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SAMMANFATTNING

Hyperadrenokorticism (HAC) — eller Cushing’s syndrom — 4r en av de vanligast
forekommande endokrina sjukdomarna pa medelalders till dldre hundar. HAC innebér ett
sjukligt tillstind med kroniskt forhdjda halter av glukokortikoider, framst kortisol, i blodet.
HAC delas grovt in i endogen och iatrogen HAC — didr ACTH-producerande hypofysadenom
(Pituitary-dependent hyperadrenocorticism, PDH) utgdr den vanligaste orsaken till endogen
HAC hos hund. De symptom som kan uppkomma vid sjukdomen dr manga, varav de mest
karaktéristiska &r polyuri, polydipsi, uppsvilld buk och alopeci. Alopeci édr en av flertalet
kutana lesioner som kan forekomma hos hundar med HAC - vidare kan dven
hyperpigmentering, calcinosis cutis, kutan atrofi, komedoner samt sekundira bakterie- eller
svampinfektioner och demodikos ses. De kutana fordndringarna dr ofta de forsta, de mest
dramatiska och ibland de enda synliga tecknen pa sjukdomen, och utgdr siledes en viktig
markor. Syftet med denna litteraturstudie &r att redogora for patogenesen vid HAC hos hund,
utreda vad som karaktdriserar de kutana lesionerna alopeci, kutan atrofi och calcinosis cutis
samt undersoka hur vil utredda de bakomliggande verkningsmekanismerna till respektive
lesion &r.

Alopeci utgdr den vanligaste kutana lesionen vid HAC och karaktiriseras ofta av bilateralt
och symmetriskt haravfall pd béalen. Avsaknad av harfollikelns anagena induktion (harstréets
tillvaxtfas), och stimulering av katagen (6vergangsfas da follikeln forbereder vilofas), dr en
trolig forklaring till alopecin — dock &r den exakta verkningsmekanismen till detta oklar.
Histopatologiskt ses en signifikant 6kning av folliklar i kenogen fas (en fas dér harstrdet har
féllts och nybildning av ett nytt harstrd uteblir) samt en harfollikelatrofi. Kutan atrofi &r en
annan forekommande fordndring kopplad till huden hos hundar med HAC, och resulterar ofta
1 sekundéra hudinfektioner som pyodermi eller demodikos. Studier har visat att det framfor
allt ar glukokortikoiders effekter pd kutan celltillvdixt och proteinsyntes som bér det
huvudsakliga ansvaret for hudatrofin — med paverkan pa bland annat fibroblaster och dess
syntes av kollagen, elastin samt glukosaminoglukaner. Calcinosis cutis dr ett relativt ovanligt
symptom hos hundar med HAC — men har visat sig vara karaktéristiskt for sjukdomen hos
hund om den uppstdr. En tinkbar bakomliggande orsak till mineraliseringen &r Okade
mitokondriella kalciumnivaer. Vivnadsskada eller 0kade nivder av paratyreoideahormon
(PTH) har diskuterats som predisponerande faktorer.

Sammantaget dr de exakta verkningsmekanismerna for alopeci, kutan atrofi och calcinosis
cutis vid HAC inte helt kartlagda, och det &r troligen flera kombinerade bakomliggande
mekanismer som leder fram till de olika lesionerna — varav vissa dr mer utredda &n andra. Det
rader i dagslédget en brist pa studier utférda pa hund kopplade till HAC, och flertalet studier ar
ofta baserade pa topikalt applicerade glukokortikoiders bieffekter. For att klargora de exakta
effekterna och bakomliggande mekanismer vid alopeci, cutan atrofi och calcinosis cutis hos
hund med HAC behovs det i framtiden mer omfattande studier inom omradet.



SUMMARY

Hyperadrenocorticism (HAC) — or Cushing’s syndrome — is one of the most common canine
endocrinopathies in middle-aged to older dogs. HAC involves a chronic exposure to excessive
concentrations of circulating glucocorticoids, mainly cortisol. HAC can be divided, roughly,
into endogenous and iatrogenic HAC — where ACTH-secreting adenoma of the pituitary gland
(i.e. Pituitary-dependent hyperadrenocorticism, PDH) is the most common cause of
endogenous HAC in dogs. The clinical signs of the disease are numerous, of which the most
characteristic are polydipsia, polyuria, abdominal enlargement and alopecia. Alopecia is one
of many cutaneous lesions occurring in dogs with HAC — furthermore, hyperpigmentation,
calcinosis cutis, cutaneous atrophy, comedones and secondary bacterial- or fungal skin
infections and demodicosis can be present. The cutaneous lesions are often the first, the most
dramatic or the only visible signs of the disease, and are thus important markers for disease.
The purpose of this literature study is to give an account of the pathogenesis of canine HAC,
investigate what characterizes the cutaneous lesions alopecia, cutaneous atrophy and
calcinosis cutis, and to analyze the mechanism of action for each lesion.

Alopecia is the most common cutaneous lesion of HAC and is presented as bilateral
symmetrical hair loss, which often affects the trunk. Absence of the anagen induction (phase
of controlled growth) and stimulation of the catagen phase (regression of the lower follicle) of
the hair follicle is a likely explanation for alopecia, however, the exact mechanism of action is
unclear. Histopathological changes include a significant increase of hair follicles in kenogen
(hair follicle that have lost their hair fibre and remain empty for a certain time before anagen
is reinitiated) and follicular atrophy. Cutaneous atrophy is another cutaneous lesion of canine
HAC, and often results in secondary skin infections as pyoderma or demodicosis. Studies
have shown that the glucocorticoid effects on cutaneous cell growth and protein synthesis can
explain the skin atrophy — since it affects fibroblasts and their synthesis of collagen, elastin
and glycosaminoglycans. Calcinosis cutis is uncommon in dogs with HAC — but characteristic
if it occurs. It has been postulated that high levels of mitochondrial calcium may lead to the
mineralizations. Tissue damage or increased levels of parathyroid hormone (PTH) has also
been discussed as predisposing factors.

