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SUMMARY

Hypoadrenocorticism (Addison’s disease) results from insufficient production of
glucocorticoid and mineralcorticoid hormones from the adrenal glands. The
disease is often difficult to diagnose in an early stage because of the multitude of
associated vague clinical signs. The standard poodle is one breed presupposed to
be at higher risk of developing the disease. The purpose of this study was to give a
review of canine hypoadrenocorticism as described in literature, and to
characterise Addison’s disease in a population of standard poodles in Sweden.
Statistics on incidenceproportions by breed for hypoadrenocorticism from the
database of the Swedish insurance company Agria are presented. Data on 57
standard poodles with hypoadrenocorticism were also collected from Agria and
summarized. Medical records of 22 standard poodles diagnosed with hypo-
adrenocorticism from four different animal hospitals were analysed. Signs of the
disease in the history, clinical findings and clinical pathology at the time of
diagnosis were summarized. According to the statistics from Agria the standard
poodle has a higher risk to fall ill with hypoadrenocorticism than other breeds.
Average incidenceproportion for hypoadrenocorticism over a seven-year period
was 0.42 % for the standard poodle, in comparison to 0.03 % for all breeds.
Gender distribution was equally divided in both the Agria- and the retrospective
case-study. Age at the time of diagnosis was slightly lower in the retrospective
case-study compared to what is described in literature. The findings in this study
suggests that standard poodles have a higher risk of developing hypo-
adrenocorticism. Signalment, symptoms and clinical findings in the retrospective
case study corresponds relatively well to what is described in literature. There is,
however, a slight difference in gender distribution and occurrence of some
symptoms.

SAMMANFATTNING

Hypoadrenokorticism eller Addisons sjukdom beror pa otillrdcklig produktion av
glukokortikoida och mineralkortikoida hormoner fran binjurarna. Det &dr en
sjukdom som kan vara svér att upptdcka tidigt pa grund av ménga olika och
diffusa symtom. Storpudel &r en ras med formodat hogre risk att drabbas av
sjukdomen. Syftet med studien var att gbéra en litteraturstudie av sjukdomen
hypoadrenokorticism hos hund, samt att beskriva sjukdomen hos en grupp stor-
pudlar i Sverige. Fran Forsdkringsbolaget Agrias forsidkringsdatabas presenteras
statistik over incidensmaétt per ras for hypoadrenokorticism. Frdn Forsdkrings-
bolaget Agrias databas har dven uppgifter om 57 storpudlar med diagnosen
hypoadrenokorticism insamlats och sammanstillts. Journaluppgifter om 22
storpudlar med hypoadrenokorticism har insamlats fran fyra olika djursjukhus.
Diérifrdn har symtom enligt anamnes, kliniska fynd och klinisk patologi vid
tidpunkten for diagnos sammanstillts. Enligt statistik fran Forsékringsbolaget
Agrias databas ir risken att insjukna i hypoadrenokorticism hogre for storpudel
an for andra raser 1 Sverige. Genomsnittlig sjukdomsincidens under en
sjuarsperiod var 0.42 % for storpudel, att jamforas med 0.03 % for alla raser
tillsammans. Konsfordelningen var jimn 1 bade Agriastudien och journalstudien.
Alder vid diagnosstillande var ndgot lidgre i journalstudien 4n vad som &r
beskrivet i litteraturen. Fynden i denna studie talar for en 6kad risk for storpudel



att insjukna 1 sjukdomen hypoadrenokorticism. Signalement, symtom och kliniska
fynd frén journalstudien stimmer i det stora hela 6verens med vad som beskrivs i
litteraturen. Dock ses en viss skillnad vad géller konsfordelning samt forekomsten
av vissa symtom.



LITTERATUROVERSIKT

Thomas Addison var den forsta som beskrev sjukdomen hos ménniska som ett
syndrom associerat till nedsatt funktion hos binjurarna (1855). Vid den tiden fanns
ingen behandling att tillgd och den som utvecklade sjukdomen avled. Binjure-
barksinsufficiens hos hund rapporterades for forsta gangen 1953 och hos katt pa
1980-talet (Feldman, 1996).

Etiologi

Hypoadrenokorticism &r en sjukdom som upptréder niar mer dn 90 % av cellerna i
binjurebarken forlorat sin funktion, med glukokortikoid- och/eller mineralkorti-
koidbrist som f6ljd (Nelson, 2003). Sjukdomen indelas i primédr och sekundir
hypoadrenokorticism dir primir hypoadrenokorticism dr vanligast och beror pa
bristande sekretion av bade mineralkortikoida och glukokortikoida hormoner fran
binjurarna (Feldman, 1996). Immunmedierad destruktion dr den vanligaste orsa-
ken till nedbrytning av binjurebarken hos ménniskor och troligen ocksé hos hund
(Schaer et al., 1986 & Melian et al., 1996). Andra och mer ovanliga orsaker till
nedbrytning av binjurebarken &r granulomatdsa sjukdomar, tuberkulos, hemorr-
hagisk infarkt (sekundéirt till trauma, warfarinforgiftning eller andra koagulo-
patier), tumOrmetastaser, amyloidos, trauma samt iatrogena orsaker (Tyrell et al.,
1991). Mindre vanligt dr att sjukdomen beror pd nedsatt funktion i hypothalamus-
hypofysaxeln, sa kallad sekundér hypoadrenokorticism. Detta resulterar i minskad
sekretion av ACTH (adrenokorticotropt hormon) frdn hypofysen, vilket i sin tur
kan orsaka binjurebarksatrofi och minskad sekretion av glukokortikoider.
Minskad ACTH-sekretion kan orsakas av tumoérsjukdom, inflammation eller
trauma i centrala nervsystemet eller abrupt avslutande av langvarig behandling
med kortikosteroider (Podell, 1990).

