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SAMMANFATTNING

Pituitary pars intermedia dysfunction (PPID) &r en relativt vanlig sjukdom bland aldre hastar
och orsakar en rad mer eller mindre allvarliga symptom. De vanligaste symptomen &r
karakteristiska palsforandringar som innebér att harremmen é&r tét, lang, ofta lockig och har ett
onormalt palsfallningsmaénster. Andra symptom pa PPID &r bland annat trétthet, onormala
svettningar, polyuri, polydipsi och muskelatrofi men sjukdomen kan ocksa predisponera for
allvarliga komplikationer sasom fang och infektioner. Sjukdomen &r progressiv och
patogenesen &r inte helt klarlagd men innefattar neurodegeneration av de dopaminerga neuron
som svarar for hypotalamus styrning av hypofysens aktivitet. Den neurodegeneration som sker
har flera gemensamma faktorer med Parkinsons sjukdom hos méanniskor. Bland annat finns
studier som indikerar att oxidativ stress bidrar till sjukdomsutvecklingen hos bada sjukdomarna.
Avsaknaden av inhibitorisk dopaminerg stimulans pa de melanotrofa cellerna i hypofysens pars
intermedia gor att deras aktivitet 6kar med avseende pad bade hormonproduktion och
celldelning. Foljden blir hyperplasi och hypertrofi av pars intermedia och en endokrin
dysreglering med hdga nivaer av peptiden POMC och dess produkter, bland andra ACTH, o-
MSH och CLIP.

Diagnos av PPID stalls pa kliniska symptom tillsammans med resultaten av ett endokrinologiskt
test. Den har litteraturstudien redogdr for de diagnostiska alternativen sa som métning av basal
ACTH-koncentration och dexametasonhdamningstest, vilka ar de mest frekvent anvanda
metoderna. Bedoémningen av testresultaten forsvaras av den sdsongsvariation som
hormonnivaerna foljer hos bade friska och sjuka hastar.

Héstar som diagnostiseras med PPID kan behandlas med dopaminagonisten pergolid, oftast
med god effekt. Behandlingen ar livslang och doseringen anpassas individuellt genom en
stegvis 6kning av dosen tills 6nskad effekt uppnds. Aven vid faststallande av dosen och
utvardering av effekten ar hormonnivaernas naturliga sasongsvariation en forsvarande
omsténdighet. Litteraturstudien sammanfattar verkningsmekanismen for pergolid och den
begransade kunskap som finns om farmakokinetiken och farmakodynamiken for lakemedlet.
Kortfattat ersatter pergolid den inhibitoriska effekt som dopamin normalt har pa melanotroferna
I pars intermedia men som saknas hos héstar med PPID. L&kemedlet har en okand
biotillganglighet men en relativt snabb absorption och en halveringstid pa cirka ett dygn nar det
administreras oralt. Den inhibitoriska effekten pa sekretionen av POMC ér forlangd da den
avtar langsammare &n vad koncentrationen av pergolid i plasma gér och darfor behover pergolid
inte doseras oftare dn en gang per dygn.

Sammanfattningsvis ar PPID en komplex sjukdom med en diagnostik som skulle behéva
tydligare riktlinjer. For att behandlingen ska kunna optimeras krévs sakrare metoder for att
faststalla dos och utvardera behandlingseffekter samt mer kunskap om ldkemedlets
farmakokinetiska och farmakodynamiska parametrar hos hast.



SUMMARY

Pituitary pars intermedia dysfunction (PPID) is a progressive and relatively common disease in
the older horse. Affected horses show a diversity of symptoms of varying severity. The most
common signs are long, thick and often curly hair coat with delayed hair shedding. Other
symptoms mentioned are lethargy, excessive sweating, polyuria, polydipsia and muscle
wasting. An important feature of horses with PPID is the predisposition to laminitis and
infections.

The mechanisms of the development of PPID are under investigation and much of the
pathogenesis is still unknown. What is known is that the hypothalamus is unable to control the
activity of pars intermedia of the pituitary gland due to neurodegeneration of dopaminergic
neurons. The neurodegeneration of PPID shows similarities with corresponding patterns in
Parkinson’s disease in human and is likely related to oxidative stress. Loss of dopaminergic
inhibition of the melanotropes results in a hypertrophic and hyperplastic pars intermedia with
overproduction of the peptide POMC and its products. Horses with PPID exhibit elevated levels
of ACTH, a-MSH, CLIP and other peptides, which is an explanation to several of the
symptoms.

Clinical signs are important for establishing the diagnosis of PPID. In addition, there is a
collection of laboratory tests to choose from, of which some are described in this review.
Measurement of basal ACTH levels and the dexamethasone suppression test are the most
commonly used methods. The reliability of the tests depends on the time of the year, and this
must be considered when choosing methods and assessing the test results.

Pergolide, which is a dopamine agonist is the drug of choice for horses with PPID. The
mechanism of action is binding to and activating dopamine receptors expressed on
melanotropes in pars intermedia, and thereby inhibiting release of POMC. The treatment is life-
long and the dose should be individually adjusted by gradually increasing the dose while
monitoring clinical signs. Most horses respond to treatment by improvement of clinical signs.
To evaluate the effect of treatment, endocrine testing should be repeated.

The bioavailability of pergolide is unknown but the absorption of the drug when administered
orally is relatively fast. The terminal half-life is approximately 24 hours, with a variation among
studies. The decline in inhibitory effect is slower than the decline in pergolide plasma
concentration, which means that adjusting the dose rate to shorter intervals than once per day
IS not necessary.

In summary, PPID is a complex disease with diagnostic techniques that need further
improvement. More precise guidelines on how to adjust the dose and how to evaluate the drug
effect are warranted to enable optimization of the treatment. There is also a need for further
studies designed to determine the bioavailability of pergolide in horses.



