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Sammanfattning

Lakemedelsverket har fatt in ett fatal rapporter angaende biverkningar hos sallskapsdjur som
exponerats for transdermal dstrogenbehandling som anvénts av djurdgaren. Human anvéndning av
Ostrogenpreparat vid exempelvis klimakteriebesvér eller konskorrigering okar. Detta utgdr en
potentiell risk for exponering for deras séllskapsdjur. Det &r darmed viktigt att undersoka bade
forekomst och typ av biverkningar av djurskyddsskal.

| detta arbete har en litteraturstudie i form av fallbeskrivningar utgjort majoriteten av resultatet.
Detta har kompletterats med kontakt med Lakemedelsverket som bistdtt med rapporter, samt
mailkontakt med veterindrer som beskrivit fall. Resultatet visar att sdllskapsdjur som blivit
exponerade for Ostrogenpreparat har sokt veterinarvard for symtom sasom alopeci,
mamillhypertrofi, I6pbeteende hos kastrerade tikar och honkatter, vulvahypertrofi, blodningar fran
vulva, blodiga och/eller variga flytningar. | samtliga fall har djurens symtom forbéttrats eller
forsvunnit helt nar djurdgaren andrat appliceringsstélle eller avslutat sin dstrogenbehandling.

Forskning inom @mnet ar bristande och mer information behdvs da det exempelvis i dagslaget
ar svart att uttala sig om vilken dos som skulle kunna ge biverkningar hos hund och Katt.

For att 6ka kdnnedomen inom dmnet behdvs det att djurhélsopersonal har kunskap om att det
finns séllskapsdjur som paverkats av djuragarens transdermala behandling med éstrogen.

Om amnet uppmarksammas mer kommer det kunna leda till att symtom som kan beror pa
exponering for hormonet tidigt upptécks och atgardas, vilket i sin tur reducerar lidandet for djuret
och gynnar djurdgarens ekonomi.

Nyckelord: biverkning, hund, hyperdstrogenism, Kkatt, sekundar exponering, transdermal,
Ostrogenbehandling



Abstract

Swedish medical products agency have received a few reports regarding the adverse reactions of
pets who have been exposed to transdermal estrogen therapy used by their owners. It is becoming
more popular using estrogenic pharmaceuticals when treating for example menopausal symptoms
and gender reassignment. Therefore, knowing the potential risks it could bring to exposed pets is
valuable.

The data collected for this study has been composed of mainly case descriptions, but also reports
provided by Swedish medical products agency and veterinarians’ personal experiences. The results
indicate that pets who have been exposed to estrogenic pharmaceuticals have sought medical care
for the following symptoms: alopecia, nipple enlargement, heatbehavior, swelling of the vulva,
vaginal bleeding, bloody and/or purulent vaginal discharges. In all these cases, the symptoms either
improved or completely disappeared when the owners changed the area of application or terminated
the estrogen therapy.

The already existing research in this area is inadequate, and more is needed. For example, it is
difficult to calculate the amount of pharmaceuticals needed for adverse reactions in dogs and cats.
In order to bring this subject to light, animal health professionals need more knowledge of pets
experiencing symptoms due to their owners’ transdermal estrogen therapy.

Spreading this knowledge could lead to early detection and treatment of symptoms that may be
due to exposure to the hormone. This will in return reduce the suffering of the animal and also
benefit the pet owners’ economy.

Keywords: adverse reaction, cat, dog, hyperestrogenism, secondary exposure, transdermal, estrogen
therapy
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1. Inledning

Ostrogenbehandling anvands idag inom humansjukvarden exempelvis av kvinnor
med Klimakteriebesvér dér det anses vara den mest effektiva behandlingen (Kohn
et al. 2019). Efter att forskrivningen minskat under borjan av 2000-talet sa har
forskningen och intresset kring 6strogenbehandling 6kat under de senaste aren
(SFOG 2019). Ett annat exempel dar 6strogen anvands ar vid en kdnskorrigerande
behandling dar en feminisering 6nskas, efter att diagnosen konsdysfori stéllts (1177
Vardguiden 2020). De senaste aren har det skett en markant 6kning av antalet
personer som fatt diagnosen konsdysfori (Socialstyrelsen 2020).

| dagslaget har endast ett fatal rapporter inkommit dar misstankta biverkningar
av exogent Ostrogen hos sallskapsdjur beskrivits och litteraturen pa omradet ar
sparsam. Huruvida detta ar ett omfattande problem och en potentiell fara for vara
séllskapsdjur ar i dagslaget inte helt klarlagt.

Ytterligare forskning och studier inom omradet skulle kunna éka kunskapen hos
saval djurhalsopersonal som forskrivande lakare. | forlangningen skulle detta kunna
bidra till att djurhalsopersonal uppméarksammar symtom som kan vara orsakade av
exogena hormoner och att lakare kan informera personer som anvénder sig av
transdermal hormonbehandling om lampligt anvandningssatt.

Med kunskap om orsak till symtomen kan veterinaren stalla en korrekt diagnos
och satta in lamplig behandling tidigare samt att atgarder for att minska
exponeringen for 6strogen kan vidtas. | forlangningen skulle det kunna bidra till att
undvika onddiga undersékningar for djuret och kostnader for djurégaren. Det skulle
ocksa innebara att felaktiga behandlingar eller atgarder kan undvikas samt att
djurlidandet minskar med en korrekt och tidigare diagnos.

Vidare sa skulle djurdgare kunna bli mer medvetna om att transdermal
ostrogenbehandling utgor en risk for sallskapsdjur i nérheten och att dessa preparat
bor hanteras pa adekvat sétt.
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2. Syfte och fragestallning

Syftet &r att undersoka vilka biverkningar som observerats hos sallskapsdjur som
lever i narheten av manniskor som genomgar behandling med transdermalt
6strogen, hur vanligt forekommande dessa biverkningar ar samt vilka behandlingar
och atgarder som vidtagits.

Vilka biverkningar har observerats hos séllskapsdjur som exponerats for
exogent dstrogen via djurégares transdermala éstrogenbehandling?

Hur vanligt forekommande &r biverkningar hos sallskapsdjur som
exponerats for exogent Ostrogen via djurdgares transdermala
Ostrogenbehandling?

Vilka behandlingar och atgarder har vidtagits vid en misstankt biverkning
hos sallskapsdjur som exponerats for exogent Ostrogen via djurégares
transdermala 6strogenbehandling?
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3. Bakgrund

3.1 Ostrogenets funktion

Ostrogen ar ett kénshormon som péverkar kroppens funktion och struktur.
Hormonet har betydelse i bade kvinnlig och manlig reproduktion samt i det
neuroendokrina systemet, immunsystemet, det vaskuldra systemet och
skelettsystemet. Da dstrogen paverkar manga olika system sa kan det &ven vara en
bidragande orsak till olika sjukdomstillstand sasom infertilitet, cancer, fetma och
endometrios (Hamilton et al. 2019)

Enligt Behl (2002) har Ostrogen &ven viktiga neuroprotektiva effekter. Detta
innebar att vid akuta tillstand och kroniskt neurodegenerativa forandringar ar
hormonet med och bidrar till att forhindra foérsdmringar och nervskador i det
centrala nervsystemet (Karolinska Institutet u.a.).

3.2 Ostrogen som hormonbehandling

Kohn et al. (2019) framhdver att hormonterapi med 0strogen idag anses vara den
mest effektiva behandlingen mot klimakteriebesvar som paverkar livskvalitén for
kvinnor. Behandlingen kan i manga fall vara transdermal i form av plaster, kram,
gel eller spray. Gemensamt for dessa ar att de absorberas genom huden och tas upp
direkt till blodomloppet (WebMD 2021).

Ostrogen anvandas aven vid kénskorrigerande behandling. Speciellt hos kvinnor
fodda som man sa spelar 6strogenbehandling stor roll da det bidrar till
brostkortelvéxt, minskad harvaxt och 6kat hoftomfang (den Heijer et al. 2017).

3.3 Oonskade effekter av exogent dstrogen

Negativa effekter av exogent dstrogen har beskrivits inom olika omraden inom
human- och veterindrmedicinen. Danzo (1998) beskriver hur éstrogen paverkar den
normala reproduktionen hos djur efter att dessa har exponerats for hormonet via
miljon. Ett annat omrade &r inom pediatriken dar exogent 6strogen kan framkalla
gynekomasti, det vill sdga utveckling av brostkoértlar, hos pojkar (Aksglaede et al.
2006) samt for tidig pubertet hos bade flickor och pojkar (Partsch & Sippell 2001).

