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SAMMANFATTNING

Pituitary Pars Intermedia Dysfunction (PPID) dr en aldersrelaterad, neurodegenerativ sjukdom
hos framforallt medeldlders till dldre héstar (histar> 10 ar). Prevalensen och riskfaktorerna for
PPID ar langt ifran klarlagda och detta géller &ven sambandet mellan kliniska fynd och diagnos.
Syftet med detta examensarbete dr att undersoka om det finns nigra samband mellan tinkbara
riskfaktorer och symptom vid PPID. Detta har gjorts utifrin de sammanstillda resultaten fran
remisser, som under de senaste fyra aren fyllts 1 i samband med provtagning for ACTH hos
histar som missténks lida av PPID.

Cirka 960 remisser har ifyllts i samband med provtagning av histar som av djurdgare eller
behandlande veterindr misstédnkts ha PPID. Proverna har analyserats vid Klinisk kemiska
laboratoriet, Universitetsdjursjukhuset Uppsala (UDS). Totalt analyserades 955 ACTH prov,
dexametasonhdmningstest utfordes dven pa 4 av dessa héstar och pa ytterligare 5 histar gjordes
enbart ett dexametasonhdmningstest. Under dessa fyra ar provtogs 471 (49,1%) ston, 477
(49,7%) valacker samt 12 (1,2%) hingstar. I remissen stélldes fradgor angédende foder och bete,
foderstatens anpassning till hdstens hull, fettansittning och muskelatrofi och om vilken typ av
arbete hésten anvindes till, palsfallning, fang samt misstanke om andra sjukdomar.

Av det totala antalet héstar som provtogs for PPID hade 39,3% forhojt ACTH, vilket i denna
studien tolkades som indikation pa PPID. Aldersspannet bland de provtagna histarna var mellan
1-334r, medianen var 17ar. Medianaldern hos histar med forhojda ACTH-koncentrationer var
1 denna studie 20 ar, vilket 6verensstimmer med andra studier vilka hidvdar att PPID é&r en
aldersassocierad diagnos. De vanligast provtagna raserna var, islandshéstar (222st, 23,2%),
korsningsponnyer (136st, 14,2%), shetlandsponnyer (132st, 13,8%) och halvblod (110st,
11,5%). Flera kliniska tecken och anamnestiska punkter kunde associeras med en 6kad risk for
PPID efter berdknande av Oddskvoter (OR). Utifran resultaten i studien visade bland annat
foljande faktorer en 6kad OR for PPID: ponny (OR 2,98), sen pilsfillning (OR 2,69), sen
fallning av pilsen pa undersidan av halsen (OR 3,49), muskelatrofi (OR 1,63) samt en lidgre
prestationsniva, medan exempelvis méttlig-hdg triningsintensitet visade pa minskad OR for
PPID.



SUMMARY

Pituitary Pars Intermedia Dysfunction (PPID) is an age-related neurodegenerative disease in
especially middle-aged to older horses (horses> 10 years). Prevalence and risk factors for PPID
are far from being established, and this also applies to association between clinical findings and
diagnosis. The purpose of this thesis is to evaluate any connections between potential risk
factors and clinical signs in diagnosed PPID. Information from request forms for ACTH-
sampling in horses suspected to have PPID during the last four years were compiled and
analyzed.

Approximately 960 request forms were received. The samples were analyzed at the Clinical
Chemical Laboratory, Universitetsdjursjukhuset Uppsala (UDS). A total of 955 ACTH samples
were analyzed. A dexamethasone inhibition test was also performed on 4 of these horses. In 5
horses the dexamethasone inhibition test was the only test performed. 471 (49.1%) mares, 477
(49.7%) geldings and 12 (1.2%) stallions were tested during these 4 years. The questions asked
in the request form covered aspects of feed and pasture, fat deposition and muscle atrophy, what
type of work the horse was used for, hair coat shedding, laminitis and suspicion of other
diseases.

Of the total number of horses tested for PPID, 39.3% were diagnosed with PPID. The age range
among the sampled horses was between 1 and 33 years, the median was 17 years. The median
age of horses with elevated ACTH concentrations was 20 years, which is in accordance with
many other studies which claim that PPID is an age-associated disease. The most commonly
sampled horse breeds were Icelandic Horses (222st, 23.2%), Crossbred Ponies (136st, 14.2%),
Shetland Ponies (132st, 13.8%) and Halfblooded breeds (110st, 11.5 %). Several clinical signs
and anamnestic findings were associated with an increased risk of PPID based on Odds Ratio
(OR). Based on the results, the following factors were shown to have increased OR for PPID:
pony (OR 2,98), delayed shedding (OR 2,69), delayed shedding of the fur on the lower side of
the neck (OR 3,49), muscular atrophy (OR 1,63) and a lower performance level, while for
example moderately-high exercise intensity showed reduced OR for PPID.
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INLEDNING

Pituitary Pars Intermedia Dysfunction (PPID), dr en kronisk progressiv sjukdom. Sjukdomen
har rapporterats hos héstar 6ver sju ar, med 6kad forekomst hos histar 6ver 18 ar (Schott 2002).
Enligt studier drabbar PPID 10 % (McGowan et al., 2003) till 30 % (McFarlane, 2011) av alla
histar 6ver 15 ar. Sjukdomen har uppmérksammats forst pa senare tid. Tidigare bortforklarades
symtomen som aldersforandringar. Sjukdomens patogenes dr okidnd, men orsaken anses vara
en bristande produktion av dopamin i hypothalamus, vilket resulterar i att hypofysens pars
intermedia tillvixer och blir 6veraktiv (Millington et al., 1988; McGowan, 2005). I en studie
av Frank et al. (2006) visades det att 40 % av histar med en medelalder pa 15 &r som donerats
till veterindrutbildningar av olika anledningar hade mikro- eller makroadenom i hypofysens
pars intermedia. Bidragande till den kliniska bilden dr pars intermedias 6kade produktion av
pro-opiomelanocortins (POMCs) som ger upphov till en dysfunktion av binjurebarken och en
okad plasmakoncentration av kortisol (Schott, 2002).

Inga studier har kunnat dokumentera en kons- eller raspredisponering, men enligt Hillyer et al.
(1992) och Harold et al. (2001) verkar ponnyer och Morganhéstar 16pa storre risk. I en studie
av McGowan (2005) rapporteras att histar med PPID ofta drabbas av fang, vilket kan resultera
i avlivning savida inte behandling mot PPID sitts in.

Denna studie baseras pd sammanstélld information frén remisser som fyllts i av veterinérer i
samband med insdndandet av blodprov for analys av ACTH. Syftet med detta arbete &r att f4
en 0kad kunskap om predisponerande faktorer och symptom i samband med PPID. Ytterligare
syfte med arbetet dr att fa en inblick i vilka faktorer hos histar som far Sveriges veterinirer och
djurdgare att misstinka PPID.



LITTERATUROVERSIKT
Hypofysens anatomi

Hypofysen och hormoner som produceras i denna har en visentlig betydelse for utvecklingen
av PPID. Hypofysen druppdelad i tva lober. Den storre av dem ér den framre, adenohypofysen,
vilken dr uppdelad i tre delar; pars distalis, pars intermedia och pars tuberalis. Den mindre,
bakre, loben benidmns neurohypofysen och delas dven den upp i tre delar; pars nervosa,
infundibulérstjilken och eminentia mediana (figur 1). Hypofysen finns vid hjdrnans bas och
hypofysstjilken forbinder den med hypotalamus (Schott, 2002) (figur 2).

Hormoner av betydelse vid PPID

Kortikotropinfrisidttande hormon (CRH) ar ett av de neurohormoner som hypotalamus
utsondrar. CRH initierar syntes och insdndring av hormoner sdsom adrenokortikotropiskt
hormon (ACTH) frén adenohypofysen, framforallt pars distalis (Wilson ez al., 1982). Endokrina
celler 1 binjurebarken stimuleras av ACTH att frisétta kortisol som 1 sin tur ger en negativ
feedback signal och inhiberar sekretionen av CRH och ACTH (Sjaastad et al., 2010).