FORKORTNINGAR
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INLEDNING

Pituitary pars intermedia dysfunction (PPID) &r en endokrin sjukdom som drabbar &ldre héstar
och orsakar en mangd olika symptom och sekundara problem, daribland fang och
infektionskéanslighet (Durham et al., 2014). Studier rapporterar att antalet h&star som
diagnostiseras med PPID okar (Brosnahan & Paradis, 2003; McGowan et al., 2013b) och
hastveterinarer varlden éver har blivit mer medvetna om sjukdomen pa senare ar (Durham et
al., 2014). Utveckling av de diagnostiska metoderna pagar hela tiden men fortfarande finns
ingen metod som &r golden standard for att stélla diagnosen PPID. Sedan tidigt 90-tal har PPID
behandlats med lakemedelssubstansen pergolid men det ar forst pa senare ar som lakemedlets
farmakokinetiska och farmakodynamiska parametrar hos hdast har studerats. Den hér
litteraturbaserade studien har dels som syfte att redogdra for diagnostiska metoder fér PPID och
dels att redovisa verkningsmekanismen for pergolid. Studiens malsattning ar dven att utreda
huruvida doseringsrekommendationerna for pergolid ar férenliga med de studier som finns av
farmakokinetiken och farmakodynamiken for ldkemedlet.

MATERIAL OCH METODER

Litteratursokning for studien har gjorts med hjélp av databaserna PubMed och Web of Science.
Sokorden som anvants &r bland annat “PPID” OR “Pituitary pars intermedia dysfunction” AND
“equine Cushing’s” AND pergolid* OR Prascend AND pharmacokinetic* OR kinetic* AND
horse* OR equine*. Vid en sokning i PubMed med enbart sékorden “PPID” OR “pituitary pars
intermedia dysfunction” AND “equine Cushing’s” AND horse* OR equine genererades 92
traffar. D& dven pergolid* AND pharmacokinetic* OR kinetic* inkluderades reducerades
antalet tréaffar till fyra stycken.

For fakta om hypofysens anatomi och fysiologi har boken Physiology of Domestic Animals
anvants. Bakgrundsfakta om sjukdomen PPID och dess diagnostik har till viss del hamtats fran
boken Equine Internal Medicine. Utéver det har dven www.FASS.se och
www.ldkemedelsverket.se utgjort kéllor, framforallt for information om lakemedlet Prascend®
Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH, Ingelheim/Rhein, Tyskland.

LITTERATUROVERSIKT

Hypofysens normala anatomi och fysiologi

Hypofysen ar en endokrin kortel beldgen ventralt om hypotalamus i sella turcica som &r en
nedsankning i skallbenet. Hypofysen bestar av neurohypofysen (pars nervosa) och av
adenohypofysen som &r indelad i tre lober; pars distalis, pars intermedia och pars tuberalis.
Hastar har en proportionellt storre pars intermedia jamfort med bade méanniskor, hundar, katter,
far och notkreatur (McFarlane, 2014). Hypofysens funktion &r att vidarebefordra signaler fran
hypotalamus genom att frisdtta hormoner som styr aktiviteten i perifera endokrina kortlar.
Regleringen av aktiviteten i bade hypotalamus och hypofysen sker genom att cirkulerande
hormoner fran dessa endokrina kortlar utgor en negativ feedback (Sjaastad et al., 2010).
Hypofysen koordinerar manga funktioner i kroppen men i kommande stycken redogors


http://www.fass.se/
http://www.läkemedelsverket.se/

framforallt for de funktioner som &r viktiga att kanna till for att kunna forsta uppkomsten och
patofysiologin vid sjukdomen PPID. Figur 1 visar en forenklad illustration av regleringen.

Pars intermedia bestdr av melanotrofer, en celltyp som producerar pro-opiomelanokortin
(POMC) (McFarlane et al., 2005). POMC é&r en prekursor till ett antal olika hormoner, daribland
adrenokortikotropin (ACTH) (McFarlane, 2014). ACTH stimulerar frisattning av bland annat
kortisol fran binjurebarken (Sjaastad et al., 2010) och ar dessutom en prekursor till ett antal
andra peptider, till exempel a-melanocyte stimulating hormone (a-MSH) och corticotropin-like
intermediate peptide (CLIP) (McFarlane, 2014). Hos ett friskt ddggdjur har pars intermedia en
tamligen liten funktion (Sjaastad et al., 2010) da den storsta andelen av cirkulerande ACTH
kommer fran kortikotropa celler i pars distalis. Flera av produkterna av POMC har en relativt
okand funktion. Det som ar kant avseende a-MSH &r bland annat att det medverkar i regleringen
av glukos- och fettmetabolismen och experimentellt kan inducera anorexi. Peptiden verkar aven
antiinflammatoriskt da den minskar produktionen av vissa cytokiner och paverkar
neutrofilernas funktioner negativt. CLIP &r en peptid som har foreslagits ha en funktion vid
REM-s6mn och som vid studier pa gnagare har setts stimulera betaceller i pankreas att frisatta
insulin (McFarlane, 2014).

Aktiviteten i melanotroferna regleras av substanser som frisatts fran hypotalamus, vilket sker
genom att pars intermedia ar innerverad av neuron fran hypotalamus. Via dessa dopaminerga
neuron frisétts dopamin till kapillarer i den infundibulara stjalken och nar pa sa satt hypofysen.
Dopamin binder till dopaminreceptorer pa melanotroferna och minskar deras cellaktivitet med
avseende pa saval hormonproduktion som celldelning (McFarlane, 2014).
Tyrotropinfrisattande hormon (TRH) som ocksa har sitt ursprung i hypotalamus har i motsats
till dopamin stimulerande effekt pa melanotroferna (Beech et al., 2007).
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Figur 1: Forenklad illustration av hypofysen och av hur hormoner fran hypotalamus reglerar aktiviteten i pars intermedia.
Pilarna till hoger i bilden symboliserar negativ feedback fran cirkulerande substanser till hypofysen och hypotalamus.
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Tiden pa dygnet samt sasong paverkar koncentrationen av POMC da aktiviteten i pars
intermedia 6kar nér dagarna blir kortare. Koncentrationen av produkterna av POMC foljer
koncentrationen av POMC och till exempel har det faststallts att koncentrationen av ACTH och
a-MSH &ar som hogst i augusti till oktober (Durham et al., 2014; McFarlane, 2014).