Gallande biverkningar hos vara séllskapsdjur sa har det till Lakemedelsverket
inkommit sammanlagt fyra rapporter som beskriver misstankta biverkningar efter
att djuret varit i kontakt med maénniskor som har anvént sig av transdermal
behandling med 6strogen. En av dessa rapporter beskriver ett extremt [6pbeteende
som uppkommit plétsligt hos en honkatt och dar det inte framkom varfér symtom
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uppkommit. Da katten forsamrades beslutades det att lata katten somna in. Samma
djurdgare skaffade sedan en hankatt som borjade utveckla juver och det var i detta
skede som det noterades ett samband mellan katternas uppvisade symtom och
djurdgarens transdermala behandling med 6strogen.
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4. Material och metod

For detta kandidatarbete i djuromvardnad har en litteraturstudie utgjort majoriteten
av datainsamlingen.

Initialt soktes artiklar som handlade om biverkningar hos séllskapsdjur efter
exponering for exogent Ostrogen. Sokord som har anvants &r topical,
oestrogen/estrogen, side effect, animal/animals, dog/dogs, canine, cat/cats, feline,
hormones, exposure, secondary exposure, exogen, pet/pets. Sokmotorer som har
anvants ar PubMed, Google Scholar och Web of Science. Endast artiklar skrivna
pa engelska includerades i literaturstudien. Detta resulterade i sex olika artiklar
innehallande fallbeskrivningar som har anvants till att sammanstalla ett resultat i
detta arbete. Detta for att en korrekt dversattning inte kunde garanteras baserat pa
befintlig sprakkunskap hos forfattarna samt tillgangliga hjalpmedel sdsom Google
translate.

For andra delar i detta arbete har flertalet sokningar via PubMed Google Scholar
och Web of Science gjorts. Kriterierna for att anvanda olika artiklar har varit att de
har bidragit till att forklara olika begrepp som anvands i arbetet eller berdrt &mnet
ostrogen med fokus pa generella funktioner, biverkningar samt i form av olika
behandlingar. Dessa sOkningar har forutom tidigare omnédmnda sokord &ven
innehallit sokorden environment, pediatric och concentration. Det har anvants atta
olika reviewartiklar for dessa 6vriga delar forutom resultatet.

For att erhalla mer information om biverkningar observerade i praktiken har
forfattarna haft mailkontakt med djursjukhus och djurkliniker samt skrivit inlagg i
Facebook-gruppen “Vetbase” dir den initiala frdgan var om nagon inom
djurhalsopersonalen kommit i kontakt med nagot fall dar sallskapsdjur exponerats
for exogent dstrogen och utvecklat misstankta biverkningar. Tva veterinarer som
haft sammanlagt tre fall har deltagit i en kortare mailkontakt for att svara pa vidare
fragor om vilka biverkningar som forekommit i samband med exponering av en
exogen ostrogenkalla (Bilaga 1). Ytterligare en veterindr som forfattarna varit i
kontakt med har haft bekraftade fall, men pa grund av tidsbrist valde hon att inte
delta i en vidare mailkontakt for att besvara ytterligare fragor.

UtOver litteraturstudie och kontakt med djurkliniker och djursjukhus har
information ocksa inhamtats fran Lakemedelsverket. Lakemedelsverket har genom
mejl givit ut information om rapporter som inkommit dar missténkta biverkningar
hos sallskapsdjur relaterade till 6strogenbehandling hos manniska har beskrivits.
Darutéver har en genomgang av biverkningsrapporter rérande bade humana
preparat samt lakemedel avsedda for djur ocksa utforts for att ge mer information
kring amnet.

All data som erhallits har hanterats deskriptivt da denna litteraturstudie handlar
om att aterberatta information och sammanstalla detta till ett resultat.
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5. Resultat

5.1 Symtom hos hund

5.1.1 Alopeci

Alopeci har uppvisats i 14 av de 25 fall som presenteras i detta arbete (Tabell 1).
Tva fallbeskrivningar (Berger et al. 2015; Wiener et al. 2015) innehaller
sammanlagt elva olika hundar dar alopeci har varit det mesta framtradande
symtomet och anledningen till varfor djurdgarna har sokt veterinarvard initialt.
Alopeci har i vissa fall forekommit som enda symtom. | andra fall har alopeci
forekommit i kombination med andra, nagot mildare symtom. Vidare sa
forekommer alopeci som ett symtom i ytterligare tva fallbeskrivningar, dar har
alopecin dock inte varit det mest framtradande symtomet (Schwarze & Threlfall
2008; Ganz & Wehrend 2021). Ytterligare ett fall med alopeci har delgetts via
kontakt pa Lakemedelsverket.

Vanliga lokalisationer dar alopeci forekommit ar ventralt, lateralt pa brostkorgen
samt pa proximala extremiteter (Schwarze & Threlfall 2008; Berger et al. 2015;
Wiener et al. 2015; Ganz & Wehren 2021). Durationen, tiden fran symtomdebut till
initial veterinarkontakt, har i 12 av de 14 fallen beskrivits och har varierat fran tva
manader upp till fyra ar (Schwarze & Threlfall 2008; Berger et al. 2015; Wiener et
al. 2015; Ganz & Wehrend 2021). | ett fall presenterat av Wiener et al. (2015) gar
det ej att utlasa durationen pa alopecin, dock omnamns att alopecin borjade tio
manader efter att hunden borjat exponeras for djurdgarens transdermala
Ostrogenbehandling.

| fallet som delgetts via kontakt pd Lakemedelsverket framgar inte heller
durationen pa alopecin.

5.1.2 Andra féorekommande symtom

Utdver alopeci som det vanligast beskrivna symtomet sa forekommer aven en rad
andra symtom hos hundar (Tabell 1). Dessa inkluderar bland annat 16psymtom,
blédningar fran vulva samt vulvahypertrofi hos tikar (Sterman et al. 2019, Ganz &
Wehrend 2021; Schwarze & Threlfall 2008; Berger et al. 2015). Hos hanar har
bland annat mamillhypertrofi och forstorade preputium beskrivits (Berger et al.
2015; Wiener et al. 2015). Samtliga av dessa symtom kan pa nagot sétt kopplas till
konsorganen.

Sterman et al. (2019) presenterar ett fall gallande en sexarig chihuahuatik som
genomgatt en ovariehysterektomi vid ett ars alder och som inte uppvisat nagra
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|6pbeteenden alls forran vid fyra och ett halvt ars dlder. Da uppvisades tecken pa
letargi, alopeci, stranguri samt vaginala blédningar som varade i uppskattningsvis
en till tva dagar tva ganger i manaden. Dessa symtom kvarstod under ett och ett
halvt ars tid och foranledde den initiala veterinarkontakten.

Sex manader senare uppvisade tiken ytterligare symtom i form av anorexi och
purulenta flytningar fran vulva. Efter ytterligare sex manader uppvisar tiken fortsatt
blodningar fran vulva, aterkommande flytningar, letargi, krakningar och stranguri.

Ganz och Wehrend (2021) presenterar ett fall gallande en sex och ett halvt ar
gammal kastrerad blandrastik som uppvisat aterkommande tecken pa l6p under ett
och ett halvt ars tid. Under denna tid forekom ocksa flytningar, klada runt vulva
samt periodvis vulvaforstoring. Tiken utvecklade ocksa alopeci pa bada flankerna
och det foranledde att djuragaren sokte veterinarvard.

Schwarze och Threlfall (2008) presenterar ett fall géallande en intakt fyra
manader gammal bichon frisé-tik med ihallande blodiga flytningar och svullen
vulva sedan fyra veckor.

| fem av fallen dér alopeci har varit det mest framtradande symtomet sa har &ven
ytterligare symtom i form av vulvaférstoring, mamillhypertrofi, flytningar samt
forhudsforstoring forekommit (Berger et al. 2015; Wiener et al. 2015).

Via kontakt pa Lakemedelsverket beskrivs mamillhypertrofi i ett fall,
vulvahypertrofi i ett andra fall samt hypertroferad hud, nedhdngande preputium och
rudimentéra testiklar i ett tredje fall.

Vid kontakt med tva veterinarer pa svenska kliniker beskrivs persisterande
[6psymtom hos en intakt tik i ett fall samt vulvahypertrofi med hyperemisk
slemhinna hos en intakt tik i ett andra fall.