Adenohypofysen syntetiserar och lagrar d&ven andra hormoner sdsom prolaktin, tillvixthormon
(GH), Iluteiniserande hormon (LH), follikelstimulerande hormon (FSH) och
tyroideastimulerande hormon (TSH) (Schott, 2002). I pars distalis finns kortikotrofer som
producerar hormonprekursorn pro-opiomelanocortin (POMC) som via prohormonkonvertaser
(PC1) framforallt bearbetas till ACTH (Schott, 2002; McFarlane, 2011). Pars intermedia &r
uppbyggd av melanotrofer som dven de producerar POMC. POMC omvandlads ocksé hér till
ACTH av PC1 (McFarlane, 2007), men &dven till melanocytstimulerande hormon (a-MSH) av
prohormonkonvertas 2 (PC2). a-MSH har i sin tur en roll i metabolismen och som
antiinflammatorika. Hos moss inhiberas PC-aktiviteten i pars intermedia av dopamin medan
aktiviteten stimuleras av tyriotropinfrisittande hormon (TRH) (Saiardi et al., 1998). Det ar
troligt att det dven finns andra oidentifierade reglerande faktorer utéver dopamin och TRH som
spelar in vid PPID (McFarlane, 2011). Att PPID histar far 6kad produktion av ACTH skulle
kunna forklaras av skillnaden i himning av PC1 och PC2, da PC2 aktiviteten 6kar mindre &n
PC1 aktiviteten i franvaro av dopamin (McFarlane, 2011).

ACTH sekretionen och kortisolproduktionen uppvisar samma typ av dygnsvariation; de dr som
hogst mot slutet av natten och tidigt p4 morgonen samt som lagst sent pd kvillen. ACTH
nivéerna varierar ocksa under aret och ir som hogst under sensommar och hést. Okad sekretion
av kortisol kan induceras av stress, vilket fair den ACTH inducerade dygnsvariationen i
plasmakortisol att bli mindre uttalad eller forsvinna. Kontinuerligt hoga plasmakoncentrationer
av ACTH kan fas av kronisk stress, vilket i sin tur okar binjurebarkens massa (McGowan,
2005).
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Figur 1: Teckning 6ver hypofysens huvudstrukturer.



Figur 2. Hjdrnan i genomskéarning. H = hypofysen

Patofysiologi

PPID é&r en dopaminerg neurodegenerativ sjukdom och orsakas av hypertrofi, hyperplasi eller
adenom i hypofysens pars intermedia, ofta orsakad av sidnkt dopaminerg inhibering av pars
intermedias melanotrofer. Detta ger upphov till 6kad produktion av POMC och POMC-
deriverade peptider som i sin tur leder till hyperplasi, adenombildning och PPID (McGowan,
2005). Vid administrering av dopaminagonist sjunker plasmakoncentratinen av. POMC-
deriverade peptider (McFarlane, 2011).

Klinisk bild

Symptomen vid PPID innefattar framforallt hirsuitism, trotthet, muskelfortvining,
viktminskning, onormal fettanséttning och kronisk fang. Polyuri/polydipsi, hyperhidros,
reproduktionsstorningar, sinkt immunforsvar och beteendefordndringar forekommer ocksa.
Alla héstar med PPID utvecklar inte fang, men manga drabbade héstar avlivas just pa grund av
fing (McCue, 2002; McGowan, 2005). En stor del av symptomen orsakas av
hyperadrenokortiscism och vid anvindning av kortisolinhibitorer kan klinisk forbéttring ses
(McGowan &Neiger, 2003). En del av symptomen tros dven orsakas av Okningen av
plasmakoncentrationen POMC-deriverade peptider och pa grund av tryck pa hypothalamus
och/eller synnerven (McGowan, 2005; McFarlane, 2007). Sambanden mellan olika kliniska
symptom och patofysiologin vid PPID ér fortfarande inte helt klarlagda (McGowan &Neiger,
2003).

Hirsuitism anses patognomont for PPID. Symptomet utvecklas gradvis och till en borjan ses
ofta omradden med langa har ldngs benen eller under mandibula. Vinterpélsen kommer ofta
tidigare och fills senare dn normalt eller inte alls. Harremmen blir ofta ljusare (McCue, 2002;
McFarlane, 2011). Det finns olika teorier till varfor hirsutism uppkommer. En involverar en
kronisk 6kning av a- MSH peptider som péaverkar hudcellerna en annan innefattar en 6kad
produktion av testosteron (Holscher et al. 1978).

Hyperhidros kan orsakas direkt av hirsuitismen, genom hidmmad virmeavgivning (McCue,
2002). Den kan ocksa vara ett resultat av 6kade POMC-peptider (Holscher et al. 1978) eller
resultatet av fysiskt tryck pa varmeregleringscentrum i hypotalamus (McCue, 2002).

Muskelatrofi drabbar fraimst epaxial- och glutealmuskulaturen men dylik atrofi kan dven ses
hos é&ldrade friska individer. Den histologiska bilden Overensstimmer med bilden vid
glukokortikoiddverskott hos andra arter, men andra hormonférandringar som insulinresistens
och kronisk inflammation kan ocksi orsaka sarkopeni (McFarlane, 2011). Okad
kortisolaktivitet leder till proteinkatabolism, vilket i sin tur leder till forlust av muskelmassa
(Holscher et al. 1978).



Hos 15-30 % av alla hédstar med PPID ses onormal fettdistribuering. Det &r oklart om
fettdeposition sker som ett resultat av PPID eller om fettackumulering predisponerar for
utveckling av PPID. Typiska depositionsomraden &r ldngs nackkammen, kring svansroten, runt
juver eller som supraorbitala fettkuddar (McFarlane, 2011).

Diagnostisering

I nuliiget #r det oklart vilken som #r den bista diagnostiska metoden for PPID. Aven smiirta,
stress och andra sjukdomar kan paverka provresultaten for badde ACTH och
dexametasonhdmningstest (McFarlane, 2011). Kliniskt stdlls diagnosen PPID huvudsakligen
utifran sjukdomshistoria och kliniska tecken (McCue, 2002; McGowan, 2005).

Nedan beskrivs de vanligaste analysmetoderna vilka ocksd anvinds vid Klinisk kemiska
laboratoriet vid UDS.

Endogen plasma ACTH koncentration

Sensitivitet och specificitet vid métning av plasmakoncentrationen ACTH har varierat mellan
olika studier. I en studie av Rendle et al. (2015) var sensitiviteten 69% och specificiteten 81%.
Nackdelar ar att hormonet ar labilt och paverkas bl.a. av forvaring i rumstemperatur. Provet bor
centrifugeras och kylas inom 4 timmar frén provtagning och skickas fryst om transporten till
laboratorium dverstiger 12 timmar (Cornell University, 2014). En notering om hur ldnge provet
varit okylt och om nir det kyldes bor goras. ACTH-koncentrationen har visats kunna variera
vid upprepade provtagningar, darfor har tillforlitligheten hos en enda méitning av ACTH-
koncentration ifrdgasatts. Dubbla mitningar har dock inte visat nadgon fordel. Varken élder, ras
eller kroppstyp tros paverka ACTH-koncentration hos friska histar (Rendle ez al., 2015).

Eftersom det finns sdsongsvariationer i koncentrationen av ACTH i blodet s& varierar
normalvérden for ACTH &ver dret. Enligt referensviarden vid Klinisk kemiska laboratoriet,
UDS, SLU, sé ska plasma-ACTH normalt ligga < 11 pmol/L augusti—oktober samt <7 pmol/L
under november—juli.

Man bor ocksé beakta andra orsaker till forh6jda ACTH- nivaer. ACTH frisdtts fran hypofysens
pars distalis som en direkt respons till stress. Med stress menas exempelvis smérta, sjukdom,
motion, transport eller veterindrbesdket i sig. Detta bor man ta hansyn till vid provtagning och
saledes inte provta d& man misstinker annan sjukdom eller d& histen verkar mycket stressad.
Alternativt bor detta noteras och tas med vid tolkning av provsvaret. Aven vissa likemedel
tycks ha en inverkan pa ACTH- koncentration och hésten bor darfor inte provtas da den star pa
eventuell behandling, ej heller i samband med sedering (Hurcombe ef al., 2011).



Dexametasonhamningstest (DT)

Hos en frisk hist leder en dexametasongiva till inhibering av ACTH friséttning fran pars distalis
och minskad kortisolfrisittning fran binjurarna. Hos hdstar med PPID ses ingen minskad
kortisolfrisdttning (McFarlane, 2011). Dexametasonhdmningstestet paverkas inte av tid pa
dygnet.