Taken together, a broad spectrum of different mechanisms seems to contribute to the
development of alopecia, cutaneous atrophy and calcinosis cutis in canine HAC — some more
well described than others — and the exact pathogenesis is still unclear. There is, in the current
situation, a lack of studies performed on dogs with HAC, and most studies are often based on
the side effects of topically applied glucocorticoids. To clarify the exact effects and
underlying mechanisms of alopecia, cutaneous atrophy and calcinosis cutis in dogs with
HAC, more extensive studies are needed in the future.



INTRODUKTION

Hyperadrenokorticism (HAC) - eller Cushing’s syndrom - &r en av de vanligast
forekommande endokrina sjukdomarna pad medeldlders till dldre hundar (Behrend &
Kemppainen, 2001; Rosol & Grone, 2016, s. 346). Sjukdomen medfor en kronisk exponering
av for hoga nivaer cirkulerande glukokortikoider i blodet, framforallt kortisol. Det &r i
huvudsak tre bakomliggande etiologier som star for utvecklandet av HAC; nybildning i
hypofysen, nybildning i binjurebarken och iatrogent genom behandling av glukokortikoider
pa grund av annan underliggande sjukdom. Den humana formen av sjukdomen beskrevs
forsta gangen ar 1932, av Dr. Harvey Cushing (Behrend, 2015, s. 378).

De symptom som kan upptrida vid sjukdomen &r manga (Behrend et al., 2013). De mest
karaktiristiska kliniska symptomen for HAC &r polyuri, polydipsi, uppsvilld buk och alopeci
(Ling et al., 1979). Bland symptomen forekommer flertalet kutana lesioner hos sjuka hundar,
déribland alopeci (héravfall, ofta bilateralt och symmetriskt pd bélen), hyperpigmentering,
calcinosis cutis, kutan atrofi (fortunnad hud), komedoner samt sekunddra bakterie- eller
svampinfektioner och demodikos. De kutana fordndringarna &r ofta de fOrsta, de mest
dramatiska och ibland de enda synliga tecknen pa sjukdomen, och utgdr siledes en viktig
markdr bade for djurdgare — i1 upptickandet av sjukdomen — och for veterindren — i stdllande
av diagnos (White et al., 1989).

Syftet med denna litteraturstudie ar att redogoéra for patogenesen vid HAC hos hund, och
klargéra bakgrunden till nigra av de kutana lesioner som kan ses vid sjukdomen. Vad
karaktiriserar hudlesionerna, med fokus pé alopeci, kutan atrofi och calcinosis cutis, och hur
vil utredda dr de bakomliggande verkningsmekanismerna?

MATERIAL OCH METOD

Litteratursokningen har framst skett i databaserna Web of science, Primo, PubMed och
Google Scholar, under februari manad 2017. Sokord som anvints dr; (hyperadrenocorticism
or cushing* or HAC or PDH or hyperglucocorticoidism or glucocorticoid* or corticosteroid*)
AND (dog* or canine*) AND (alopecia or hair loss) AND (hair cycle or hair growth) AND
(cutan atrophy or atrophy or skin or dermis or cutan®*) AND (calcinosis cutis or
mineralization® or calcification®*) AND (etiology or pathogenesis or effect® or mechanism of
action*®). Dessa har anvints i olika kombinationer for att hitta ldmpliga artiklar. I funna
artiklars referenslistor hittades ytterligare adekvata artiklar. Aven veterindrmedicisk
facklitteratur har anvénts inom d&mnena endokrinologi, fysiologi, histologi och biokemi.



LITTERATUROVERSIKT
Binjurarnas fysiologi

De tva binjurarna dr endokrina (hormonproducerande) organ beldgna kraniomedialt om
respektive njure. Binjurarna bestdr av en yttre bark (cortex) och en inre mérg (medulla).
Cortex utgdr ca 90 % av binjurens totala massa och bestar av tre lager: zona glomerulosa
(yttersta lagret), zona fasciculata (mellersta lagret) och zona reticularis (innersta lagret). I
binjurebarken produceras steroidhormoner utifran kolesterol, och varje zon ansvarar i forsta
hand for bildandet av en typ av hormon (Sjaastad et al., 2010, ss. 243-244).

* Zona glomerulosa producerar i huvudsak mineralkortikoider, som spelar en viktig roll for
kroppens elektrolyt- och vitskebalans. Aldosteron utgér det frimsta hormonet (Sjaastad
et al., 2010, ss. 244-246). Zona glomerulosa utgor ca 15 % av cortex (Rosol & Grone,
2016, s. 336).

* Zona fasciculata producerar i huvudsak glukokortikoider (Sjaastad et al., 2010, ss. 247-
248). Glukokortikoider paverkar &mnesomsittningen genom katabola effekter pa glukos-,
protein- och fettmetabolismen. De har dven anti-inflammatoriska effekter i kroppen
(Rosol & Grone, 2016, s. 346). Den viktigaste glukokortikoiden hos daggdjur ar kortisol
(Sjaastad et al., 2010, ss. 247-248). Zona fasciculata utgoér ca 70 % av cortex (Rosol &
Grone, 2016, s. 336).

* Zona reticularis producerar i huvudsak konshormoner. Kénshormonerna utgérs framst av
androgener, som liknar testosteron i sin biologiska aktivitet. De viktigaste é&r
dehydroepiandrosteron och androstenedion. Androgenerna fran binjurarna &r inte lika
fysiologiskt potenta som testosteron och maste omvandlas till testosteron i malorganen.
Aven smé mingder av progesteron och strogen syntetiseras (Sjaastad et al., 2010, s.
248). Zona reticularis utgor ca 15 % av cortex (Rosol & Grone, 2016, s. 336).

