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SAMMANFATTNING

Binjurebarksinsufficiens ar en sjukdom de som drabbas far brist pa de livsviktiga hormon
(mineralkortikoider och glukokortikoider) som tillverkas i binjurebarken. Av dessa ar kortisol
och aldosteron de tva viktigaste hormonerna och brist pd dem kommer att paverka manga
funktioner i kroppen, bland annat blodtryck och vattenbalans. De kliniska tecknen ar oftast
mycket diffusa och kan vara allt fran viktnedgang, krakningar och trétthet till bradykardi,
polyuri och muskuloskeletala yttringar. Alla hundar i alla aldrar kan drabbas, men det ar
vanligast hos medelalders tikar. Sjukdomen har dven visat sig vara vanligare inom vissa raser.

Symtomen som rapporterats hos manniskor med binjurebarksinsufficiens liknar de
sjukdomstecken som har rapporterats hos hund. Ungefar 6 till 13% av de drabbade manniskorna
har &ven olika varianter av muskuloskeletala yttringar, t.ex. muskelsmartor, ledsmartor eller
ryggsmartor. | de fall dér vidare diagnostik gjorts har inga foréandringar synts vid Kklinisk,
radiologisk eller ortopedisk undersokning. Orsakerna till de muskuloskeletala yttringarna &ar
oklara. Det kan vara brist pa mineralkortikoider och glukokortikoider, elektrolytrubbningar
eller mojligen en neural bakgrund. Vid behandling med mineralkortikoider och/eller
glukokortikoider har de muskuloskeletala yttringarna forsvunnit. Sjukdomen kraver livslang
behandling, men har god prognos om den upptécks i tid.

Syftet med litteraturstudien ar att ge en bakgrund av sjukdomen samt att undersdka hur vanligt
forekommande muskuloskeletala yttringar ar hos hund i samband med binjurebarksinsufficiens
och finns det nagra likheter eller skillnader mellan hund och méanniska? Det visade sig att endast
ett fatal fall av muskuloskeletala kliniska tecken i samband med binjurebarksinsufficiens har
rapporterats hos hund. De kliniska tecknen som noterats har varit muskelkramper, ledsmértor
och muskelsmartor. Endast tva fall & narmare beskrivna, och hos de tva hundarna har inga
forandringar hittats vid rontgen, neurologisk eller ortopedisk undersokning.

Sammanfattningsvis sa visar den har litteraturstudien att antalet rapporter om muskuloskeletala
symtom hos hund ar fa. Det kan vara ett ovanligt sjukdomstecken, men det kan dven vara
underrapporterat pa grund av svarigheter vid diagnosticering och bristande kunskap om
sjukdomsyttringen. Vidare forskning kravs for att fa en sakrare bild av forekomsten av
muskuloskeletala symtom, men ett par studier anser anda att binjurebarksinsufficiens bor finnas
med som differentialdiagnos vid muskuloskeletala sjukdomstecken.



SUMMARY

Adrenocortical insufficiency is a disease where there is a lack of the vital adrenocortical
hormones, mineralocorticoids and glucocorticoids, of which cortisol and aldosterone are the
most important as they regulate many body functions, for example blood pressure and water
balance. The clinical signs of adrenocortical insufficiency are usually vague including weight
loss, vomiting and fatigue. Bradycardia, polyuria and musculoskeletal manifestations can also
be seen. All dogs, of all ages, can be affected, but it is most common in middle-aged females.
The disease has also been found to be more common in certain breeds.

Adrenocortical insufficiency in humans is associated with symptoms that are similar to the
clinical signs in dogs. In addition, approximately 6 to 13% of the affected humans develop
musculoskeletal manifestations (e.g., muscle, joint or back pain) without abnormal findings on
orthopaedic examination and diagnostic imaging. The underlying pathogenesis of
musculoskeletal manifestations is unclear. There may be due to the lack of mineralocorticoids
and glucocorticoids, electrolyte imbalance or possibly a neural background. The
musculoskeletal manifestations are often reversible when medical supplementation therapy is
started. The disease is lethal, unless hormone supplementation is given. Treatment is lifelong
and the prognosis is good.

The purpose of this study was first, to give a short review of the adrenocortical insufficiency
and second, to review the literature for descriptions of musculoskeletal manifestations
associated with adrenal insufficiency in dogs and to compare them to what has been described
in humans. Only a few cases of musculoskeletal clinical signs associated with adrenal
insufficiency was reported in dogs. The clinical signs included muscle cramps, joint and muscle
pain. Only two cases were described in detail. In these two dogs, no abnormalities were found
on neurologic or orthopaedic examination or diagnostic imaging.

It is concluded that both dogs and humans with adrenocortical insufficiency may develop
musculoskeletal manifestations that are reversible on medical treatment. However, the number
of reports of musculoskeletal signs in dogs with adrenocortical insufficiency are few, which
may be explained by low incidence. Musculoskeletal signs may also be underreported. Further
research is needed on the prevalence of musculoskeletal signs in dogs with adrenocortical
insufficiency.