Det ar emellertid praktiskt att ta ett O-prov pa eftermiddagen och att i samband med denna
provtagning injicera 4mg/100 kg dexametason intramuskulédrt. Dérefter bor ett uppfoljande
blodprov tas 16—20 timmar senar, det vill sdga pa formiddagen nista dag. Nollprovet bor hos
en frisk hést vara < 320 nmol/l och uppfdljningsprovet < 45 nmol/l. Viss oro finns dver risken
att dexametsongivan ska utlosa ett finganfall, men i en studie av Dybdal er al. (1994)
rapporterades inga negativa effekter efter tillforsel av dexametason till over 121 histar. Dosen
som ges dr en lag engangsdos, s riskerna far anses minimala och fordelarna uppvéager.

Riskfaktorer och berakningar

Riskfaktorer for att utveckla PPID &r élder, varje ar 6ver 15 ar innebér en okad risk. Hirsutism,
fing, svankryggighet, bukighet, supraorbitala fettkuddar, fangrinder samt forhojt fibrinogen
och gammaglutamyltransferas ar riskfaktorer med statistisk signifikans som forekommer i en
studie av McGowan et.al (2013) som innefattade 325 hidstar. Muskelatrofi, polyuri och
polydipsi anses forekomma hos 30 % av héstar med PPID enligt en studie av McFarlane (2011)
men ndgon statistisk signifikans av dessa riskfaktorer kunde inte pavisas i studien av McGowan
et al. (2013). Onormal fettdistribution ansags forekomma hos 15-30% av alla PPID héstar enligt
McFarlane (2011) och oOkade fasteinsulin-nivder sags hos 60%. Opportunistiska- eller
sekundéra infektioner upptriader hos ca 35% av héstarna med PPID enligt McFarlane (2011).

I studien av McGowan et al. (2013) samlades anamnestisk information in bade fran djurdgare
och veterindr samt kompletterades med klinisk undersokning, likt denna studie. Samband
mellan riskfaktorer och PPID skattades hér, sdvil som i studien av McGowan et al. (2013), med
hjélp av oddsrater (OR), som &r kvoten mellan oddset att en hdst med riskfaktorn har férhdjda
ACTH-virden och oddset att en hist utan riskfaktorn har forhojda ACTH-varden. En OR lika
med 1 innebdr ingen skillnad i ”risk”, en OR 6ver 1 innebér en 6kad “risk” och en OR under 1
innebér en minskad “risk”. Dessutom berdknades 95%-iga konfidensintervall (KI) kring OR;
om konfidensintervallet innefattar 1 betyder det att OR inte &r statistiskt sidkerstallt skilt fran 1.



MATERIAL OCH METODER
Studiedesign

Studien baseras pé blodprovsresultat och klinisk information som behandlande veterinér [dmnat
i samband med bestéllning av ACTH eller kortisol-analys till Klinisk kemiska laboratoriet,
Universitetssjukhuset, SLU. Speciella remisser hade utformats av Johan Brojer och Sanna
Trulsen Lindase, institutionen for kliniska vetenskaper, SLU. Syftet var att, genom utdkade
anamnestiska- och kliniska fragor, samla information angdende vilka typiska kliniska tecken
som fér veterindrer och djurdgare i landet att misstinka PPID. Ytterligare syfte var att kartldgga
histarnas skdtselrutiner, hull och kliniska symptom. Da PPID &ven anses ha ett samband med
fing, s var ett ytterligare syfte att titta pd frekvensen av fing hos diagnosticerade histar.

Remisserna fanns tillgdngliga pa hemsidan for klinisk kemi, UDS och fylldes frivilligt i av
insdndande veterindr och djurdgare. I remissen stilldes fragor angaende foder och bete; histens
hull, fettanséttning och muskelatrofi och foderstatens anpassning till detta; typ av arbete hésten
anvéndes till, palsfallning, fang samt misstanke om andra sjukdomar. Da remisserna utgdr en
stor informationskilla sa finns mdjligheter att titta pa en mangd data och vi har hér valt att
primirt begransa studien till att undersoka sambandet mellan skotselrutiner, kliniska tecken och
PPID. Sambandet mellan fang och symptom respektive skotselrutiner undersoks till viss del
ocksa.

Totalt skickades 1413 remisser in i samband med provtagning for EMS och PPID under aren
2013-2017. Prover med remisser som skickades in for analys av fasteprov eller belastningsprov
endast gillande glukos, triglycerider och insulin, tolkades som att fragestillningen var EMS
(209 remisser). For analys av ACTH och/eller dexametasonhdmning skickades 960 enskilda
remisser in, hir tolkades fragestdllningen som PPID. Av dessa hade 86 remisser ocksa en
fragestdllning om EMS och dérfor analyserades dven glukos, insulin och triglycerider.
Utvirdering av resultaten for dessa metabola variabler tas inte upp i denna studie. Resterande
244 remisser var uppfoljande prover av redan diagnosticerade héstar. I detta arbete presenteras
data géllande de 960 histar som av djurdgare och/eller veterindr misstankts ha PPID och saledes
provtagits for ACTH (955st) eller dexametasonhimning (9st). Av dessa 960 remisserna
innehdll 48 remisser endast uppgifter om ras och alder.

Av vilken anledning provtagning av respektive hést i studien skett framgér inte. Kriteriet for att
vara med 1 studien &dr en, i olika grad, ifylld remiss och att ACTH eller
dexametasonhdmningstest bestillts. Blodproverna analyserades vid Klinisk kemiska
laboratoriet och remisserna arkiverades. Informationen fran remisserna samt
blodprovsresultaten fordes sedan manuellt in i en Excel-fil och viss information kompletterades
efter direktkontakt med respektive veterinir och ibland &ven djurédgare.

Gruppering av data

Héstarna i studien har grupperats i tva grupper, positiva och negativa for PPID. Denna
beddmning har enbart gjorts utifrdn provresultat och referensviarden. Héstar med ACTH-
koncentration over aktuellt referensvérde har klassats som positiva medan 6vriga klassats som
negativa. Referensvéirden for ACTH vid Klinisk kemiska laboratoriet, UDS, dr < 11 pmol/L
augusti—oktober samt <7 pmol/L under november—juli. Referensvirden vid
dexametasonhdmning ar < 320 nmpl/I vid 0-prov och <45 nmol/l vid ett uppféljande prov. Tva
héstar som testats genom dexametasonhdmning placerades i en grdzon da deras 0-prov 14g inom
referensvirdet medan himningsprovet lag 6ver. Deras data har inte anvénts.



I studien har vi jamfort de olika anamnestiska och kliniska uppgifterna hos héstar med forhéjda
ACTH-viarden med motsvarande uppgifter fran héstar utan forhdjda varden. Vi berdknade
ocksé oddskvoten for flertalet faktorer. Vi har studerat f6ljande faktorer:

Utfodring; hur ménga héstar at vilken typ av vallfoder respektive kraftfoder. Berdkningar
gjordes sedan pd oddskvot att fa en positiv diagnos utifran vilka olika foderkombinationer
hésten at. Foderstatens anpassning till viktminskning respektive viktokning hos histar med
okade ACTH-nivéer respektive histar med normala nivaer jamfors ocksa.

Bete senaste sisongen/ typ av hage; hur ménga héstar gick i vilken typ av hage senaste
sdasongen. Berdkningar gjordes sedan pa oddskvoten att fa en positiv diagnos om hésten gick pa
bete/ 1 en hage med gris jamfort med skogsbete och grushage eller andra alternativ.

Hull; hur méanga positiva respektive negativa héstar som befann sig i olika hullstadier.
Oddskvot berdknades sedan for risken att diagnosticeras med PPID beroende p&4 om hédsten har
ett hull 6ver medelgott jamfort med under medel eller normalt. Hullfordndring bland héstarna
under de senaste 6 manaderna jimfordes ocksa mellan grupperna, likasa huruvida de bedomdes
lattfodda eller inte. Ursprungligen i remissen fanns fyra alternativ: under medel, normalt, 6ver
medel samt mycket 6ver medel. D4 méinga istéllet valt att kryssa i med alternativ ddremellan s
konstruerades det i efterhand flera alternativ. Detta ska beaktas dé& fler kan ha onskat dessa
alternativ men hallit sig till att svara genom de befintliga alternativen.