Pituitary pars intermedia dysfunction (PPID)

PPID, som tidigare hetat och fortfarande ibland kallas equine Cushing's disease ar en sjukdom
som &r associerad med aldrande (Reed et al., 2010). Enligt en kartlaggning av 467 hastar over
20 ars alder som besokte ett universitetssjukhus i USA diagnosticerades 10 % av hastarna med
PPID (Brosnahan and Paradis, 2003). En nyare australiensk studie av hastar over 15 ar
redovisade en prevalens pa 21 % (McGowan et al., 2013b). Det hander aven att hastar utvecklar
symtom pa PPID redan i yngre aldrar (Durham et al., 2014). Vid sjukdomen sker
neurodegeneration av inhibitoriska neuron, vilket gor att den dopaminerga signaleringen mellan
hypotalamus och hypofysen inte fungerar. Utan den hdmmande effekten av dopamin pa
melanotroferna i hypofysens pars intermedia utvecklas hyperplasi och hypertrofi i denna lob.
Cellforandringarna kan ha karaktéren av ett adenom eller flera mikroadenom (McFarlane,
2014). Tidigare kategoriserades PPID som en benign tumar i hypofysen men nyare studier talar
for att cellférandringarna vid PPID &r sekundara effekter av neurodegeneration (McFarlane et
al., 2005). PPID har vissa symptom gemensamma med Cushings sjukdom hos ménniskor och
hundar men Cushings sjukdom orsakas vanligen av ett spontant uppkommet adenom i pars
distalis (Pease et al., 2011). Uppkomsten av PPID har ddremot ett annat ursprung och har
likheter med Parkinsons sjukdom hos manniska da det har visat sig att bortfallet av dopaminerga
neuron liknar den neurodegeneration som orsakar Parkinsons sjukdom (McFarlane, 2014).

Symptom

PPID kan ge en rad olika symptom. | Equine Internal Medicine ndmns bland annat hypertrikos,
onormalt péalsfallningsmonster, fang, infektionskénslighet, polyuri, polydipsi, muskelatrofi,
viktnedgang, sl6het, onormala svettningar och minskad aptit. Den enskilda hasten har dock
oftast endast ett urval av ndmnda symptom. Mekanismerna bakom de olika symtomen &r inte
helt klarlagda men endokrin obalans och eventuellt dven kompression av vévnader i
hypofysomradet utgor delar av forklaringen (Reed et al., 2010).

Palsforandringar anses vara det vanligaste symptomet pa PPID. Det &r ett tecken som ar latt att
upptacka, vilket kan vara en anledning till att en stor andel av h&star med diagnosen uppvisar
symptomet (Reed et al., 2010). Palsforandringarna vid PPID som innebér att hasten har en lang,
tjock och lockig harrem bendamns ofta som hirsutism men begreppet hypertrikos &r
definitionsmassigt mer korrekt (Innerd et al., 2013). Hastar med PPID har aven problem med
palsvéxlingen da fallningen kan vara ofullstandig eller ske sent (McFarlane, 2014). | en studie
dar hudbiopsier analyserades hade héstar med PPID signifikant hogre andel harséckar i anagen,
d.v.s. vaxande, fas jamfort med friska hastar (Innera et al., 2013). Det finns flera forklaringar
till pélsférandringarna som sker vid PPID, bland annat att kompression av hypotalamus skulle
paverka varmeregleringen eller att 6kad sekretion av a-MSH ligger bakom fenomenet. De



foreslagna forklaringarna saknar dock &n sa lange vetenskaplig evidens enligt en
oversiktsartikel av McFarlane (2014).

Fang ar den mest allvarliga komplikationen till PPID. Vid fang forlorar lamellagren sin struktur
och formaga att halla kétthoven samman med hovkapseln. Sjukdomen &r smartsam och
forsamrar prognosen vid PPID (Durham et al., 2014). | en studie utford i Australien hade 13 %
av hastarna med PPID jamfort med 3 % av de aldre hastarna utan PPID problem med fang
(McGowan et al., 2013b). Forfattarna till en post mortem-studie av hastar med PPID och fang
menar att det troligen inte ar sjukdomen PPID i sig som orsakar fang utan det faktum att hastar
med PPID tenderar att utveckla hyperinsulinemi som gor att de ar predisponerade for fang.
Hyperinsulinemi ar en endokrin faktor som har kunnat knytas till fang (Karikoski et al., 2016),
och det finns flera forslag pa hur det kan leda till uppkomsten av den komplikationen. Ett av
dem &r att hyperinsulinemin kan leda till hyperglykemi och oxidativ stress i lamellernas
endotelceller (Johnson et al., 2004). En annan forklaring &r att altererad glukosmetabolism i
lamellagren, vars endotelceller har ett stort energibehov, skulle kunna utlésa fang (Wattle &
Pollitt, 2004). Huruvida det &r den endokrina dysregleringen vid PPID som orsakar
hyperinsulinemi eller om hastarna som utvecklar hyperinsulinemi gor det pa grund av att de
lider av ekvint metabolt syndrom (EMS) parallellt med sin PPID &r inte klarlagt (Karikoski et
al., 2016). EMS ar en endokrin sjukdom som &r kopplad till fetma, hyperinsulinemi och fang
hos héastar (Reed et al., 2010).

Héstar med PPID har en hog mottaglighet for infektioner. a-MSH é&r ett hormon med anti-
inflammatoriska egenskaper. Da det minskar frisattning av inflammatoriska cytokiner,
akutfasproteiner och forsdmrar neutrofilfunktionen har det forslagits att de hdga halterna av a-
MSH orsakar immunosuppression hos héstar med PPID (McFarlane, 2014).

Patogenes och patofysiologi

Den exakta patogenesen for PPID &r okénd trots att forsok att identifiera orsaken till PPID-
relaterad neurodegeneration har gjorts (McFarlane, 2014). | en studie av (McFarlane et al.,
2005) jamfordes forekomsten av dopaminerga neuron hos hastar med PPID med motsvarande
forekomst hos friska unga hastar och friska gamla héstar. Vid histologisk undersokning med
immunohistokemi fargades markoren tyrosinhydroxylas in i 20 % mindre utstrackning till pars
intermedia hos héstar med PPID jamfort med friska kontrollhdstar. Tillsammans med ett
minskat antal nervcellskroppar i hypotalamus stoder dessa resultat hypotesen att
neurodegeneration har skett i infundibul&rstjalken. Jamforelser mellan unga och gamla friska
hastar visade inga signifikanta skillnader, varfor forfattarna drog slutsatsen att
neurodegenerationen inte &r en normal aldersférandring (McFarlane et al., 2005).