Binjurebarkens funktion

Binjuren bestar av bark och mirg. Barken indelas i tre lager: zona glomerulosa,
zona fasciculata och zona retikularis vilka alla & hormonproducerande. De
hormoner som produceras i binjurebarken dr mineralkortikoider, glukokortikoider
och androgener. Mineralkortikoider, framforallt aldosteron syntetiseras och
utsondras fran zona glomerulosa. Aldosteronets funktion dr att reglera natrium,
kalium och vattenhomeostas framfor allt genom att 1 renala tubuli frimja natrium,
klorid och vattenreabsorbtion samt kaliumexkretion (Sjaastad, 2003). Utsondring
av aldosteron regleras av renin-angiotensinsystemet som svar pa minskad
genomblddning i njurarna. Okade nivéer av aldosteron i plasma leder till
natriumretention vilket 1 sin tur leder till o6kad extracelluldr vitskeniva
(blodvolym), dkad renal genomblddning och slutligen himning av reninfrisattning
(Genuth, 1999). Aldosteronsekretion kan &ven regleras genom kalium-
koncentrationen i blodet, oberoende av renin-angiotensinsystemet. Séledes har
kalium en direkt stimulerande effekt pa binjurebarkens produktion av aldosteron.
Denna stimulerande effekt verkar dock inte vara lika signifikant som betydelsen
av njurarnas genomblddning. Aldosteronsekretion stimuleras d&ven av ACTH, men
detta hormon har ingen reglerande effekt utan verkar mer “tillitande” (Feldman,
1996). Glukokortikoider syntetiseras och utsondras framfor allt i binjurebarkens
zona fasciculata och paverkar i princip alla vdvnader i kroppen. Bland effekterna
marks stimulering av glukoneogenes och glykogenes 1 lever och muskulatur,
hdmning av glukosupptag och glukosanvindning i perifera vivnader, 6kning av



protein och fettnedbrytning, stimulering av hematopoes, hdmning av inflam-
matoriska reaktioner, uppritthallande av normalt blodtryck och motverkande av
effekter av stress (Genuth, 1999). Glukokortikoidsekretion regleras av hypo-
thalamus-hypofysaxeln via negativ feed-back. CRH (corticotropin releasing
hormone) syntetiseras i hypothalamus och stimulerar friséttning av ACTH fran
hypofysen som i sin tur stimulerar syntes och sekretion av glukokortikoider fran
binjurarna. Det framsta stimulit for 6kad ACTH-utsondring ar laga plasmanivaer
av kortisol pd grund av nedbrytning/metabolism vilket minskar negativ feed-back
och tillater frisdttning av CRH. En annan stimulerande faktor ar stress (Feldman,
1996). Androgener syntetiseras och utsondras i zona reticularis. Betydelsen av
dessa androgener som utsondras i binjurebarken &r ej klarlagd och bristande
sekretion orsakar inte nagra kliniska symtom (Feldman, 1996).

Hypoadrenokorticism hos hund

Signalement

Hypoadrenokorticism drabbar vanligtvis unga till medelalders individer, och
aldersintervallet striacker sig fran 2 ménader till 14 4r med ett medel pé cirka 4,5
ar. Sjukdomen forekommer oftare hos tikar dn hos hanhundar och férdelningen
varierar mellan 55-71 % tikar och 39-45 % hanhundar (Feldman, 1996 & Peterson
et al., 1996). P4 humansidan drabbas kvinnor oftare 4n méin av immunmedierade
sjukdomar (Nerup, 1974). Detta skulle kunna forklara varfor tikar ar Over-
representerade i fall av hypoadrenokorticism om autoimmunitet spelar samma roll
1 patogenesen hos hund som hos ménniskor. Binjurebarksinsufficiens orsakad av
autoimmunitet har faststillts hos tre hundar med hypoadrenokorticism (Schaer et
al., 1986). Nér det géller raspredisposition forekommer olika uppgifter i
litteraturen. Storpudel ar en ras dér arftlighet foreslés ligga bakom sjukdomen. En
storpudelfamilj med en hog prevalens (ca 25 %) for hypoadrenokorticism, vilket
talar for en érftlig faktor, har beskrivits (Shaker et al., 1988). Enligt en annan
forfattare sd misstinks drftlig bakgrund hos bide portugisisk vattenspaniel och
storpudel (Nelson, 2003). Ytterligare en fOrfattare har rapporterat om
hypoadrenokorticism hos tre storpudelkullsyskon (Auge, 1985). 1 de flesta
retrospektiva fallstudier har dock flest antal fall setts hos blandraser och andra
vanliga raser (Peterson et al., 1996 & Feldman, 1996).

Symtombild och kliniska fynd

Hundar med binjurebarksinsufficiens som kommer till veterindr gér det antingen
med progredierande, ofta intermittenta symtom eller 1 en ”Addisonkris”. De flesta
hundar som kommer in i “kris” har ofta haft lindriga symtom som inte
uppmarksammats eller tagits pd allvar av dgaren. Ofta har hunden uppvisat
symtom 1 cirka tvd veckor innan ankomst till klinik (Peterson et al., 1996).
Symtom som ofta ndmns ar anorexi, svaghet/trotthet, krakning, viktforlust, diarré,
skakningar/darrningar, bukomhet, kollaps, polyuri och polydipsi (Peterson et al.,
1996 & Podell, 1990). Symtomen som ndmns av dgare till hundar som kommer in
1 kris stimmer ofta overrens med symtom hos hundar med lindrigare sjukdom,
skillnaden ligger i graden pa symtomen (Podell, 1990). Vid klinisk undersokning
ses vanligen ndgot av foljande: trotthet/svaghet, nedsatt allméntillstdnd, dehyd-
rering, bradykardi, svag puls, bukdmhet och kollaps (Feldman, 1996 & Peterson
et al., 1996). Kliniska symtom ses nédr mer dn 90 % av binjurebarksfunktionen gatt



forlorad. Destruktionen av binjurebarken sker vanligtvis gradvis och till en borjan
ses symtom endast vid stress-situationer sdsom vid kirurgi, infektion, trauma eller
till och med psykisk stress. Till en borjan kan kvarvarande basalsekretion av
binjurebarkens hormoner vara tillriacklig for att uppritthélla normala elektrolyt-
nivaer 1 lugna/normala forhallanden. Vart eftersom destruktionen av binjure-
barken fortsdtter s& kommer hormonsekretionen att bli otillricklig dven i lugna
situationer och djuret hamnar 1 metabolisk “’kris” utan foregaende stress (Feldman,
1996).