INLEDNING

Binjurebarksinsufficiens hos hund upptacktes ar 1953 av William J. Hadlow (Hadlow, 1953;
Bath & Hill, 1978). Binjurebarksinsufficiens ar en sjukdom som leder till brist pa
mineralkortikoider och/eller glukokortikoider beroende pa var skadan sitter, antingen i
binjuren, i hypofysen eller hypotalamus som producerar reglerande hormon (Klein et al., 2010).
Primar binjurebarksinsufficiens (dven kallad Addisons sjukdom) &r den vanligaste formen av
sjukdomen och en vanlig underliggande orsak till primdr binjurebarksinsufficiens ar en
immunmedierad nedbrytning av binjurebarken (cortex). (Feldman & Nelson, 2004).
Sjukdomstecknen ar ofta mycket varierande och ospecifika. Nagra av de vanligast
forekommande tecknen d&r anorexi, krékningar, viktnedgang och trétthet. Andra
sjukdomstecken som ocksa férekommer ar bland annat bradykardi, polyuri, diarré och svaghet.
Sjukdomen upptrader oftast hos medelalders hundar och anses vara nagot vanligare hos tikar
(Klein et al., 2010).

Binjurebarksinsufficiens forekommer dven hos ménniska. Symtomen liknar de som ses hos
hund. Hos ménniska finns &ven ett flertal fall beskrivna dar muskuloskeletala symtom har
forekommit i samband med binjurebarksinsufficiens, till exempel muskel och ledsmarta, utan
att nagra avvikelser funnits pa radiologisk, neurologisk eller ortopedisk undersokning (Odagaki
et al., 2003; Sathi et al., 2009; Hoshino et al., 2011). De patogenetiska mekanismerna bakom
muskelsmartor ar oklara. Brist pa mineralkortikoider och glukokortikoider misstanks vara en
bidragande orsak till symtomen da de ofta forsvinner efter att medicinsk behandling pabdrjats
(Mor et al., 1987; Odagaki et al., 2003; Harbuz et al., 2010; Hoshino et al., 2011).

Syftet med litteraturstudien &r att ge en bakgrund av sjukdomen och understéka hur vanligt det
ar med muskuloskeletala yttringar i samband med binjurebarksinsufficiens i litteraturen hos
hund jamfort med hos méanniska.

MATERIAL OCH METODER

Kéllor som har anvants som grund i litteraturstudien har sokts i databaserna Web of Science,
PubMed, Scopus, och Google Scholar. S6kord som framforallt har anvants ar (Addison’s
disease OR hypoadrenocorticism OR adrenocortical insufficiency OR hypoadrenalism) AND
(musculoskeletal OR myalgias OR skeletal pain OR pain) AND (symptom OR manifestation
OR indication) AND (dog OR canine OR human). Andra s6kord som ocksa har anvants &r
(glucocorticoid OR cortisol) AND (deficiacy) AND (dog OR canine). For ytterligare
komplettering har dven artiklar fran andra forfattares referenslistor anvants samt bocker for
grundlaggande forstaelse for sjukdomen. Avgransningar har gjorts géllande yttringar som
svaghet (weakness) da detta kliniska tecken inte behdver ha en muskuloskeletal bakgrund.



LITTERATUROVERSIKT

Binjurens anatomi och fysiologi

Binjuren &r ett parigt, endokrint organ som sitter kraniomedialt om njurarna och bestar av bark
(cortex) och mérg (medulla) (Rijnberk & Kooistra, 2010). Binjurebarken ar indelad i tre olika
zoner (zona glomerulosa, z. fasciculata och z. reticularis), som producerar steroidhormoner
med kolesterol som grundkomponent (Klein et al., 2010). Till de viktigaste av dessa hormoner
hor kortisol och aldosteron som har flertalet viktiga funktioner i kroppen (Van Lanen & Sande,
2014).

Frisattning av hormoner
Kortisol
Kortisol bildas i z. fasciculata och &r kroppens viktigaste glukokortikoid. Den har en méangd

olika funktioner, bland annat att uppratthalla blodtrycket, vattenbalans, karlpermeabilitet,
minska inflammation och har i stora mangder katabol effekt pa muskulatur och ben (Klein et
al., 2010). Kortisol har dven en viktig roll vid stress (Haviland et al., 2016). Vid kortisolbrist
kommer darfor stora delar av kroppen att paverkas (Lifton et al., 1996). Frisattning av
glukokortikoider styrs av den sa kallade hypotalamus-hypofys-hinjureaxeln. | hypotalamus
bildas kortikotropinfrisattande hormon (CRH) som sedan verkar pa specifika (kortikotropa)
celler i hypofysen. Vid stimulering av CRH frisétter de kortikotropa cellerna kortikotropin eller
adrenokortikotropt hormon (ACTH), som stimulerar binjurarna att frisatta i huvudsak kortisol.
Frisattning av kortisol minskar frisattningen av CRH och ACTH genom negativ aterkoppling
pa bade adenohypofysen och hypotalamus (Arlt & Allolio, 2003; Van Lanen & Sande, 2014).
Utsondringen av ACTH varierar under dygnet hos manniska. Pa morgonen &r
kortisolkoncentrationen som hogst (Arlt & Allolio, 2003). Kortisolbrist kan ge manga olika
kliniska tecken, bland annat olika gastrointestinala problem, minskad metabolism och minskad
stresstalighet (Feldman & Nelson, 2004).