Vid studier av andra neurodegenerativa sjukdomar, sasom Parkinsons och Alzheimers sjukdom
hos ménniska har det setts att oxidativ stress bidrar till sjukdomsutvecklingen. McFarlane et al.
(2005) valde darfor att studera huruvida markorer for oxidativ stress gar att finna dven hos
hastar med PPID. Férekomsten av markéren 3-nitrotyrosin i pars intermedia undersoktes med
immunohistokemi och sags vara signifikant hdgre hos hastar med PPID jamfart med bade unga
och gamla friska hastar. Dock fanns det &ven en signifikant hogre férekomst av markéren hos
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friska gamla héastar jamfort med friska unga hastar, vilket innebéar att forandringen till viss del
kan vara relaterad till naturligt aldrande (McFarlane et al., 2005).

(McFarlane et al., 2005) undersokte vidare ytterligare en faktor som kopplats till utvecklingen
av Parkinsons sjukdom. Uttryck av proteinet a-synuclein i hypofysen studerades och férutom
att histar med PPID utryckte mer a-synuclein jamfort med friska hastar sags det att samma
hastar som hade hég férekomst av 3-nitrotyrosin uttryckte signifikant mer a-synuclein oavsett
om de var friska eller sjuka. Forfattarna foreslog att ett 6kat uttryck av a-synuclein skulle kunna
predisponera for oxidativ stress och neurodegeneration men da forhallandet ocksa skulle kunna
vara omvant behdvs ytterligare studier for att utreda orsakssambanden (McFarlane et al., 2005).

Ytterligare en histologisk markor for degenerativa skador ar 6kad mangd lipofucsinpigment.
Normalt tar lysosomer hand om det lipofucsin som ackumuleras i samband med aldrande men
hos hastar med PPID ansamlas mer produkter fran skadade proteiner och lipider i hypofysens
neuron an vad lysosomerna kan digerera (Glover et al., 2009; McFarlane, 2014).

Hos héstar med PPID kan en méngd patologiska forandringar ses post mortem aven i perifera
organ. | en retrospektiv studie sags binjurebarkshyperplasi hos 44 % av hastarna med PPID men
inte hos ndgon av hastarna i kontrollgruppen. | samma studie noterades &ven en signifikant okad
forekomst av leverforandringar, framforallt bestdende av svullna och vakuoliserade
hepatocyter. Aven inflammatoriska forandringar i lungorna forekom signifikant mer frekvent
hos héstar med PPID jamfort med hos de friska hastarna (Glover et al., 2009).

Diagnostik

Vid misstanke om PPID bor en allmén klinisk undersokning genomforas, da symptom &r en
viktig pusselbit for diagnos. Aven om hésten har tydliga symptom pé PPID &r dock en diagnos
konfirmerad med nagon form av laboratorieundersokning av stor vikt. Testresultaten fran
laboratorieundersokningarna &r ett viktigt verktyg for att kunna folja upp effekten av en
eventuell behandling (Durham et al., 2014). Den enda metod som tillsammans med kliniska
fynd har bendmnts vara golden standard for att konfirmera en misstanke om PPID &r post
mortem-understkning (Reed et al., 2010), men av naturliga skal ar det inte kliniskt anvandbart.
De diagnostiska metoder for PPID som rekommenderas av ldkemedelstillverkaren for
Prascend® och som ar mest frekvent anvanda ar matning av basal ACTH-koncentration eller
dexametasonhamningstest (Boehringer Ingelheim Vetimedica, 2016). Nedan beskrivs nagra av
de mest relevanta diagnostiska testerna for PPID.

Med tanke pa risken for sekundara eller parallella patologiska processer, sisom EMS och fang,
kan det forutom att genomfora ett specifikt diagnostiskt test dven vara indicerat att analysera
blodprover med avseende pa allmanna héalsoparametrar samt att utfora ndgon form av
diagnosiskt test for EMS. For hastar med avmagringsproblematik bor till exempel &aven
parasitologisk undersokning med trackprovsanalys samt munhaleundersokning genomforas
(Durham et al., 2014).



Basal ACTH-koncentration

Hastar med PPID har en Gverproduktion av POMC fran melanotropa celler i pars intermedia,
vilket leder till hoga halter av ACTH. Att mata ACTH-koncentrationen i plasma ar en enkel
och déarfor vanlig metod for diagnos av PPID. For att kunna dra slutsatser av provresultatet
behover det jamforas med referensvarden for den aktuella sésongen. Da hastar med PPID har
en onormal 6kning av ACTH-koncentrationer under hdsten har testet som hogst specificitet och
sensitivitet i augusti, september och oktober om en sdsongskorrigerad referensram anvands men
testet gar att anvanda aret runt (Durham et al., 2014). Nar ACTH-métning utvarderades i en
studie av McGowan et al. (2013a) var sensitiviteten och specificiteten 100 % respektive 95 %
under de australienska hostmanaderna och 80 % respektive 83 % under resten av aret. Da
studien genomfordes anvéandes kliniska symptom for att konfirmera diagnosen. Durham et al.
(2014) patalar att stress, smarta, hard anstrangning, sévning och dven andra sjukdomar kan ge
forhojda ACTH-koncentrationer. For ett fa ett tillforlitligt svar behdver provet hanteras korrekt,
vilket innebar att kyling inom tre timmar efter provtagning for att ACTH inte ska degraderas
(Durham et al., 2014).