Prestation; olika nivder av motion jamfordes och oddskvoten berdknades for hagvistelse vs.
lattare motion samt hagvistelse vs. mattlig-hog traningsintensitet.

Fettdeposition; jimforelse av nackkammens storlek mellan positiva och negativa histar.
Oddskvoten berdknades for risken att diagnosticeras med PPID vid forstorad nackkam. Fran
borjan fanns i remissen tre alternativ: normal, mattligt forstorad och kraftigt forstorad. Da
manga istéllet valt att kryssa i med alternativ ddremellan sa konstruerades det i efterhand flera
alternativ, vilket da ska beaktas lite annorlunda da fler kan ha 6nskat dessa alternativ men sedan
héllit sig till att svara genom de befintliga alternativen.

Piils; jamforelse mellan hastar med forh6jda ACTH-virden och de med normala véirden. Hur
manga fillde sent och/eller hur ménga hade péls kvar pd undersidan av halsen?

Muskelatrofi; hur manga histar i respektive grupp har uppvisat muskelatrofi de senaste 6
manaderna.

Misstanke om annan medicinsk sjukdom; av 781 héstar s& hade remittenten fyllt i att annan
sjukdom missténktes i 30,1% av fallen. Fragan var &mnad for medicinska sjukdomar utdver
PPID och/eller EMS samt fing. Detta har misstolkats av manga. Vi har pad grund av alla
misstolkningar inte undersokt denna punkt narmare.

Fang; forekomst av fing och antal anfall hos héstar med 6kade ACTH-koncentrationer
respektive hdstar med normala koncentrationer samt dven hur 1ang tid som forlopt fran senaste
fdnganfall till provtagning.



Hur lang tid som forlopt fran senaste fanganfall fram till provtagning har ibland varit svértolkat,
da vi i remissen Onskat fa svar i antal veckor eller manader och vi istéllet fatt mer diffusa svar.
Konsekventa grupperingar har darfor gjorts enligt foljande:

o [Endast ifyllt artal vid sista finganfall tolkas som fanganfall for 12 ménader sedan.
Endast ifylld ménad vid senaste finganfall tolkas som hela méanader, exempel: senaste
fananfall januari -14, datum for remissen 7 mars -14. Sdledes; senaste fanganfall 2
mdnader sedan.
”Nagra veckor sedan” bestdms att motsvara 3 veckor”.
”Varen” bestidms till att motsvara april méanad.
”Sommar” bestdms till att motsvara juli ménad.

e "Host” bestdms till att motsvara september.
Raser; da det forekommer en médngd olika raser i remisserna har vissa mindre grupper av raser
sammanfOrts med andra raser med liknande egenskaper for att bilda hanterbara grupper. Dessa
har 1 sin tur delats upp 1 tvd huvudgrupper: histar och ponnyer, se tabell 2.

Statistik

Samband har bara analyserats mellan PPID och ténkbara riskfaktorer genom att berdkna
oddskvot (OR), deras 95% konfidensintervall (KI) samt P-virde (www.openepi.com).

Samband mellan fing och forekomsten av symptom respektive skotselrutiner undersoktes men
analyserades inte som ovanstaende.



RESULTAT

I samband med provtagning har 960 enskilda remisser inkommit. Av dessa inneholl 48 remisser
endast uppgifter om ras och alder.

Totalt analyserades 955 ACTH prover. Fyra av dessa héstar undersoktes dven med ett
dexametasonhdmningstest. Fem héstar undersoktes enbart med ett dexametasonhdmningstest.
Nedanstédende diagram visar hur antalet histar dr fordelade mellan olika ACTH-nivaer (Figur
1). ACTH varierade mellan 1 pmol/L till 278 pmol/L. Av de histar som testades negativa for
PPID provtogs 81,5% under perioden november—juli. Av de som visade forhéjda ACTH-
koncentrationer provtogs 52,5 % under november—juli och 47,5% provtogs augusti—oktober.
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Figur 1: ACTH-koncentrationer (pmol/L) hos de 955 provtagna hdstarna férdelat pd provperiod.

Av totalt antal histar (960) som provtogs for PPID hade 377 (39,3%) hastar forhdjt ACTH eller
otillracklig himning efter dexametasonhdmningstest. Konsfordelningen bland alla provtagna
histarna var 471 (49,1%) ston, 477 (49,7%) valacker samt 12 (1,2%) hingstar. Av de positiva
hiistarna var 187 ston (49,6%), 185 (49,0%) valacker och 5 hingstar (1,4%). Aldersspannet
bland de provtagna héstarna var 1-33 ar, se tabell 1. Statistisk analys utfordes enbart pa
sannolikheten mellan hist och ponny att drabbas av forhdjda ACTH-nivaer och inte for varje
enskild ras. Fordelning av raser samt raser som klassas till respektive kategori framgér av tabell
2.

Tabell 1. Aldersfordelning

Indikation pa PPID" Median (ar) 25% kvartil (ar) 75% kvartil (ar)
Ja (n=369) 20 17 24
Nej (n=576) 15 11 19

Baserat pa forhéjda ACTH-vdrden.



Tabell 2. Rasfordelning

Antal av  Andelen Andglen
Ras (forkortning) totalantal  positiva Raser som ingar i gruppen E?SIth.a
astar inom
(%0) (%0) rasen i %
HASTAR
Quarter
Westernhéstar American Curly
(Western) 1405 3008 Morganhéstar 21.4
Apaloosa
Svenskt Varmblod
(WBL) 37(3,9) 1129 29,7
Varmblodig travare
(VBL) 20 (2,1) 5(1,3) 25,0
Lipizzaner
PRE 17 (1,8) 2 (0,5) Lusitano 11,8
Korsning 44 (4,6) 21 (5,6) Korsningar av storhistras 47,7
Knabstrup 5(0,5) 2(0,5) 40,0
Svenska och utldndska hbl
Halvblod (Hbl) (11112) 46 (12,2) gfg:;’gffg;are 42,0
Trakener
Fullblod 3(0,3) 3(0,8) 100,0
Arabiskt fullblod
Arab 26(2,7) 11(2,9) Angloarab 423
Fjordhést 20(2,1) 11(2,9) 55,0
Nordsvensk (bade bruks och
travare)
Ardenner
Dolehastar
Kallblod 55(5,8) 21(5,6) Frieser 38,2
Irish Cob
Tinker
Shirehést
Haflinger
PONNYER
Welsh 35(3,7) 17 (4,5) Allakategorier 48,6
Connemara 16 (1,7) 8 (2,1) 50,0
Shetlandsponny 132
(Shetland) 138 00039 45,3
Gotlandsruss (Russ) 34 (3,6) 14 (3,7) 41,2
New Forest 28 (2,9) 9(12,4) 32,1
KP
Baskirhéstar
Korsningsponny (KP) (11 2,62) 59 (15,6) FD;li‘;n;EE;ponny 43,4
Highland ponny
Importerade ponnys
n 222
Islandshést 74 (19,6) 33,3

(23,2)




Fang

Av de 332 histar som inte hade nagra kinda fanganfall hade 4nda 10 histar enligt remissen
hovforandringar, som tyder pé tidigare fang. Av histarna med fang fick 88,0% smaértlindring
vid senaste fanganfallet. De vanligaste preparaten som anvédndes var i sjunkande ordning:
Meloxicam, Fenylbutazon och Flunixin (Figur 2). Av samtliga histar som provtogs fér PPID
stod 15,2 % pa nagon typ av behandling, vanligen smértlindrande, vid tidpunkt for
provtagningen. I tabell 3 nedan framgar andel hdstar med fang i korrelation till vissa

skotselfaktorer och egenskaper.

Danilon

Djavulsklo

Equioxx

Equioxx oral pasta
Equioxx+Meloxicam

Fenylbutazon
Fenylbutazon+Flunixin
Fenylbutazon+Meloxicam
Fenylbutazon+Meloxicam+Flunixin
Flunixin

Meloxicam
Meloxicam+Fenylbutazon
Meloxicam+Flunixin

NSAID

Quadrisol
Quadrisol+Meloxicam+Fenylbutazon
Romefen

Figur 2. Preparat for smdrtlindring som anvindes vid hdstens senaste fang.