5.2 Symtom hos katt

Hos katt finns symtom pa I6p beskrivet i ett publicerat fall av Dresner och
Norsworthy (2013), ett fall via kontakt pa Lakemedelsverket samt ett fall via
kontakt med en veterinar pa en svensk klinik, samtliga kastrerade honkatter.
Forutom [6psymtom sa har aven minskad aptit och torst forekommit som symtom
(Dresner & Norsworthy 2013).

Vidare beskrivs via kontakt pa Lakemedelsverket ett fall med en intakt honkatt
som fott misshildade och dédfodda ungar samt ett fall med en hankatt som utvecklat
juver som har blivit inflammerade.

5.3 Diagnostik

Under utredning av fallen presenterade i detta arbete har olika former av diagnostik
anvants. Det vanligaste har varit blodprov dér dstrogenkoncentration i serum har
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analyserats (Sterman et al. 2019; Ganz & Wehrend 2021; Schwarze & Threlfall
2008; Berger et al. 2015; Wiener et al. 2015). Andra diagnostikmetoder som
anvants har varit ultraljud, rontgenundersokning och vaginala cytologier (Sterman
et al. 2019; Ganz & Wehrend 2021; Schwarze & Threlfall 2008).

| fallet som beskrivs av Sterman et al. (2019) sa genomfdrdes en
rontgenundersokning och ett bukultraljud vid den initiala veterindrkontakten.
Ultraljudet visade att tiken hade en kvarvarande livmodervédvnad som blivit
infekterad och varfylld. Vid ett senare undersokningstillfalle da tiken fortsatt hade
symtom sa genomfordes ett ultraljud som pavisade en forstorad kvarvarande
livmodervévnad med fortjockade vaggar. En laparotomi gjordes dér den forstorade
livmodervavnaden avlagsnades och dar det inte gick att finna ndgon kvarvarande
aggstocksvavnad. En mikroskopisk undersokning av livmodervavnaden visade
kronisk vaginit med endometrit och nekros. En bakterieodling fran vavnaden visade
vaxt av Enterococcus species samt Escherichia coli. Det utfordes ocksd en
urinodling dar ingen bakterievaxt kunde pavisas samt ett blodprov som visade en
dstrogenkoncentrationen i blodet pa 56,4 pg/ml, referensvérde <50 pg/ml.

| fallet som beskrivs av Ganz och Wehrend (2021) s& genomférdes en
gynekologisk undersokning av tiken vid den initiala veterindrkontakten. Ett utstryk
av vaginalt sekret taget vid undersokningen visade att symtomen troligen berodde
pa en stark oOstrogenpaverkan. Ultraljud av buken visade en kvarvarande
livmodervavnad men inga tecken pa kvarvarande aggstocksvavnad kunde pavisas.
Senare analyserades &ven blodprov for kontroll av  hormonnivaer.
Koncentrationerna av Anti Mullerian Hormone (AMH) progesteron, dstrogen och
luteiniserande hormon undersoktes. En lag halt av AMH tydde i detta fall pa att
inga dggstocksrester fanns kvar. Detta bekraftas ocksa av lag koncentrationen av
progesteron i blodet. Dock hade denna tik en lag halt av luteiniserande hormon,
vilket i de flesta fall tyder pa att tiken inte ar kastrerad.

Ultraljudsundersokning genomfordes dven i fallet presenterat av Schwarze &
Threlfall (2008) dar &ggstockarna var inom normalvariation och det inte fanns
nagra tecken pa follikulara cystor som var den foreslagna diagnosen. Livmodern
var ocksa inom normalvariation och inneh6ll ingen vatska. Livmodervéaggen var
dock nagot fortjockad. Blodprover visade att tikens progesteronnivaer lag inom de
normala referensintervallen. Ostrogenkoncentrationen lag pa 6ver 500 pg/ml dar
referensintervallet angavs till under 15 pg/ml for en tik dér ingen follikular aktivitet
sker och mellan 15-50 pg/ml for en tik med en normal follikul&r aktivitet.

| fallen dar alopeci tas upp som det mest framtradande symtomet sa har
hudbiopsier tagits och de histopatologiska svaren har visat pa en icke-
inflammatorisk alopeci hos samtliga fall (Berger et al. 2015; Wiener et al. 2015)

En forhojd 6strogenkoncentration i blod har pavisats i samtliga fall dar detta
utvarderats forutom hos ett fall beskrivet av Wiener et al. (2015). Aven en forhojd
progesteronkoncentration i blod har pavisats i fyra fall (Berger et al. 2015).
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| tva fall gallande hanhundar sa har ett preputialt utstryk gjorts dar det funnit
tecken pa hyperdstrogenism i ett av fallen (Wiener et al. 2015).

| fallbeskrivningen av Dresner och Norsworthy (2013) genomfordes en klinisk
undersokning som inte visade nagot avvikande och kattens vitala parametrar var
normala. Ett blodprov samt ett urinprov togs och dessa visade pa en mild
kreatininstegring samt en mild hematuri. En ultraljudsundersokning av urinblasan
genomfordes dar inget avvikande kunde ses. En urinodling visade ingen vaxt av
anaeroba bakterier. En analys av luteiniserande hormon gjordes som visade tecken
pa att katten utsatts for nagon form av endogent eller exogent Ostrogen. En
rontgenundersokning av buken visade inte pa nagot avvikande. Vid
ultraljudsundersokning av buken gick det inte att finna nagra aggstocksrester eller
avvikelser pa binjurarna. En analys av Ostrogenkoncentrationen visade pa en
forhojd koncentration i blodet.

Vid kontakt med veterinarer pa svenska kliniker sa har det i ett fall med en intakt
tik i konstant 16p genomforts ultraljud, blodprov, urinprov och cytologi fran
vaginalt sekret. | ett annat fall géllande en intakt tik med vulvahypertrofi har en
cytologi fran vaginalt sekret utforts.

5.4 Djuragarens 0strogenbehandling

54.1 Gel

| samtliga fall beskrivna av Wiener et al. (2015) sa har djuragaren anvant sig av en
transdermal dstrogenbehandling i form av en gel innehallande dstradiol. | ett av
fallen var tiden mellan att hunden forst borjade exponeras och nar alopecin forst
upptradde okand. | ett annat fall ar tiden oklar da artikeln namner tva olika
tidsperioder som inte gar ihop, 4 ena sidan star det att hunden som &r fem ar gammal
utvecklat symtom vid tva ars alder, & andra sidan star det att hunden utvecklat
symtom tre ar efter exponeringsstart. Hos Ovriga fall har tiden mellan
exponeringsstart och utveckling av symtom varierat fran, vad forfattarna beskriver
som, kort darefter till tio manader.

5.4.2 Kram

Anvandning av kram har forekommit i tre fall beskrivna i litteraturen (Berger et al.
2015; Schwarze & Threlfall 2008; Dresner & Norsworthy 2013) samt i ett fall
beskrivet av en veterinar pa en svensk klinik.

| ett av fallen beskrivna av Berger et al. (2015) hade djurdgaren deltagit i en
klinisk studie dar en kram innehallande ostradiol och progesteron smorjdes pa
underarmarna. Det framgar inte nagon tid mellan exponeringsstart och
symtomdebut i detta fall.
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| fallbeskrivningen av Schwarze & Threlfall (2008) hade djurdgaren anvént sig
av en ostrogenkram men det framgar ej vilken sort av dstrogen. Enligt djuragaren
ville hunden ofta slicka pa underarmarna dar hon applicerat kramen. Djuragaren
hade anvént sig av denna kram nar hunden introducerades till hushallet och symtom
upptradde efter fem dagar.

| fallbeskrivningen av Dresner och Norsworthy (2013) hade djurégaren anvént
en kram innehallande ostradiol, progesteron och dehydroepiandrosteron. Denna
kram hade smorjts pa underarmarna dagligen och djuragaren hade haft katten i
famnen kort efter appliceringen. Djurdgaren hade inlett sin 6strogenbehandling tolv
dagar innan kattens symtom debuterade.

| ett fall beskrivet av en veterinar pa svensk klinik beskrivs anvandning av
ostrogeninnehallande kram men med oklar substans.

5.4.3 Spray

Spray med 0stradiol som verksam substans finns beskrivet i sju fall i litteraturen
(Berger et al. 2015; Ganz & Wehrend 2021; Sterman et al. 2019) samt i ett fall
beskrivet av en veterinar pa en svensk klinik. Symptomdebuten varierade mellan
anslutning till insatt behandling och sex manader (Ganz & Wehrend 2021; Berger
et al. 2015) och total exponeringstid var upp till flera ar vilket val korrelerade till
durationen pa hundarnas kliniska sjukdomstecken (Berger et al. 2015).

