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SAMMANFATTNING

Pyometra dr namnet pd en av véra vanligaste och allvarligaste hundsjukdomar.
Sjukdomen drabbar framst dldre tikar och innebdr en varig och inflammerad
livmoder. Den exakta patogenesen diskuteras fortfarande, men alla dr Gverens om att
sjukdomens utveckling beror pa ett samspel mellan en hormonellt paverkad livmoder
och opportunistiska bakterier. Tikar som drabbas blir ofta mycket snabbt nedsatta och
tillstdndet kréver akut behandling. Den vanligaste och sikraste metoden innefattar en
operation dir livmodern och &dggstockarna opereras bort. De senaste 30 &ren har
emellertid en hel del studier gjorts av mdjligheten att behandla pyometra medicinskt
for att kunna bevara den reproduktiva formégan hos tiken. Eftersom sjukdomen &r
flerbottnad krivs dels en antibakteriell behandling med antibiotika, samt en eller flera
substanser som kan inducera en tomning av livmoderns infekterade innehall.

De substanser som det frimst har forskats om de senaste dren inom omradet ir
prostaglandiner, progesteronreceptorantagonister och dopaminagonister. Denna
litteraturdversikt syftar till att sammanfatta den nuvarande kunskapen om dessa
substanser. Alla behandlingsmetoder har visat sig ha bade for- och nackdelar.
Prostaglandiner ger biverkningar redan vid normaldosering och anvinds déarfor inte
langre lika ofta. Dopaminagonister och progesteronreceptorantagonister ger lindrigare
biverkningar men kan inte inducera lika kraftiga kontraktioner 1 uterus.
Kombinationer av substanserna har gett de bista resultaten och forefaller darfor vara
ett bra alternativ om medicinsk behandling skall anvéndas.

Gemensamt for alla substanser dr att de behandlade tikarna 16per en stor risk for
aterfall och fertiliteten efter avslutad behandling dr inte heller optimal. Pyometra ar
dessutom till en viss del éarftligt och man kan diskutera huruvida man bor avla pé
drabbade tikar eller ej. Kirurgisk behandling forefaller darfor fortfarande vara den
bista 16sningen. Medicinsk behandling bor dock kunna overvigas i vissa fall dar
tikens reproduktionsformaga dr mycket vardefull. I en del fall dér tiken &r for délig for
att man skall vaga sdva henne, kan det ocksd vara en id¢ att behandla medicinskt for
att stabilisera henne innan operation.



SUMMARY

Pyometra is one of the most common and serious diseases of dogs today. The disease
normally affects older bitches and is defined as an inflamed uterus filled with pus.
The exact pathogenesis is still discussed, but the general opinion is that it consists of a
uterus affected by hormonal influence along with an infection with opportunistic
bacteria. Pyometra can develop rapidly to a severe illness and therefore a fast
treatment is usually demanded. The safest and most common treatment is a surgical
removal of the uterus and the ovaries. During the last 30 years different studies have
been made on the possibility to treat pyometra medically in order to preserve the
reproductive ability of the bitch. Because of the different aspects of the disease, the
treatment includes an antibacterial component together with one or more drugs that
can induce drainage of the uterus.

The substances mainly studied in this area are prostaglandins, progesterone receptor
antagonists and dopamine agonists. This literature review aims to summarize the
current literature about these drugs. All the substances have shown both positive and
negative results. Prostaglandins have side effects even at normal doses and are
therefore no longer used as frequently as before. Dopamine agonists and progesterone
receptor antagonists have fewer side effects, but can not induce equally strong uterine
contractions. Combinations of these substances have shown the best results and seems
to be a good option for medical treatment.

Common for all treatments is a high risk of recurrence of the disease and often a
lower fertility rate post-treatment. Pyometra is also inheritable to a certain extent and
it is being discussed whether or not to breed from affected dogs. Surgery is therefore
still considered to be the best option. Medical treatment can be considered in certain
cases where the reproductive ability of the bitch is highly valuable. In some cases
where the bitch is so ill that the veterinarian do not dare to anesthetize her, it might
also be an idea to treat medically first to stabilize her before surgery.



INLEDNING

Pyometra &r en av vara vanligaste och allvarligaste hundsjukdomar. Namnet betyder
“var 1 livmodern” och innebédr en kraftigt inflammerad och infekterad livmoder. Var
fjérde tik riskerar att drabbas innan de fyllt tio ar (Egenvall et al., 2001). Pyometra ar
dessutom en sjukdom med en bred patologi och varierande kliniska symptom.
Traditionellt &r forsta ledets behandling en bradskande operation ddr man avlidgsnar
livmodern och dggstockarna. Trots den stora kunskapen vi har om sjukdomen idag, ar
det minga hundar varje ar som inte dverlever operationen eller som avlider/avlivas pa
grund av de kraftiga symptomen. Fortfarande cirkulerar ett motto bland ménga
veterindrer: ”Lat inte solen ga ned dver en pyometra”.