Tabell 3. Deskriptiv sammanstdllning av skotselfaktorer och hull i forhallande till forekomsten av

antalet fanganfall

Variabel/Kategori Antal fall (%)

Antal fanganfall vid bete

Ett fanganfall (n=275)
Inte bete ndgon ging 53 (19,3)
Bete en géng 150 (54,5)
Ej angivet 72 (26,2

Tva fanganfall (n=122)
Inte bete ndgon ging 25 (20,5)
Bete en géng 38 (31,1)
Bete tva ganger 45 (36,9)
Ej angivet 14 (11,5)

Tre finganfall (n=125)
Inte bete ndgon ging 19 (15,2)
Bete en géng 11 (8,8)
Bete tva ganger 28 (22,4)
Bete tre gdnger 36 (28,8)
Ej angivet 31 (24,8)

Fang vs. Hull (n=507)
Ett eller flera finganfall i kombination med hull
Under medel

72 (14,2)




Under medel-normalt’ 8 (1,6)
Normalt 203 (40,0)
Lindrigt 6ver medel” 4(0,8)
Over medel 194 (38,3)
Mattligt Gver medel’ 2(0,4)
Mycket 6ver medel 24 (4,7)
Fang vs. Fettansdttning i nacken (n=510)
Ett eller flera finganfall i kombination med
fettansittning
Normal fettanséttning 129 (25,3)
Normal-mattligt forstorad” 24 (4,7)
Mattligt forstorad 283 (55,5)
Mattligt-kraftigt forstorad” 7(1,4)
Kraftigt forstorad 67 (13,1)
Fang vs. Ldttfoddhet (n=503)
Ett eller flera finganfall i kombination med
Lattfodd 369 (73,4)
EJ lattfodd 134 (26,6)
Diagnos vid senaste fanganfall (n=485)
Diagnos genom
Klinisk underskning 121 (25,0)
Kontroll av rérelsemonster 27 (5,6)
Enbart rontgen 11(2,3)
Klinisk us samt kontroll rérelsemonster 192 (39,6)
Kontroll rorelsemdnster samt rontgen 3 (0,6)
Klinisk us samt rontgen 19 (3,9)
Klinisk us, kontroll rérelsemonster samt rontgen 112 (23,0)

* Dessa alternativ har tillkommit i efterhand da ett antal remittenter sjilva lagt till detta som ett alternativ, vilket bor beaktas.

I tabell 4 nedan illustreras skotselrutiner, hull och sddant som anses vara patognomont for PPID,
exempelvis hirsutism och fettdepositioner for samtliga histar. Dessa uppgifter analyseras sedan

statistiskt i tabell 5.



Tabell 4. Utfodring, hull, prestation, pdlsfillning och férekomst av fang hos héstarna

Antal fall
Provtagna  Positiva Negativa
Variabel/Kategori for PPID (%) (%)
(%)
Utfodring
Vallfoder (n=860)
Ho 345 (40,3) 141 (41,3) 204 (39,5)
Hosilage 251(29,3) 78(22)9) 173 (33,5)
Grés 22 (2,6) 16 (4,7) 6(1,2)
Gris 1 kombination med ho eller hosilage 154 (18,0) 73 (21,4) 81 (15,7)
Vallfoder 6vriga kombinationer 85(9,9) 33(9,7) 52 (10,1)
Kraftfoder (n=443)
Havre eller korn 24 (5,4) 13 (7,7) 11 (4,0)
Pelleterat kraftfoder eller musli 102 (23,0)  35(20,8) 67 (24,4)
Lucern 39 (8,8) 13(7,7) 26 (9,5)
Betfor 19 (4,3) 6 (3,6) 13 (4,7)
Kombinationer av dessa 72 (16,3)  37(22,0) 35(12,7)
Annat 103 (23,3)  33(19,6) 70 (25,5)
Annat i kombination med ndgra av ovanstiende 84 (19,0) 31 (18.5) 53 (19,3)
Bete senaste sdsong (n=3815)
Akermarksbete 143 (17,5) 54 (16,4) 89 (18,4)
Natur-/dngsbete 390 (47,9) 176 (53,3) 214 (44,1)
Skogsbete 50 (6,1) 18 (5,5) 32 (6,6)
Grushage 79 (9,7) 22 (6,7) 57 (11,8)
Kombinationer av dessa 96 (11,8) 20 (6,1) 56 (11,5)
Annat alternativ 57(7,0) 40 (12,1) 37 (7,6)
Hull (n=850)
Under medel 121 (14,2) 57 (17.,5) 64 (12,2)
Under medel-normalt* 12 (1,4) 5(1,5) 7(1,3)
Normalt 333(39,2) 137 (42,0) 196 (37,4)
Lindrigt 6ver medel* 7(0,8) 4(1,2) 3(0,6)
Over medel 311 (36,6) 108 (33,1) 203 (38,7)
Mattligt 6ver medel* 5(0,6) 0 (0,0) 5(1,0)
Mycket 6ver medel 61(7,2) 15 (4,6) 46 (8,8)
Hullfordndring (n=829)
Minskad vikt 279(33,7) 99 (30,6) 180 (35,6)
Bibehallen vikt 384 (46,3) 167 (51,5) 217 (43,0)
Okad vikt 152 (18,3) 54 (16,7) 98 (19,4)
Varierat' 14 (1,7) 4(1,2) 10 (2,0)
Hull och foder (n=840)
Lattfodd 598 (71,2) 218 (64,9) 380 (75,5)
EJ lattfodd 241 (28,8) 118 (35,1) 123 (24,5)
Foderstatens anpassning (n=821)
Viktminskning 204 (24,9) 62 (19,5) 142 (28,3)
Bibehallet hull 515(62,7) 210(65,8) 305 (60,8)
Viktokning 102 (12,4) 47 (14,7) 55 (11,0)




Prestation(n=3852)

Enbart hagvistelse 281 (33,0) 134(39,9) 147 (28.,5)
Léttare motion 469 (55,0) 188 (56,0) 281 (54,4)
Mattlig-hdg intensitet 92 (10,8) 14 (4,1) 78 (15,1)
Elitniva 20 (1,2) 0(0,0) 10 (2,0)
Fettansdttning nacke (n=3857)
Normal 250(29,2) 108 (33,2) 142 (26,7)
Normal-mattligt forstorad* 33(3,9) 12 (3,7) 21 (3,9)
Mattligt forstorad 442 (51,6) 158 (48,6) 284 (53,4)
Mattligt-kraftigt forstorad™* 12 (1,4) 3(0,9) 9(1,7)
Kraftigt forstorad 120 (14,0) 44 (13,5) 76 (14,3)
Muskelatrofi (n=808)
Uppvisat muskelatrofi senaste 6 man 344 (42,6) 157 (49,8) 187 (37,9)
Ej uppvisat muskelatrofi senaste 6 méin 464 (57,4) 158(50,2) 306 (62,1)
Pdls (n=833)
Faller vinterpdlsen sent 402 (48,3) 207 (63,0) 195 (38,7)
Filler inte vinterpilsen sent 431(51,7) 122 (37,1) 309 (61,3)
Pils kvar undersida hals efter fallning 228 (30,1) 138 (46,2) 90 (19,7)
Ej pils kvar undersida hals efter fallning 529 (69,9) 161 (53,8) 368 (80,3)
Féller vinterpdlsen sent samt péls kvar undersida 184 (54,0) 114 (55) 70 (12,1)
hals 39 (9,7) 23 (6,1) 16 (2,8)
Filler inte vinterpilsen sent samt péls kvar
undersida hals
Antal kinda fanganfall (n=849)
Noll 329 (38,8) 135(40,7) 194 (37,5)
Ett 275(32,4) 94(28,3) 181(35,0)
Tva 121 (14,3) 47 (14,2) 74 (14,3)
Tre eller fler 124 (14,6) 56 (16,9) 68 (13,2)
Senaste fanganfallet (n=488)
Fang nu 51 (10,5  25(13,7) 26 (8,5)
Féng for 1 — 2 veckor sedan 26 (5,3) 11 (6,0) 15 (4,9)
Féng for 2 — 4 veckor sedan 65(13,3) 21(1L,5) 44 (14,4)
Fang for 1 — 2 manader sedan 81 (16,6) 33 (18,1) 48 (15,7)
Féng for 2 — 6 manader sedan 103 (21,1) 34 (18,7) 69 (22,5)
Féng for 6 — 12 manader sedan 47 (9,6) 8(4,4) 39 (12,7)
Féng for 12 — 24 méanader sedan 29 (5,9) 9 (5,0) 20 (6,5)
Féng for > 24 ménader sedan 86 (17,6) 41 (22)5) 45 (14,7)

* Dessa alternativ har tillkommit i efterhand da ett antal remittenter sjdlva lagt till detta som ett alternativ, vilket bor beaktas.