Via kontakt pd Lakemedelsverket beskrivs anvandning av 6strogenspray hos sju
djurégare, det framgar dock ej vilken substans sprayen innehallit. I ett fall har valpar
enligt uppgift blivit exponerade sedan fédseln och modern har &ven blivit
exponerad under draktigheten.

5.4.4 Ospecifikt

I en rapport som delgivits via kontakt pa Lakemedelsverket beskrivs att djurdgaren
anvant sig av ett preparat innehallande bade Gstrogen och testosteron, det ar dock
oklart vilken substans och beredningsform detta preparat haft.

| ett fall beskrivet av en veterinar pa svensk klinik framgar anvandning av
Ostrogenpreparat med oklar substans och beredningsform.

5.5 Behandlingar och atgarder

Nér ett samband mellan djurens symtom och djurdgarens 6strogenbehandling hade
konstaterats valde majoriteten av djurdgarna att antingen avsluta sin
Ostrogenbehandling helt eller byta behandlingsstrategi (Berger et al. 2015; Wiener
et al. 2015; Ganz & Wehrend 2021; Schwarze & Threlfall 2008; Dresner &
Norsworthy 2013). I cirka hélften av fallen sattes ingen ytterligare behandling in
hos djuren (Berger et al. 2015; Wiener et al. 2015; Ganz & Wehrend 2021). Utover
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en avbruten exponering har i vissa fall ytterligare behandling utforts antingen innan
ett samband med djurdgarens 6strogenbehandling konstaterats (Schwarze &
Threlfall 2008), som nodvandig behandling for allvarligare tillstand (Sterman et al.
2019) eller som en del i att avbryta pagaende 16psymtom (Dresner & Norsworthy
2013). En forbattring har setts hos djuren efter avslutad exponering och hos
majoriteten av fallen har symtom helt gatt i regress inom nagra manader (Berger et
al. 2015; Wiener et al. 2015; Ganz & Wehrend 2021; Sterman et al. 2019; Schwarze
& Threlfall 2008; Dresner & Norsworthy 2013).

| ett fall beskrivet av Wiener et al. (2015) kvarstod harlosa omraden efter nagra
manader, ett preputialt utstryk visade dock inga tecken pa hyperdstrogenism.

| fallet beskrivet av Ganz och Wehrend (2015) hade hundens flytningar upphért
och vulvhypertrofin hade forbattrats tva veckor efter avslutad exponering, alopecin
kvarstod dock. Ytterligare tre veckor senare hade vulvahypertrofin gatt helt i
regress och det fanns inga tecken pa nagra flytningar. Alopecin var fortfarande
pataglig, dock noterades att palsen hade borjat véxa ut.

Hunden i fallet beskrivet av Sterman et al. (2019) behandlades vid tre olika
tillfallen da djurdgaren sokte veterinarvard for hundens symtom. Vid forsta
behandlingstillfallet var hunden inlagd i tre dagar pa vardavdelning med intravenos
antimikrobiell medicin. Vid det andra behandlingstillfallet fick hunden peroral
antimikrobiell medicin. Vid det tredje behandlingstillfallet var hunden inlagd i sju
dagar pa djursjukhus dar kvarvarande livmodervavnad opererades bort. Samtidigt
rekommenderas djuragaren att applicera sprayen pa en annan del av kroppen for att
minska hundens exponering. Vid aterbesok sex veckor senare visade hunden inga
av de tidigare beskrivna symtomen férutom alopeci som fortfarande var synlig men
pa vag till forbattring. Ytterligare nio manader senare hade alopecin aterkommit,
dock visade hunden inga andra symtom. Djurdgaren hade da borjat applicera
dstrogensprayen pa underamarna igen.

Hunden i fallet beskrivet av Schwarze och Threlfall (2008) behandlades vid tre
olika tillfallen da djuragaren sokte veterinarvard. Vid forsta behandlingstillfallet
diagnosticerades tiken med vaginit efter att det genomforts en vaginal cytologi och
tiken skickades hem pa amoxicillin i 14 dagar. Ingen forbattring skedde och vid ett
andra  behandlingstillfalle erh6ll tiken 750 enheter hCG (humant
koriongonadotropin) subkutant. Hormonet hCG forvantas eliminera eventuella
cystiska folliklar. Ingen forbéattring noterades efter tva veckor av denna behandling
varfor tiken erholl ytterligare 500 enheter hCG subkutant vid ett tredje
behandlingstillfalle. Efter att det framkommit att djurdgaren anvént sig av en
transdermal éstrogenbehandling gjordes inga ytterligare behandlingar. Djurégaren
bytte behandlingsstrategi for att minska hundens exponering for dstrogenet. Drygt
tvda manader senare hade samtliga hundens symtom férutom en mild
vulvahypertrofi gatt helt i regress. Ostrogenkoncentrationen i blod hade gatt ner
fran 6ver 500 pg/ml till 22,3 pg/ml.
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| fallet beskrivet av Dresner och Norsworthy (2013) overvéagdes initialt
diagnosen urinvagsinfektion och katten fick antibiotika utskrivet for tio dagar som
provbehandling. Efter att det framkommit att djurdgaren anvénde sig av en
transdermal Gstrogenbehandling erhd6ll katten peroral behandling med ett syntetiskt
progestin som anvands for att avbryta ett 16p. Tva dagar efter insatt behandling
visade katten inga tecken till 16p varpa behandlingen avslutades. Uppféljande
kontroller av &strogenkoncentrationer visade pa sjunkande men fortfarande
forhojda koncentrationer. Djurégaren overgick till en annan behandlingsstrategi
avseende Ostrogenbehandlingen med en sublingual administrering istéllet. Efter
tolv manader hade katten inte visat pa nagra ytterligare tecken pa 16p.

Kontakt via Lakemedelsverket beskriver ett fall dér djurdgaren valt att byta
behandlingsstrategi och ga fran spraybehandling till tablettbehandling vilket gjorde
att symtomen minskade hos hundarna. | ett annat fall kvarstod symtom i cirka en
manad efter att djuragaren avslutat sin dstrogenbehandling.

| fall beskrivna av veterinarer pa svenska kliniker har djurdgare valt att &ndra
behandlingsstrategi och applicera dstrogenpreparat pa andra stallen pa kroppen for
att minska exponeringen for djuret. Det har ocksa rekommenderats anvandning av
tackande kl&der vid kontakt med djuret i ett fall. | ett fall har anvandning av krage
pa djuret rekommenderats for att minska exponeringen. Dessa atgarder har i
samtliga fall lett till forbattring hos djuret.

5.6 Biverkningsrapportering

Enligt den publicerade arsrapporten fér veterinarmedicinska biverkningar 2020
(Lakemedelsverket 2020) sa finns det angivet ett humanldkemedel under ATC-kod
for urin- och kénsorgan samt konshormoner som gett misstankta biverkningar hos
hund och katt.

Enligt kontakt via Lakemedelsverket har det inkommit fyra rapporter om
misstankta biverkningar efter exponering for exogent éstrogen.

Vidare har det till motsvarande myndighet i andra lander inkommit tva rapporter
totalt.

Av fallen som beskrivits av veterinarer pa svenska kliniker sa ar tva fall gj
rapporterade till L4&kemedelsverket och ett fall ska vara rapporterat.
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Tabell 1. Sammanstallning av fall beskrivna i publicerade fallbeskrivningar, via kontakt pa Lakemedelsverket samt vid mailintervju med veterinarer som arbetar pa svenska kliniker.