Elektrolytrubbningar och stérningar i vatskebalans

De klassiska elektrolytfordndringarna vid hypoadrenokorticism dr hyponatremi,
hypokloremi och hyperkalemi. Vid skada pa binjurebarken och medf6ljande brist
pa aldosteron sa blir f6ljden en minskad férméga till natrium- och kloridsparande
samt kaliumexkretion. Forluster av natrium och klorid via mag-tarmkanal och
njurar utan kompensation via aldosteron fran binjurebarken leder till kraftig
minskning av kroppens saltreserv och en samtidigt allvarlig minskning av
blodvolymen, eftersom forlusten av natrium och klorid inte kan ske utan samtidig
forlust av vatten. Detta leder till hypotension, minskad cardiac-output” och
slutligen minskad genomblddning av njurar och andra vivnader (Feldman, 1996).
Natriumnivéer kan hos hypoadrenokortikoida hundar variera fran att vara normala
till att bli sd laga som 106 mmol/L (Feldman, 1996). Ca 80 % av hundarna har
natriumvérden under referensintervallet och hypokloremi ses hos ca 40 %
(Peterson et al., 1996). Hyperkalemi utvecklas pd grund av minskad renal
genomblddning vilket 1 sin tur leder till minskat jonutbyte i njurens distala tubuli.
Hyperkalemin kan ytterligare forvirras genom metabolisk acidos vilket framjar
flode av kaliumjoner fran det intracelluldra till det extracelluldra rummet. Den
tydligaste effekten av hyperkalemi ar péverkan pé& hjartats funktion, dir
hyperkalemi orsakar minskad excitabilitet i hjartmuskeln, 6kad refraktdrsperiod
och forldngsammad retledning. Kammarflimmer och hjartstillestand sker slutligen
ndr plasmanivéer overstiger 10 mmol/L (Feldman, 1996). Typiska EKG-{f6rind-
ringar vid hyperkalemi dr breddade QRS-komplex, forlangt P-R intervall och
avsaknad av P-vag (Podell, 1990). Kaliumnivier kan hos hundar med hypo-
adrenokorticism variera fran att ligga inom referensintervallet till att vara kraftigt
forhojt och orsaka kliniskt tydliga hjirtarytmier. Ca 95 % visar kaliumvérden 6ver
referens-intervallet (Peterson et al, 1996). Natrium/kalium-kvoten speglar forand-
ringar 1 elektrolytbalansen och har ofta anvénts som ett redskap att diagnosticera
binjureskador (Nelson, 2003). Hos normala hundar ligger natrium/kaliumkvoten
mellan 27:1 och 40:1, medan den hos ca 95 % av hundarna med hypoadreno-
korticism ligger under 27, och till och med ldgre dn 20 (Feldman, 1996 &
Peterson et al., 1996). Vid Na/K-kvot < 24 &r njur- eller urinviagssjukdom samt
gastrointestinal sjukdom den vanligaste orsaken, medan hypoadrenokorticism &r
den vanligaste orsaken till kvoter < 15 (Pak, 2000 & Roth et al., 1999). Det
forekommer olika uppgifter 1 litteraturen om huruvida orsaken till lag
natrium/kalium-kvoten oftare beror pa hyperkalemi eller hyponatremi (Roth et al,
1999). De flesta hundar med hypoadrenokorticism uppvisar mattlig till kraftig
prerenal azotemi med forhdjt ureavédrde. Detta sekundirt till minskad renal
genomblddning med minskad glomerulér filtration som f6ljd. Kreatininnivaer ér
ofta normala eller lindrigt forhdjda och korrelerar inte fullt med den ofta kraftiga
hojningen av urea. Urea- och kreatininnivder normaliseras ofta snabbt efter
adekvat rehydrering. Hundar med hypoadrenokorticism har vanligen en minsk-



ning av urindensiteten, <1,030 (95 %). Detta forklaras av en minskad formaga att
koncentrera urinen pad grund av den stindiga natriumfGrlusten som minskar
koncentrationsgradienten och ddrmed hidmmar vattenresorptionsférmégan i njur-
tubuli. Urindensiteten hos en hund med prerenal azotemi &r oftast hogre &n
normalt (>1,030), medan urindensiteten hos hundar med primér njursvikt &r inom
eller néra isostenuriintervallet (1,008-1,020). Det kan dérfor vara svért att skilja
hundar med hypoadrenokorticism fran hundar med primir njursjukdom (Nelson,
2003).

Forandringar i leukocyter och erytrocyter

En lindrig icke-regenerativ anemi sekundirt till benmirgsdepression pga hypo-
kortisolism kan ses hos hundar med hypoadrenokorticism. Anemin maskeras dock
ofta pa grund av en samtidig dehydrering (Feldman, 1996 & Podell, 1990). Totalt
leukocytantal kan variera fran att vara i det ldgre intervallet inom referens-
omradet till att vara svagt forhojt. Vid en differentialrdkning ses normalt eller
lindrigt forhojt eosinofilantal (mindre vanligt) samt normalt eller forhojt lymfo-
cytantal (vanligt) (Feldman, 1996 & Podell, 1990). Normalt leukogram hos en
sjuk hund boér uppmirksammas eftersom en normal, stressad hund med
fungerande binjurebark borde visa ett sa kallat stressleukogram med lymfopeni,
eosinopeni och neutrofili pga 6kad kortisolsekretion vid stress (Sadek et al, 1996).

Ovriga laboratoriefynd

Hypoglukemi forekommer relativt ofta (hos cirka 35 %) (Melian et al., 1996), och
anses bero pa minskad glukoneogenes i levern samtidigt som insulinreceptorernas
kéinslighet 0kar i avsaknad av kortisol (Rogers et al., 1981). Cirka 30 % uppvisar
lindrigt till mattligt forhojt ALAT (alaninaminotransferas), ASAT (aspartat-
aminotransferas) och ALP (alkaliskt fosfatas) (Feldman, 1996 & Scott-Moncrieff,
2003). Metabolisk acidos ar ett vanligt fynd (78 %) som beror pd njurarnas
hdmmade formaga att utsondra vitejoner i kombination med hypotension och
minskad perifer cirkulation (Feldman, 1996). Hyperkalcemi é&r enligt vissa
forfattare relativt vanligt forekommande och ses oftare hos hundar med
allvarligare sjukdom (cirka 25-30 %), dér graden av hyperkalcemi korrelerar med
graden av dehydrering och elektrolytobalans. Minskad utsondring av kalcium via
njurarna till f6ljd av hypokortisolism dr den mest troliga orsaken (Feldman, 1996
& Peterson et al., 1982).