Tabell 5. Analys av riskfaktorer och kliniska symptom for en positiv diagnos av PPID

Risk faktor

Allméinna data
Kon (sto vs valack & hingst)
Ponny vs hist

Anamnestiska uppgifter
Lattfodd
Filler vinterpélsen sent
Féller pdlsen pé undersidan av halsen sent
Har haft ett eller flera fanganfall
Fang nu-2 veckor sedan vs. EJ fang
Fang 2 — 4 veckor sedan vs. EJ fing
Fang 1 — 2 méanader sedan vs. EJ fing
Fang 2 — 6 manader sedan vs. EJ fing
Fang 6 — 12 manader sedan vs. EJ fang
Féang > 12 manader sedan vs. EJ fing
Hagvistelse vs. ldttare motion
Hagvistelse vs. mattlig-hog trdningsintensitet
Mattlig-hog trdningsintensitet vs. lattare motion

Foder/bete

Aker- och dngsbete & kombinationer av alternativ
vs. skogsbete

Aker- och dngsbete & kombinationer av alternativ
vs. grushage & annat alternativ

Ho vs hosilage

Pelleterad kraftfoder vs havre & korn

Pelleterad kraftfoder vs. lucern

Pelleterad kraftfoder vs. betfor

Havre & korn vs. lucern

Havre & korn vs. betfor

Lucern vs. betfor

Foderstaten anpassad till viktminskning vs.
bibehallet hull

Foderstaten anpassad till viktokning vs. bibehallet
hull

Fynd fran klinisk undersokning
Muskelatrofi
Hull under medelgott
Hull 6ver medelgott
Minskat i vikt senaste 6 man
Okat i vikt senaste 6 man
Fortjockad mankam

Oddskvot

0,99
2,98

0,60
2,69
3,49
0,88
1,26
0,69
0,99
0,71
0,30
1,11
1,36
5,08
0,27

1,24
1,06

1,53
0,44
1,05
1,13
2,36
2,56
1,08
0,63

1,24

1,63
1,25
0,71
0,72
0,72
1,37

95 % KI

0,77 - 1,29
2,28-391

0,44 - 0,81
2,02 -3,58
2,52 -4,82
0,66 — 1,16
0,77 - 2,08
0,39 -1,21
0,60 — 1,62
0,44—-1,13
0,13 -0,65
0,72 -1,70
1,01 — 1,84
2,75-9,40
0,15-0,49

0,68 — 2,26
0,74 -1,51

1,09 -2,16
0,18 - 1,09
0,48 — 2,28
0,40 - 3,24
0,83 -6,71
0,73 - 9,00
0,34 -3,51
0,45 -0,90

0,81 -1,90

1,22 - 2,17
0,83 - 1,87
0,52 -0,96
0,52 -0,98
0,49 — 1,06
1,01 - 1,85

‘ P-virde ‘

>0,999
<0,001

0,001
< 0,001
< 0,001
0,399
0,431
0,239
>0,999
0,179
0,002
0,726
0,050
<0,001
<0,001

0,587
0,840

0,018
0,119
>0,999
>0,999
0,172
0,241
>0,999
0,012

0,377

0,001
0,329
0,031
0,045
0,111
0,050




Allmanna data

De vanligast provtagna raserna var islandshdstar, korsningsponnyer, shetlandsponnyer samt
halvblod. Vid analys av risken att diagnosticeras med PPID framgar att ponnyer 16per 3 ganger
sd hog risk att drabbas jamfort med héstar. Ingen konspredisponering kunde pavisas.

Anamnestiska uppgifter

Icke- 1attfodda hastar visade sig 16pa néstan dubbelt sa stor risk att ha forhdjda ACTH-vérden
an de héstar som beddmdes lattfodda. Man sdg ocksé att hdstar som féller vinterpélsen sent
16per drygt 2,5 génger sa hog risk for forhéjda ACTH-vérden jamfort med de hastar som féller
vinterpdlsen normalt. Hos histar som féller pilsen pa undersidan av halsen sent sags en 3,5
gang sa stor risk for ckade ACTH-varden. Nagot samband mellan antalet fanganfall och en
positiv diagnos for PPID kunde inte pavisas. Ndgon skillnad i odds att diagnosticeras med dkade
ACTH-koncentrationer i forhédllande till senaste fing kunde inte pavisas oavsett om senaste
fdnganfall var padgdende vid provtagning eller > 12 méanader sedan. Detta med undantag av att
héstar som har haft faing for 6—12 ménader sedan. Jimfort med dessa, 10pte histar som inte haft
fdng 3,5 génger sa stor risk att diagnosticeras med férhdjda ACTH-koncentrationer. Jamforelse
av oddsen att uppvisa 6kade ACTH-virden om hédsten enbart gick i hage eller om den fick
lattare motion visade att det var 1,5 génger sa stor risk att histen uppvisade hoga nivaer om den
enbart gick i hage. Om histen istillet fick mattlig-hog traningsintensitet var risken 5 ganger
lagre &n om hésten enbart gick i hage. Vid jamforelse av héstar som fick lattare motion med de
som presterade pa mattlig-hog niva sags hos liattmotionerande hastar néstan 4 ginger s stor
risk att uppvisa hoga ACTH-vérden.

Foder/bete

Vid jamforelse av histar som gick pa nagon form av griasbete med de som gick pa skogsbete
respektive grushage/hage utan storre betesmdjligheter kunde inte nagon odds-skillnad pavisas.
Jamforelse av oddsen att diagnosticeras med 6kade ACTH-viarden mellan histar som &t ho och
de som at hosilage visade att de héstar som at ho 16pte 1,5 génger storre risk att uppvisa hoga
varden. Oddsen att diagnosticeras med PPID skiljde sig inte mellan histar beroende pa vilket
kraftfoder de ét.

Vid analys av foderstatens anpassning till hédstens hull, kunde ingen skillnad i odds pavisas hos
histar som hade en foderstat anpassad till viktokning istéllet for bibehallet hull, men ddremot
sags drygt 1,5 ganger storre risk att uppvisa hoga viarden om hésten hade en foderstat anpassad
till bibehallet hull jamfort med en anpassad till viktminskning.

Fynd fran klinisk undersékning

Oddsen att uppvisa forhojda ACTH-varden var drygt 1,5 gdnger hogre hos héstar som uppgavs
ha visat tecken pa muskelatrofi de senaste 6 manaderna. Nagon skillnad i risk kunde inte pavisas
hos héstar med ett hull under medelgott jamfort med héstar med ett normalt hull. Nistan 1,5
gdng hogre odds att diagnosticeras med sjukdomen sags hos histar med normalt hull i
jamforelse med histar som hade ett hull 6ver medelgott. Oddsen att utveckla forhojda ACTH-
viarden var nistan 1,5 ginger hogre hos de héstar som haft bibehéllet hull de senaste 6
ménaderna jamfort med de som minskat i vikt under samma tid. Ndgon skillnad i odds hos de
histar som istdllet 6kat i vikt kunde inte pavisas. Hastar med fortjockad mankam visar sig 16pa
nistan 1,5 ginger sé stor risk att uppvisa forhdjda ACTH-virden.



DISKUSSION

Att provta for PPID har blivit vanligare efter att sjukdomen uppmairksammats hos djurdgare
genom att informationen om sjukdomen Okat i tidningar och pa internet. Tidigare sags
sjukdomens typiska kliniska tecken mer som tecken pd aldrande. Méanga av de kliniska
symptomen vid PPID sdsom letargi, viktnedgang, muskelforlust, bukighet och hirsutism ar
dessutom ospecifika och dérfor har dessa tecken ofta inte tolkats som en anledning att soka
veterindrvard. I den hér studien var mediandldern hos héstar med en positiv diagnos for PPID
20 ar, vilket 6verensstimmer med medianaldern i ménga andra studier. Andra studier, likt den
av Donaldson et al. (2004) visar pa en nagot lagre mediandlder, 15,5 ar.