Kalla Fall | Art Alder | Koén Symtom Dura | Hormonkonc. | Ostroge | Start Atgard Symtomfri
(ras) tion nkalla exponering
Sterman, Operation av . o
Mankin & Hund Blodiga flytningar, N . stumppyo, AJO.PeCI kv.arstgende
. Kastrer 1,5 Forhojt Vid da agare gick tillbaka
Barton 1 (Chihua 6 ar . stranguri, letargi, N . Spray byte av .
ad tik . ar Ostrogen symtomdebut i till
2019 hua) alopeci, krakningar appliceringss ursprungsanolicerin
trategi prungsapp &
Ganz & Efter tvd manader
H Lo Avsl
Wehrend 1 (bIl;::jr 6.5 & Kastrer vul?/g;ym;)t?gfi 1,5 Latt forhojt Sora Vid éstr\cl':s :;at;ceh endast alopeci men
2021 ! ad tik P S ar Ostrogen pray symtomdebut & . med tecken till
as) alopeci andling . . .
atervaxt av pals
Schwarze & Blodiga flytningar
Threlfall 1 (I?I::gagn mézrllad Intakt Blodiga flytningar, mlém Forhojt Kram 5 dagar innan 3 ﬁ?;:r?: . avtagit efter tre
2008 . tik vulvahypertrofi Ostrogen symtomdebut PP ‘g veckor, kvarstaende
Frise) er ad trategi .
vulvahypertrofi
Hund 19 Kastrer Forhojt Kram Avslut
1 (Boston | manad ad Alopeci 1ar Ostrogen och (+progest Oklart ostrogenbeh Efter 3,5 manad
terrier) er hane progesteron eron) andling
Alopeci, R .
Hund . Kastrer vulvahypertrofi, 2_06 . Forhojt 4 rTmanader . Avslut .
2 (Mops) 3ar Ad tik fvtningar man Ostrogen och Spray innan ostrogenbeh Efter 4 manader
P mam\:llhypgert,rofi ader progesteron symtomdebut andling
Hund Kastrer Alopeci, 2-6 Forhojt 4 manader Avslut
Berger et 3 (Mops) 4,5 ar ad preputiehypertrofi, man Ostrogen och Spray innan Ostrogenbeh Efter 4 manader
al. 2015 P hane mamillhypertrofi ader progesteron symtomdebut andling
Hund . Kastrer Alopeci, 2_06 Forhojt 4 manader .. Avslut .
4 5,5ar . ) man i Spray innan Ostrogenbeh Efter 4 manader
(Mops) ad tik vulvahypertrofi Ostrogen .
ader symtomdebut andling
Hund Kastrer Alopeci Forhojt 6 manader Avslut
5 | (Basenji 7 ar ad mamillhp el"trofi 1ar Ostrogen och Spray innan ostrogenbeh Efter 4,5 manad
) hane P progesteron symtomdebut andling
Hund Alopeci, L s 6 manader Avslut
6 | (Basenji | 11ar K:;ttriir mamillhypertrofi, Za,r5 622:203; Spray innan ostrogenbeh Efter 5,5 manad
) vulvahypertrofi & symtomdebut andling
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Kalla Fall | Art Alder | Kon Symtom Dura | Hormonkonc. Ostrogen | Start Atgird Symtomfri
(ras) tion kalla exponering
Preputialt
Hund Intakt utstryk visat Avslutat/bytt
1 (Whipp 5ar hane Alopeci 3ar tecken pa Gel Oklart appliceringss | Kvarvarande alopeci
et) hyperdstrogenis trategi
m
Hund 0 Kastrer Alopeci, mild Oklar Forhojt 10 manader AvsIL.Jtat./bytt ., o
2 (Blandr 3ar ad mamillhvoertrofi ; Sstrogen Gel innan appliceringss | Efter nagra manader
as) hane P & symtomdebut trategi
Hund
Wiener et 3 (Italklens 5ar Kastrer Alopeci 4ar Ej utvarderat Gel Kortinnan ):VSIIliJ(;czti/:y:: Efter ndgra manader
al. 2015 . ad tik P ) symtomdebut PP ‘g &
vinthun trategi
d)
Hund
(Italiens o Kastrer . . . . Kort innan AVSI[.Jtat./bytt o o
4 k 5ar . Alopeci 4 ar Ej utvarderat Gel appliceringss | Efter nagra manader
. ad tik symtomdebut .
vinthun trategi
d)
Hund 7 Avslutat/bytt
. . Kastrer . . . - L o .
5 (Miniat | 2,5ar ad tik Alopeci man Ej utvarderat Gel Oklart appliceringss | Efter nagra manader
yrtax) ader trategi
Dresner & . Syntetiskt
Norsworthy Kram hormon per
2013 Katt Kastrer Forhojt (+progest . oralt fér att Efter t\{a dagar med
. ad .. .. . eron och | 12 dagarinnan . syntetiskt hormon.
1 | (huskatt | 13ar Loépsymtom 1dag | Ostrogen, lagt avbryta 16p.
honkat dehydroe symtom . Inga nya symtom efter
) LH ) DA bytt .
t piandrost . ettar
behandlingss
eron) .
trategi
Lakemedels Kastrer
verket ad .
(svenska 1 Katt - honkat Lépsymtom - - Spray - - -
rapporter) t
) Katt i P:Z?kk;t Fott missbildade och i i Sora i i i
¢ dodfédda ungar pray
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Kalla Fall | Art Alder | Kon Symtom Dura | Hormonkonc. Ostrogen | Start Atgard Symtomfri
(ras) tion kalla exponering
Lakemedels Hankat | Utvecklat juver som
3 Katt - e - - Spray - - -
verket t blivit inflammerade
(svenska Mamillhypertrofi,
rapporter) Intakta | hypertroferad hud, Avslutat
4 Hund - hanval nedhangande - - Spray Vid fodsel Ostrogenbeh Efter en manad
par preputium, andling
rudimentara testiklar
Lakemedels Intakt Byte till
verket 1 Hund - hanval Mamillhypertrofi - - Spray - tablettbehan -
(utlandska p dling
rapporter) Intakta Byte till
2 Hund - tikvalp Vulvahypertrofi - - Spray - tablettbehan -
ar dling
Spray (+
3 Hund 8ar - Alopeci - - testoster - - -
ongel)
Mailkontak Byte av
t Kastrer appliceringss
5-10 ad 36 trategi och
1 Katt . Lopsymtom man Ej utvarderat Kram - N Ja, oklart nar
ar honkat ader anvande mer
t klader vid
kontakt
Rad att
hunden
H -
und . Intakt , N 3 06 Oklart skulle sluta .
2 (Fransk 2ar ) Persisterande 16p man - . - . . Ja, oklart nar
tik vilken typ slicka pa
bulldog) ader S
djuragarens
armar
I-!und 4 Vulvahypertrofi med 1 Byte av
(Bichon . Intakt . I L .
3 . | manad . hyperemisk veck Ej utvarderat Spray - appliceringss Efter en manad
Havanai tik . .
er slemhinna a trategi

s)
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6. Diskussion

6.1 Alopeci som symtom

Det finns en del gemensamma ndmnare i resultatet. Av de 25 fall som presenteras i
resultatet s har 14 hundar visat tecken pa alopeci. Av dessa har atta stycken varit
kastrerade tikar, fyra kastrerade hanar, en intakt tik samt en déar hundens kon inte
framgar.

Karaktaristiskt for alopeci orsakad av en hyperdstrogenism ar att den &r bilateral
och symmetrisk samt oftast ses i flanker, ljumskar och perinealt. Alopecin kan
ocksa ses pa halsen, brostkorgen och bakbenen (Ghubash 2008).

I samtliga presenterade fall i de publicerade fallbeskrivningarna, med undantag
for fallet beskrivet av Schwarze & Threlfall (2008) samt fallet av Dresner &
Norsworthy (2013), har alopeci varit ett utméarkande symtom. Gemensamt for dessa
ar att de har exponerats for 6strogen under en langre tid och i manga fall har aven
durationen varit lang.

Det ar anméarkningsvart att alla hundar i artiklarna som tagit upp alopeci varit
korthariga, nagot som skulle kunna vara en potentiell orsak for utveckling av
symtom. Deras hud kan lattare ha kommit i kontakt med Gstrogenet da palsen inte
har samma tathet som skyddar huden fran exponering jamfort med hundar med
langre och tjockare péls. | ett fall presenterat av Wiener et al. (2015) hade
djuragaren tva andra hundar som inte utvecklat symtom. Dessa hundar delade inte
gemensam sédng med djurdgaren. En tankbar orsak kan vara att det kravs en
direktkontakt mellan djuret och Ostrogenkéllan for att exponeringen ska orsaka
symtom. Detta &r ett omrade som skulle kunna gynnas av mer forskning, for att
avgora hur ett upptag sker och vad som kravs for att uppnd en sa hdg
Ostrogenkoncentration hos djuren att det ger biverkningar.

Det finns en risk att alopeci kan blandas ihop med andra hudsjukdomar till
exempel demodex eller allergier. Har &r det av vérde att hyperdstrogenism finns
med som en differentialdiagnos vid undersékning av djur med alopeci, nagot som
inte framgatt i artiklarna om de behandlande veterinarerna har haft.

Vid felaktigt diagnosticering finns det risk att veterindren valjer att behandla
djuret med preparat som inte &r indikerat for hyperéstrogenism. Detta medfor att
symtomen kan kvarsta langre an nodvandigt, dessutom kan aterkommande besok
hos veterindren bli stressande for djuret. Paverkan pa djuragarens ekonomi kan bli
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ett faktum, da det kommer kunna bli stora kostnader for aterkommande besok och
behandlingar.