Aldosteron
Aldosteron bildas i z. glomerulosa och ar ett viktigt hormon i kroppen med njuren som

malorgan. Hormonets viktigaste funktion ar att halla natrium, kalium- och vattenbalansen i
kroppen (Klein et al., 2010). I njurtubuli sker upptag av natrium i utbyte mot kalium. Frisattning
av aldosteron sker framforallt genom stimulering av angiotensin Il (RAAS — renin angiotensin
aldosteron systemet) eller som f6ljd av 6kade nivaer av kalium i kroppen. Aldosteronfrisattning
kan aven paverkas av ACTH (Arlt & Allolio, 2003; Klein et al., 2010). Vid aldosteronbrist
minskar utbytet vilket leder till rubbningar i kroppens elektrolytbalans (Thompson et al., 2007).
Brist pa aldosteron kan leda till hyponatremi och hyperkalemi da en minskad mangd natrium
tas upp i njurtubuli och mindre kalium utsondras. Da vatten tas upp via osmos vid upptaget av
natrium kommer daven kroppens extracelluldra vétska att minska vilket leder till flera olika
effekter som hypovolemi, minskad hjartminutvolym och hypotension. Hyperkalemi leder till
allvarliga effekter pa hjartmuskulaturen, bland annat bradykardi (Feldman & Nelson, 2004).

Vad ar binjurebarksinsufficiens?

Binjurebarksinsufficiens upptacktes redan 1855 hos ménniska av Thomas Addison. Det drojde
nastan hundra ar innan sjukdomen upptacktes hos hund av William J. Hadlow ar 1953 (Hadlow,
1953; Bath & Hill, 1978). Vid binjurebarksinsufficiens sitter orsaken antingen i binjuren
(primar) eller i hypofys/hypotalamus (sekundar/tertiar) vilket paverkar vilka hormon det rader

4



brist pa, mineralkortikoider och glukokortikoider (primér binjurebarksinsufficiens) eller enbart
glukokortikoider (sekundar/tertiar) (Klein et al., 2010; Van Lanen & Sande, 2014).

Olika former av sjukdomen

Primar binjurebarksinsufficiens innebar att binjurebarkens vavnad slutar att fungera pa grund
av nedbrytning eller atrofi. | regel forstors alla tre zoner. Vid binjurebarksinsufficiens far
kroppen brist pa mineralkortikoider och glukokortikoider (Feldman & Nelson, 2004; Klein et
al., 2010). Den vanligaste orsaken till naturligt férekommande binjurebarksinsufficiens hos
hund & immunmedierad nedbrytning av binjurebarkens vavnad (Feldman & Nelson, 2004).
Andra orsaker &r bland annat tumérinfiltration, granulomatos sjukdom (till exempel pa grund
av svampinfektion), infarkt, amyloidos eller blédningar pa grund av trauma. Dessa orsaker &r
dock ganska ovanliga. Primér binjurebarksinsufficiens kan &ven vara iatrogent orsakad genom
till exempel behandling med trilostan eller mitotan (Rijnberk & Kooistra, 2010; Van Lanen &
Sande, 2014).

Vid sekundar binjurebarksinsufficiens beror sjukdomen pa bristande utséndring av ACTH. Den
sekundara formen av sjukdomen &r ovanlig och kan orsakas av sjukdomar som drabbar
hypofysen (som utséndrar ACTH) t.ex. neoplasier, trauma, eller iatrogent genom behandling
med glukokortikoider, men det kan dven vara idiopatiskt (Rijnberk & Kooistra, 2010; Van
Lanen & Sande, 2014). D4 ACTH kravs for att binjuren ska producera glukokortikoider leder
det till bland annat Kkortisolbrist. (Klein et al., 2010). Hundar med sekundar
binjurebarksinsufficiens far framforallt brist pa glukokortikoider da mineralkortikoider (tex.
aldosteron) framst styrs av natrium- och kaliumbalansen i kroppen. (Nieman & Chanco Turner,
2006).

Tertidr binjurebarksinsufficiens innebér att hypotalamus inte utséndrar CRH. Det leder i sin tur
till minskad frisattning av ACTH fran hypofysen och slutligen binjurarnas frisittning av
glukokortikoider. Orsaker till minskad utsondring av CRH kan vara sjukdomar som drabbar
hypotalamus, tex neoplasier (Klein et al., 2010).