Diagnos

Mitning av plasmakortisolnivaer fore och efter stimulering med exogent ACTH é&r
tillforlitligt och rdknas som referensmetod for diagnos av hypoadrenokorticism.
Naturligt eller syntetiskt ACTH kan anvidndas (Feldman, 1996). Vid administ-
rering av ACTH stimuleras binjurarna att frisitta sitt forrdd av kortisol och detta
kan sedan métas i blodet. Blodprov tas fore och 1,5 timme efter intramuskuldr
administering av ACTH (Synacten®, 1 ml /hund). Hos hundar med hypoadreno-
korticism ligger plasmakortisolnivaer mycket lagt bdde fore och efter stimulering
(< 30 nmol/L). Vissa kortisonpreparat till exempel prednisolon kan korsreagera
med kortisolanalysen och det ar darfor viktigt att hunden varit fri frin
prednisolonbehandling de senaste sju dagarna for att ett tillforlitligt test ska kunna
utforas (Andersson et al., 2003). Nedbrytningen av de olika zonerna i binjure-
barken sker oftast i samma hastighet, varfor man ser brist pad aldosteron och
kortikosteroider samtidigt och i samma grad. Dérfor kan man indirekt uppskatta



bristen pé aldosteron genom att undersoka kapaciteten att svara pd ACTH-
stimulering med kortisolsekretion. Ett otillrackligt kortisolsvar pd exogen ACTH-
tillforsel hos en hund med normala elektrolytniviaer kan forklaras av langvarig
kortisontillforsel eller bristande ACTH-utsondring (Feldman, 1996). Resultatet av
ACTH-stimulering skiljer inte mellan primér och sekundér hypoadrenokorticism.
Vid bristande binjurefunktion sekundért till hypothalamus- eller hypofyssjukdom
fungerar fortfarande renin-angiotensinsystemet for uppritt-hillande av elektrolyt-
homeostasen i blodet och symtomen beror enbart pa en brist pd kortisol. Pa
samma sétt fungerar det vid plotsligt avbrytande av langvarig kortisonbehandling,
eftersom exogent tillfort kortison hdmmar ACTH-sekretion via negativ feed-back
och orsakar sekundédr binjurebarksatrofi medan zona glomerulosa och
aldosteronproduktionen skonas. Trots detta kan dessa hundar vara svara att skilja
kliniskt frdn hundar med primdr hypoadrenokorticism. Hypoadrenokorticism
orsakad av den adrenokortikolytiska substansen mitotane (Lysodren®), sd kallad
iatrogen hypoadrenokorticism, orsakar samma fysiologiska fordndringar som vid
naturligt uppkommande sjukdom. Diaremot utvecklas inte symtom lika snabbt
(Feldman, 1996).



RETROSPEKTIV STUDIE AV HYPOADRENOKORTICISM HOS
STORPUDEL

Hypoadrenokorticism hos hund och vad som karaktiriserar sjukdomen ar vl
beskrivet 1 veterindrmedicinsk litteratur. Sjukdomen som beror pa nedsatt formaga
hos binjurarna att syntetisera glukokortikoider och mineralkortikoider orsakas av
atrofi eller en formodat immunmedierad destruktion (Melian et al., 1996 & Schaer
et al., 1986). Enligt litteraturen dr storpudel en ras dir en arftlig komponent
foreslas ligga som bakgrund till utvecklande av sjukdomen (Auge, 1985 &
Nelson, 2003 & Shaker et al., 1988). Denna fallstudie syftade till att studera
sjukdomen hypoadrenokorticism hos rasen storpudel och undersdka huruvida
sjukdomen hos denna ras uppvisar négra speciella karaktéristika som skiljer sig
frdn vad som dr beskrivet for sjukdomen 1 litteraturen. Signalement, anamnes,
kliniska fynd och blodparametrar i samband med diagnostéllande har samman-
stllts och jamforts med vad som beskrivs 1 litteraturen. Studien syftar dven till att
utifrdn Forsdkringsbolaget Agrias databas studera signalement och sjukdoms-
incidens for storpudlar med diagnosen hypoadrenokorticism. Aven incidensmatt
for hypoadrenokorticism hos andra raser, samt incidensmatt for andra endokrina
sjukdomar redovisas.

Material och metod
Journalstudie

I fallstudien ingick 22 storpudlar med hypoadrenokorticism fran Institutionen for
kirurgi och medicin smadjur, SLU (jan. 1999 tom apr. 2005), Djursjukhuset
Albano, Stockholm (jan. 2000 tom aug. 2005), Regiondjursjukhuset Stromsholm,
Kolbdck (jan. 2000 tom maj 2005) samt Regiondjursjukhuset Bagarmossen,
Stockholm (jan. 2000-01 tom aug. 2005). Sokning gjordes, med hjélp av journal-
datasystemet Trofast (Trofast AB, Kolbick), efter individer av rasen storpudel
med diagnosen Addisons sjukdom (diagnoskod EA231 enligt Svenska
djursjukhusforeningen). Ur journalerna har anamnes, kliniska fynd, hematologiska
och klinisk-kemiska parametrar i samband med att sjukdomen diagnosticerats
sammanstdllts. Sjukdomen hypoadrenokorticism har i alla forekommande fall
diagnosticerats med hjdlp av ACTH-stimulering.