Operationen dr inte bara riskfylld utan innebir dven en oaterkallelig forlust av tikens
reproduktiva formaga. Férutom den kirurgiska behandlingen har det déarfor de senaste
artiondena forskats en del pd mojligheten att behandla pyometra medicinskt. Denna
litteraturdversikt kommer framst att fokusera pa vilka substanser som anvénds i dessa
fall och hur de fungerar. Fragestéillningar som arbetats med &r vilka medicinska
behandlingsalternativ som finns, vilka tikar som behandlas och varfor.

MATERIAL OCH METODER

Artiklar har sokts fram 1 databaserna Web of Science, Pubmed och Primo. Sékord
som anvénts har varit olika kombinationer av dog, canine, bitches, reproduction
cycle, pyometra, cystic endometrial hyperplasia, medical treatment, prostaglandins,
PGF,,, cloprostenol, antiprogestin, aglepristone, progesterone, dopamine agonist och
cabergoline.

Ett fatal artiklar har valts ut for bakgrundsoversikt om tikens reproduktion och
pyometra. Artiklar om de olika behandlingsstrategierna har valts ut efter studiernas
relevans for uppsatsen. Vissa artiklar har dven tagits med pd grund av deras historiska
relevans baserat pé att de refererats till i minga andra artiklar.

LITTERATUROVERSIKT

Tikens reproduktionscykel

Tikar blir kdnsmogna nagon géng mellan 6 och 12 ménaders élder, och loper sedan
med cirka 5-12 manaders intervall (Concannon, 2011). Reproduktionscykeln bestir av
fyra olika stadier: prodstrus, dstrus, didstrus och andstrus. Varje stadium definieras av
olika hormonférhallanden och tillhérande foréndringar 1 livmoderns uppbyggnad.
Man kan dven dela in cykeln i en follikuldr fas dér folliklarna tillvixer fram till att
dgglossning sker, och en luteal fas dir gulkroppen véxer till.



Livmodern &r ett tubuldrt organ med flera lager. Innerst finner vi endometriet,
livmodersslemhinnan, som bestér av bindvdv samt ytliga och djupa kortelgangar och
ett cylinderepitel mot lumen (Barrau et al., 1975). Endometriet omges av ett
muskellager kallat myometriet. Muskellagret kan delas i1 tva, dédr det inre bestdr av
cirkulért liggande muskelfibrer och det yttre av longitudinellt placerade fibrer. Dessa
lager skiljs av ett tunt lager bestdende av blodkérl och nerver. Ytterst finns ett tunt
perimetrium av bindvév och plattepitel.

Hormonerna

Fran hypotalamus utsondras gonadotropinfrisdttande hormon, GnRH (Sjaastad et al.,
2010). Detta regulatoriska hormon stimulerar hypofysen att utsondra luteiniserande
hormon, LH, och follikelstimulerande hormon, FSH. LH stimulerar produktion av
Ostrogen och progesteron i &dggstocken, medan FSH péverkar utmognaden av
folliklarna. Aven dstrogen stimulerar tillviixt av folliklarna. Ostrogenet har ocksi
andra effekter som att stimulera tillvixt av kortlar i endometriet och inducera
spontana kontraktioner i myometriet. Progesteron dr ett draktighetsbevarande hormon
som bildas av gulkroppen, det har effekter sdsom tillvixt av uterus, stingning av
cervix och himning av myometriekontraktioner (Concannon, 2011). Utsondringen av
GnRH f6ljer ett inbyggt monster, men kan &ven paverkas av si kallad
feedbackfunktion frdn de hormoner som GnRH primért eller sekundért stimulerar
utsondring av.

Andra hormoner involverade i tikens reproduktion ar till exempel prostaglandin Fy,
(PGF»q) och prolaktin. PGF,, frisétts fran placentan och myometriet i samband med
forlossning hos dréktiga tikar (Feldman et Nelson, 2004). Det har effekter sdsom
luteolys, dppnande av cervix och kontraktion av uterusmuskulaturen. Prolaktin dr ett
luteotrofiskt hormon vilket innebér att det framjar gulkroppens tillvéxt (Okkens at al.,
1990). Det stimulerar dven tillviaxt och differentiering av mjolkkortelvdvnad (Sjaastad
et al., 2010).