Binjurebarksinsufficiens hos hund

Binjurebarksinsufficiens forekommer hos hund med en berdknad incidens pa 0,36 till 0,50%
(Klein et al., 2010). | den hittills storsta epidemiologiska studien pa en forsakrad
hundpopulation i Sverige innefattande éver 500,000 hundar var den berdknade prevalensen av
naturligt férekommande binjurebarksinsufficiens 0,28 % ar 2006 (Hanson et al., 2016).
Sjukdomen ndmns ofta som ”The great pretender” da de kliniska tecknen oftast &r ospecifika
och mycket varierande (Klein et al., 2010). Nar kliniska tecken upptacks raknar man med att
ca 85 till 90% av binjurebarkens funktion gatt forlorad (Feldman & Nelson, 2004). Vanligt
forekommande kliniska tecken pa sjukdomen ar krakningar, minskad aptit, anorexi, slohet,
depression och viktnedgang. Bradykardi, diarré, polyuri, polydypsi, melena, kramper och
muskel/buksmartor har dven beskrivits. Sjukdomstecknen kan variera fran allt till mycket vaga
till akut kollaps, sé kallad ”Addisonkris” (Bath & Hill, 1978; Klein et al., 2010; Van Lanen &
Sande, 2014). Genom blodprov kan dven elektrolytrubbningar ses, de vanligaste som
forknippas med binjurebarksinsufficiens &r hyperkalemi och hyponatremi (Klein et al., 2010).

Kdn, ras och alder
Allaraser kan drabbas av binjurebarksinsufficiens, men hos vissa raser ar sjukdomen vanligare.
Detta galler raserna Nova scotia duck tolling retriever, storpudel, portugisisk vattenhund,
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bearded collie, grand danois, west highland white terrier, sankt bernhard, soft coated wheaten
terrier, leonberger, springer spaniel, basset hound och rottweiler. Arftliga komponenter
misstanks inom vissa raser (Oberbauer et al., 2006; Klein et al., 2010; Van Lanen & Sande,
2014). Sjukdomen drabbar bada konen, &ar vanligare hos tikar (Feldman & Nelson, 2004;
Hanson et al., 2016), men kdnsfordelningen varierar mellan raserna. Till exempel sa har
storpudlar jamn konsférdelning (Hanson et al., 2016). Vanligen drabbas hundarna nar de &r runt
4 till 5 ar gamla, men sjukdomsdebut kan ske i alla aldrar (Bath & Hill, 1978; Klein et al.,
2010).

Binjurebarksinsufficiens hos méanniska
Hos méanniska forekommer binjurebarksinsufficiens hos bada konen, men ar vanligare hos

kvinnor. Sjukdomen ses mycket séllan hos barn utan uppkommer oftast i medelaldern, sekundar
oftast nagot senare an primar (Arlt & Allolio, 2003; Bensing et al., 2016). Sjukdomstecknen ar,
liksom hos hund, oftast ospecifika och vaga men &ven manniskor kan fa akut kollaps.
Diagnosen ar i manga fall svart att faststalla. Nagra vanligt forekommande symtom &r anorexi,
viktnedgang, trétthet, hypotension, krakning och hyperpigmentering, men aven olika former av
led och muskelsmartor, svaghet, yrsel, aptitloshet och saltbegar forekommer (Nieman &
Chanco Turner, 2006; Charmandari et al., 2014; Bensing et al., 2016).

Diagnostisering och behandling
Binjurebarksinsufficiens ar en svardiagnostiserad sjukdom da symtomen ofta kan pAminna om

tecken pd andra betydligt vanligare sjukdomar (Peterson et al., 1996). Det test som vanligen
genomfors for att diagnostisera binjurebarksinsufficiens ar ACTH-stimuleringstest, som
utvarderar binjurebarkens formaga att producera Kkortisol fore och efter intravends eller
intramuskular injektion av syntetiskt ACTH (Klein & Peterson, 2010). Hos en frisk hund 6kar
kortisolnivan efter ACTH stimulering medan hos en hund med binjurebarksinsufficiens blir
forandringen mycket liten (Rijnberk & Kooistra, 2010). Det gar inte att skilja pa priméar och
sekundér binjurebarksinsufficiens med ett ACTH-stimuleringstest (Feldman & Nelson, 2004).
For att gora det krévs det att man méter ACTH koncentrationen i blodet.

Binjurebarksinsufficiens &r en allvarlig sjukdom. Om den inte behandlas kan den leda till
doéden, men vid ratt behandling ar prognosen god (Melian & Peterson, 1996; Nieman & Chanco
Turner, 2006). Behandlingen ar livslang och innebar medicinering med mineralkortikoider och
glukokortikoider. Vid akuta tillstand krévs aven vétsketerapi och intravends medicinering till
dess att hunden kan dta tabletter (Klein & Peterson, 2010).