Analysmetoder, kliniker

Natrium (Na), kalium (K), urea, kreatinin (krea), glukos (glu), alkaliskt fosfatas
(ALP), alaninaminotransferas (ALAT), gallsyror, totalprotein och kalcium (Ca) 1
serum har analyserats med olika instrument vid de olika klinikerna. Analyserna
har utforts med kommersiella reagens enligt standardmetoder for de respektive
instrumenten; Konelab 20i, 20XT eller 30 (Thermo Clinical Labsystems Oy,
Vantaa, Finland), Kodak Ectachem eller Cobas Mira (Roche Diagnostics, F.
Hoffman-La Roche Ltd, Basel, Switzerland). De hematologiska analyserna har
utforts med olika automatiska cellrdknare: Cell-dyn 300 eller 3500 (Abbott
Laboratories, North Chicago, IL, US), Celltac-a (Nihon Kohden Corporation,
Tokyo, Japan) eller Medonic CA 620 (Boule Medical AB, Stockholm). Manuella
metoder har anvénts for vissa trombocytrdkningar samt alla differentialrdkningar.
Kortisolvirden har analyserats med DPC Immulite® (Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, USA). Da det anvénts olika analysmetoder vid de olika
djursjukhusen och resultaten av analyserna angetts med olika enheter och med
olika referensvdrden s& har sammanstéllning av resultaten dirfor oftast angetts



enligt: 1dga virden/inom referens/hdga viarden. Natrium/kalium-kvot har réknats
ut genom att dividera natriumvérdet med kaliumvérdet. Normalt referensomrade
for denna kvot anges enligt litteraturen ligga mellan 27-40 (Pak, 2000 & Roth et
al., 1999).

Databasstudie

Samtliga kvitton for veterindrvardsskador gillande storpudlar med diagnosen
hypoadrenokorticism som behandlats av Forsdkringsbolaget Agria under aren
1995-2003 identifierades i foretagets databas. Hér kan dven inskickade men ej
ersatta kvitton ingéd. Sokkriterier var raskod, rasbendmning, kon, fodelsedatum.
och diagnoskod. Signalement och élder vid diagnosstdllande har sammanstillts.
Fran Agrias forsdkringsdatabas har arliga incidensproportioner (kumulativa
incidenser) for diagnoserna hypoadrenokorticism, hyperadrenokorticism, hypo-
thyroidism och diabetes mellitus samt incidensmatt for sjukdomen hypo-
adrenokorticism hos storpudel och ett urval av hog- och lagriskraser berdknats
utifrdn veterindrvardskvitton fran &ren 1995-2002. Nédmnaren dr antal hundar
forsdkrade 1 borjan av aret minus 50 % av censurerade (for orsaker ej relaterade
till handelser 1 téljaren). Har redovisas raser med en genomsnittsndmnare pa minst
500 hundar. Téljaren innehéller hundar med utvald diagnos for ett visst ar. For
veterindrvard forekommer hundarna i téljaren en géng per ar. Hir redovisas ett
genomsnitt av dren 1995-2002. Medelincidensen berdknades genom att addera de
arliga incidensproportionerna och dividera dessa med antalet ar.



Resultat

Sjukdomsincidens for hypoadrenokorticism och andra endokrina
sjukdomar hos hund enligt Férsékringsbolaget Agrias forsakringsdatabas

Enligt statistik frdn Forsdkringsbolaget Agrias databas &r storpudel mer drabbad
av hypoadrenokorticism &n andra raser 1 Sverige. Genomsnittligt incidensmatt for
hypoadrenokorticism hos storpudel under en sjuarsperiod var 0,42 %, vilket kan
jamforas med ett genomsnitt pa 0,03 % for alla raser sammanréknade (tabell 1 och
2). I tabell 1 redovisas incidensmaétt per ras for sjukdomen, for ett urval av hog-
och lagrisk-raser.

Tabell 1. Genomsnittlig incidensproportion for Addisons sjukdom (per ras) under &ren
1995-2002. Hundar veterindrvardsforsikrade i Forsdkringsbolaget Agria. Raser med ett
genomsnittligt antal pd mer dn 500 skaderapporter for veterindrvard per ar redovisas.
Tédljaren &r ett genomsnitt av antal hundar med diagnosen hypoadrenokorticism.
Némnaren dr ett genomsnitt av antal veterindrvardsforsiakrade hundar.

Genomsnittlig  Genomsnittlig Genomsnittlig
Ras téljare namnare incidens Addison
Storpudel 56 1618 0,42
Bearded collie 28 1948 0,18
Riesenschnauzer 7 574 0,11
Cairnterrier 20 2847 0,09
Engelsk cockerspaniel 23 3275 0,09
Blandras 8 8314 0,01
Bordercollie 3 1006 0,01
Tax, strdv- och kortharig 6 5384 0,01
Schafer 7 7953 0,01

For att ge en bild av incidensen av hypoadrenokorticism hos hund i Sverige 1
jamforelse med andra endokrina sjukdomar redovisas genomsnittlig incidens-
proportion per diagnos enligt Forsdkringsbolaget Agrias forsdkringsdatabas.
Incidensen for hypoadrenokorticism hos hund var i jamforelse med incidensen for
andra endokrina sjukdomar l1ag. Incidensen var mer dn dubbelt sd hog for hyper-
adrenokorticism (Cushing) och diabetes mellitus, och fyra ganger hégre for hypo-
thyroidism. Se tabell 2.

Tabell 2. Genomsnittlig incidensproportion for respektive diagnos under &ren 1995-2002.
Hundar veterindrvardsforsikrade i Forsdkringsbolaget Agria. Téljaren ar ett genomsnitt
av antal hundar med utvald diagnos. Ndmnaren &r ett genomsnitt av antal veterinir-
vardsforsdkrade hundar.

Genomsnittlig Genomsnittlig Genomsnittlig
Diagnos taljare namnare incidens
Addison 55 183754 0,03
Cushing 154 183803 0,08
Diabetes mellitus 152 183802 0,08
Hypothyroidism 220 183836 0,12
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57 storpudlar med hypoadrenokorticism i Agrias forsakringsdatabas
Signalement

Fran Forsdkringsbolaget Agrias databas har 57 storpudlar med hypoadrenokorti-
cism identifierats. Alder d& diagnosen hypoadrenokorticism faststilldes varierade
frdn 6 manader till 14 ar. Storst antal dterfanns i aldern 3-4 ar. Medeldldern var 4
ar och 10 manader och medianen 4 &r och 1 man. Se figur 1. Konsfordelningen
hos de 57 storpudlarna var 49 % hanar (28 st) och 51 % tikar (29 st).
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Figur 1. Kon och alder vid diagnosstallande hos 57 storpudlar med hypoadrenokorticism
fran Forsakringsbolaget Agrias databas.
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Retrospektiv fallstudie av 22 storpudlar med hypoadrenokorticism
Signalement

I hela gruppen var konsfodelningen jamn, dér tikar och hanhundar stod for 50%
vardera. Alder vid tiden for diagnos varierade fran 6 manader till 10 4r med storst
antal 1 aldrarna 2-3 ar. Medelalder vid tiden for diagnos var 3,1 ar. Se figur 2.
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Figur 2. Kén och alder vid diagnos hos 22 storpudlar med hypoadrenokorticism i
retrospektiv fallstudie.