Dexametasonhamningstest

I en frisk hypofys svarar kortikotroperna i pars distalis genom att minska sin frisattning av
ACTH vid endogen 6kning eller exogen tillforsel av glukokortikoider. FOr att diagnostisera
PPID kan man utnyttja att melanotroperna i pars intermedia ar okénsliga for den typen av
negativ feedback. Eftersom majoriteten av det ACTH som cirkulerar i en hast med PPID har
sitt ursprung i pars intermedia forandras inte kortisolkoncentrationen vid administration av
glukokortikoider. Testet utfors vanligen genom att ett blodprov tas dag ett for att méta basala
kortisolnivaer. Darefter injiceras glukokortikoiden dexametason, 0,04 mg/kg, intramuskulart.
Ett uppfoljande blodprov tas dag tva, 18-20 timmar efter dexametasoninjektionen. Enligt en
oversiktsartikel som kombinerat resultaten av tre studier &r dexametasonhdmning ett test med
en sensitivitet pa 89 % och en specificitet pa 88 %. Specificiteten &r troligen samre pa hosten
da det finns en risk for falskt positiva resultat pa grund av den naturliga sasongsvariationen
(Durham et al., 2014). Nackdelarna med dexametasonhdmningstest ar att det &r dyrare och mer
tidskravande an att mata basala ACTH-koncentrationer pa grund av att provtagning behéver
ske tva dagar i rad. Anvandningen av glukokortikoider till héstar predisponerade for fang ar
omdiskuterad och ibland héander det att dexametasonhamningstest undviks pa grund av oro for
steroid-inducerad fang (Durham et al., 2014).

TRH-stimuleringstest

Ett annat alternativ for diagnosticering av PPID &r att undersoka responsen av en injektion med
TRH. TRH-receptorer finns i pars intermedia och i pars distalis, och tillférsel av TRH skapar
ett ACTH-svar hos hastar bade med och utan PPID men som &r mer uttalat hos hastar med
PPID. Proceduren gar snabbare &n ett dexametasonhamningstest dd ACTH-responsen nar sin
topp efter 2-10 minuter och normalisering av ACTH-koncentrationen sker inom cirka en timme.
En studie av Beech et al. (2007) utvarderade TRH-stimulering och da var sensitiviteten hogre
men specificiteten lagre jamfort med vid dexametasonhdmning. | en studie av behandling med
pergolid visade TRH-stimuleringstest pa forbattrade endokrina parametrar tidigare an vad

9



ACTH-matning gjorde (McFarlane et al., 2016). Pa grund av den hdga sensitiviteten ar TRH-
stimulering ett effektivt test dven i ett tidigt stadium av sjukdomen (Durham et al., 2014).
Nackdelar med testet &r dock att TRH-innehallande preparat godkéanda for hast saknas i Sverige
(FASS, 2014) och att biverkningar sasom muskelspasmer, gaspningar, flehmning och
hostningar forekommer (Durham et al., 2014).

Ovriga laboratorietester

Att méta kortisolhalt i plasma, urin eller saliv har foreslagits som metoder for PPID-diagnostik.
Eftersom kortisolkoncentrationen varierar stort beroende pa individ, tid pa dygnet och
stressniva ar det dock inte rekommenderat att anvanda denna parameter (Reed et al., 2010).

Ett annat test som tas upp i Equine Internal Medicine ar ACTH-stimuleringstest. Testet gar ut
pa att mata kortisolresponsen efter injektion av ACTH men da det snarare ar ett test for att
utvardera binjurens funktion an hypotalamus-hypofys-axelns funktion &r det inte heller
rekommenderat for diagnos av PPID (Reed et al., 2010).

| en studie av Frank et al. (2006) utvarderades ett test som gar ut pa att kombinera
dexametasonhdmning med TRH-stimulering, och for att utvdardera responsen méts
kortisolhalter. Efter blodprov for métning av basal kortisolkoncentration injiceras dexametason
pa samma satt som vid dexametasonhamningstest. Tre timmar senare tas ett nytt blodprov varpa
TRH injiceras pa samma satt som vid TRH-stimuleringstest. Uppfdljning av responsen sker
med hjalp av blodprov efter 30 minuter samt upprepade ganger de kommande 24 timmarna.
Hastar med PPID far enligt forfattarna en signifikant hojd kortisolkoncentration i blodet efter
injektion av TRH. En frisk hast far ocksa en viss 6kning av kortisolkoncentrationen efter TRH-
injektionen men den sjunker snabbt och atergar till en kortisolniva under den basala nivan,
vilken kvarstar 24 timmar efter dexametasonhamningen (Frank et al., 2006). Syftet med att
kombinera metoderna ar att astadkomma ett mer sensitivt och specifikt test men det ar dyrare
och mer tidskravande jamfort med andra alternativ (Reed et al., 2010).

En analys som ofta genomférs pa hastar med PPID &r analys av insulinkoncentrationen i plasma
i vila. Detta test ar inte diagnostiskt for PPID men hoga insulinnivaer ar en indikation for
insulinresistens, vilket kan vara vérdefullt att utvardera da insulinresistens ékar risken for att
hésten drabbas av fang (Reed et al., 2010). Det ar framforallt vid misstanke om samtidig EMS
som man vill utvéardera insulinkansligheten och da &r ett dynamiskt test att féredra. | Sverige
rekommenderas oralt glukostoleranstest for diagnos av EMS (Lindase et al., 2016).

Bilddiagnostik

Den typ av bilddiagnostik som kan pavisa forandringar i hypofysen ér datortomografi (CT) och
potentiellt skulle det kunna anvéndas for att detektera den hypofysforstoring som vanligen
foreligger vid PPID (Reed et al., 2010). | en studie av Pease et al. (2011) noterades viss
korrelation nar hypofysens matt uppméatt med hjalp av CT-undersokning jamfordes med
hypofysens vikt vid obduktion. I den hér studien genomfdrdes CT-undersokning vid forsokets
borjan och slut med syftet att utvardera om behandling med pergolid paverkade hypofysens
storlek. Bilddiagnostik for nuvarande inte speciellt anvandbart i kliniska situationer da
datortomografi innebar storre kostnader och risker jamfort med att utféra endokrinologiska
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tester. Hypofysforstoring kan dock ses som bifynd nar CT-undersokning genomfors av andra
anledningar &n PPID-fragestéllning (Pease et al. 2011, Reed et al., 2010).