Sekretionen av kortisol, och till viss del d4ven sekretionen av aldosteron och androgener, styrs
av hypotalamus (Sjaastad et al., 2010, s. 247; Behrend, 2015, s. 379). Hypotalamus utséndrar
kortikotropinfrisidttande hormon (corticotropin releasing hormone, CRH) som stimulerar
adenohypofysen att frisdtta adrenokortikotropiskt hormon (adrenocorticotropic hormone,
ACTH). ACTH stimulerar i sin tur binjurebarken att syntetisera och utsondra kortisol.
Sekretionen av kortisol regleras sedan via negativ feedback, dels av kortisol men dven av
ACTH. Kortisol genom inhibering av hypotalamus och adenohypofysens sekretion av CRH
respektive ACTH, och ACTH genom inhibering av CRH-utsondring frén hypotalamus (se
Figur 1). Utsondringen av ACTH sker rytmiskt. PA ménniska har en topp av ACTH-nivéer
kunnat pavisas tidigt pd morgonen, dock har ingen dygnsrytm kunnat sdkerstillas hos hund
(Behrend, 2015, ss. 378-379).
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Figur 1. Schematisk bild 6ver kroppens reglering av kortisol. Bilden dr konstruerad efter inspiration
frdan en figur i kapitlet Canine Hyperadrenokorticism av Behrend (2015) i Canine and Feline
Endocrinology, Feldman et al. (red).

Hyperadrenokorticism

Hyperadrenokorticism (HAC) ér ett tillstdnd med kroniskt forhdjda halter av glukokortikoider
i blodet (som tidigare ndmnt, dven kallat Cushing’s syndrom) (Behrend, 2015, s. 378).
Sjukdomen kan ha flera olika bakomliggande orsaker, och delas grovt in i endogen HAC och
iatrogen HAC (Scott, 1979). Den vanligaste orsaken till endogen HAC hos hund &r ett ACTH-
producerande hypofysadenom (pituitary-dependent hyperadrenocorticism, PDH) (Behrend,
2015, ss. 378, 381), som utgdr ca 80-85 % av fallen (Feldman, 1983a, 1983b). Neoplasin kan
antingen utgd fran pars distalis, vilket dr orsaken i ca 71-80 % av fallen, eller pars intermedia
(Behrend, 2015, s. 381). Overproduktion av ACTH leder till en bilateral
binjurebarkshypertrofi och -hyperplasi (Rosol & Grone, 2016, s. 346). Den ndst vanligaste
orsaken till endogen HAC idr en autonom binjurebarksneoplasi (adrenocorticol tumors, AT),
som utsondrar Overdrivna mingder kortisol oberoende av hypofyskontroll. De
kortisolutsondrande neoplasierna kan utgdra antingen adenom eller carcinom, och ofta ar
neoplasin unilateral. Bilateral binjurebarksneoplasier forekommer, men dr mindre vanligt. Pa
grund av negativ feedback av de hoga nivderna kortisol i blodet fis en minskning i
cirkulerande CRH och ACTH som resulterar i en atrofi av den kontralaterala binjurebarken
(Behrend, 2015, ss. 378, 383, 384). latrogen HAC kan ses till foljd av daglig behandling av
glukokortikoider under en léngre tid, vid behandling av andra sjukdomar (Rosol & Grone,
2016, s. 346). Glukokortikoiderna kan d& antingen ha givits systemiskt (oralt eller via
injektion), vilket utgdér den vanligaste orsaken till iatrogen HAC, eller applicerats topikalt pa
huden (Gross et al., 2005, s. 484).

Forutom ovan ndmnda orsaker till HAC hos hund forekommer dven tva andra, mindre
vanliga, orsaker; (1) Ektopisk ACTH-sekretion (icke-hypofysiar ACTH-sekretion, pa grund av
en tumor som syntetiserar och utsondrar ACTH) och (2) matrelaterad kortisolutséndring. Hos
ménniska kan dven hypofyshyperplasi med sekundér binjurebarkshyperplasi, pd grund av
storning i hypothalamus som leder till dverskott av CRH-sekretion, forekomma. En form som
dock dr mycket sdllsynt och ej dnnu rapporterats pa hund och katt (Behrend, 2015, s. 378).



Kénda predisponerande faktorer

I en studie av Ling et al. (1979) pévisades en statistiskt sékerstélld predisponering for HAC
hos raserna pudel, tax och boxer. I en nyligen utford studie av O’Neill et al. (2016) visades en
okad risk hos raserna bichon frisé, tax och yorkshireterrier. I sin helhet foreligger ingen
signifikant skillnad mellan forekomsten av  HAC mellan renras- och blandrashundar
(Bellumori et al., 2013; O’Neill et al., 2016). HAC &r en sjukdom som frimst drabbar
medelalders till dldre hundar. Huvuddelen av hundarna &r sex é&r eller éldre nir de
diagnostiseras med HAC (Ling et al., 1979) och medeladldern varierar mellan olika studier.
White et al. (1989) pavisade en medelélder pa 8,6 ar, medan studier utférda av Ling et al.
(1979) och Bellumori et al. (2013) konstaterade en nagot hogre medelalder; 10,1 ar respektive
10,6 ar. I en sammanstéllning av Behrend (2015) framfors att medeldldern for hundarna med
PDH ér 8,6-11,7 ér, och att medeldldern for hundar med AT tenderar att vara nagot hogre.
Vidare framlédgger Behrend (2015) att en konspredisponering statistiskt inte kunnat bevisas,
men att andelen honor med HAC tenderar att ligga négot hogre &n hanar (63-76 % efter
sammanstdllning fran olika studier). De har ockséd noterat en tendens att PDH forekommer
oftare hos mindre hundraser, och AT hos storre.

