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Spontant opstéet atrieflimmer (AF) fore-
kommer med forholdsvis hgj hyppighed
hos heste [2,3]. AF er ligeledes en seerde-
les hyppig rytmeforstyrrelse blandt men-
nesker. AF er isaer hyppig hos ldre men-
nesker, hvor omkring 6 % af befolkningen
over 65 arog 9 % over 80 ar oplever epi-
soder af AF [4,5]. | denne artikel beskrives
et nystartet ph.d-projekt, hvor vi ansker
at forbedre kendskabet til AF hos heste
for derved at fremme diagnostik og
behandling. Samtidig gnskes det under-
segt, hvorvidt hesten repraesenterer en
mulig dyremodel for forskning relateret til
denne rytmeforstyrrelse hos mennesker.
Projektet er et samarbejde mellem KU
LIFE og KU SUND.

Atrieflimmer hos heste

Arytmier forekommer hos heste ligesom
hos andre arter, heriblandt mennesket.
Atrieflimmer er en af de hyppigst fore-
kommende klinisk relevante arytmier hos
heste, og pravalensen rapporteres til op
mod 2,5 % afhaengig af, hvilken popula-
tion af heste derindgar [6,7]. Selvom
lidelsen ofte er et tilfzeldigt fund ses en
tendens til overreprasentation blandt
vaddelabere, iser travheste, ofte med
nedsat praestation til felge samt blandt
tunge hesteracer [2,3,6]. Heste menes at
veere disponeret for udvikling af AF pa
baggrund af deres hgje vagale (parasym-
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Figur 1. Elektrisk aktivitet i hjertet. Skematisk fremstilling af det humane hjerte. Aktionspotentialets
morfologi mdlt i forskellige omrdder af hjertet (everst) sammenholdt med de elektriske impulser regi-

streret pd dyrets overflade (EKG, nederst)[1].

patiske) tonus i hvile samt atriernes star-
relse [8]. En hgj andel af heste med AF har
ingen tegn pa anden underliggende hjer-
telidelse i form af strukturelle forandrin-
geri hjertet [8], og sadanne tilfelde
betegnes »lone AF«. AF er dog ogsa rela-

teret til dilaterede atrier og kongestiv
hjertesvigt hos heste [8].

Konvertering af lone AF til sinusrytme
kan enten forseges med farmakologiske
eller elektriske behandlingsformer. Der er
op mod 98 % succesrate ved konvertering




af lone AF ved anvendelse af transvengs
elektrisk kardioversion (VTEC) [9], men
denne procedure kraever fuld anzstesi,
specialiseret udstyr og specialuddannet
personale og anvendes forelgbig ikke i
Danmark. | stedet anvendes farmakolo-
gisk konvertering ved administration af
antiarytmika.

Aktionspotentiale ogionkanaler
Et traditionelt EKG gengiver hjertets elek-
triske impulser opfanget pa hestens over-
flade. Pa samme facon findes en cellulaer
pendant til overflade-EKG’et — nemlig
aktionspotentialet — som visualiserer de
elektriske haendelser pa enkeltcelleniveau
(figur 1).

Et aktionspotentiale fremkommer pa
baggrund af depolariserende og repolari-
serende ion-stremme (figur 2)[10]. Denne
transport af ioner over cellemembranen
kan males som en stram (mV).

Hovedparten af de eksisterende antia-
rytmika virker ved at blokere én eller flere
at disse ionstremme i hjertet [10].

Baggrunden for dannelse
afarytmier

Arytmier i atrierne menes at opstd som
felge af en kombination af: 1) @ndringeri
hjertecellernes membranopsatning, der
leder til forstyrrelser i iontransporten over
membranen 2) tilstedeveerelse af omréder
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Figur 2. Aktionspotentialer (humant hjerte) med tilharende illustration af hvilke ionstremme
(natrium, calcium, kalium) der er afgarende i aktionspotentialets forskellige faser. Aktionspo-
tentiale til venstre: mdlt i venstre ventrikel. Aktionspotentiale til hajre: mdlt i hgjre atrie[T].

i hjertevaevet med nedsat ledningsevne
[10,111.

Nar aktionspotentialet forkortes og/
eller andelen af hjerteveev med nedsat
ledningsevne forages stiger risikoen for
udvikling af arytmier [10,11].

Antiarytmika og AF

Flere arytmier, heriblandt AF, behandles
med ionkanalantagonister. | forbindelse
med behandling af AF gnskes en forlaen-

gelse af aktionspotentialets varighed.
Dette kan opnas pa flere mader — blandt
andet ved at forl&nge depolariseringen
(blok af Na*-kanaler i fase 0) eller for-
leenge repolariseringen (blokering af K*-
kanaler i fase 3) (se faser pa figur 2).

Det hyppigst anvendte stof i behandlin-
gen af AF hos heste har hidtil varet quini-
dine sulfat - et klasse IA antiarytmikum -
der blokerer Na*-kanaler samt multiple
K*-kanaler (men isar IKr) i cardiomyocyt-
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ternes cellemembran. Dette resulterer i
den gnskede langsommere depolarisering
samt en forleengelse af aktionspotentia-
lets lz2ngde (APD).