Behandling med pergolid

For farmakologisk behandling av PPID anvéands dopaminreceptoragonisten pergolid (Durham
et al., 2014) och i Sverige finns ett receptbelagt preparat godkant for hast i form av Prascend®,
Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH, Ingelheim/Rhein, Tyskland (Lakemedelsverket,
2015).

I Sverige finns inga godkanda preparat innehallande pergolid for humanbruk (FASS, 2014)
Pergolid anvandes tidigare for behandling av Parkinsons sjukdom men ldkemedlet drogs
tillbaka fran den amerikanska marknaden ar 2007 efter att det konstaterats att det kan ge upphov
till fibros i hjértklaffar (Pease et al., 2011). En retrospektiv studie av Schade et al. (2007) visade
pa en forhojd risk for hjartklaffslackage hos personer behandlade med pergolid. Risken var
speciellt stor vid langvarig behandling med hdga doser (>3 mg/dag i >6 manader).

Verkningsmekanism

Pergolid binder till dopaminreceptorerna D1, D2 och D3 med hégre affinitet for D2 och D3
(Rendle et al., 2015). D2 och D3 &r en inhibitoriska receptorer som finns uttryckt bland annat
pa melanotroferna i pars intermedia (Rendle et al., 2015; McFarlane et al., 2016). Genom att
binda till dessa receptorer ersétter pergolid den inhibitoriska effekt som de dopaminerga
neuronen fran hypotalamus normalt har pa melanotroperna. Som en konsekvens av det minskar
pergolid plasmanivaerna av POMC (Rendle et al., 2015).

Behandlingseffekter

Hos de flesta hastar som svarar pa behandlingen ses kliniska forbattringar sasom harféllning
och minskad trétthet efter en till tre manader (Durham et al., 2014). Efter sex manaders
behandling med pergolid hade férdelningen mellan harsackar i anagen respektive telogen fas
normaliserats enligt en studie av Innera et al. (2013). | en studie dar datortomografi och
obduktion anvandes som utvarderingsmetoder sags daremot ingen tillbakagang av hypofysens
storlek hos hastar med diagnostiserad PPID efter behandling med pergolid, detta trots att
behandlingen resulterade i kliniska forbattringar hos alla sex studerade hastar och ett forbattrat
resultat av dexametasonhamningstest hos fyra av héstarna (Pease et al., 2011).

Rekommenderade doseringsregimer

Det pergolid-innehallande ldkemedlet Prascend®, som ar det godkanda preparatet for hast i
Sverige tillverkas som tabletter innehallande 1,0 mg pergolid i férening med saltet mesilat.
Tabletterna ska l6sas i vatten och administreras oralt en gang per dygn (Lakemedelsverket,
2015).

Strategin for behandling innebér att dosen titreras till 6nskad effekt med avseende pa kliniska

symptom och provsvar. Initialt rekommenderas en daglig dos pa 2 ug/kg. Efter avrundning

motsvarar det 0,5-2,0 mg (en halv till tva tabletter) beroende pa hastens vikt. Om Onskat

behandlingssvar inte har infunnit sig efter 4-6 veckor 6kas dosen med 0,5 mg (en halv tablett).

Detta kan upprepas flera ganger med 4-6 veckors intervall. Om tecken pa dosintolerans, vilka
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beskrivs i avsnittet om biverkningar nedan, uppstar ska behandlingen avbrytas i 2-3 dagar. Nar
behandlingen aterupptas ska detta ske med halva den tidigare dosen. Darefter kan doseringen
titreras upp igen. Det finns enligt produktresumeén for Prascend® ingen absolut maxdos men
tillverkaren anger att vissa hastar kan behdva doser upp till 10 ug/kg. Vid doser i den
storleksordningen bér hasten hallas under utokad 6vervakning. Det rekommenderas att en
uppfoljning av behandlingen gors var sjatte manad aven efter att dostitreringen avslutats. Om
respons pa behandlingen uteblivit behdver en omvardering av diagnosen goras (FASS, 2014).

Behandling med pergolid resulterar i en livstids slaktkarens (Lékemedelsverket, 2015).
Substansen &r inte tillaten till tavlingshastar inom varken trav-, galopp- eller ridsporten (Svensk
travsport, 2015).

Farmakokinetik

De fa studier av farmakokinetiken for pergolid som genomforts pa hastar &r alla utformade pa
olika satt. Gehring et al. (2010) redovisade resultaten av en kinetikstudie som omfattar sex
friska ston. Efter atta timmars fasta tilldelades hastarna en oral singeldos pa 10 pg/kg av
pergolid i form av lakemedlet Permax®. Vid analys fanns detekterbara nivaer i blodet upp till
48 h efter administration hos tva av hastarna, upp till 24 h hos tre av hastarna och upp till 12 h
hos en hast. Studien av Gehrling et al. (2010) speglade en snabb absorption da maximal
plasmakoncentration (Tmax) Uppnaddes for samtliga hastar inom en timme, varav fyra av
hastarna nadde Tmax inom 20 minuter. Utifran en eliminationskonstant beraknades en
halveringstid (T1/2) pa 27 timmar. Studien begransades av den okanda biotillgangligheten, vilket
gjorde att clearance och distributionsvolym inte kunde faststallas pa ett tillforlitligt satt
(Gehring et al., 2010).

Rendle et al. (2015) genomfdérde en kinetikstudie av pergolid dar lakemedlet injicerades
intravendst till atta friska valacker i aldrar mellan 4 och 14 ar. Dosen som administrerades var
10 pg/kg. Blodprover samlades enligt ett schema under 48 timmar och koncentrationen av
pergolid mattes med en mycket kanslig typ av kromatografi. Enligt studien av Rendle et al.
(2015) ar halveringstiden efter en intravends-injektion av pergolid 5,64 + 2,36 timmar, vilket
ar betydligt kortare jamfort med halveringstiden som uppmatts efter oral administration i évriga
studier. Orsaken till denna skillnad &r ok&nd men forfattarna diskuterar skillnader i
analysmetodernas kanslighet. I en kinetikstudie med intravends administrering ar det mojligt
att berékna distributionsvolym och clearance vilket gjordes i den aktuella studien.
Distributionsvolymen bestdmdes till 6,87 + 2,04 L/kg och clearance till 959 + 492 ml/h/kg.
Baserat pa den korta halveringstid som uppmattes i studien menar forfattarna att dosering tva
ganger om dagen skulle vara mer lampligt an en. (Rendle et al., 2015)