Studien bygger pa en forenklad diagnostik av PPID genom att gransvdrdet for positivt
respektive negativt prov baserats pa ett cut-off virde for ACTH enbart justerat for sdsong. En
hist har sédledes klassats som positiv for PPID oavsett om dess ACTH-virde Overstigit
gransvirdet med enbart decimaler eller med god marginal, vilket man givetvis bor ha i atanke.

Att ndgon grazon for ACTH inte forekommit innebér att flera héstar som tolkats som positiva i
sjdlva verket kan ha haft ACTH-stegring av annan anledning dn PPID. Antal histar som hade
ACTH o6ver referensviardet med mindre dn 10 enheter var 162, medan antalet histar med ett
ACTH med minst 10 enheter dver referensvardet var 215. Bland de 162 héstar som befinner sig
mindre dn 10 enheter dver referensvérdet kan man anta att ett antal felaktigt dr diagnosticerade
positiva. A andra sidan kan denna strikta tolkning av ACTH-virden resulterat i att vi tidigt
fingat upp histar med stigande ACTH-nivaer som saledes dr under utveckling av PPID. Vi kan
saledes inte uttala oss om exakt hur ménga histar i studien som med sékerhet har sjukdomen
PPID, vilket dr en svarighet som hade kvarstatt oavsett var vi exakt satt vara gransvirden. I en
studie av Beech e al. (2009) konstaterades en arstidsvariation i ACTH hos bade histar med och
utan PPID. Hos bada grupperna sags de hogsta koncentrationerna mellan augusti till oktober,
vilket stimmer Overens med resultaten frdn liknande studier (McFarlane, 2011). De storsta
skillnaderna 1 koncentration mellan grupperna sags ocksd under samma period. Det dr saledes
viktigt med referensvérden anpassade efter arstid. I studien av Copas et al. (2012) var det ovre
gransvardet for normalintervallet av ACTH 6,5 pmol/L under november—juli och 10,5 pmol/L
under augusti—oktober, vilket dr pa snarlik nivd som den hér studiens cut-off nivaer pad < 7
pmol/L respektive < 11 pmol/L. Rendle ef al. (2015) visade att ACTH for diagnostik av PPID
hade en sensitivitet pd 69% och en specificitet pa 81%. I en annan studie av Rendle et al. (2014)
konstaterades att nir ACTH-koncentrationer var mellan 4,2—8,9 pmol/L bor ytterligare tester
genomforas for att 6ka sannolikheten for en korrekt diagnos da det inom detta intervall kan vara
svart att sarskilja hastar med och utan PPID.

Den relativt hoga specificiteten for ACTH och den snidva grazonen som Rendle et al. (2015)
presenterar gor att vi har valt att klassa alla hdstar over referensvirdet som misstinkta att ha
PPID. Med tanke pd den nagot lagre sensitiviteten kanske antalet falskt negativa istéllet kan
vara nigot fler. Rendle et al jamforde uppmitta ACTH-virden med resultaten vid
histopatologisk undersdkning, vilken anses som golden standard. Av totalt 67 histar stimde
ACTH-virden inte 6verens med histopatologisk undersdkning i 21 av fallen (31,3%). Man sag
19 falskt negativa och 2 falskt positiva. Nio av dessa fall hade ACTH-koncentrationer inom
grazonen. Av de dterstdende hade 11 hdstar ACTH-koncentrationer <4,2pmol/L och en hast
hade ACTH-koncentration dver 8,9pmol/L.

Intressant dr ocksa hur héstarna i studien valts ut for provtagning. Resultaten representerar inte
ett tvarsnitt av Sveriges hédstpopulation utan ger oss snarare en bild av vilka faktorer/symptom
som far Sveriges djurdgare och veterinirer att vicka en misstanke om PPID. Enligt remisserna
uppvisar manga av histarna typiska symptom for PPID. Manga av histarna befinner sig ocksa



i en alder dér risken for PPID &r storre. Vissa histar ér istdllet unga och utan kliniska tecken pa
PPID. Vissa remisser ger ocksé intryck att vara en provtagning i ett forsok att hitta en orsak till
ett prestationsproblem eller beteendefordndring, exempelvis hos en ung hist. Dessa histar
verkar dock inte utgoéra nagot storre antal.

Icke- lattfodda héstar visade sig 10pa nistan dubbelt sa stor risk att uppvisa forhdjda ACTH-
véirden @n de héstar som bedomdes som lattfodda. Hastar med normalt hull hade ocksé cirka
1,5 génger sa stor risk for okade ACTH-virden jamfort med héstar med dkat hull. Manga héstar
med PPID visar tecken pd avmagring och blir svérare att "hélla i hull” (Schott, 2006), vilket
ocksé ofta kan vara ett problem hos dldre héstar. Risken var nistan 1,5 ganger hogre att drabbas
av Okade nivaer hos de histar som haft bibehallet hull de senaste 6 manaderna jaimfort med de
som minskat i vikt under samma tid. Detta korrelerar ocksa med de resultat som ségs vid analys
av foderstatens anpassning till histens hull. Ingen skillnad i odds kunde pévisas hos héistar som
hade en foderstat anpassad till viktokning jamfort med bibehéllet hull, men ddremot sags drygt
1,5 génger storre risk att uppvisa 6kade ACTH-virden om hidsten hade en foderstat anpassad
till bibehallet hull jimfort med en anpassad till viktminskning. Séledes visar histar med normalt
hull och héstar som bibehallit hullet de senaste 6 manaderna en Okad risk for PPID, vilket
antyder att den avmagring som ofta ses hos histar med PPID sker dver en lidngre tid 4n 6
ménader. McGowan ef al. (2013) undersokte sambandet mellan body mass index och en positiv
diagnos for PPID och kunde dock inte visa pa ndgot samband. Diaremot sags omfordelning av
kroppsmassa, som gett upphov till bukighet och en forlorad Overlinje/hdngrygg, ha en
signifikant korrelation till diagnosen PPID. Denna fordndring har troligt ocksa ett samband till
viss muskelatrofi, vilket stimmer vél Overens med resultaten i denna studie, diar oddsen att
diagnosticeras med PPID var drygt 1,5 gédnger hogre hos histar som uppgavs visat tecken pa
muskelatrofi de senaste 6 manaderna. Schott (2006) har sammanstillt information fran 6 olika
studier. Dér varierade prevalensen av viktforlust och muskelatrofi hos héstar med PPID mellan
38-88%.

Aven den omfdrdelning av fett som sker hos histar med PPID bidrar till det forindrade
utseendet med bl.a. bukighet. McGowan et al (2013) undersokte korrelation mellan
supraorbitalt fett och PPID. Det visade sig att hdstar med supraorbitalt fett 16pte 3 ganger sa
stor risk att uppvisa forhdjda ACTH-virden. Var studie undersokte istdllet fettdepositioner i
mankammen. Héstar med fortjockad mankam visade sig 16pa nistan 1,5 ganger sa stor risk att
uppvisa forhojda ACTH-viarden. I studien av Donaldson et al. (2004) var onormal
fettdistribution, inklusive fettdepositioner i nacken, det vanligaste kliniska tecknet hos de héstar
som misstdnktes ha PPID. I sammanstillningen av flera studier av Schott (2006) varierade
forekomsten av onormal fettdistribution frén att ses hos 9% av hastar med PPID till att ses hos
sa manga som 67%. Var studie visade att hdstar som féller vinterpélsen sent 16per drygt 2,5
ganger sd hog risk att uppvisa 6kade ACTH-véarden jamfort med de héstar som faller normalt.
Hos histar som filler pilsen pa undersidan av halsen sent sags en 3,5 gang sé stor risk att
diagnosticeras med PPID. I studien av McGowan et al. (2013) sdgs en drygt 10 ginger sa stor
risk att visa forhojda ACTH-virden vid dgarrapporterad hirsutism och drygt 6 ginger sa stor
risk vid hirsutism upptiackt vid klinisk undersokning. I studien av Schott (2006) varierade
forekomsten av hirsutism hos héstar med PPID mellan 47-100%. I kontrast till detta visade de
flesta hdstarna med misstinkt PPID inga tecken pa hirsutism i studien av Donaldson et.al
(2004). Dock har dessa studier inte samma rasfordelning.