Alopeci till foljd av hyperostrogenism kraver ingen specifik medicinsk
behandling enligt presenterade resultat. Samtliga fall gallande hundar har blivit
aterstallda genom avslutad exponering.

6.2 Andra symtom och biverkningar

Ostrogen spelar en viktig roll i feminiserade drag vilket manga av de presenterade
fallen visat exempel pa i form av mamill- och vulvahypertrofi. Aven l6psymtom
har forekommit dar ostrogen ocksa spelar en stor roll med olika funktioner
relaterade till de honliga reproduktionsorganen (Sjaastad et al. 2016:827). Ganz och
Wehrend (2021) diskuterar att nar de far in tikar som har symtom pa lop sa
misstanks det oftast att en ofullstandig kastrering skett, det vill sdga att kvarvarande
aggstockrester existerar. De anser att differentialdiagnosen for dessa symtom bor
inkludera eventuella upptag av exogena 0strogener.

Vid en granskning av bipacksedeln for lakemedlet Lenzetto (FASS 2021), en
transdermal spray med den aktiva substansen estradiol, star det foljande angaende
biverkningar:.

”Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare): Huvudvirk,
buksmarta, illamaende, utslag, klada, oregelbunden blédning frén livmodern eller blodning fran
slidan (till exempel stankblédning), 6mma brost, brostsmérta, viktokning eller viktminskning”.

H&r omnamns liknande symtom som setts i fallen som presenteras i resultatet.

Det ar dock svart att utvardera ibland om djur uppvisar till exempel illamaende,
buksmarta och brostsmarta, da symtomen kan vara diffusa eller bero pa andra
sjukdomstillstand. Det ar majligt att det finns fler symtom hos djur liknande de
beskrivna hos manniska, men som inte uppmarksammas da de kan vara
svarupptackta om djuren inte visar tydliga symtom.

Uppmarksamhet pa symtom kan resultera i tidigare veterinarvard och darmed
hd&mma uppkomsten av onddigt lidande for djuret och mojligheten att behandla
sjukdomstillstandet tidigare forstarks.

Tva biverkningar vérda att namna ar viktokning och viktminskning som ses hos
méanniska vid anvandning av Lenzetto. Detta skulle kunna vara ett symtom som
visas hos vara sallskapsdjur som exponerats for preparatet. Dock &r det djuragaren
som behdver uppmarksamma detta, da de utdvar daglig tillsyn 6ver sina djur. Utan
en tidigare faststalld vikt hos veterindren och bristande uppmarksamhet hos
djuragaren blir det svarare att faststalla ett samband till Gstrogenexponering.
Dessutom kan en férandring i vikten hos vara sallskapsdjur bero pa andra
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patologiska orsaker eller dver- eller underutfodring som kan vara svar att urskilja
om djuret inte har andra symtom pa hyperdstrogenism.

Endast en av de fallbeskrivningar som presenteras i resultatet beskriver fall hos
katt. Lakemedelsverket har fatt in tre rapporter gallande misstankta biverkningar
hos katt och en av de veterindrer som kontaktats beskriver ett fall hos katt. Detta
arbete har 25 olika fall beskrivna under resultat dar fallen hos katt endast utgor cirka
20 %. En bidragande faktor till den lagre frekvensen hos katt skulle kunna vara det
faktum att katter inte ar lika benagna att slicka pa sina agare som hundar. En annan
bidragande faktor som skulle kunna spela roll &r pélsens kvalitet och tjocklek. Flera
av hundarna i fallbeskrivningarna har varit korthariga och har darmed en mindre
barriar for ostrogenet att na huden dn en hund med tjockare pals. En mgjlig
forklaring kan vara att kliniska symtom hos katter ar annorlunda, alopeci till
exempel ar forekommande i nastan samtliga hundfall medan inget av fallen
géllande katt beskriver detta. For katter ar den toxiska effekten av dstrogen i form
av benmargsuppression och levertoxicitet en storre risk da de ar kansligare for detta
(Gruffydd-Jones 2008). Katter kan ha inkommit med symtom pa hyperéstrogenism
dar utgangen varit dodlig eller dar fokus har legat mot annan diagnos.

| rapporterna till 1akemedelsverket ar majoriteten fall géllande katt. Skillnaden
gentemot hund dr att det &r olika typer av biverkningar som rapporterats. Hos
katterna har det varit allvarligare fall med exempelvis dédfédda och missbhildade
ungar medan det hos hundar varit valpar med tecken pa feminisering. Det &r
tankbart att djurh&lsopersonal vid allvarligare fall & mer bendgen att rapporter in
det som en biverkning medan det i lattare fall inte gors av olika anledningar.

6.3 Ostrogen- och progesteronkoncentrationer

De blodprover som analyserats i de presenterade fallen visade alla ©kade
Ostrogenkoncentrationer, exklusive i ett fall av Berger et al. (2015), vilket skulle
kunna tolkas som en hyperdstrogenism orsakad av nagon form av endogen eller
exogen kalla.

Frank et al. (2010) har studerat dstrogenkoncentration i serum hos kastrerade
tikar och hanar som beddmts vara friska vid provtagning. De konstaterar att det
finns en stor variation bade hos olika hundar men ocksa inom samma individ vid
olika mattillfallen. Denna studie innehaller dock inga intakta tikar varfor det inte
gar att uttala sig gallande dessa. | fallen presenterade i detta arbete kan dock studien
av Frank et al. (2010) styrka att det kan vara svart att enbart anvanda sig av en
forhojd 6strogenkoncentration som diagnostik hos kastrerade tikar och hanhundar,
det bor istallet kombineras med den kliniska bilden och en anamnes.

Nagot som dock gar att konstatera i tva av fallen presenterade i detta arbete ar
att 6strogenkoncentrationen har paverkats av exponeringen fér exogent éstrogen.
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| fallet av Schwarze och Threlfall (2008) hade 6strogenkoncentrationen i blodet
gatt ner fran 6ver 500 pg/ml till 22,3 pg/ml tre veckor efter att djuragaren bytt
appliceringsstélle.

Hunden i fallet av Sterman et al. (2019) visade pa samma forbattring nar tiken
var inlagd pa djursjukhuset i en vecka utan direktkontakt med &garen, da var
Ostrogenkoncentrationen 56,4 pg/ml. Den har sedan stigit successivt under tiden
tiken har vistats hemma och haft kontakt med djurdgaren. Vid aterbesok nio
manader efter forsta initiala veterinarkontakten var @strogenkoncentrationen
kraftigt forhéjd och alopecin hade aterkommit. Det har dock inte framkommit vad
den ursprungliga koncentrationen var innan operationen och innan tiken blev inlagd
pa djursjukhuset.

| lakemedelsboken (2016) kan det lasas att halveringstiden for dstrogen dr cirka
24 timmar hos méanniska och att den normala éstrogenkoncentrationen i blodet gar
tillbaka till ursprungsniva inom 24 timmar efter att exponering for dstrogenkallan
avbryts.

Hos en intakt tik i en normal 16pcykel sjunker dstrogenkoncentrationen fran ett
hogsta medianvarde pa 80 pg/ml till ett lagsta medianvarde pa 10 pg/ml pa sex
dagar efter att produktionen upphort (Concannon 2009). Detta skulle kunna forklara
den  sjunkande  Ostrogenkoncentrationen  som  pavisats  efter  att
Ostrogenexponeringen har upphort hos fallen dar detta beskrivits (Schwarze &
Threlfall 2008; Sterman et al. 2019).

Fyra av fallen presenterade i resultatet visade forhojda progesteronnivaer i
blodet. | en studie av Frank et al. (2003) undersoktes koncentrationen av
progesteron i serum hos intakta och kastrerade tikar och hanar som ansags friska
vid provtagning. Det sags ingen signifikant skillnad i progesteronkoncentrationer
mellan intakta hanar, kastrerade hanar eller kastrerade tikar. Intakta tikar hade ett
nagot hogre medianvarde &n 6vriga grupper. Aven detta borde saledes tyda pa att
inte heller progesteronkoncentrationen kan anvandas som enda diagnostik utan
aven denna ska kombineras med klinisk bild och anamnes. Progesteron har en
halveringstid pa under en timme i plasma varfér koncentrationen i princip &r
aterstalld fem timmar efter att en exponering avslutats (Sjaastad et al. 2016:828).