Muskuloskeletala yttringar hos manniska

Ungefar 6 till 13% av méanniskor som drabbats av binjurebarksinsufficiens far olika varianter
av muskuloskeletala symtom. Det kan vara symtom som muskelsmértor (myalgi), ledsmartor
eller ryggsmértor (Nieman & Chanco Turner, 2006; Charmandari et al., 2014; Bensing et al.,
2016). | ett flertal olika fallrapporter om binjurebarksinsufficiens beskrivs olika varianter av
muskuloskeletala symtom hos manniska. En man i 60-ars aldern med sekundar
binjurebarksinsufficiens hade diffus myalgi och ledsmartor i hander, axlar, armbagar, hofter
och knan. Det fanns inga tecken pa artrit (Hoshino et al., 2011). En annan man i 20-ars aldern
visade liknande symtom med muskelsvaghet, myalgi och ledsmértor. Han hade aven svart att
réta ut sina ben (Shapiro et al., 1988). Myalgi har &ven rapporterats hos en kvinna i 40-ars
aldern med Addisons sjukdom dar symtomen kom och gick nagra ganger i veckan (Calabrese
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& White, 1979). | ett flertal fall av binjurebarksinsufficiens har aven svarigheter att rata ut leder
pa grund av lasningar, sa kallade felxionskontrakturer rapporterats. | vissa fall ar diagnosen
binjurebarksinsufficiens svar att faststalla. Tre patienter i ovre medeldldern hade
flexionskontrakturer i kna, hoft och fingrar, ryggsmartor och dem hade problem att ga. | alla tre
fall hade symtomen pagatt i 2 till 3 ar innan diagnosen blev faststalld (Odagaki et al., 2003;
Sathi et al., 2009). Muskelkramper kan ocksd forekomma som symtom pa
binjurebarksinsufficiens vilket har rapporterats hos en ung pojke med Addisons sjukdom
(Benvenga et al., 2001). | manga av fallen har patienterna dven upplevt smarta. Redan pa 1930
talet kom det rapporter om smértor i ben och muskler i samband med Addisons sjukdom
(Calabrese & White, 1979).

Vid flexionskontrakturer hos ménniska har symtomen forsvunnit med behandling med
glukokortikoider (Odagaki et al., 2003; Harbuz et al., 2010). Enligt en studie kunde
flexionskontrakturer inte botas med behandling med endast mineralkortikoider (Kinoshita et
al., 2010). Ju tidigare symtomet uppticks desto battre da flexionskontrakturerna slapper
snabbare vid tidig behandling (Blandford et al., 1985; Harbuz et al., 2010). Hos vissa patienter
forsvann de muskuloskeletala symtomen helt, hos andra delvis (Blandford et al., 1985; Sathi et
al., 2009). Muskuloskeletala symtom som myalgi och ledsmartor har behandlats med antingen
glukokortikoider eller en kombination av glukokortikoider och mineralkortikoider med bra
resultat (Odagaki et al., 2003; Sathi et al., 2009) . Hos hund har endast tva fall beskrivits och
dar lostes kramperna genom behandling med mineralkortikoider (Saito et al., 2002).

Diagnostik

Vid undersokningar av patienter med muskuloskeletala symtom ar det ofta svart att faststélla
orsaken till smartorna. | ett flertal fall har inga kliniska, laboratoriska eller radiologiska tecken
pa ledsjukdom hittats trots att patienten haft symtom pa ledsjukdom (Blandford et al., 1985).
Hos en patient syntes ingen artrit trots att patienten hade led och muskelsmértor (Sathi et al.,
2009). Hos en patient med liknande symtom syntes inga forandringar vid rontgen av kné och
hoft (Odagaki et al., 2003). Muskelbiopsi har anvants i flera fall med varierande resultat. Ibland
hittades inga forandringar utan proven sag normala ut (Mor et al., 1987; Odagaki et al., 2003;
Harbuz et al., 2010). I ett fall syntes ett nagot minskat antal typ 1 fibrer och i ett annat fall atrofi
av typ tva fibrer. Nagon inflammatorisk infiltration, granulomatds forandring eller vaskulit
kunde inte ses. (Kinoshita et al., 2010; Hoshino et al., 2011). Elektromyografi har genomfoérts
pa ett flertal patienter med varierande resultat. Hos nagra patienter syns inga forandringar som
avviker fran det normala (Mor et al., 1987; Shapiro et al., 1988) medan vissa andra
undersokningar har visat muskuléra forandringar med spontan fibrillering (Hoshino et al.,
2011). Resultaten &r mycket varierande och ospecifika mellan olika fall, troligen okar
sannolikheten att hitta forandringar om de muskuloskeletala symtomen funnits under en langre
tid (Hoshino et al., 2011).

