
nervvivnad forekommer multifokal forlust av parenkym (Kiryu et al., 1974).

Lesioner i mitralisklaffarna hos friska histar dr dubbelt s& vanligt som i trikuspidalisklaffarna
medan mitralisklaffarna hos héistar med formaksflimmer ar paverkade néstan tre ginger sé ofta
som trikuspilaklaffarna (Else & Holmes, 1971; Holmes, 1987). I en studie uppvisade 22.8% av
hastar utan formaksflimmer klafflesioner, medan 84 % av hdstarna med formaksflimmer hade
klafflesioner. I mitralisflaffarna hos héstar med formaksflimmer har endokardit med fibrés och



O0dematds fortjockning observerats (Kiryu et al., 1974), men formaksflimmer leder inte alltid till
klaffordndringar (Holmes, 1988).

Kiryu et al., (1974) obducerade tvé fall. Fall 1 hade haft formaksflimmer i 10 manader innan
konvertering till sinusrytm och holl sinusrytmen i 2 &r fram till avlivning, fall 2 hade
diagnosticerat formaksflimmer i 5 ar utan konvertering till sinusrytm innan avlivning. De
mikrovaskuléra fordndringarna var vérre i fall 2 &n i fall 1, bade kvalitativt och kvantitativt. Fall 2
hade mer fettvdvnad i lesionerna i formaket 4n fall 1.

Remodellering och férdndringar av jonkanaler

Efter fas 0 och fas 1 i hjartmuskelcellernas aktionspotential kommer fas 2, platafasen och Ca**
strommar in genom L-typ Ca’’-kanaler. Det aktiverar Ca’'-frisittning fran sarkoplastiska
nédtverket och kontraktion av kardiomyocyter i formaket initieras (Heijman et al, 2014).
Snabbare formaksfrekvens, som vid formaksflimmer, Okar kalciumkoncentrationen i
kardiomyocyterna. Hoga kalciumkoncentrationer dr toxiskt och som autoskyddsmekanism
kommer cellerna nedreglera L-typ Ca®'-kanaler. Fordndrat uttryck och funktion av jonkanaler
kallas elektrisk remodellering (Iwasaki et al., 2011). Det minskar kalciumstrommen in i cellerna,
vilket ger kortare aktionspotential, som 1 sin tur leder till kortare refraktirperiod (De Clercq ef al.,
2008b). Elektrisk remodellering bidrar inom humanmedicinen till tidig recidivering efter
konvertering, progressiv ldkemedelsresistens vid ldngvarigt formaksflimmer och progression fran
paroxysmalt till persisterande och permanent formaksflimmer (Iwasaki ef al., 2011). Studier med
experimentellt inducerat formaksflimmer styrker teorin att ndr formaksflimret vl startat orsakar
det elektrisk remodulering 1 formaket sa det frdmjar sin egen persistens (van Loon, 2000).

Fordndringar som t.ex. ackumulering av glykogen, myolys eller tecken pa apoptos kallas
strukturell remodulering och har setts hos bade ménniska och get vid formaksflimmer som pagétt
i over 5 veckor (De Clercq et al., 2008a). I vilken grad strukturell remodulering férekommer hos
hést dr an sd ldnge okdnt (van Loon, 2001), men sddana fordndringar kunde ej ses pa ponnyer
efter 6 ménader med inducerat formaksflimmer (De Clercq et al., 2008a). Reaktiv interstitiell
fibros separerar muskelbuntar och reparativ fibros ersdtter doda kardiomyocyter. Det orsakar
langsammare konduktion. Inom humanmedicinen orsakar fibrosen progression till permanent
formaksflimmer och skulle kunna vara bade en terapeutisk angreppspunkt och en prediktor for
behandlingssvar (Iwasaki et al., 2011). Det dr omdiskuterat huruvida fibros dr en strukturell
remodulering eller en orsak till formaksflimmer (Platonov et al., 2011).