6.4 Exponering

Ganz och Wehrend (2021) diskuterar att symtom pa permanent eller oregelbundna
|6p orsakat av exogent 6strogen vanligtvis observerats hos smavéxta raser. Detta da
de bars mer pa underarmarna och da kommer at att slicka direkt pa huden eller blir
direkt exponerade via hudkontakt av substansen i Ostrogenpreparatet. Detta kan
styrkas av resultaten som framkommit i detta arbete, da majoriteten av fallen dar
symtom beskrivits har varit hos sma raser. Precis som Ganz och Wehrend (2021)
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skriver sa ar det troligt att dessa dvargraser bars mer i famnen och har darmed en
storre risk att bli exponerade &n storre raser.

Det kan ocksa diskuteras om det &r exponeringstiden som ar en avgérande faktor
for symtomdebut. Da de sma raserna har direktkontakt med exponeringskallan
under en langre period om de befinner sig i djurdgarens famn under dagen. Det &r
tankbart att djurets hud absorberar upp substansen under en langre tidsperiod &n
storre raser som bara har kontakt med huden under en kortare period och da inte
utvecklar symtom lika snabbt och anmérkningsvart.

Det som ocksa ar anmarkningsvart i fallet beskrivet av Schwarze och Threlfall
(2008) ar att djurdgaren haft valpen kort tid innan de forsta symtomen upptacktes.
Hos tre av fallen beskrivna av Berger et al. (2015) hade det tagit fyra manader innan
symtomdebut fran det att djurdgaren bérjade anvéanda sig av dstrogen. Det skulle
kunna forklaras av att de eventuellt inte hade lika ndra kontakt med djurédgaren som
valpen i fallet av Schwarze och Threlfall (2008) som visade symtom redan efter
fem dagar. Schwarze och Threlfall (2008) namner ocksa att valpen slickade pa
djurdgarens armar, nagot som inte namns i andra fall presenterade i resultatet. Har
kan absorptionssattet spela roll, om 6strogenet tas upp via huden eller via ett oralt
intag.

Det kan aven finnas en dosrelation, da doseringen av ratt mangd kan vara svar
vid applicering av kram och gel. D& kan det bli en utmaning att rakna ut dosen som
kan ha fortarts av djuret. Valpen (Schwarze & Threlfall 2008) visade tidig
symtomdebut, det &r tdnkbart att denna djurégare eventuellt hade en starkare kram
eller hogre dos &n andra djuragare i de presenterade fallen.

En viktig del i utredningen av misstankta fall ar att bekréfta att det forekommer
en exponering for exogent ostrogen. | fallet beskrivet av Schwarze och Threlfall
(2008) har djuragaren drojt att uppmarksamma veterinaren pa sin anvandning av
ostrogenpreparat. Det kan vara ett kansligt &mne och da kan svarigheter kring att
framfora informationen till fraimmande méanniskor som veterindren i detta fall
eventuellt var for denna djurdgare uppstd. For att underlatta inhamtning av
emotionellt k&nslig information kring 6strogenbehandling skulle formulering av
fragorna kunna ske pa ett annorlunda sétt, som till exempel:

- Ardetndgon i djurets hem eller niarhet som anvénder sig av 6strogenpreparat?

- Finns det nagon majlighet att ditt djur har kunnat komma i kontakt med

Ostrogenpreparat pa nagon annan vag an i hemmet?

Léaggs det fram med 6ppna fragor kan djuragaren svara pa ett satt som inte avsléjar
vem som anvander sig av preparatet och det i sin tur kan ge vardefull information
fran djuragaren i ett tidigare stadie i utredningen. Detta gor att provbehandlingar
med olika preparat kan undvikas och det kommer i slutandan bli mer hallbart
ekonomiskt for djuragaren da djuret inte behéver komma pa aterbesok for samma
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symtom. Det bor forklaras som att det inte ar nagot anklagande, utan att
djurhalsopersonal vill djurets basta och underlatta for bade djuragaren och djuret.

For att uppméarksamma den potentiella fara en exogen 6strogenkalla kan utgora
for ett sallskapsdjur &r en varning i bipackssedeln for ett preparat innehallande
ostrogen av vikt. Vid en granskning av bipacksedeln for lakemedlet Lenzetto
(FASS 2021), en transdermal spray med den aktiva substansen estradiol star det
foljande angaende vad som bor tas i beaktande i det fall kontakt med husdjur
férekommer:

”Lat inte husdjur slicka eller rora armen dér Lenzetto har sprayats. Sméa husdjur kan vara
speciellt kansliga for dstrogenet i Lenzetto. Kontakta en veterindr om ditt husdjur uppvisar
forstoring av brosten/brostvértorna eller svullnad av de yttre konsorganen eller andra tecken pa
sjukdom”.

Har framgar det tydligt att det finns en varningstext angaende att inte lata husdjur
exponeras for Lenzetto. Fragan ar hur manga som faktiskt gar in och laser
bipacksedeln noggrant. Det kan anses som en sjalvklarhet att barn inte ska
exponeras for Lenzetto och inte lika stor sjalvklarhet gallande djuren. Det finns en
langre varningstext angaende att preparatet ska hallas borta fran barn men som inte
uppmérksammar djurens exponering lika tydligt.

Nar preparatet hamtas ut pa apoteket bor information framga av
apotekspersonalen angéaende att det ska hallas borta fran bade djur och barn.
Eftersom detta inte ar ett uppmarksammat problem kan det vara forklaringen pa att
information inte nar djuragarna korrekt.

Det finns andra alternativ som skulle kunna vara en sakrare behandling for att
minska att bade djur och andra manniskor exponeras. Plaster kan bland annat vara
ett bra alternativ da det appliceras fast pa ett specifikt stélle och verkar lokalt. Dock
bor djuret inte komma i kontakt med vare sig appliceringsstélle eller ett anvént
plaster.

6.5 FOrekomst och rapportering

| detta arbete presenteras sammanlagt 25 fall beskrivna fran ar 2008 till ar 2021.
Detta ar dock inte nagot som fullt ut besvarar fragan hur vanligt forekommande
biverkningar av exogent ostrogen hos séllskapsdjur ar da det finns ett antal
forsvarande faktorer. Sex olika vetenskapliga artiklar med fallbeskrivningar har
anvants i detta arbete, det finns en mojlighet att det finns fler sadana
fallbeskrivningar som inte kommit till forfattarnas k&nnedom. Till
Lakemedelsverket har det inkommit fyra rapporter om misstéankta biverkningar.
Forfattarna har i detta arbete dock fatt kannedom om fall som inte har rapporterats
varfor det ar rimligt att anta att det finns fler fall som inte rapporterats. Da den
sammanlagda hundpopulationen i Sverige har 6kat markant under de senaste aren
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(Jordbruksverket 2021) och intresset for 6strogenbehandling hos manniskor har
Okat anses det som en bra anledning att borja uppmarksamma denna
differentialdiagnos i forum riktade till djurh&lsopersonal.

Vad galler rapportering av misstankta biverkningar sa finns det i
Lakemedelverkets foreskrifter fortydliganden om hur en biverkning definieras.

| Lakemedelsverkets (LVFS 2012:15) foreskrifter beskrivs biverkning som:

”En skadlig och oavsedd reaktion pé ett veterindrmedicinskt 1ikemedel som upptrader vid doser
som normalt anvands till djur vid profylax, diagnos, behandling av sjukdomar eller for att
aterstélla, korrigera eller modifiera fysiologiska funktioner”.

En allvarlig biverkning beskrivs som:

”En biverkning som leder till déden, ar livshotande, leder till allvarlig aktivitetshegransning
eller funktionsnedsattning, utgors av en medfodd missbildning eller defekt, eller langvariga
symptom hos det behandlade djuret”.

Vidare beskrivs ocksa veterindrens rapporteringsskyldighet. Veterinarer har
rapporteringsskyldighet enligt LVFS 2012:15 138:

”Veterindrer ska snarast rapportera till Lakemedelsverket samtliga allvarliga biverkningar hos
djur, samtliga oforutsedda biverkningar hos djur, sddana biverkningar som synes oka i frekvens
hos djur samt samtliga biverkningar hos manniskor. Rapporteringsskyldigheten géller dven
misstankta biverkningar samt biverkningar vid icke avsedd anvéndning av ett
veterindrmedicinskt l&kemedel. Veterindrer ska rapportera motsvarande biverkningar som
anges i forsta stycket avseende humanlédkemedel i veterindrmedicinsk anvédndning”.

Med detta menas att veterinaren har skyldighet att rapportera bade biverkningar och
misstankta biverkning som har samband med exponering av djurlakemedel samt
humanlédkemedel till Lakemedelsverket &ven om om det inte helt kan klargdras att
det beror pa ett specifikt lakemedel.