Orsaker till muskuloskeletala yttringar
Forr misstanktes forkortade senor och fascia som en orsak till flexionskontrakturer. Senare

upptécktes det att en endokrin sjukdom kunde ligga bakom symtomen (Harbuz et al., 2010).
De bakomliggande mekanismerna for muskuloskeletala symtom ar fortfarande inte klarlagd ar
2011 (Hoshino et al., 2011). Men det finns hypoteser om vad som kan ligga bakom symtomen.
| flera olika artiklar finns det en teori om att brist pa mineralkortikoider, glukokortikoider eller
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bade och kan ligga bakom muskuloskeletala symtom vid binjurebarksinsufficiens (Mor et al.,
1987; Odagaki et al., 2003; Harbuz et al., 2010; Hoshino et al., 2011). Glukokortikoider &r
viktiga for manga funktioner i kroppen, bland annat fér metaboliska funktioner i muskler
(Odagaki et al., 2003). Aven hyponatremi kan vara inblandad i uppkomsten av
flexionskontrakturer. Dock finns inget samband mellan ofrivilliga muskelkontraktioner i
samband med hyponatremi (Harbuz et al., 2010). De neuromuskuldra symtomen varierar
mycket mellan olika individer. Det kan bero pa att det finns en stor polymorfism for
glukokortikoidreceptorgener vilket kan forklara den stora variationen av symtomen och dess
frekvens (Kinoshita et al., 2010).

Muskuloskeletala yttringar hos hund

Kliniska tecken kan vara mycket vaga hos hundar med binjurebarksinsufficiens. De vanligt
forekommande tecknen pa binjurebarksinsufficiens kan i manga fall misstas som tecken pa
andra sjukdomar, tex. njursjukdom, neurologisk sjukdom eller sjukdom i digestionskanalen
(Lennon et al., 2007; Thompson et al., 2007). Det ar sdllan muskuloskeletala yttringar som
muskelkramper beskrivs i litteraturen (Saito et al., 2002). Det vanligast férekommande
rapporterade kliniska tecknet med koppling till smarta &r buksmartor, vilket har rapporterats i
ett par artiklar. | ett av fallen visade det sig vid obduktion att en hund hade ett magsar i
magséackens curvatura minor (Lifton et al., 1996; Melian & Peterson, 1996; Thompson et al.,
2007). Nar det galler yttringar kopplade till muskulatur &r svaghet relativt vanligt
forekommande. | en studie pa 48 hundar rapporterades det att 71% av hundarna uppvisade
svaghet. | en annan studie pa 225 hundar var antalet nagot hogre, 76,4 % (Schaer & Chen, 1983;
Melian & Peterson, 1996; Peterson et al., 1996). | en annan studie var dock prevalensen sa lag
som 3% med generell svaghet (Haviland et al., 2016). Svaghet kan dock ha flera andra orsaker,
alltsa behover sjukdomstecknet inte ha en muskuloskeletal bakgrund, till exempel svaghet pa
grund av uttorkning (Klein & Peterson, 2010). | ett rapporterat fall hos en welsh corgi tik visade
sig muskeldarrningar och efter ett par dagar kunde hunden inte sta upp (Bath & Hill, 1978).
Den mest utforliga rapporten om muskuloskeletala yttringar hos hund i samband med
binjurebarksinsufficiens handlar om tva pudlar med kramper. Bada hundarna hade haft kramper
under 3—4 manader. Den ena hunden fick plétsliga kramper i ett framben som varade i ett par
sekunder upp till en minut. Benet stracktes ut och var stelt och hunden kunde inte stodja pa
benet. Den andra hunden fick liknande kramper i det ena eller bada frambenen. Kramperna
kunde paga i nagra sekunder till nagra minuter och hunden visade tydliga tecken pa smarta. Hos
bada hundarna kunde kramperna, som kom och gick i perioder, férekomma bade i rérelse och
i vila (Saito et al., 2002). | en annan studie pa Nova Scotia Duck Tolling Retriever rapporterade
tva dgare att deras hundar visade tecken pa muskuloskeletal smarta (Hughes et al., 2007).
Ledproblem i form av hoftsmartor har ocksa rapporterats, men utstrackningen av symtomet ar
oként (Lifton et al., 1996).
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Vid klinisk undersokning av den ena pudeln uppstod kramper ett antal ganger. Nar benet

var utstrackt kunde det inte bojas manuellt. Musklerna var harda och muskelryckningar kunde
kanns. Muskelkontraktioner kunde inte induceras genom att knacka pa musklerna, sa kallad
perkussion, och hunden verkade normal mellan anfallen. Inga avvikelser hittades vid réntgen,
neurologisk eller ortopedisk undersokning. Bada hundarna hade andra kliniska sjukdomstecken
som kréakningar, slohet, polyuri och polydypsi. Vid laboratoriska undersokningar kunde bland
annat hyponatremi, hyperkalemi, hypokloremi pavisas (Saito et al., 2002).