(McFarlane et al., 2016) redovisade resultaten av en studie omfattande sex aldre héstar som
genom TRH-stimuleringstest konstaterats ha PPID. Studien var utformad for att utvardera
kliniskt relevanta doseringsregimer. Hastarna medicinerades oralt med Prascend® under sex
manader med en okning av dosen fran 1 mg/dag till 2 mg/dag efter tva manader. Doserna
motsvarade i genomsnitt 2 ug/kg respektive 4 ug/kg. Efter sex manader avbrots medicineringen
och en farmakokinetisk studie genomfordes. Inom 12 manader avlivades samtliga héstar och
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diagnosen kunde konfirmeras genom obduktion. Under halvaret da héastarna behandlades
genomfordes TRH-stimuleringstest en gang i manaden och ACTH-maétningar en gang i veckan
for att mojliggora analys av farmakodynamiken. Aven efter avslutad behandling mattes ACTH-
koncentration enligt ett schema som stréckte sig 28 dagar efter den sista dosen. Resultaten av
studien av (McFarlane et al., 2016) var snarlika de som R. Gerhling et al. (2010) publicerat.
Tmax bestdmdes till 0,53 + 0,31 h och T12 bestdmdes till 24 + 10 h. Pergolid kunde detekteras i
blodet upp till tva dagar efter sista dosen hos alla hastar, upp till fem dagar hos tre hastar och
upp till sju dagar hos en hast. (McFarlane et al., 2016) designade dessutom en modell fér de
inhibitoriska effekterna (Imax) av pergolid. Resultaten visade att effekten av pergolid pA ACTH-
koncentrationen inte avtar i samma takt som koncentrationen av pergolid sjunker i blodet efter
den sista givan. Efter tva dygn hade ACTH 6kat med 50 % av Imax. En signifikant forhojd
ACTH-koncentration i plasma sags i genomsnitt forst 14 dagar efter att behandlingen avslutats
(McFarlane et al., 2016).

Biverkningar

Generellt sett tolereras pergolid vél av hastar som behandlas men nedsatt aptit ar enligt
tillverkaren av pergolid en sallsynt férekommande biverkning (uppvisas hos mellan 1 och 10
av 10 000 behandlade hastar) (Lakemedelsverket, 2015). Enligt en éversiktsartikel av (Durham
etal., 2014) har flera studier rapporterat en hogre incidens (16 % respektive 33 %) av inappetens
bland pergolidbehandlade hastar. Om nedsatt aptit utvecklas som biverkning sker det vanligen
| forsta veckan efter insatt behandling eller efter h6jd dos (Durham et al., 2014).

Enligt tillverkaren av Prascend® har studier pa moss visat pa teratogena effekter, nedsatt
fertilitet och minskad mjolkproduktion. Da sékerheten vid behandling av draktiga och
digivande héstar inte har faststéllts rekommenderas inte medicinering av digivande hastar och
till dréktiga hastar bor lakemedlet endast ges i de fall da det efter risk-nyttovardering anses
nodvéndigt (Lakemedelsverket, 2015). Ar 2015 rapporterades 15 fall av biverkningar hos hastar
behandlade med pergolid i Sverige till Lakemedelsverket, varav en av dem géallde en hast som
behandlades under dréktighet och saknade mjolkproduktion efter félningen. Mekanismen for
biverkningen &r enligt lakemedelsverkets biverkningsrapport troligtvis att aktiveringen av
dopaminreceptorer hammar frisdttningen av prolaktin. Exempel pa andra biverkningar som
rapporterades 2015 &r apati, ataxi, diarré och kolik (Lakemedelsverket, 2016).
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DISKUSSION

Vid litteratursékning till den h&r sammanstallningen genererades soktraffar dar ett begrénsat
antal forfattare star for merparten av publikationerna. Till exempel & Dianne McFarlane, DVM
och professor i Physiological Sciences vid Oklahoma State University, medforfattare till over
20 av de publikationer som patréaffades vid litteratursokningen och hon har saledes bidragit med
mycket av materialet i litteraturGversikten. Att ett begransat antal forfattare citerats frekvent ar
en av den har sammanstallningens svagheter.

PPID ar en sjukdom som &r relativt vanlig hos aldre hastar. De studier som ligger till grund for
den har litteraturéversikten redovisar en 6kande prevalens under borjan av 2000-talet men da
de ar genomforda i olika varldsdelar med olika studieupplagg ar de svara att jamfora. Att studier
ofta genomfors pa hastar som av nagon anledning sokt veterinarvard ar en faktor som kan
paverka resultaten sa att prevalensen framstar som hogre an den verkligen ar. Ur ett svenskt
perspektiv skulle det vara intressant att veta om prevalensen hos den skandinaviska
héastpopulationen skiljer sig fran dem som studier av hastar i Australien och USA kommit fram
till (Brosnahan & Paradis, 2003; McGowan et al., 2013b). Angaende prevalensen diskuterar
flera forfattare en pagaende okning av antalet diagnostiserade fall men ékningen skulle kunna
vara en foljd av att veterindrer &r mer medvetna om sjukdomen och provtar for den allt oftare.
Att fler hastar lever langre och att djurdgare eventuellt blivit mer bendgna att behandla gamla
hastar har diskuterats som andra mdjliga bidragande faktorer till den till synes Okande
prevalensen (McFarlane, 2014). Skulle det visa sig vara sa att en reellt ékande prevalens
foreligger ar det dock en anledning till att utreda bakomliggande faktorer vidare. Da
forskningsresultat tyder pa att oxidativ stress ar en riskfaktor for PPID (McGowan et al., 2013a)
ar det viktigt att ta reda pa om det finns nagon yttre paverkan som leder till utveckling av den
faktorn. Har pagar forskningen parallellt med den som genomfars pa Parkinsons sjukdom, och
dd patogenesen for sjukdomarna liknar varandra bor mojligheten att tillampa
forskningsframsteg fran humansidan inom héastforskningen och vice versa utnyttjas.