Histar kan ha en kontraktil dysfunktion i formaken efter konvertering till normal sinusrytm.
Detta tyder pa elektrisk och strukturell remodulering, ndgot som pd ménniska forknippats med
okad risk for aterfall. Det kan dessutom gora att den 6kade traningstolleransen, som ska komma i
samband med kardioversionen, forsenas (Schwartzwald et al., 2007).



Behandling och prognos

Formaksflimmer kan behandlas farmakologiskt, med t.ex. kinidinsulfat, eller med transvenos
elkonvertering (Reef ef al., 2014). Kinidin dr en klass 1A antiarytmisk medicin som blockerar
natriumkanaler, forlanger aktionspotentialtiden och refraktdrperioden samt sénker
konduktionshastigheten (Reef et al, 1988). Biast resultat erhélls pa nyinsjuknade fall.
Kinidinsulfat dr toxiskt och kan orsaka biverkningar som t.ex. kolik, ataxi, diarré och hélta
(Glendinning, 1965). Det ger hypotension och takykardi och ska dirfor inte administreras till
histar med hjartsvikt (van Loon, 2001). I en studie av Morris & Fregin (1982) dog 5 % av
histarna vid behandling med kinidinsulfat, risk for dodsfall foreligger dven vid transvends
elkonvertering (McGurrin et al., 2005). Ston med formaksflimmer kan producera f0l,
forlossningen verkar inte vara for stor pafrestning for hjértat (Glendinning, 1965).

Det har inte utforts ndgon randomiserad studie for att jamfora dessa tvd behandlingar, men
rapporter har visat att bada behandlingarna fungerar i 65-90% av fallen. Flera artiklar tyder pa att
risken for aterfall &r lika stor oavsett vilken av dessa tvd behandlingar som anvénds, mellan 15
och 40 % (Reef et al, 2014). Histar kan bli helt aterstdllda efter konvertering till normal
sinusrytm och dterfa normal prestationsféormaga (Rose & Davies, 1977). Risken for dterfall okar
om hiésten haft formaksflimmer i 6ver 4 ménader innan konvertering till sinusrytm. De
patologiska forandringar som setts i samband med formaksflimmer &r troligen en bidragande
orsak till aterfall efter konvertering till normal sinusrytm (Reef et al., 1988). I en studie kunde
inte nagra héstar med hjirtsvikt konverteras till normal sinusrytm med hjélp av kinidinsulfat. De
kliniska symtomen var inte avgorande for behandlingsresultat, forutom vid hjartsvikt eller
kraftiga blasljud (Morris & Fregin, 1982). Det gér inte att kliniskt skilja mellan behandlingsbara
och icke-behandlingsbara fall av formaksflimmer hos hist forutom att testa olika behandlingar
(Holmes, 1988).

Morris & Fregin (1982) observerade en signifikant skillnad i alder, medelaldern var hogre for den
grupp som inte gick att konvertera till normal sinusrytm eller recidiverade inom 2 dygn jamfort
med de héstar som gick att konvertera med hjilp av kinidinsulfat. Det var ocksa en signifikant
skillnad 1 duration mellan grupperna, histar som inte gick att konvertera eller recidiverade inom
12 manader efter behandlingen hade haft symtom lédngre dn som konverterades och holl normal
sinusrytm i minst 12 manader. Det enda som skiljde grupperna vid den kardiovaskuléra
undersdkningen var frekvensen av grad III/IV-bldsljud, som var vanligare i gruppen som inte
konverterade till normal sinusrytm eller recidiverade inom 12 manader &n i gruppen med héstar
som holl normal sinusrytm i 6ver 12 méanader. Denna skillnad var dock inte signifikant, men
andra studier har visat 6kad risk for recidivering vid mitralisinsufficiens (Decloedt et al., 2015).
Manga hidstar med formaksflimmer och kraftiga bldsljud har visat sig ha stora klafflesioner.
Varken symtom, kliniska fynd eller dos av kinidinsulfat kan anvindas for att forutse vilka histar
som kommer recidivera till formaksflimmer inom 12 manader efter den initiala konverteringen.
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Ofta hade dessa héstar dock haft kliniska symtom ldngre &n hdstar som inte recidiverar till
formaksflimmer inom 12 manader (Morris & Fregin, 1982).