Orsaker till muskuloskeletala yttringar
Muskuloskeletal smarta kan forekomma som ett kliniskt tecken pa flera olika sjukdomar och

orsakerna &r ganska oklara (Saito et al., 2002). Muskelryckningar och svaghet kan delvis bero
pa sekundar hyperkalemi (LeCouteur et al., 1989). Muskelkramper kan ha sitt ursprung i
motorneuronen, men andra anser att det &r nerver nira muskelfibrerna som okar effekten i
motorneuronen. P& manniska har kopplingen mellan muskelkramper och motorneuron kunnat
visas pa elektromyografi, men tyvarr utfordes ingen sadan pa de sjuka hundarna. Hypokloremi
kan eventuellt 6ka risken for kramper genom att bristen 6kar muskelns membranpotential vilket
gor det lattare for aktionspotentialen att utlésas. En okning av kalium minskar muskelns
vilopotential vilket ger liknande effekter pa muskelns retningstroskel. Andra misstankta orsaker
kan vara elektrolytrubbningar, rubbad vétskebalans och saltbrist vilket har visat sig kunna ge
muskelkramper hos manniska. Brist pa glukokortikoider och mineralkortikoider kan ocksa vara
en mojlig orsak da det ar en foljd av binjurebarksinsufficiens. De bada pudlarnas
sjukdomstecken forsvann vid behandling med mineralkortikoider vilket tyder pa att brist pa det
kan ha paverkat forekomsten av kramperna (Saito et al., 2002).
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DISKUSSION

Binjurebarksinsufficiens férekommer pa bade hund och méanniska och hos ménniska far ca 6
till 13% muskuloskeletala symtom som myalgi eller ledsmértor (Charmandari et al., 2014).
Denna litteraturstudie har undersokt hur vanligt det ar med muskuloskeletala yttringar hos
hundar med binjurebarksinsufficiens och endast ett fatal fall har aterfunnits i litteraturen.

Hos hund &r rapporterna om muskuloskeletala yttringar mycket fa. | den har studien aterfanns
den forsta rapporten om muskuloskeletala sjukdomstecken i slutet av 1990-talet (Lifton et al.,
1996). Pa manniska kom forsta rapporten pa 1930-talet enligt Calabrese & White 1979. Det
innebar att muskuloskeletala yttringar vid binjurebarksinsufficiens rapporterades nastan 70 ar
tidigare hos manniska (Calabrese & White, 1979).

En orsak till att rapporterna om muskuloskeletala yttringar hos hund ar valdigt fa kan bero pa
att en hund inte kan uttrycka sméarta med ord som vi manniskor kan, och darmed
uppmarksammas inte tecknen pa samma satt vid klinisk undersékning. Manga hundar ar dven
bra pa att délja sméarta (Bateson & Klopfer, 1992; Epstein et al., 2015). Da de muskuloskeletala
symtomen som manniskor med sjukdomen beskriver &r ledsmérta, ryggsmarta och
muskelsmarta. Symtomen kan vara bade diffusa och valdigt varierande vilket gér dem svara att
upptacka vid klinisk undersokning, till exempel sa ar det inte sakert att de yttrar sig som kraftiga
reaktion i samband med palpation eller bojning av leder. (Blandford et al., 1985; Sathi et al.,
2009). Smarta hos djur kan variera mellan olika individer och kan ge bade fysiologiska och
beteendemassiga forandringar. FOr att forbattra den kliniska undersokningen géllande smérta
kan sa kallade smartskalor anvandas. Dar gors en bedomning av smartans intensitet framfor allt
genom att titta pd olika beteendeférandringar som temperament, vokalisering, rorelse,
kroppshallning och ansiktsuttryck (Bufalari et al., 2007; Epstein et al., 2015).

En annan orsak kan vara att muskuloskeletala yttringar &r ett sa pass ovanligt tecken att det inte
uppmarksammas vid en klinisk undersékning. Tecknen kan dessutom vara mycket varierande
och vaga. Men det kan dven bero pa att de drabbade hundarna ofta har andra kliniska
sjukdomstecken samtidigt, tex viktnedgang, trétthet och krakningar (Klein et al., 2010), vilket
gor att de muskuloskeletala yttringarna kan missas eller ses som bifynd. Att ytterst fa studier
pa hund namner muskuloskeletala kliniska tecken skulle ocksa kunna bero pa att artiklarna haft
ett annat fokus.

En tredje orsak kan vara att hundarna med tecken pa muskuloskeletala yttringar aldrig kopplas
till en endokrin sjukdom utan istéllet utreds som ortopediska fall. Hos méanniska finns minst ett
fall dar de muskuloskeletala yttringarna utretts av en ortoped innan den endokrina bakgrunden
upptécktes (Sathi et al., 2009).

Troligen &r muskuloskeletala tecken i samband med binjurebarksinsufficiens hos hund ett
underrapporterat kliniskt sjukdomstecken. Flera studier pa bade hund och ménniska anser att
binjurebarksinsufficiens bor finnas med bland differentialdiagnoserna pa hundar eller
manniskor med muskuloskeletala yttringar (Calabrese & White, 1979; Blandford et al., 1985;
Saito et al., 2002).