For en sakrare diagnostik kravs fortsatt metodutveckling. Det finns manga tekniker att vélja
mellan men genomgangen litteratur ger ingen samstammig bild av att nagon av dem ar
Overlagset mer tillforlitlig &n de andra. Det saknas jamforande studier av sensitiviteten och
specificiteten for de olika analyserna. Forskningen som pagar stravar efter mer sensitiva tester
som kan diagnostisera PPID i ett tidigt skede, eventuellt redan pa ett subkliniskt stadium.
Intentionen ar framforallt att fanga upp héstar som ar i riskzonen for att utveckla fang och som
kan behandlas for att reducera den risken (Durham et al., 2014). Att férebygga fang ar av stor
vikt da fang kan bli sa allvarligt att hasten behover avlivas. Fragan ar dock om djuragare
kommer att vilja paborja behandling av hastar utan symptom till de kostnader det innebar och
pa bekostnad av majligheten att stalla upp i tavlingar. Baserat pa apotekens priser i mars 2017
kostar behandling med Prascend® mellan 400 och 500 kr i manaden om hésten doseras med 1
mg pergolid om dagen (Apoteket AB, 2017; Apotek Hjartat AB, 2017).

For diagnosticering av PPID dr méatning av den basala ACTH-nivan den enklaste och billigaste
metoden men den ar mindre lamplig for hastar som ar smartpaverkade eller pa annat satt
stressade da de riskerar att diagnosticeras falskt positiva. Metoden ar darfor troligen inte
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tillforlitlig under ett pagaende fanganfall. Dexametasonhdamningstest ar en metod som i vissa
fall undviks da den innebér en injektion av en glukokortikoid, vilket eventuellt kan utlésa fang.
Sambandet mellan administration av glukokortikoider och fang har inte kunnat bevisas
experimentellt men det finns rapporter dar kliniker anser sig kunna koppla samman fanganfall
med féregaende glukokortikoidbehandling. Rapporterna sammanfattas i en 6versiktsartikel och
forfattarna till den konstaterar att om risken foreligger &r det troligen endast i samband med
hoga doser och om hésten &r utsatt for andra riskfaktorer (Bailey & Elliott, 2007). Da hastar
med PPID ar predisponerade for att utveckla fang kan riskerna med anvéandning av
glukokortikoider inte helt avfardas, speciellt inte om hésten har en historia av tidigare fanganfall
och/eller &ven visar symptom pd EMS. Att anvanda TRH-stimulering kanske kan bli en lamplig
metod for dessa héstar i framtiden.

Pergolid har anvants till hastar under flera decennier men inte forran ar 2010 publicerade
Gehring et al., (2010) resultaten av den forsta kinetikstudien som gjorts pa hastar. Resultaten
av det fatal studier som gjorts for att undersoka kinetiken for pergolid uppvisar en del olikheter.
Orsaken till att studierna kommit fram till olika resultat kan vara olika studieupplagg,
aldersskillnader mellan hastarna och olika kénslighet for analysmetoderna. Studien av Rendle
et al., (2015) redovisade en betydligt kortare halveringstid &n 6vriga och forfattarna foreslog
tatare dosintervaller som en mer lamplig behandlingsstrategi. McFarlane et al., (2016) kunde
dock atminstone teoretiskt avfarda att det skulle vara béttre att administrera lakemedlet tva
ganger om dagen. Vidare skulle det behdva genomforas en studie som jamfor iv-administration
med oral tillférsel for att kunna estimera biotillgangligheten och clearance.

Det har uppmarksammats att pergolid kan ha negativa effekter pa manniskors hjartklaffar vid
langtidsbehandling. En foreslagen orsak &r att pergolid forutom att binda till dopaminreceptorer
binder till serotoninreceptorer som finns i hjartklaffar (5HT2g) till skillnad fran de flesta andra
dopaminagonister (Schade et al., 2007). Vid litteratursdkningen for den har sammanstallningen
har inga rapporter om liknande effekter hos hastar patraffats men det ar mojligt att sddana
bieffekter inte skulle ge nagra tydliga symptom och darfor inte rapporteras. Hastars hjartan har
generellt stor kapacitet och manga hastar med hjartklaffsinsufficiens paverkas inte alls av den
eller paverkas bara vid kraftig anstrangning (Reed et al., 2010). Jag tror att méjliga forklaringar
till att manniskor ar mer utsatta for risken att utveckla fibros i hjartklaffarna ar att de behandlas
med hogre doser dn héastar, och dessutom ofta under en mycket lang tid, da patienter kan leva
ldange med Parkinsons sjukdom. Om héstar diagnostiseras med PPID allt tidigare &r det dock
mojligt att &ven de kommer att behandlas under manga ar. For att utreda om pergolid kan orsaka
fibros i hjartklaffar hos hést skulle en studie som specifikt studerar den risken behtva
genomforas.

Aven om det inte har pavisats ndgra negativa effekter pa hjartklaffarna hos hastar 4r behandling
med pergolid enligt biverkningsrapporteringen inte helt fritt fran biverkningar. Biverkningarna
som rapporterats ar relativt milda och det ar darfor troligt att de underrapporteras. Djurdgare
bor uppmanas att vara observanta pa biverkningar, speciellt i samband med 6kning av dosen.
Missténkta biverkningar ska rapporteras till Lakemedelsverket direkt av djurégaren eller av
behandlande veterinar.
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Sammanfattningsvis &r PPID en komplex sjukdom med en diagnostik vars riktlinjer skulle
kunna bli tydligare. Behandlingen anpassas individuellt och utvarderingen av den forsvaras av
att sjukdomen &r progressiv och av att bade symptom och endokrina parametrar foljer en
sésongsvariation som forekommer &ven hos friska hastar, om &n inte lika uttalad. Om det fanns
sékrare metoder for att faststdlla dos och for att utvérdera behandlingseffekter skulle
behandlingen troligen kunna forbéttras ytterligare. For att komma dit behodvs det dock mer
kunskap om lakemedlets farmakokinetiska och farmakodynamiska parametrar hos hast.
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