Symtom

Tid frdn symtomdebut tills det att diagnosen faststédlldes varierade frén ett par
dagar upp till 3-4 ménader. De flesta hade dock haft symtom i upp till en vecka
innan diagnos faststdlldes. De enligt anamnes vanligaste symtomen redovisas 1
tabell 3.

Tabell 3. Symtom enligt anamnes hos 22 storpudlar med hypoadrenokorticism i
retrospektiv fallstudie.

Symtom Antal %
Krékning 21/22 95
Trotthet 17/22 77
Anorexi 17/22 77
Svaghet 8/22 36
Diarré 5/22 23
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Kliniska fynd

Vid klinisk undersokning hade 86 % av hundarna ett i ndgon grad paverkat
allméintillstdnd och 41 % uppvisade tecken pa dehydrering. Drygt en tredjedel av
hundarna upplevdes vara ataktiska eller vingliga. I endast ett fatal av journalerna
finns anteckningar om bradykardi, arytmi och bukomhet. Se tabell 4.

Tabell 4. Kliniska fynd hos 22 storpudlar med hypoadrenokorticism i retrospektiv
fallstudie.

Kliniska fynd Antal %
AT-lindrigt paverkat 10/22 45
AT-maéttligt paverkat 5122 23
AT-kraftigt pdverkat 4/22 18
Dehydrering-lindrig 6/22 27
Dehydrering-mattlig 2/22 9
Dehydrering-kraftig 1/22

Arrytmi 2/22 9
Bradykardi 3/22 14
Bukdmhet 3/22 14
Ataxi/vinglighet 8/22 36
Odef.smirta 2/22 9

Klinisk-kemiska tester vid tidpunkten for diagnos visade att ca 90 % av 21
provtagna hundar hade hyperkalemi och att 76 % av hundarna hade hyponatremi.
Natrium/kaliumkvoten lag hos 90 % av hundarna under referensintervallet och av
dessa hade 15 av 19 (78 %) béde hyponatremi och hyperkalemi. Fyra hundar av
19 hade en 1dg Na/K-kvot endast pga hyperkalemi. Av tvd hundar med normal
Na/K-kvot hade en hund hyponatremi och normokalemi och den andra hade helt
normala natrium och kaliumvérden. Se tabell 5 samt figur 3. Den ldgsta Na/K-
kvoten var 14 och den hogsta 34 med ett medelvirde pa cirka 19 och en median
pa17.

Tabell 5. Natrium och kaliumvérden hos 22 storpudlar med hypoadrenokorticism i
retrospektiv fallstudie.

Test Antal Laga varden Inom ref. Hdoga varden
Natrium 21 16 (76 %) 5 (24 %) -
Kalium 22 - 209 %) 20 (91 %)
Na/K 21 19 (90 %) 2 (10 %) -

13
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Figur 3. Na/K-kvot hos 22 storpudlar med hypoadrenokorticism i retrospektiv
fallstudie. Normalt referensintervall 27-40.

Hos provtagna hundar forekom hypoglykemi hos ndrmare 60%. Drygt 50% av
hundarna hade mattligt till kraftigt forhdjda kreatininnivéer. Ureavirden var hos
alla provtagna hundar over referensintervallet. Kalciumnivaer var antingen inom
eller 6ver referensintervallet (50/50). Se tabell 6.

Tabell 6. Klinisk kemi hos 22 storpudlar med hypoadrenokorticism i retrospktiv
fallstudie.

Test Antal % ldgavarden % inomref. % hdga varden
Glu 14 57 29 14

ALP 11 0 91 9

ALAT 15 0 80 20

Krea 18 0 44 56

Urea 9 0 0 100

Ca 6 0 50 50
Gallsyror 0 100 0

Hematokrit, hemoglobinnivd och erytrocytantal var hos nidrmare hilften av de
testade hundarna 6ver referensomridet. Hemoglobinvirde varierade frén 41-69 %
och hematokritvirde varierade fran 139-242 g/L. Totalantal leukocyter var hos
alla testade hundar inom eller over referensintervallet. Se tabell 7.
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Tabell 7. Leukocyt- och erytrocytfordndringar hos 22 storpudlar med hypoadreno-
korticism i retrospektiv fallstudie.

Test antal % laga varden % inom ref. % hoga varden
il;?ltl'cocytantal 18 0 56 44
Neutrofiler 16 0 75 ’5
Eosinofiler 15 7 66 27
Lymfocyter 14 7 50 43
Monocyter 13 38 54 3

Hb 13 0 46 54

Hkt 18 0 56 44
Erytrocyter 9 0 45 55
Diagnos

90 % (20/22) av hundarna hade kortisolnivéder <28 nmol/L bade fore och efter
ACTH-stimulering vilket konfirmerar diagnosen hypoadrenokorticism. Hos de
resterande tvd hundarna uppmittes 74 nmol/L fore stimulering och 52 nmol/L
efter stimulering respektive 42 nmol/L fore stimulering och 46 nmol/L efter
stimulering. Hos dessa tva sags ett uteblivet eller bristande svar pd ACTH-
stimulering varfor &dven dessa tolkats som hypoadrenikortikoida trots
kortisolnivder > 30 nmol/L.
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DISKUSSION