De fa rapporter som har beskrivits hos hund namner héftledssmarta, muskuloskeletal smarta
och muskelkramper (Lifton et al., 1996; Saito et al., 2002; Hughes et al., 2007). Endast en
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artikel har fokus pa muskuloskeletala yttringar i samband med binjurebarksinsufficiens. Hos
maéanniska har flera olika sjukdomstecken rapporterats, bland annat muskelsmértor, ledsmértor,
flexionskontrakturer, ryggsmartor och muskelkramper. Flexionskontrakturer och ledsmartor
namns oftare an muskelkramper dar endast ett fall har aterfunnits i litteraturen (Benvenga et al.,
2001). De muskuloskeletala sjukdomstecken som har setts hos hund liknar vissa av de fall som
har rapporterats hos manniska. Sjukdomstecken kan variera véldigt mycket hos bade hund och
manniska. Muskuloskeletala yttringar har inte varit kanda sa lange hos hund vilket kan vara en
anledning till att sjukdomstecken som exempelvis flexionskontrakturer och ryggsmartor inte
har rapporterats hos hund dnnu, men det kan dven bero pa ovan namnda anledningar.

Hos hund har flera orsaker till muskuloskeletala yttringar beskrivits. Misstdnka orsaker ar
elektrolytrubbningar, brist pa mineralkortikoider eller glukokortikoider, hypokloremi eller
ursprung i motorneuron. Det sistndmnda har dock inte kunnat visas hos hund (Saito et al.,
2002). | studier pa manniska ar det framfor allt bristen pd mineralkortikoider och
glukokortikoider som missténks ligga bakom symtomen (Mor et al., 1987; Odagaki et al., 2003;
Hoshino et al., 2011). De bakomliggande mekanismerna till muskuloskeletala yttringar i
samband med binjurebarksinsufficiens ar fortfarande inte klarlagda (Hoshino et al., 2011). Vid
behandling av sjukdomen hos bade hund och manniska har glukokortikoider,
mineralkortikoider eller en kombination av bada anvants. De muskuloskeletala yttringarna har
ocksa forsvunnit vid behandlingen (Saito et al., 2002; Odagaki et al., 2003; Kinoshita et al.,
2010). Det tyder alltséa pa att bristen pa antingen mineralkortikoider, glukokortikoider eller bada
kan ligga bakom uppkomsten av muskuloskeletala yttringar i samband med
binjurebarksinsufficiens.

Felkallor i de olika studierna kan vara att muskuloskeletala yttringar inte anges om studien har
ett annat syfte. | de tidigare studierna var troligen muskuloskeletala kliniska tecken hos hund i
samband med binjureinsufficiens inte kant. Hur studiepopulationer har valts ut kan ocksa
paverka resultaten, till exempel studier pa hundar som ar slakt eller raser med dkad risk kan ge
en hogre prevalens for sjukdomen/sjukdomstecken &n andra studier dar hundarna inte ar slakt
eller av olika raser (Shaker et al., 1988). Kliniska undersokningar av olika veterindrer kan dven
ge varierande resultat (Hughes et al., 2007). | manga fall var dven studiepopulationen relativt
liten.

Litteraturstudien begransades till studier pa engelska och svenska. Artiklar pa bland annat
spanska, polska och ungerska uteslots (Velasco, 1990; Flicinski et al., 2010; Lipka & Akos).
Det kan éaven finnas fler studier pa binjurebarksinsufficiens pa hund som inte ar med i denna
litteraturstudie.

Sammanfattningsvis sa visar denna litteraturstudie att rapporterna om muskuloskeletala
yttringar i samband med binjurebarksinsufficiens hos hund ar mycket fa. Det kan vara sa att
muskuloskeletala sjukdomstecken &r ovanliga hos hund, men det kan &ven vara ett
underrapporterat sjukdomstecken. Da bade sjukdomen och muskuloskeletala sjukdomstecken
ar ovanligt forekommande hos hund ar det troligt att manga kliniker inte &r medvetna om den
muskuloskeletala sjukdomsbilden. Sjukdomstecknen kan dven vara mycket varierande, vaga
och svara att upptacka i kombination med andra sjukdomstecken. Det gor att muskuloskeletala
sjukdomstecknen kan missas eller ses som bifynd i samband med en kliniks undersokning.
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Orsakerna till varfor de muskuloskeletala sjukdomstecknen uppkommer &r &ven valdigt oklara
vilket kan forsvara diagnosen. Ytterligare forskning behdvs inom detta omrade. En 6kad
medvetenhet om att muskuloskeletala yttringar kan forekomma i samband med
binjurebarksinsufficiens och en 6kad rapportering av dessa kravs for att ge en battre bild av
forekomsten i samband med binjurebarksinsufficiens hos hund.
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