Symptom

Kliniska symptom som upptrider vid HAC varierar mellan patienter — bade i antal och i hur
kraftiga symptomen dr (Behrend, 2015, s. 386 ). Symptomen skiljer sig dock inte sa mycket
mellan de olika formerna av HAC (Behrend & Kemppainen, 2001), och uppstar frimst som
en foljd av de onormalt hoga kortisolnivaerna. I och med glukokortikoiders katabola effekt pa
glukos-, fett- och proteinmetabolismen samt dess anti-inflammatoriska effekt ses funktionella
storningar och lesioner pa ménga organ och organsystem (Rosol & Grone, 2016, s. 346). I en
litteraturstudie av Behrend ef al. (2013) har en sammanstéillning gjorts éver de symptom som
hundar med HAC kan uppvisa. De vanligaste symptomen som anges dr bland annat polyuri,
polydispi, polyfagi, endokrin alopeci och uppsvélld buk (se Tabell 1). Misstanke om HAC hos
hund baseras framst pd nédrvaro av ett eller flera utav de vanliga kliniska symptomen.
Foreligger enbart ett kliniskt symptom &r det oftast polyuri/polydipsi som ses, eller kutan
fordndring kopplad till endokrin patologi, som alopeci (Behrend et al., 2013).

Tabell 1. Sammanstdillning av symptom vid HAC hos hund, ordnade efter dess férekomst. Tabellen

baseras pa delar av tabeller frdn artikeln Diagnosis of Spintaneous Canine Hyperadrenocorticism:
2012 ACVIM Consensus Statement (Small Animal) av Behrend et al. (2013) samt ur kapitlet Canine
Hyperadrenocorticism av Behrend (2015) i Canine and Feline Endocrinology, Feldman et al. (red)

Vanliga symptom Mindre vanliga symptom Mer ovanliga symptom
Polydipsi/polyuri Slohet Tromboembolism
Polyfagi Hyperpigmentering Ruptur av ligament
Flasningar Komedoner Ansiktsforlamning
Uppsvilld buk Foértunnad hud Pseudomyotoni
Endokrin alopeci Dalig dtervéxt av har Testikelatrofi
Hepatomegali Urinléckage Persisterande anostrus
Muskelsvaghet/muskelatrofi  Insulin-resistent diabetes melitus ~ Calcinosis cutis
Systemisk hypertension Pyodermi



Kutana lesioner kopplat till hyperadrenokorticism

De kutana fordndringarna som kan ses se vid HAC dr manga (Behrend et al., 2013; White et
al., 1989) och varierar fran fall till fall. Fordndringarna kan associeras med harfolliklar,
hudens tjocklek, pigmentering och sekundéira hudinfektioner. Kliniska symptom som omfattar
hudlesioner har rapporterats i olika utstrickning i olika studier — mellan 65-90 % av hundar
med HAC i en sammanstéllning av White et al. (1989). Lesionerna orsakar generellt ingen
klada hos drabbade individer (Rosychuk, 1998).

Den vanligaste kutana fordndringen hos hundar med HAC é&r alopeci, som oftast uppstar
bilateralt pa bdlen. Hyperpigmentering, kutan atrofi, komedoner och calcinosis cutis &r andra
kutana lesioner vars forekomst associeras med HAC (White et al., 1989). De forsta synliga
kutana fordndringarna &r torr hud, som kan fjélla, bli tunn och forlora spénst (hypotonisk), och
torr pils. Vidare tenderar pélsen att bli ljusare i fargen och harstranas kvalité dndras till att bli
antingen tunnare eller grovre mot det normala. En 6kad tendens att f4 bldmérken kan ocksé
ses (Rosychuk, 1998). HAC predisponerar dven for sekundira infektioner i huden, som
pyodermi, demodikos och dermatofytos (White et al., 1989; Rosychuk, 1998).

Alopeci

Patogenesen bakom icke-inflammatorisk alopeci #&r oklar. Akomman #r ett vanligt
forekommande problem hos hundar, och kopplas samman med flertalet olika endokrina
sjukdomar s& som hyperadrenokorticism, alopecia X, hypotyreos och hyperdstrogenism
(Miintener et al., 2012). For hundar med HAC uppstar alopecin ofta forst i omraden dér
mekaniskt slitage sker, men allt eftersom blir alopecin mer symmetrisk och drabbar framst
balen. Omraden som huvud och extremiteter dr ofta skonade (Rosychuk, 1998). Andelen
hundar med HAC som uppvisar alopeci dr stor — 74 % i en studie av Ling et al. (1979) och 75
% 1 en studie av White et al. (1989).

Harcykeln

En normal harcykel delas ofta, grovt, in i tre stadier: tillvixtfas da hérstraet véxer (anagen),
overgangsfas dé follikeln forbereder vilofasen (katagen) och vilofas (telogen). En harcykel
kan fortga olika ldnge beroende pa vilken sorts hartyp det ror sig om — den anagena fasen blir
langre for de har som naturligt nir en ldngre lingd &n de med kortare ldngd. Efter den
telogena fasen, ndr hérstraet har lossnat, gar follikeln vidare i anagen fas (Paus & Cotsarelis,
1999). Harcykeln styrs i ndra samspel med savil epitel som mesenkym, dir bdde inre och
yttre faktorer spelar in — bland annat hormoner, tillvaxtfaktorer, kon, alder, genetisk bakgrund
och trauma (Miintener et al., 2011). Vissa forskare anser att hircykeln innehaller ytterligare
tva faser: exogen och kenogen. Milner ef al. (2001) bendmner exogen som en distinkt fas dér
harstrdet fills (shedding phase). Kenogen bendmns, av Rebora & Guarrera (2002), som en
alternativ fas som hérfollikeln kan ga in i efter telogen, dar harfollikeln &r helt tom tills
anagen daterinitieras (nybildning av ett nytt hrstra uteblir). Miintener et al. (2011) utforde
nyligen mer detaljerade histologiska studier p4 hundar som visade att hundens hércykel ar
komplex och att anagen och katagen innehaller flera olika distinkta faser (anagen I-VI,
catagen [-VIII).