Gemensamt for alla ovan nidmnda hormoner &r att de utdvar sin effekt genom att
binda till sin specifika receptor och generera ett celluldrt svar. De &r si kallade
agonister vilket innebér att bindning till receptorn leder till en effekt. Det finns ocksé
antagonister, vilket innebdr att en substans binder in till en receptor och blockerar
denna sa att ingen effekt utdvas. Badde agonister och antagonister kan anvéndas som
lakemedel, beroende pa vilken effekt man vill uppna.
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Figur 1. Hormonnivaer under brunstcykeln hos en obefruktad tik. Fritt efter data fran
Feldman & Nelson (2004), med tillatelse av Stina Wéhlberg (Wahlberg, 2011).

Proéstrus

Forlopet inleds med en 6kad produktion av Ostrogen i dggstockarna (Barrau et al.,
1975). Ostrogenet péverkar i sin tur bdde livmoderslemhinnan och tikens beteende.
Yttre tecken pd forlopet dr en svullen vulva och blodtillblandade flytningar.
Histologiskt ses en proliferation av kortlar och bindvévsceller. Kortelcellerna
differentierar ut, blir stérre och producerar mucus. Livmodern blir mérkbart storre och
livmoderhornen ldngre under denna fas (Concannon, 2011).

Ostrus

Efter 7-11 dagar av forlop kommer tiken till sist i brunst/16p. Fran att ha avvisat hanar
kan hon nu visa stareflex och vika undan svansen. Hormonellt sker en kraftig
utséndring av Ostrogen som i sin tur stimulerar ett kraftigt utslapp, ’the surge”, av LH
frdn hypotalamus (Feldman et Nelson, 2004). LH verkar direkt pd folliklarna genom
att stimulera &dgglossning och gulkroppsbildning. Folliklarna borjar redan innan
dgglossningen att luteiniseras och utsondra progesteron. Endometriets tillvixt
avstannar i borjan av Ostrusfasen, men tar sedan fart med en ordentlig tillvéxt av alla
lager (Barrau et al., 1975). Kortlarna tillvixer ytterligare med &nnu djupare
kortelgdngar och okad epitelhdjd. Dessutom blir bindvdven tjockare,
vaskulariseringen 6kar och rikligt med mitoser kan ses mikroskopiskt. Lopets ldngd
varierar mellan 5 till 15 dagar (Concannon, 2011).

Diéstrus

Efterlopsfasen karaktériseras av att gulkroppen borjar producera framfor allt
progesteron 1 en 0kande mangd. Tikens cykel dr ovanlig eftersom hon utsitts for
langa perioder av progesterondominans d@ven om hon inte dr drdktig. De Okande
progesteronnivaerna stimulerar kortelsekretion, proliferation, nedsatt kontraktilitet av



myometriet och stingning av cervix (Concannon, 2011). Livmodern fortsétter att oka
i storlek och forbereda miljon for eventuella foster. De djupa kortelgdngarna blir annu
djupare och kan dven forgrena sig (Barrau et al., 1975). Efter cirka 3-5 veckor borjar
progesteronnivaerna att sjunka, vilket signalerar att det dr dags for nedbrytning av
endometriet (Concannon, 2011). Bindvévslagret fortunnas, epitelcellerna krymper 1
storlek och gulkroppen genomgar en luteolys (Barrau et al., 1975). Luteolysen hos
den icke-driktiga tiken sker troligtvis genom en passiv process dir gulkroppen
langsamt degenererar (Kowalewski, 2012). Didstrus varar normalt i 50-80 dagar.

Andéstrus

Nér progesteronnivderna har sjunkit till den basala nivan péborjas den sista fasen.
Andstrus kan beskrivas som livmoderns och dggstockarnas vilofas och pagar normalt
i 80 till 240 dagar. Endometriet som fortunnats under didstrus forblir sedan inaktivt
under hela fasen. Nivderna av bade progesteron och dstrogen dr mycket ldga dnda
fram till nésta prodstrus (Concannon, 2011).

Pyometrans uppkomst och karaktar

Pyometra

Pyometra karaktériseras av en endometrit och en bakteriell infektion med varbildning
i livmodern (Smith, 2006). Livmodern blir kraftigt inflammerad och vanligtvis stor
samt med hog sekretorisk aktivitet. Den vanligaste orsakande bakterien ar E. coli som
normalt forekommer i tarmen, men andra opportunister sasom Streptococcus,
Staphylococcus och Proteus spp forekommer ocksd (Verstegen at al., 2008). Tikar
insjuknar i1 regel under didstrus. Forutom den bakteriella aspekten anses darfor
progesteronet spela en stor roll i sjukdomsforloppet. Manga tikar med pyometra har
en forhojd nivd av progesteron i blodet. Hormonernas effekt pd livmodern dkar med
varje cykel, vilket skulle kunna forklara att framst dldre tikar drabbas av pyometra
(Smith, 2006).