Enligt data fran Forsékringsbolaget Agria loper hundar av rasen storpudel en dkad
risk att utveckla sjukdomen hypoadrenokorticism. Genomsnittlig sjukdomsinci-
dens (1995-2002) for hypoadrenokorticism hos storpudel &r enligt Agriadata 0,42
% (att jdmforas med genomsnittet 0,03 % for alla raser tillsammans). Incidensen
for hypoadrenokorticism dr i1 jimforelse med incidensen for andra endokrina
sjukdomar l4g hos hund. Incidensen dr mer dn dubbelt s& hog for till exempel
hyperadrenokorticism (Cushing), hypothyroidism och diabetes mellitus. Det finns
flera studier som talar for en oOkad disposition for storpudel att utveckla
hypoadrenokorticism (Shaker et al., 1988 & Nelson, 2003 & Auge, 1985). I de
flesta retrospektiva fallstudier har dock flest antal fall setts hos blandraser och
andra vanliga raser (Peterson et al., 1996 & Feldman, 1996). Att det inte ser ut sé 1
Sverige enligt statistiken fran Agria kan kanske forklaras av att den svenska
hundpopulationen enligt flera studier bestar av en storre andel renrasiga hundar dn
hundpopulationer i till exempel England och USA. Det kan dven vara sd att dgare
till blandrashundar dr mindre benédgna att forsidkra sin hund, och att dessa da inte
kommer med i statistiken (Egenvall, 1999). Nir det géller hundar med Addisons
sjukdom som i minga fall uppvisar vaga och diffusa symtom kan man misstdnka
att det finns ett morkertal utover antal diagnosticerade fall. Det finns risk att
symtomen forvixlas med gastrointestinala sjukdomar eller njurlidanden. En
bidragande orsak till att sjukdomen oftare diagnosticeras hos rasen storpudel,
forutom en formodat arftlig faktor, skulle kunna vara ett 6kat medvetande hos
veterindrer att rasen &r sarskilt drabbad.

I litteraturen beskrivs sjukdomen hypoadrenokorticism vara mer vanligt
forekommande pa tikar dn pd hanhundar dd man tittat pa flertalet raser
tillsammans (Peterson et al., 1996). I detta begridnsade material dir 22 storpudlar i
journalstudien och 57 storpudlar frian Agrias databas undersokts var kons-
fordelningen jamn, det vill sdga forekommer i lika stor utstrickning hos bada
konen. Nar det géller alder vid diagnos sa insjuknade storpudlarna i journalstudien
vid en medelalder pa 3,1 &r jimfort med en ndgot hogre alder (4-4,5 &r) enligt
litteraturen (Feldman, 1996 & Nelson, 2003). Medeléldern vid insjuknande for de
57 storpudlarna frdn Agrias forsdkringsdatabas var 4 &r och 10 mé&nader med
medianen 4 ar och 1 ménad. I denna grupp fanns nagra dldre individer som skulle
kunna utgdra outliers och bidra till den hdgre medeldldern. I det samlade
materialet (journalfall och Agria-fall) aterfanns den storsta gruppen i dldrarna 2-4
ar. Det dr sannolikt att vissa individer har forekommit i bade journal- och
Agriastudien.

Tid frdn symtomdebut till diagnos i denna studie stimmer relativt vl 6verens med
beskrivna fall i litteraturen, dir flertalet far en korrekt diagnos inom en till tva
veckor (Peterson et al., 1996). I journalerna finns inga uppgifter om tidigare besok
hos veterindr inom 6 manader fore diagnos som gor att man misstdnker att
symtom pé sjukdomen skulle ha missats vid tidigare besok. Nagra patienter i
underlaget har besokt annan veterindr kort innan diagnosen stéllts, men har da
remitterats till djursjukhus for vidare utredning. Nir det géller symtom enligt
anamnes i dessa journaluppgifter sa dr det vanligaste symtomet krakning (95 %),
foljt av trotthet och anorexi (77 %). Enligt Podell (1990) och Rakich et al. (1984)
anges krikning som tredje eller fjarde vanligaste symtom. Vid klinisk
undersokning var de vanligaste kliniska fynden ett lindrigt paverkat allmén-
tillstdnd, lindrig dehydrering samt ataxi/vinglighet, vilket stimmer relativt vil
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overens med uppgifter fran litteraturen dér enligt uppgift ndrmare 90 % visar ett
paverkat allméintillstind/depression (Peterson et al., 1996). Ett fatal (4/22) hundar
hade ett kraftigt paverkat allméntillstand eller var kraftigt dehydrerade (1/22)
vilket kan tolkas som fall av ”Addison-kris”. En svérighet i jaimforelsen med
litteraturen ar att dér séllan finns ndgon gradering av symtom. Ett kraftigt paverkat
allméntillstind som forekom 1 4 % av fallen i journalstudien skulle mojligtvis
kunna jimforas med uppgifter om kollaps som enligt uppgift fran Melian et al.
(1996) forekommer i cirka 40 % av fallen eller i ca 10 % av fallen enligt Feldman
(1996), och da i sé fall forekom mer sdllan i1 detta material. Nér det handlar om
anamnestiska uppgifter s finns det ménga omstindigheter som kan paverka
utfallet, bland annat vad veterindren vid besoket fragar efter, vad djurdgaren
virderar som viktigt att beritta, vilka uppgifter som veterindren vérderar som
relevanta att foras in i journalanteckningar och vilka symtom som dr uppenbara
och svéra att bortse ifran. Kriakning &r just ett sidant konkret symtom som det
bade for djurdgare och veterindr dr svart att bortse ifrdn, medan mer diffusa
symtom som exempelvis gradvis avmagring, nedsatt aptit och trotthet littare kan
missas alternativt inte anses som lika viktiga.

Andelen hundar med hyponatremi och hyperkalemi stimmer vil dverrens enligt
uppgifter frdn Roth et al. (1999). Na/K-kvoten var under referensintervallet hos 90
% av hundarna i1 materialet, vilket dr nagot ldgre 4n vad som beskrivs enligt
Peterson et al. (1996), dir 96 % i en studie av 225 fall av hundar med hypo-
adrenokorticism hade en Na/K-kvot ldgre &n 27. Samtliga hundar i journalstudien
med lag Na/K-kvot hade en kvot <22, medan tvd hundar hade en Na/K-kvot dver
27. Hypoglykemi sags hos ca 60 % av provtagna hundar vilket &r fler &n vad som
anges 1 litteraturen (Melian et al., 1996). Leukocytantal var inom eller &ver
referensintervallet 1 56 respektive 44 % av fallen 1 materialet. Enligt Feldman
(1996) och Melian et al. (1996) ligger totalt leukocytantal dver referensintervallet
1 8 respektive 23,8 % av fallen. Vid differentialrdkning sdgs normala eller for-
hojda nivéer av neutrofiler, eosinofiler och lymfocyter och endast ett fatal fall av
neutro-, eosino- eller lymfopeni. Jimfort med uppgifter fran Melian et al. (1996)
och Feldman (1996) sags i det insamlade materialet ett storre antal fall av neutro-
fili, lymfocytos och eosinofili. Prerenal azotemi med mattligt till kraftigt f6rhdjda
ureanivaer forekom hos 100 % av provtagna hundar i materialet, att jamforas med
ca 90 % enligt Feldman (1996), och 88 % enligt Peterson et al. (1996).
Kreatininnivder var antingen normala (44 %) eller forhojda (56 %). Enligt
studerad litteratur 4r andelen hundar med forhdjda kreatininivaer ndgot hogre (65-
77 %) (Peterson et al., 1996 & Feldman, 1996).