Glukokortikoiders effekt pa harfolliklarna

Studier har visat att glukokortikoider har negativa effekter pd harfolliklar och hércykeln
genom att de inhiberar den anagena stimulansen och dirigenom hdmmar initiering av
harfollikels anagena fas (Stenn et al.,, 1993; Stenn & Paus, 2001). I en studie av Stenn et al.
(1993) demonstrerades att glukokortikoider som in vivo applicerades topikalt pd moss
blockerade uttrycket av harstimulerande gener, vilket resulterade i att ett harstrd inte kunde
bildas. Paus ef al. (1994) visade in vivo att dexametason (en glukokortikoid) som applicerats
topikalt pa ryggen pa moss signifikant minskade anagena fasen och inducerade katagen i
jamforelse med en obehandlad kontrollgrupp. Vidare sags, i en studie av Hembree et al.
(1996), att glukokortikoider in vitro inhiberade effekten av insulinliknande tillvaxtfaktorer
(insulin-like growth factor-1, IGF-1) - som har en stimulerande effekt pa hartillvixt och
uppritthdllande av anagena fasen. Detta genom att glukokortikoider stimulerade celler i
hérfollikelbasen (dermal papilla) att producera stora nivder av insulinliknande
tillvaxtfaktorbindande protein-3 (insulin-like growth factor binding proteins-3, IGFBP-3),
som band upp fritt IGF-1 och didrigenom minskade de tillgéngliga stimulerande nivaerna for
harfollikeln (Hembree et al., 1996). Enligt Stenn & Paus (2001) har tva studier (Chedid et al.,
1994; Lindner et al., 2000) visat att glukokortikoider ocksd hdmmar produktionen av
keratinocyttillvaxtfaktor (keratinocyte growth factor, KGF) och hepatocyttillvaxtfaktor
(hepatocyte growth factor, HGF), tva signalsubstanser som har visats inducerar anagena
fasen. Den exakta signalvigen som glukokortikoider verkar pa ér dock inte klarlagd — det &r
formodligen flera mekanismer som spelar in (Stenn & Paus, 2001) — och sammantaget anses
hundar med HAC sakna den anagena induktionen (Miintener et al., 2011).

Histopatologi

Hundar med HAC visar histologiskt en atrofi av harfolliklarna, som resulterar i héravfall da
harstréet inte kan sitta fast som det ska (Behrend, 2015, s. 389). I en studie av Miintener et al.
(2012) sags en signifikant minskning av folliklar i anagen och katagen fas hos hundar med
HAC i jamforelse med en frisk kontrollgrupp. Vidare sags en signifikant 6kning av antalet
folliklar i kenogen fas och folliklar med atrofi och dystrofi. Overdriven trichilemmal
keratinisering kunde dven ses i harfolliklarna. Huvuddelen av de atrofiska folliklarna befann
sig 1 kenogen fas, vilket enligt Miintener et al. indikerar att atrofin av harfollikeln sker efter
telogen och att stamceller eller progenitorceller och/eller rétt stimuli for bibehédllande av
normal tillvixt saknas. I studien undersoktes dven den histologiska bilden for icke-
inflammatorisk alopeci med andra bakomliggande endokrina sjukdomar (alopecia X,
recurrent flank alopecia, hyperdstrogenism, hypotyreos och alopeci av okdnd bakomliggande
orsak), och det noterades att ovanstdende fordndringar kunde appliceras pé alla hundar med
alopeci oavsett bakomliggande orsak (hundar med HAC visade dock mer &n dubbelt sd
mycket trichilemmal keratinisering i harfolliklarna i jimforelse med de andra hundarna med
alopeci). Miintener et al. (2012) betonar att mdjliga initierade faktorer for de olika
harcykelfaserna, samt effekterna av kortisol, ACTH och CRH pa harfollikeln, behdver
studeras ytterligare for att klargéra den exakta bakomliggande patogenesen for alopeci vid
HAC.



Kutan atrofi

Den fortunnade huden som kan ses hos hundar med HAC beror pa kutan atrofi, som ofta blir
mer framtrddande 1 omraden kring gamla drr (till exempel operationsdrr fran
ovariehysterektomi) (Rosychuk, 1998) och runt navelregionen. Vidare kan huden forlora sin
elastisitet och uppvisa sdmre sarldkning (Gross et al., 2005, s. 485), med skdr och tunn
arrvidvnad som foljd (Behrend, 2015, s. 390). Epidermal atrofi féorekommer hos 30 % av
hundar med HAC, enligt en studie av White ef al. (1989). Ca 13,5 % av hundarna i studien
uppvisade dven en patagligt synlig fortunnad hud.