Infektionen leder ofta till en systemisk sjukdom med kraftigt forsdmrat
allméntillstaind. Tikar med pyometra kan uppvisa antingen en Oppen eller stingd
cervix. Infektion med stingd cervix anses vara allvarligare (Smith, 2006). Dels
uppticks den ofta i ett senare stadium péd grund av att flytningar inte observeras i lika
hog grad, dels foreligger dven en storre risk for ruptur av uterus. Sjukdomen upptréder
fran fyra veckor till fyra ménader efter Ostrus. Forloppet sker ofta med en gradvis
forsdmring vilket gor att diagnosen ofta stills 1 ett sent skede.

Kliniska symptom som tyder pa pyometra ses som ndmnts oftast under didstrus
(Smith, 2006). Vanliga symptom é&r polyuri, polydipsi, feber, letargi, buksmarta,
uttorkning och anorexi (Hagman, 2012). Gastrointestinala storningar som krékningar
och diarré kan ocksé forekomma, samt forhojd andnings- och hjértfrekvens. Purulenta
och ofta blodblandade flytningar kan ses kring vagina, men i mindre riklig mingd hos
tikar med stdngd cervix (Verstegen et al., 2008). Diagnosticering sker med hjilp av
kliniska symptom, ultraljud, rontgen, blodprov och cytologi.



Medelaldern hos de drabbade tikarna dr vanligen 6ver 7 &r och sjukdomen drabbar
saledes dldre tikar som genomgitt ett flertal 16pcykler (Smith, 2006). Det finns dven
en tydlig predisponering for vissa raser sdsom ldngharig collie, cavalier king charles
spaniel, golden retriever, bernese mountain dog och english cocker spaniel (Egenvall
et al., 2001). Detta borde tyda pé att risken for pyometra i hog grad &r érftlig. Att tiken
genomgatt driktighet en eller flera ganger har visat sig ha en viss skyddande effekt
(Niskanen et al., 1998).

Cystisk endometriehyperplasi

Pyometra associeras ofta med en lesion kallad cystisk endometriehyperplasi (CEH)
och ménga forskare diskuterar huruvida CEH ir ett forstadium till pyometra eller inte
(De Bosschere et al., 2001; Verstegen et al., 2008). CEH definieras som hypertrofi av
endometriet med korteltillvixt och riklig sekretion som kan fylla upp livmodern.
Beroende pa sekretets viskositet kan tillstindet bendmnas mucometra eller
hydrometra (De Bosschere et al., 2001; Verstegen et al., 2008). Viktigt att podngtera
ar dock att sekretet hédr ar sterilt, till skillnad frdn pyometrans som orsakas av
bakterier. CEH associeras inte med inflammation eller kliniska symptom.

Redan ar 1959 introducerade Dow begreppet CEH-Pyometra komplexet (Dow, 1959).
Han definierade olika patologiska forédndringar i livmodern och delade in dem i fyra
olika klasser. Klasserna stricker sig fran okomplicerad cystisk endometriell
hyperplasi till kronisk endometrit och utvecklande av pyometra.

Behandling av pyometra

Strategier

Den sékraste behandlingsmetoden vid en konstaterad pyometra dr ovariohysterektomi
direkt efter att tikens allméntillstdnd har stabiliserats (Hagman, 2012). I fall dér det
finns en stark vilja att bevara tikens reproduktionsformaga kan en medicinsk
behandling 6vervigas. Enbart yngre tikar, limpligen inte dver sex ars alder, och utan
allt for nedsatt allméantillstind bor komma ifrdga for behandling (Feldman et Nelson,
2004). Eftersom pyometra dr en flerbottnad sjukdom bdr den medicinska
behandlingen strdva efter att behandla alla aspekter (Verstegen et al., 2008). I
praktiken innebér detta att man véljer ett antibiotikum for att bekdmpa den bakteriella
komponenten och ett antiprogestagent (anti-progesteront) medel for den hormonella.
Med ett antiprogestagent medel vill man inducera en tomning av livmodern genom att
bryta progesteronets effekter. Under arens lopp har minga substanser provats med
mer eller mindre god framgéng. Till exempel utférde man forsok med hoga halter
systemisk antibiotika och Ostrogener, men ingen av metoderna anvédnds idag. De
senaste drtiondena har studierna riktat in sig pa prostaglandiner, progesteronreceptor-
antagonister, dopaminagonister och olika kombinationer av dessa.