En svaghet med retrospektiva studier av fall frén djursjukhus och databaser &r att
de kan anses vara sekundédra data, det vill sdga data insamlat for annat &ndamal an
for att framstélla sjukdomsstatistik. Dessa data kan ha blivit felaktigt tolkade eller
felaktigt insamlade och registrerade. Ett problem man stélls infor ndr man soker
efter en specifik diagnos 1 till exempel en fordkringsdatabas dir man inte har
tillgang till journalanteckningar, &r att man inte kan vara siker pa att diagnosen ar
korrekt. I fallen av hypoadrenokorticism fran Agrias databas framgér till exempel
ej ifall ACTH-stimulering utforts for faststillande av diagnos. Néar det géller
fallstudier har de dven ofta begrdnsade mojligheter att jamforas med den generella
populationen. En fordel med databasunderlag &r att man har mojligheten att titta
pa ett stort antal individer samt att risken for referral-bias r liten. I journalstudien
med 22 storpudlar har uppgifter om hundarnas hirstamning inte funnits tillging-

17



liga vilket skulle vara mycket intressant att undersoka ndr man misstinker en
arftlig bakgrund till sjukdomen.

Sammanfattningsvis talar resultaten i denna studie for en 6kad risk for storpudel
att insjukna i hypoadrenokorticism. Signalement, symtom och kliniska fynd hos
de 22 storpudlarna i journalstudien stimmer i det stora hela 6verens med vad som
beskrivs 1 litteraturen géllande sjukdomen generellt hos hund. Dock ses en viss
skillnad vad géller konsférdelning samt férekomsten av vissa symtom.
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	20
	2847
	0,09
	Engelsk cockerspaniel
	23
	3275
	0,09
	Blandras
	8
	8314
	0,01
	Bordercollie
	3
	1006
	0,01
	Tax, sträv- och korthårig
	6
	5384
	0,01
	Schäfer
	7
	7953
	0,01

	Tabell 2. Genomsnittlig incidensproportion för respektive di
	Diagnos
	Genomsnittlig täljare
	Genomsnittlig nämnare
	Genomsnittlig incidens
	Addison
	55
	183754
	0,03
	Cushing
	154
	183803
	0,08
	Diabetes mellitus
	152
	183802
	0,08
	Hypothyroidism
	220
	183836
	0,12



	57 storpudlar med hypoadrenokorticism i Agrias försäkringsda
	Signalement
	Figur 1. Kön och ålder vid diagnosställande hos 57 storpudla


	Retrospektiv fallstudie av 22 storpudlar med hypoadrenokorti
	Signalement
	Figur 2. Kön och ålder vid diagnos hos 22 storpudlar med hyp

	Symtom
	Tabell 3. Symtom enligt anamnes hos 22 storpudlar med hypoad
	Symtom
	Antal
	%
	Kräkning
	21/22
	95
	Trötthet
	17/22
	77
	Anorexi
	17/22
	77
	Svaghet
	8/22
	36
	Diarré
	5/22
	23


	Kliniska fynd
	Tabell 4. Kliniska fynd hos 22 storpudlar med hypoadrenokort
	Kliniska fynd
	Antal
	%
	AT-lindrigt påverkat
	10/22
	45
	AT-måttligt påverkat
	5/22
	23
	AT-kraftigt påverkat
	4/22
	18
	Dehydrering-lindrig
	6/22
	27
	Dehydrering-måttlig
	2/22
	9
	Dehydrering-kraftig
	1/22
	5
	Arrytmi
	2/22
	9
	Bradykardi
	3/22
	14
	Bukömhet
	3/22
	14
	Ataxi/vinglighet
	8/22
	36
	Odef.smärta
	2/22
	9

	Tabell 5. Natrium och kaliumvärden hos 22 storpudlar med hyp
	Test
	Antal
	Låga värden
	Inom ref.
	Höga värden
	Natrium
	21
	16 (76 %)
	5 (24 %)
	-
	Kalium
	22
	-
	2 (9 %)
	20 (91 %)
	Na/K
	21
	19 (90 %)
	2 (10 %)
	-

	Tabell 6. Klinisk kemi hos 22 storpudlar med hypoadrenokorti
	Test
	Antal
	% låga värden
	% inom ref.
	% höga värden
	Glu
	14
	57
	29
	14
	ALP
	11
	0
	91
	9
	ALAT
	15
	0
	80
	20
	Krea
	18
	0
	44
	56
	Urea
	9
	0
	0
	100
	Ca
	6
	0
	50
	50
	Gallsyror
	4
	0
	100
	0

	Tabell 7. Leukocyt- och erytrocytförändringar hos 22 storpud
	Test
	antal
	% låga värden
	% inom ref.
	% höga värden
	Tot. leukocytantal
	18
	0
	56
	44
	Neutrofiler
	16
	0
	75
	25
	Eosinofiler
	15
	7
	66
	27
	Lymfocyter
	14
	7
	50
	43
	Monocyter
	13
	38
	54
	8
	Hb
	13
	0
	46
	54
	Hkt
	18
	0
	56
	44
	Erytrocyter
	9
	0
	45
	55


	Diagnos



	DISKUSSION
	Tack
	Till Agneta Egenvall för hjälp med djurförsäkringsdata från 
	Till Agria för tillhandahållande av djurförsäkringsdata.
	Till Inst. för kirurgi och medicin, smådjur SLU, Regiondjurs
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