Hudens uppbyggnad

Huden bestar av tre lager; epidermis (6verhud), dermis (liderhud) och subcutis (underhud).
Epidermis utgdér det tunnaste skiktet och bestar till huvuddel av keratinocyter, som
syntetiserar keratin som utgor ett viktigt skydd for huden. Dermis utgér hudens bredaste skikt
och bestar till storsta delen av elastisk bindvdv men dven hérfolliklar, svettkortlar och lymf-
och blodkérl (Sjaastad et al., 2010, ss. 641, 643). Fibroblaster dr den vanligaste celltypen i
bindvdv och utgdér en ledande roll i uppritthdllandet av bindvdvens extracelluldra
bestandsdelar, genom att producera kollagen och elastin (som ar med i bildandet av fibrer),
glukosaminoglukaner och andra glukoproteiner som ar viktiga i uppbyggandet av bindvéven.
Fibroblasternas celltillvaxt och differentiering regleras av tillvaxtfaktorer (Mescher &
Junqueira, 2013, s. 99). Subcutis utgors frimst av fettvdvnad och separerar huden fran
underliggande vdvnad (Sjaastad et al., 2010, s. 643).

Glukokortikoiders effekt pa huden

Studier har visat att det framfor allt &r glukokortikoiders effekter pa kutan celltillvixt och
proteinsyntes som bdr det huvudsakliga ansvaret for hudatrofin (Schicke ef al., 2002).
Glukokortikoider har visat sig hdmma fibroblasters tillvéxt och proliferation (Berliner et al.,
1967; Sérnstrand et al., 1982). Studier har dven pévisat en inhibering av deras produktion av
kollagen (Castor & Muirden, 1964), elastin (Russel et al., 1995) och glukosaminoglukaner
(Castor, 1962). Aven keratinocyters aktivitet har pavisats inhiberas av glukokortikoider (Pérez
et al.,2001). Vidare har dven en foréndring i distributionen och strukturen av proteoglukaner i
bindvayv setts (Sarnstrand ef al., 1982).

Flera studier har utforts i syfte att kartligga de bakomliggande mekanismerna till
glukokortikoiders sammantagna bidrag till utvecklandet av kutan atrofi. Glukokortikoider har
pavisade effekter péd flertalet olika genuttryck 1 bade normal och skadad hud, bade genom
transaktivering och transrepression - mekanismerna dr komplexa (Schécke ef al., 2002). I en
studie av Beer et al. (1997) har paverkan pa trombocytrelaterad tillvixtfaktor (platelet-derived
growth factor, PDGF) och PDGF-receptorer (platelet-derived growth factor-receptor,
PDGFR) setts. PDGF ér en extracelluldr signalsubstans som binder in till PDGFR och
fungerar bade som en tillvixtfaktor och en mitogen pa flertalet celler, déribland fibroblaster
(Alberts et al., 2010, ss. 373, 645). 1 in vitro-studier utforda av Beer et al. (1997) sigs att
glukokortikoider ddmpade uttrycket av PDGF-A hos fibroblaster och keratinocyter och
PDGFR-B hos fibroblaster. In vivo-studier pA moss péavisade liknande resultat (Beer et al.,
1997). Vidare utforde Frank et al. (1996) in vivo-studier pa moss for att bland annat studera
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glukokortikoiders effekt pa TGF-beta (transforming growth factor B, TGF-B). TGF-B
stimulerar bland annat matrixsyntesen, diribland prokollagen (Clark & Coker, 1998) och
kollagen typ I-syntesen (Schicke et al., 2002). Studierna visade att uttrycket av TGF-1 och
TGF-B2 i huden minskade hos glukokortikoidbehandlade mdss (Frank ef al., 1996). Flera
studier har dven tittat pd glukokortikoiders paverkan péd kollagen typ I, som utgdér den
huvudsakliga typen av de kollagena fibrer som finns i huden. Regleringen av kollagen typ I
sker genom specifika gener, och efter applicering av glukokortikoider exogent har en
minskning av kollagenets syntes kunnat bevisas, genom reglering pa bdde mRNA- och
proteinniva (Schicke et al., 2002). I en annan studie utférd in vivo pd minniskor visades att
glukokortikoider, som applicerats exogent pa huden, dven pédverkade syntesen av flertalet
lipider i1 epidermis negativt och sammantaget ledde till en minskning i tjocklek av epidermis
och dermis. Minskningen nddde en signifikansnivd efter enbart 3 dagars behandling. Aven
okad transepidermal vattenforlust (transepidermal water loss, TEWL) noterades, som innebér
att kroppen forlorar vitska pd grund av diffusion 6ver epidermis (Kolbe et al.,2001).

Calcinosis cutis

Calcinosis cutis &r ett tillstind da olosliga, oorganiska mineralsalter lagras in i dermis,
subcutis eller i epidermis (Doerr et al., 2013). Lesionen kan forekomma vid olika
sjukdomstillstand; bland annat vid hyperadrenokorticism (endogen och iatrogen) (Frazier et
al., 1998; Doerr et al., 2013), nedsatt njurfunktion (Doerr et al., 2013), vid behandling av
hypoparatyreodism och sekundart till kutan svampinfektion (Behrend, 2015, s. 391). Andelen
hundar med HAC som uppvisar calcinosis cutis varierar i olika studier; 1,7 % (White et al.,
1989), 18 % (Ling et al., 1979) och 40 % (Scott et al., 2001, s. 804), men lesionen brukar ofta
klassas som ett sdllsynt symptom vid sjukdomen (Behrend et al., 2013) — dock karaktaristiskt
om det uppstér (Behrend, 2015, s. 391). Variationen kan bero pd hur linge sjukdomen pagétt
hos hundarna i de olika studiegrupperna (Rosychuk, 1997). I ett tidigt stadie ses ljusa, fasta
och noduldra, palperbara och vél avgransande mindre lesioner i huden (Scott et al., 2001, s.
804), monofokalt eller multifokalt (Doerr et al., 2013). Med tiden blir den dverliggande huden
r6d med ulcerationer (Scott ef al., 2001, s. 804). Ulcerationerna i huden beror pad att det
mineraliserade materialet pressas ut genom epidermis (Gross et al., 2005, s. 374). Pa hundar
med HAC ér lesionerna vanligast forekommande pé rygg, huvud, i ljumske och extremiteter
(Doerr et al., 2013). Calcinosis cutis forekommer oftare vid iatrogen HAC én vid endogen
HAC — och stora raser &r statistiskt signifikant predisponerade for lesionen (Doerr et al.,
2013).