Udfordringen med mange antiarytmika er,
at de ikke er specielt specifikke, hvilket vil
sige, at de pa den ene side kan virke antia-
rytmisk i atrierne og pa den anden side
pro-arytmisk i ventriklerne (ofte ved at
forlenge QT-intervallet), hvilket er poten-
tielt livsfarligt.

Muligt nyt target
for behandling af AF
SK kanaler er Ca?*-aktiverede K*-kanaler,
som indtil for ganske nylig ikke blev tillagt
den store betydning i hjertet. Nyere stu-
dier indikerer dog en vigtig funktion af
disse kanaler i hjertet [12-15]. SK kanalers
specifikke egenskaber i hjertet er fortsat
usikre, men studier har vist, at disse kana-
ler med stor sandsynlighed har indflydelse
pa den atrielle repolarisering samt spiller
en rolle i udviklingen af AF [12-15].
Inhibering af SK kanaler forlaenger den
atrielle refraktarperiode uden at have
effekt pa QT intervallet [14,15]. Samtidig
ses en imponerende konverteringsrate
samt en nedsat felsomhed for pacing-
induceret AF [14,15]. Disse »ukendte«
kanaler er derfor et interessant nyt target
i forskningen indenfor AF.

Elektrofysiologi og heste

Der er udfert et begranset antal studier
omhandlende de elektriske forhold i
hestens hjerte [16-19], og en basal karak-
terisering af de ionstramme, som er
grundstenen i dannelsen af aktionspoten-
tialet, er endnu ikke foretaget. Ligeledes
findes et fatal af publikationer, som bely-
ser den molekylaere baggrund for ionka-
naler i hjertet hos hest [20]. Derfor stiler
dette forskningsprojekt efter at forbedre
kendskabet til den molekylare baggrund
for udviklingen af AF hos heste. Det er
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afgerende for den videre forskning inden-
for equine arytmier, at kendskabet til
hjertets elektrofysiologi udvides.

Formal med ph.d.-projektet
Studiet er opdelt i falgende hovedformal:

1. Karakterisering af ionstremmene i
hestens hjerte samt udfere basale elek-
trofysiologiske malinger.

2. Undersggelse af hvorvidt SK kanaler
findes i hestens hjerte samt afprgve
effekten af et nyt behandlingsprincip
for konvertering af AF til sinusrytme
hos heste.

3. Vurdering af hvorvidt hesten er en
brugbar model i forskning indenfor AF
hos mennesker.

Hvorfor er det vigtigt at kende til morfo-
logien af hestens aktionspotentiale?

Fra andre dyrearter, her iblandt menne-
sker, er det kendt, at aktionspotentialets
morfologi ndrer sig ved forstyrrelser i
hjerterytmen [10,11]. Disse @&ndringer kan
udelukkende erkendes og beskrives ved,
at det raske hjertes aktionspotentialemor-
fologi kendes. Pa samme made vil en basal
karakterisering af hestens aktionspoten-
tiale forbedre dyrlegers viden omkring
arytmiers opstaen samt forbedre mulighe-
derne for at behandle arytmier hos heste.

Ph.d-projektets struktur
Der inkluderes to kategorier af heste:
A) Hjerteraske heste, hvor aflivning
som falge af ikke-hjerterelateret
arsag er besluttet.

B) Heste med AF hvor aflivning er
besluttet.
Hestene inddeles i to grupper (1+2), hvori
begge kategorier af heste indgar. Alle
heste aflives i forbindelse med afslutning
af undersggelserne, som foregari
totalanzestesi.

Heste som indgar i projektet gennem-
gar en almen klinisk undersggelse, en 24
timers EKG optagelse og en hjerteskan-
ning, hvorved hestens helbredstilstand,
med seerlig fokus pa det kardiovaskulzere
system, vurderes.

Gruppe 1:

| totalanaestesi gennemfares en kardio-
plegisk procedure (hjertelammelse) efter
kirurgisk dbning af brysthulen. Hjertet
transporteres herefter til laboratoriet,
hvor der udfares elektrofysiologiske
malinger pa enkeltcelleniveau.

Gruppe 2:

Via vena jugularis fares en kateter-elek-
trode til hjertets hgjre atrium, hvorefter
en reekke elektrofysiologiske malinger
gennemfares. Herefter anasteseres
hesten og et nyt potentielt antiarytmi-
kum afpraves (SK blokker).

Projektet er godkendt af Dyreforsaggstil-
synet og udferes som et samarbejde mel-
lem KU-LIFE, KU-SUND (Panum) og spe-
cialleger fra Rigshospitalet.

Brug for hj=lp!

For at kunne gennemfere det ovenfor
beskrevne projekt efterlyses hermed
heste med atrieflimmer, hvor aflivning er
besluttet, og hvor ejeren er interesseret i
at lade hesten overga til forskning. Hvis I,
som praktiserende dyrlaeger, presenteres
for sadanne heste, sendes der herfra et
hab om, at | vil huske pa dette projekt og
videregive information om projektet til
ejerne. P& forhdnd tak. m
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