Det finns olika tdnkbara anledningar till att rapportering inte prioriteras. Enligt
en studie av Mount et al. (2021) &r tidsbrist det framsta skélet till att rapportering
av missténkta biverkningar inte sker. Tidsbrist &r ett faktum som férekommer i
yrket och gor att prioriteringar vidtas och rapportering kan darmed komma i andra
hand. Veterinarer har en hog arbetsbelastning vilket kan vara en bidragande faktor
kring att rapportering inte hinns med. | studien framkommer att djurhélsopersonal
Onskar ett lattare satt att rapportera. Enligt L&kemedelsverket finns det idag
mojlighet att rapportera digitalt, vilket kan underlétta arbetet vid rapportering.
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Veterinarer har ett lagstadgat ansvar att rapportera misstankta biverkningar men
for att 6ka rapporteringen sa kan dven djursjukskotare och djurvardare uppmuntras
till att gora detta.

Ytterligare ett forslag for att Oka rapporteringen ar att ta hjalp av administrativa
delar pa djursjukhus i de fall sddana finns. Forslagsvis kan uppdraget att rapportera
biverkningarna till Lakemedelsverket Overlatas till den administrativa delen pa
djursjukhuset, dock fortsatt pa veterindrens ansvar.

6.6 Behandlingar och atgarder

Majoriteten av djurégarna i de presenterade fallen har valt att antingen avsluta sin
transdermala  Ostrogenbehandling eller byta behandlingsstrategi  eller
appliceringsstélle, vilket lett till forbattring av symtomen hos djuren. | fallen med
alopeci har en fullstandig forbattring drojt ett antal manader da det &r en langre
process for palsen att véxa tillbaka till ursprunglig langd.

Baserat pa resultatet i detta arbete verkar sekundar hyperostrogenism orsakad av
exogent Ostrogen vara latt att behandla om korrekt diagnos stélls. Det krdver endast
att exponeringen for Gstrogen avbryts, inte att det tillfors djuret nagra mediciner
eller andra atgarder.

| fallet av Schwarze & Threlfall (2008) valde de att behandla valpen med
antibiotika trots att vaginal cytologi inte pavisat bakteriell infektion. Behandling
med antibiotika kan anses som olampligt utan en sdker diagnos.
Antibiotikaresistens &r ett vaxande problem i vérlden och nagot som utgor ett hot
mot bade djurs och méanniskors halsa (Folkhalsomyndigheten u.a.). Det anses ocksa
som ett sikerhetshot och som orsakat bade langvarig sjukdom och dodsfall
(Gronsund & Behre 2019). Dédrav kan det anses som olampligt att anvénda
antibiotika som provbehandling.

Schwarze och Threlfall (2008) hévdar att om séllskapsdjur exponeras for
ostrogener kan det leda till hyperdstrogenism, men att det ocksa har upptackts att
det kan bero pa follikulara cystor hos intakta tikar. Det har var nagot de angav som
en differentialdiagnos i fallet. Som behandling administrerade de darfér hormonet
hCG, nagot som forvantades eleminera eventuella cystiska folliklar. Hormonet
hCG har samma effekt som luteiniserande hormon (FASS 2020), det gor att
agglossning sker och tiken overgar fran ostrus till metostrus. En risk med att
behandla med hCG &r pyometra varfor tikar som behandlats med hormonet maste
foljas upp till metostrus ar éver, det vill séga i 60 till 90 dagar efter injektion (Howe
2008). Med tanke pa risken for pyometra kan diskuteras varfor den behandlande
veterindren valde att behandla tiken med hCG i detta fall. En anledning kan vara att
hunden ansags som lamplig pa grund av den unga dldern och det bedémdes att
risken for utveckling av pyometra var lag. | en studie av Niskanen och Thrusfield
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(1998) forklaras pyometra som ett sjukdomstillstand som framfor allt forekommer
hos medelalders hundar, darav skulle det kunna tankas utgora en mindre risk for
yngre individer.

6.7 Felkallor

Da det saknas omfattande vetenskapliga studier kring sekundar hyperéstrogenism
hos séllskapsdjur pa grund av exponering for transdermal dstrogen hos manniska,
baseras det har arbetet endast pa fallbeskrivningar, vilket gor det svart att fastsla
hur manniskors anvandning av 6strogen generellt paverkar vara sallskapsdjur.

Det finns mycket begréansad information om damnet vid sokningar i olika
databaser. Det har varit svart att soka korrekt och hitta artiklar. Sékorden har varit
svara att anpassa korrekt till vad artiklarna skriver, sa traffarna har inte varit manga.

Det finns mojlighet att sekundar hyperdstrogenism ar vanligare &n vad som
presenteras i detta arbete. Symtomen kan blandas ihop med andra sjukdomar och
tillstand samt information kring amnet &r bristande, dessa tillsammans utgor en
mojlig forklaring till omedvetenhet hos djurhalsopersonal. En del av de fall som
inkommit fran veterindrer har inte rapporterats till Lakemedelsverket, mojlighet
finns att det finns fler fall som inte rapporterats. Detta skulle kunna tyda pa att det
finns ett morkertal for hur manga djur som far biverkningar av en exponering for
exogent dstrogen.

En av veterinarerna som besvarat fragor gallande detta arbete har informerat att
hon varit med om ytterligare ett fall, men kan inte hitta journalen och kan darfor
inte presentera det. Hon meddelar ocksa att hon har en kollega som haft flera fall
dar symtomen misstankts bero pa en exponering for exogent 6strogen. Pa grund av
veterindrens tidsbrist valde hon att inte delta i arbetet.

Detta sammantaget gor att det inte gar att avgora hur vanligt forekommande det
har egentligen ar.
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7. Konklusion

Biverkningar hos séllskapsdjur som exponerats for dstrogen har rapporterats i ett
mindre antal till Lakemedelsverket. Det &r svart att uttala sig om hur utbrett
problemet ar eftersom inte alla fall rapporteras till adekvata myndigheter.
Beddmningen ar att det ar vanligare an vad som antagits innan detta arbete startat
da det framkommit fler fall an vad som finns beskrivet i litteratur och rapporter till
Lakemedelsverket.

Symtom som alopeci, lI6pbeteende, vaginala blédningar och flytningar har
beskrivits, symtom dar differentialdiagnoserna kan vara manga. Det finns ingen
saker diagnostik da artiklarna kommit fram till resultat pa olika sétt.

Nar korrekt atgard vidtagits i form av att djuragaren andrat appliceringsstélle av
ostrogenkallan eller avslutat behandlingen har majoriteten av fallen beskrivit en
forbattring alternativt total regress av symtom.

Arbetet dr baserat pa publicerade fallbeskrivningar och saknar vetenskapliga
studier med hogre bevisvarde kring skadligheten hos vara sallskapsdjur vid
exponering for exogent 6strogen for humant bruk.

Information om exempelvis 6verdosering och olamplig dstrogenexponering kan
bidra till en snabbt stalld korrekt diagnos vilket leder till att dtgarder kan vidtas och
bidra till 6kad valfard och djurskydd. Det skulle &ven tka kunskapen om faran for
vara sallskapsdjur som exponeras for 6strogen for humant bruk.

Det &r viktigt med kunskap om sekundar hyperdstrogenism orsakad av
exponering for exogent dstrogen for humant bruk hos séllskapsdjur da det kan vara
en sallan uppméarksammad biverkning. Med mer kunskap kring detta hos
djurhalsopersonal och djuragare kan symtom tydande pa en biverkning av exogent
ostrogen i ett tidigare skede uppméarksammas och atgérdas. Det ar ocksa relevant
med mer forskning kring vilken dos av 6strogen som krévs for att det ska utvecklas
biverkningar hos vara sallskapsdjur samt vilka olika beredningsformer av
Ostrogenpreparat som kan utgora en hogre eller lagre risk for biverkningar.
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Bilaga 1

Intervjufragor

Kort om patienten: art/ras, kon, alder, kastrerad/okastrerad.

Vilka symtom hade patienten (bade initialt nar djuret sokte och som
eventuellt utvecklats under kontakt med veterindr)?

Hur lang duration pa symtom(en)?

Néar/hur kopplades det till 6strogenbehandling hos dgare?

Hur kom det sig att du frdgade om djurdagarens behandling med
0strogen?

Vilken typ av behandling med 0strogen hade &garen,
gel/spray/plaster?

Hur behandlades djuret?

Mar djuret bra idag?

Ar fallet rapporterat till lakemedelsverket som misstankt biverkning?
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