Indelning av calcinosis cutis

Calcinosis cutis delas vanligtvis in i fyra olika huvudtyper, utifrdn den ursprungliga orsaken
till lesionen; dystrofisk forkalkning, metastatisk forkalkning, idiopatiskt forkalkning eller
iatrogen forkalkning (Walsh & Fairley, 1995). Hundar med iatrogen eller endogen HAC
uppvisar dystrofisk forkalkning (Doerr et al., 2013), som dven utgoér den vanligaste typen av
kutan forkalkning. Vid dystrofisk forkalkning forefaller ofta serumnivderna av kalcium och
fosfat normala, och mineraliseringen sker ofta till f6ljd av vivnadsskada eller andra avvikelser
i vivnaden (Walsh & Fairley, 1995).
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Patogenes

Mineralutfillningen vid calcinosis cutis involverar vanligast de kollagena och elastiska
(elastin) fibrerna i dermis (Fartasch et al., 1990), vilket tros beror pa sekundéra forandringar i
deras proteinstruktur som utgdr attraktiva inbindningsstéllen for mineralisering (Scott ef al.,
2001, s. 789). Aven andra avvikelser i vivnaden, som till exempel forindring i subkutant fett,
har visats leda till kalciumutfillning (Walsh & Fairley, 1995). Patogenesen for calcinosis cutis
ar inte utredd (Doerr ef al., 2013). En tinkbar bakomliggande orsak tros vara onormalt hoga
mitokondriella kalciumnivier som resulterar i kristallutfillning och vidare nekros av cellen.
De o6kade kalciumnivderna kan bero pa ett dkat kalciuminflux pd grund av vdvnadsskada
(Walsh & Fairley, 1995). Ramsey et al. (2005) framldgger att en av orsakerna till calcinosis
cutis hos hund med HAC kan vara 0kade koncentrationer av paratyreoideahormon (PTH).
Studien visar att hundar med HAC hade signifikant (P<0,001) hdgre koncentrationer av PTH
an vad den friska kontrollgruppen hade. 92 % av hundarna med HAC hade PTH-nivéer 6ver
det lagda referensvirdet (10-60 pg/ml), vidare hade 34 % PTH-nivder som lig tre ganger
hogre dn det ovre referensvirdet. Den bakomliggande orsaken till de forhdjda nivderna PTH
ar okdnd, och Ramsey et al. (2005) kallar fenomenet “’sekundir adrenal hyperparatyreos”
(adrenal secondary hyperparathyroidism). Forfattarna framlégger fyra mdjliga hypotetiska
orsaker till de forhdjda nivderna PTH; en negativ kalciumbalans, 6kade fosfatnivder, direkt
stimulering via kortisol och/eller fordndrad D-vitaminmetabolism (Ramsey et al., 2005).
Utvecklingen av calcinosis cutis hos diggdjur till f6ljd av HAC har enbart kunnat ses hos
hund och chinchilla (Tisjlar et al., 2002; Doerr et al., 2013)

Det har diskuterats huruvida det mineraliserade materialet som uppstar vid calcinosis cutis
kan ossifieras. Frazier et al. (1998) kunde konstatera att kronisk inflammation i huden till
foljd av langt gangen calcinosis cutis kunde leda till kutan ossifikation, efter studier pa tva
hundar med iatrogen HAC efter glukokortikoidbehandling pa grund av kroniskt dermatit.
Forfattarna visade dven att kutan ossifikation kunde uppsta helt utan relation till calcinosis
cutis hos hundarna.

Histopatologi

Statistiskt har eventuella korrelationer mellan formen HAC (iatrogen eller endogen) och
histologiska fynd inte kunnat pdvisas. Den histologiska bilden vid calcinosis cutis
karaktiriseras av diffusa eller multinoduldra, multifokala eller monofokala, mineraliseringar
utbredda i antingen en eller flera delar av hudens ingdende skikt (Doerr et al, 2013).
Fordandringarna som forekommer i dermis brukar kénnetecknas av mineralisering utav de
kollagena fibrerna, och ofta kan epidermis uppvisa akantos (hyperplasi av stratum spinosum i
epidermis) och i vissa fall ulcerationer (Scott et al., 2001, s. 375). Runt mineraliseringarna
kan en mild till méttlig fibros ofta urskiljas, &ven pagaende inflammation — som troligen kan
resultera 1 epidermal hyperplasi (Doerr ef al., 2013). I en histologisk studie utford av Doerr et
al. (2013) kunde dven kutan ossifikation pavisas hos 9 av de 36 hundarna med HAC (iatrogen
och endogen) som uppvisade calcinosis cutis.
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DISKUSSION

HAC hos hund ér en komplex sjukdom med en bred symptombild som kan variera fran fall
till fall. De kutana lesionerna som kan ses dr ménga, och utgoér ofta viktiga markdrer for
misstanke om sjukdomen (Behrend et al., 2013; White et al., 1989). Da HAC beskrevs redan
1932 dr minga utav de studier som &r gjorda i omrédet gamla, och tillgangen pa nyare studier
utforda pa hundar med HAC é&r begridnsad. De patologiska fordndringarna vid sjukdomen &r
likvél beskrivna och definierade. Syftet med denna litteraturstudie var att kartldgga de kutana
lesionerna alopeci, kutan atrofi och calcinosis cutis — tre klassiska lesioner som kan ses vid
sjukdomen (Ling et al., 1979; White et al., 1989; Behrend, 2015, s. 391) — och redogdra for
vad som karaktdriserar dem samt vidare undersdka hur vil utredda de bakomliggande
verkningsmekanismerna for respektive lesion dr.