Héastar med kongestiv hjértsvikt har daliga Gverlevnadschanser och sdmre konvertering till
sinusrytm dn Ovriga. Kongestiv hjértsvikt dr vanligt hos hidstar med en underliggande
hjartsjukdom (Reef ef al., 1988). Inga histar som hade hjartsvikt gick att konvertera till normal
sinusrytm med hjélp av kinidinsulfat i en studie av Morris och Fregin (1982). Néastan 20 % av de
som konverterades med kinidinsulfat recidiverade, men manga av de som holl normal sinusrytm
blev fullt aterstillda och atergick till trdning och tivling. Alla héstar som dog vid behandling med
kinidinsulfat hade stora kardiella lesioner, det hade inte alla som dog vid elektriska
defibrilleringsforsok (Deem & Fregin, 1982).

Differentialdiagnoser

Formaksflimmer kan anses vara en ganska enkel arytmi att diagnostisera i vila, men andra
kombinationer av rytmrubbningar kan maskera flimret. Ibland kan andra arytmier misstas for
formaksflimmer. En kombination av andra gradens AV-block och ektopiska hjirtslag kan léata
mycket likt formaksflimmer hos hést. Omvint kan hdstar med formaksflimmer och en nagot
forho6jd vilopuls misstas som normala, men med “tappade” hjértslag, alltsd andra gradens AV-
block. For att sdkerstdlla diagnosen formaksflimmer maste ett EKG tas, girna vid fysiskt arbete
(Physick-Sheard, 2009). Vid auskultation kan paroxymalt formaksflimmer misstas for
sinusarytmi, dven detta gar att skilja med hjilp av EKG (van Loon, 2014).

DISKUSSION

Formaksflimmer &r en viktig arytmi hos hidst eftersom det dr en vanlig orsak till nedsatt
prestationsformaga hos hogpresterande histar (Deegen & Buntenkdtter, 1976). Hos hdst ér
primirt formaksflimmer vanligare dn sekundért formaksflimmer, till skillnad mot manga andra
déggdjur inklusive manniska (Reef et al., 1988). Det dr en fordel for prognosen, eftersom primért
formaksflimmer &r lattare att konvertera till normal sinusrytm dn om det finns en bakomliggande
hjértsjukdom (Deem & Fregin, 1982).

Arytmin orsakar flera patologiska forandringar. Makroskopiskt kan fibros, fortunning, dilatation,
lesioner och perikardit forekomma i formaken. Flera av dessa fordndringar kan dock forekomma
dven hos friska hidstar. Endokardit, myokardit, myokardiell fibros och klaffinsufficiens har
observerats vid obduktion av hdstar som ej kunnat konverteras till normal sinusrytm (Deem &
Fregin, 1982). Eftersom dessa fordndringar dven forekommer hos héstar som kunnat konverteras
ar inte ndrvaron av fordndringar avgorande for behandlingsresultatet utan det ar troligen en fraga
om kvantitet och kvalitet. Mikroskopiskt dr det framforallt celluldr infiltration och fibrosa
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fordndringar som karaktériserar formaksflimmer hos hist (Else & Holmes, 1971). Klafflesioner
forekommer mer frekvent hos héistar med férmaksflimmer dn hos friska héstar, men dven hos
friska individer &r det relativt vanligt (Kiryu ef al., 1974). Férmaksflimmer leder dock inte alltid
till klafforandringar (Holmes, 1988). Det &r alltsé svért att faststilla nagon exakt patologisk bild
vid formaksflimmer. Visar hésten tecken pa hjirtsvikt eller har kraftiga blasljud dr prognosen
délig (Deem & Fregin, 1982), i dvrigt gar det inte att forutspd behandlingsresultatet utifran de
symtom hésten visar. Inte heller de patologiska forédndringarna gar att forutspa genom de kliniska
symtomen (Morris & Fregin, 1982). Eventuellt foregar klafflesionerna arytmin eftersom det kan
leda till forstorade formak, det skulle ocksa forklara varfor hidstar med blésljud har sdmre
prognos.