Av de 829 som svarat pa frigan om histen haft négra tidigare finganfall var det 520 héstar
(62,7%) som haft ett finganfall eller fler. Av dessa 829 var det 332 (40,0%) som visat forhdjda
ACTH-véirden och 197 av dessa (59,3%) hade uppvisat ett finganfall eller fler. Négon
korrelation mellan antalet fanganfall och en positiv diagnos for PPID kunde inte pavisas. Detta
skiljer sig fran studien av McGowan et al. (2013), ddr oddsen visade sig vara drygt 4 ganger s&



hoga att diagnosticeras med PPID da histen haft fing. Nagon skillnad i odds att diagnosticeras
med PPID i forhallande till senaste fing kunde inte pavisas oavsett om senaste finganfall var
pagéende vid provtagning eller> 12 manader sedan. Detta med undantag av att héstar som har
haft fing for 6—12 ménader sedan. Jimfort med dessa, 16pte héstar som inte haft fing 3,5 gdnger
sa stor risk att diagnosticeras med PPID. Detta resultat tros dock bero pd slumpen. I
sammanstdllningen av Schott (2006) ses kronisk fang hos 24-82% av héstarna med PPID.
Endast 86 av de 960 inskickade remisserna (9,0%) hade dven en fragestéllning om EMS. Detta
ar vért att notera dd EMS, utover PPID, ar en vanlig orsak till fing. Fler veterindrer borde darfor
dven haft en fragestillning om EMS for att kunna stélla diagnos. En allmén uppfattning verkar
dock vara, efter konsultation av ett flertal kollegor, att man véljer att enbart provta for PPID da
denna sjukdom gér att medicinera till skillnad frdn EMS. Flera kollegor och djurdgare verkar
anse att om en hést uppvisar symptom pa dvervikt och onormala fettdepositioner korrigeras
detta genom reglering av foderintag och motion. Det bedoms da overflodigt att bekosta
provtagning for EMS da en positiv diagnos skulle resultera i liknande &tgérder.

Vid jamforelse av histar som gick pa nagon form av griasbete med de som gick pa skogsbete
respektive grushage/hage utan storre betesmojligheter kunde inte ndgon odds-skillnad pavisas.
Oddsen att diagnosticeras med 6kade ACTH-nivéer skiljde sig inte mellan héstar beroende pa
vilket kraftfoder de &t. Jaimforelse av oddsen att diagnosticeras med PPID mellan hastar som at
ho och de som at hosilage visade att de histar som at ho lopte 1,5 ganger storre risk att uppvisa
okade virden. Vad orsaken till detta skulle vara &r oklart. Jimforelse av oddsen att uppvisa
forhojda ACTH-nivéer om hésten enbart gick i hage eller om den fick ldttare motion visade att
det var 1,5 ganger sé stor risk att hdsten uppvisade dkade nivaer om den enbart gick i hage. Om
histen istillet fick mattlig-hog traningsintensitet var risken 5 ganger ldgre att uppvisa dkade
ACTH-nivéer dn om hésten enbart gick i hage. Vid jimforelse av héstar som fick l4ttare motion
med de som presterade pa mattlig-hog niva sags hos lattmotionerande histar nidstan 4 ganger sa
stor risk att visa 6kade nivaer. Hér sags ett s.k. ”dos-responssamband” vilket 6kar sannolikheten
for att detta ar ett kausalt samband. Orsaken skulle kunna vara en fordndrad metabolism mellan
ett tillstand av vila och ett tillstdnd av tridning. Det skulle ocksa, kanske troligare, kunna
forklaras av att den dldre histpopulationen troligare enbart gar i hage dn presterar pa en méttlig-
hdg intensitetsniva.

Ingen konspredisponering kunde inte pévisas, likt tidigare studier. Vid analys av risken att
diagnosticeras med PPID framgér i var studie att ponnyer 16per 3 gédnger sa hog risk att uppvisa
forhojda ACTH-vérden én héstar, vilket dr en uppgift som inte kunnat pavisas i McGowan et
al. (2013), men exempelvis i studier gjorda av Hillyer MH (1992) och Harold C (2001).

Av samtliga héstar som provtogs for PPID stod 15,2% pa nagon typ av behandling, vanligen
smirtlindrande, vid tidpunkt for provtagningen. Detta kan saledes ha paverkat provresultatet
och gett falskt hoga ACTH-vérden till f61jd av smérta eller stress (McFarlane, 2011). Man vet
ocksa att vissa ldkemedel inverkar pA ACTH-koncentrationen (Hurcombe, 2011). Vad giller
NSAID’s eventuella inverkan har jag dock inte funnit nigra sikra killor. Aven hir kan
avsaknaden av grdzon paverkat andelen histar med forhojda ACTH-viarden, d& mindre
hdjningar skulle kunna bero pa stress i samband med provtagning. Har hade man ocksa kunnat
tanka sig en ytterligare punkt pa remissen; verkar hésten lugn vid provtagningen? Ja/nej”. Av
de som visade forhojda ACTH-koncentrationer provtogs 52,5 % under november—juli och
47,5% provtogs augusti—oktober, vilket ytterligare stirker de teorier som finns att det verkar
finnas en 0kad chans att fa en positiv diagnos under hosten (McFarlane, 2011).



Remissens begransningar

Det gar utifran remissen inte att avgora vilken tidsperiod som utfodringen med vallfoder avser,
dvs. om det dr det histen at vid provtagningen eller om det var vad hésten dtit generellt sett
fordelat over aret. Detsamma géller for typ av hage. Det verkade dven rada forvirring kring
skillnaden mellan dkermarksbete och natur-/angsbete. De breda valmojligheterna av kraftfoder
1 enkéten visade sig ocksa vara svart att hantera analysmaéssigt dd olika kombinationer var
vanligt forekommande.

Nar det kommer till frigan om huruvida hésten upplevdes som léttfodd eller inte resulterade i
viss forvirring av de svarande d4 manga sjdlva skrivit till "normalfodd” i marginalen, vilket da
blev tolkat som “icke-lattfodd”. Istillet kunde fragan formulerats som: upplevs histen som a)
lattfodd, b) normalfodd, ¢) svarfodd.

Nér det kommer till hullférdndringarna fanns i enkiten tre alternativ att fylla i: minskat i vikt,
bibehéllen vikt, 6kat i vikt. Ménga skrev dock till i marginalen att hésten “varierat i vikt”, vilket
i efterhand konstruerades som ett ytterligare svarsalternativ. Detta kan ockséd ge upphov till en
felkélla i och med att andra eventuellt hade Onskat att fylla i detta alternativ om det funnits med
frdn borjan 1 remissen. Det dr ocksa svart att korrelera till eventuell foderstat som orsak till
variationerna.

En annan felkélla kan vara att hullforandringen anges som fordndring de senaste 6 manaderna
och foderstatens anpassning till viktminskning, bibehallet hull respektive viktokning inte dr
angiven 1 korrelation till detta. Det dr alltsa svart att veta om foderstaten anpassats nyligen eller
langt tidigare, vilket gor det svart att korrelera den till hdstens eventuella hullférdndring.

Hur méanga av dessa punkter som ska klassas som riskfaktorer och hur ménga som istéllet 4r en
foljd av sjukdomen &r svart att uttala sig om. De faktum att ponnyer bedoms lopa tre ganger sa
stor risk kan saledes med sdkerhet klassificeras som en riskfaktor, likasa det faktum att risken
att uppvisa okade koncentrationer ACTH Okar med en stigande &lder. Huruvida resterande
faktorer dr sddana som upptrader fore sjukdomens uppkomst och saledes banar véig for denna
eller om de helt enkelt 4r en f6ljd av en redan manifesterad sjukdom gar i studien inte att
bedoma. For att vidare forstd betydelsen av kliniska tecken och predisponerande faktorer
behover vidare studier genomforas.

Studien har begrénsats till att framforallt klargora om det finns ndgra samband mellan tdnkbara
riskfaktorer och symptom vid diagnosticerad PPID. Vidare hade det varit intressant att fordjupa
sig i de faktorer som ror fang. Hur holls dessa hdstar avseende motion, bete och utfodring?
Manga histar som tidigare haft minst ett finganfall provtogs enbart for PPID och inte for EMS.
Da EMS, utover PPID édr en vanlig orsak till fang ar det 1dmpligt att sdkerstdlla en diagnos for
att kunna optimera skotselrutiner och utfodring.
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