Alopeci utgér den vanligast forekommande hudforindringen kopplad till HAC enligt flera
studier (Ling et al., 1979; White et al, 1989), och forekommer dven vid flertalet andra
endokrina sjukdomar (Miintener et al, 2012). Trots detta dr den bakomliggande
verkningsmekanismen inte helt utredd. Flera in vivo-studier pA moss har visat att topikalt
applicerade glukokortikoider leder till alopeci ndgon vecka efter applicering (Stenn et al.,
1993; Paus et al, 1994). Teorin bakom detta dr bland annat att glukokortikoider himmar
initieringen av anagena fasen genom att blockera uttrycket av harstimulerande gener (Stenn et
al., 1993) samt att de har en formaga att inducera katagen (Paus et al., 1994). Forskare har
bland annat forklarat ovanstidende genom att visa pa glukokortikoiders péverkan pa vissa
viktiga signalsubstanser for hartillvaxt — som IGF-1, HGF och KGF (Hembree ef al., 1996;
Stenn & Paus, 2001). Dock saknas det liknande studier pa hund. I en studie av Miintener et al.
(2012) visades att huvuddelen av de atrofiska hérfolliklarna som kunde ses hos hundar med
HAC befann sig i kenogen fas, som enligt forfattarna indikerar att atrofin av harfollikeln sker
efter telogen och att stamceller eller progenitorceller och/eller rétt simuli for bibehallande av
normal tillvixt saknas. Framtida studier krdvs for att fi svar pa bakomliggande orsaker till
detta. I dagsldget finns det, mig veterligen, inga studier utférda som mer ingéende studerat
mekanismer till alopeci kopplat till HAC. De studier som finns i nuldget &r baserade pa
biverkningar av glukokortikoider som ldakemedel, som dessutom applicerats kutant. Att
ménniskor med HAC inte uppvisar alopeci kan vara en tdnkbar orsak till att det inte finns sa
ménga studier gjorda inom omrédet. Fler studier med syfte att kartldgga de stimuli som styr
de olika harcykelfaserna hade varit av intresse, for att sedan kunna gé in djupare pa exakt
vilka vidgar som glukokortikoider vid HAC verkar pa i utvecklandet av alopeci. Nigot som
ytterligare kan forsvara klargorandet av dess verkningsmekanismer ar det faktum att det idag
inte rder en allmint vedertagen hdrcykelmodell pa hund, dd vissa forskare enbart bendmner
hércykelns faser som anagen, katagen och telogen utan att rakna in kenogen som en egen fas.

Kutan atrofi har studerats i storre utstrdckning, och ett antal bakomliggande orsaker har
kunnat liggas fram. Glukokortikoiders himmande effekt av hudstimulerande signalsubstanser
har visat sig vara viktiga (Beer et al., 1997; Schicke et al., 2002; Frank et al., 1996) och dess
sammanlagda effekter pa fibroblaster (Berliner et al, 1967; Sérnstrand et al., 1982).
Sammantaget dr det flera bakomliggande effekter som leder fram till den kutana atrofin.
Mycket om forskningen kring hurvida glukokortikoider paverkar kutan atrofi har utforts pa in
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vivo pa moss och ménniskor, samt in vitro pa specifika stammar av fibroblaster - ingen utav
studierna har omfattat hundar specifikt, och de &r fradmst framtagna for att studera de
bakomliggande effekterna for glukokortikoider som topikalt administrerat likemedel. Aven
hir saknas det sdledes mer applicerbara studier om glukokortikoiders effekter pa hundar med
HAC. Flertalet studier ar dven dldre, och det hade varit av intresse med nyare studier inom
omrédet.

Calcinosis cutis i samband med HAC forekommer enbart pd hund och chinchilla (Tisjlar et
al., 2002; Doerr et al., 2013), och antalet studier kring tdnkbara verkningsmekanismer &r fa.
Calcinosis cutis har utgjort det omrdde dir minst antal studier, i syfte att kartligga
bakomliggande mekanismer till utvecklandet, har forekommit. Ramsey et al. (2005) har
framlagt en intressant teori om att hoga PDH-nivaer kan utgdra en ledande roll vid bildandet
av mineraliseringarna. Forfattarna visade att hundar med HAC hade signifikant 6kade nivaer
PDH i jimforelse med frisk kontrollgrupp. Har hade fler studier inom omrédet varit 6nskvart
for att kunna klargora patogenesen bakom dels de 6kade PDH-nivderna men dven dess kutana
effekter. Huruvida mineraliseringarna som uppstér vid calcinosis cutis kan ossifieras hade
ocksé behovt studeras vidare, da studien av Frazier ef al. (1998) dr den enda forekommande
som belyst detta fenomen — en studie som enbart omfattade tva hundar.

Sammantaget dr det troligen flera kombinerade bakomliggande mekanismer som leder fram
till de olika lesionerna genomgangna i denna litteraturstudie — nédgra till viss del kartlagda och
andra okédnda. Det rader i dagsldget en brist péd studier utforda pa hund med HAC. Flertalet
studier ror enbart glukokortikoiders bieffekter som ldkemedel, vilka dessutom har applicerats
topikalt 1 de utférda in vivo-studierna pa ménniskor och moss genomgingna i denna
litteraturstudie. Da sjukdomen, i en huvuddel av fallen, omfattar endogent forhdjda halter av
glukokortikoider hade det dock varit bidde intressant och relevant med mer djupgaende
studier. For att kartligga de exakta effekterna bakom CRH, ACTH och kortisol vid HAC pa
hund, samt deras inverkan pad alopeci, cutan atrofi och calcinosis cutis, fordras saledes mer
forskning i framtiden.
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