Inom humanmedicinen har fokal fibros tillsammans med inflammatoriska forindringar
observerats 1 biopsier tagna i formaken hos patienter med primért formaksflimmer, men inte hos
patienter utan formaksflimmer (Frustaci et al, 1997). Till strukturell remodulering hor
fordndringar som t.ex. ackumulering av glykogen, myolys eller tecken pd apoptos. Det har setts
hos ménniska vid formaksflimmer, men sddana fordndringar har ej kunnat visas pa hist (De
Clercq et al., 2008a). Det dr omdiskuterat huruvida fibros ér en strukturell remodulering eller en
orsak till formaksflimmer. Enligt Iwasaki ef al., (2011) orsakar fibrosen, inom humanmedicinen,
progression till permanent formaksflimmer och skulle kunna vara bade en terapeutisk
angreppspunkt och en prediktor for behandlingssvar. Eventuellt skulle detta dven kunna fungera
pa hist, speciellt anvéndbart vore det att kunna minska méngden fibros eftersom den tros paverka
risken for recidivering.

Inte hos ndgon av de 45 héstarna som obducerades i studien av Else & Holmes (1971) uppticktes
ndgra fordndringar i sinusknutans vivnad jaimfort med friska héstar. Kiryu et al., (1974) dédremot
sag fordndringar i omradet for sinusknutan, men denna studie bestod dock av ett mindre material.
Kanske skulle detta kunna bero pé att alla histar som diagnostiserats med formaksflimmer inte
har formaksflimmer. For att sékerstdlla diagnosen krivs EKG, géirna under arbete (Physick-
Sheard, 2009). Har veterindren inte tillgdng till EKG o©kar alltsd risken for att histen
feldiagnosticeras. Mer troligt dr att patologiska fordandringar i sinusknutan kan forekomma, men
inte alltid gor det. Det dr dock anmérkningsvért att inte ndgon av de 45 héstarna hade négra
fordndringar i sinusknutan. Ménniskor som lider av formaksflimmer kan ha foridndringar i
sinusknutan, men har det inte alltid. Patienter med nystartat formaksflimmer eller paroxymalt
formaksflimmer har séllan fordndringar (Hudson, 1960). Else & Holmes (1971) drar slutsatsen att
det faktum att det i vissa fall gér att aterstilla normal sinusrytm skulle kunna bero pa att det inte
fanns nagra patologiska forédndringar i sinusknutan, men det stimmer inte med senare resultat da
histar med forandringar 1 sinusknutan konverterats till normal sinusrytm (Kiryu et al., 1974). Att
forsoka hitta fordndringar i sinusknutan for att forsoka faststélla prognosen skulle annars vara en
bra idé.
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Elektrisk remoduelring uppkommer som en autoskyddsmekanism vid formaksflimmer och
innebdr fordndrat uttryck eller funktion av jonkanaler (van Loon, 2000). Elektisk remodulering
bidrar till att uppritthdlla formaksflimret och pa humansidan har det kopplats till resistens vid
farmakologisk behandling och recidivering (Iwasaki et al., 2011). Det &r troligt att det dven géller
vid formaksflimmer hos hést och det vore intressant med fler studier. Fibrotisering och elektrisk
remodulering, verkar var en stor orsak till varfor langvarigt formaksflimmer ar svérare att
behandla dn kortvarigt och med 6kad risk for recidivering. Ett tinkbart scenario i framtiden &r att
via biopsier faststélla graden av remodulering, bade elektrisk och strukturell, for att vélja lamplig
behandling och avgora risken for recidivering.

Det finns rapporter om att upp emot 90 % av alla fall med formaksflimmer gétt att konvertera till
normal sinusrytm vid behandling med kinidinsulfat eller transvends elkonvertering. Mellan 15-40
% av de héstar som gar att konvertera till normal sinusrytm recidiverar (van Loon, 2010, Reef et
al., 2014). Med tanke pa detta dr det kanske mer intressant att kunna forutsdga vilka fall som
kommer att recidivera eller inte, 4&n om det kommer ga att konvertera till normal sinusrytm. I
studien av Morris & Fregin (1982) kunde inga histar med hjértsvikt konverteras till normal
sinusrytm med hjdlp av kinidinsulfat, utan alla dog eller avlivades. Det tyder pd att om en hést
kommer till kliniken och har formaksflimmer med en underliggande hjartsvikt, kanske
veterindren ska avrdda fran behandling. Varken symtom eller dos av kinidinsulfat kunnat
anvéndas for att forutse vilka héstar som skulle recidivera till formaksflimmer inom 12 ménader
efter den initiala konverteringen. Det som noterades var dock att de som recidiverade ofta haft
kliniska symtom under en léngre tid 4n héstar som inte recidiverade till formaksflimmer inom 12
manader. Dock okar risken for recidivering om mitralisinsufficiens foreligger (Decloedt et al.,
2015).

Det skulle vara intressant med mer forskning for att forsoka hitta metoder att bittre forutspa
prognosen och avgora vilka héstar som bor behandlas och vilka som det ar for sent for. Eftersom
over 70 % av hastarna som hade blésljud av grad III/ IV eller intensivare dog eller avlivades bor
veterindren fundera en extra gdng innan denne rekommenderar héstégare att behandla. Fragan om
behandling bestar av en ekonomisk del, men ocksa risk for onddigt lidande hos hésten.

Héastar med formaksflimmer paverkas olika mycket, dr det en hogpresterande hist bor den
behandlas eftersom cardiac output minskar vilket kan leda bade till minskad prestationsformaga
och kollaps (Deegen et al, 1976; Deem & Fregin, 1982). Behandlingen innebér dock en risk,
héstar kan do vid behandling med bade kinidinsulfat (Morris & Fregin, 1982) och transvends
elkonvertering (McGurrin ef al., 2005). Ar det en virdefull hist, kanske dgaren hellre skulle 13ta
den ga i avel. Ston klarar bade driktighet och forlossning trots formaksflimmer (Glendinning,
1965). Nagot som dr intressant att veta da dr hur drftligheten ser ut. Det finns begransad forskning
kring arftlighet av formaksflimmer hos hist publicerat, men Physick-Sheard (2014) fann data
som tyder pé att drftlighet d4r en del av formaksflimrets multifaktoriella etiologi. Inom
humanmedicinen finns tankar om att anvidnda fibros som en prediktor for behandlingssvar
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(Iwasaki et al., 2011) och fibros har kunnat observeras i biopsier tagna fran formak hos manniska
(Frustaci et al., 1997). Biopsier fran hoger formak och kammare kan tas frdn stiende héstar
(Decloedt et al., 2015) och histen behdver alltsa inte sdvas, vilket alltid dr en risk. Det skulle
alltsa kanske kunna vara mojligt att utveckla ndgot liknande for hést.

Prognosen for hiastar med formaksflimmer beror pa om det finns nagon underliggande
hjértsjukdom och hur allvarlig den i sa fall &. Méinga hdstar som har formaksflimmer har
minimalt med patologiska fordndringar. Ménga av de som holl normal sinusrytm efter
konvertering med kinidinsulfat blev fullt aterstidllda och dtergick till trining och tdvling (Deem &
Fregin, 1982). Ar histen fri frin underliggande sjukdomar ir det virt att forsdka konvertera med
kinidinsulfat helt enkelt.

Sammanfattningsvis kan det konstateras att formaksflimmer hos hést ger upphov till en rad olika
patologiska foridndringar, bdde makroskopiskt och mikroskopiskt. Generellt dr fordndringarna
vérre ju ldngre tid histen gatt med obehandlat formaksflimmer, men friska hastar kan ha flera av
fordndringarna som kan ses t.ex. fibros och klaffinsufficiens. Formaksflimmer orsakar dven
elektriskt remodulering, nagot som verkar ha stor betydelse for uppritthallande av
formaksflimmer och behandlingsresultat. De kliniska symtomen &r inte avgorande for prognosen,
mer n vid hjartsvikt och/eller bldsljud dé prognosen ar sdmre.
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