Antibiotika
Den mest optimala antibiotikabehandlingen grundar sig pa bakteriologisk odling med
resistenssvar (Verstegen et al., 2008). I praktiken dr dock detta ofta inte mdjligt nér



det kommer till pyometra, eftersom ménga tikar uppvisar ett kraftigt forsdmrat
allméntillstand och svaret pa odlingen darfor inte kan invédntas. Som ndmnts dr den
gramnegativa staven E. coli vanligaste agens, men grampositiva bakterier kan ocksa
hittas. Dérfor viljer man ett antibiotikum med ett brett spektrum. Sveriges
veterindrforbund rekommenderar i sin antibiotikapolicy (2009) anvédndning av
fluorokinoloner eller trimetoprim-sulfonamid.

Prostaglandin F;,

PGF,, produceras normalt av myometriet och placentan i samband med partus hos
den dréktiga tiken (Concannon et al., 1989). PGF,, dr troligen luteolytiskt, eller
verkar himmande pd gulkroppens hormonproduktion, eftersom progesteronhalten i
blodet minskar efter administrering (Feldman et Nelson, 2004). Det stimulerar dven
Oppnande av cervix och kontraktion av uterusmuskulaturen. Den sammanslagna
effekten gor att mucus och bakterier kan dridneras frin livmodern. Det finns bade
naturliga och syntetiska prostaglandiner att tillgd, men de naturliga dr att foredra dd de
ger starkare uteruskontraktioner (Verstegen et al., 2008). Dock bor sérskild
forsiktighet iakttas vid behandling av tikar med stingd cervix da kraftiga
kontraktioner kan leda till ruptur av uterus.

Det terapeutiska fonstret for prostaglandiner &r relativt smalt, LDso ligger pd endast
Smg/kg och allvarliga biverkningar kan snabbt uppstad vid for hog dos (Verstegen et
al., 2008). Aven vid normal terapeutisk dos #r det mycket vanligt med biverkningar
som krékningar, héssjande, defekation och urinering (Jena et al., 2013a). Troligen
uppkommer biverkningarna pa grund av naturlig kontraktil effekt av PGF,, pa
muskler 1 gastrointestinalkanalen, urinvdgarna och luftvigarna. Bieffekterna &r
dosberoende och det dr darfor vanligt med administrering av mindre volym men titare
intervall eller kombination med andra substanser.

Under de senaste 25 aren har olika kliniska studier gjorts for att utreda om PGF,, dr
framgangsrikt som behandlingsalternativ. Redan &r 1982 gjordes forsok med laga
halter PGF,, som visade att progesteronhalten i plasma sjonk drastiskt redan dag 1-2
efter pdborjad behandling hos nio tikar med 6ppen cervix-pyometra (Nelson et al.,,
1982). Nio av de sjutton tikar som ingick i studien blev sé pass friska att de senare
fick en till flera kullar med friska valpar. Ar 1986 gjordes en studie med 10 hundar
diagnosticerade med Sppen-cervix pyometra av grad 3 eller 4 pa Dows skala, som
samtliga visade ett tydligt tillfrisknande efter behandling med PGF,, (Meyer-Wallén
et al., 1986). Fyra av tikarna blev sedan drdktiga och fodde friska valpar men
aterfallsfrekvensen var sd hog som 77 %.

Diverse olika studier med varierande doser och behandlingsintervall har gjorts sedan
dess. Senast ar 2013 gjordes en studie av flera olika behandlingsprotokoll (Jena at al.,
2013b). Sju hundar behandlades med naturligt PGF,, parallellt med en grupp som
gavs syntetiska prostaglandiner, en kontrollgrupp som enbart fick understddjande
behandling och en grupp som behandlades med syntetiska prostaglandiner kombinerat
med dopaminagonister Studien visade 100 % tillfrisknande for de tikar som
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behandlades med naturliga prostaglandiner, med avseende pa parametrar som kliniska
tecken, Okad hematokrit och minskad mingd immunceller 1 blodet.
Aterfallsfrekvensen var dock 43 % och endast fyra tikar blev sedan driktiga.
Dessutom observerades kraftiga biverkningar av tidigare ndmnda karaktir hos
samtliga hundar.

Gruppen som behandlades med syntetiska prostaglandiner fick inte allvarliga
bieffekter i lika hog grad. Denna behandling visade dock patagliga brister da
behandlade hundar hade en aterfallsfrekvens pd 85 %. I denna grupp var dven
fertiliteten efter behandlingen dnnu ldgre dn for naturliga prostaglandiner. Syntetiska
prostaglandiner allena ansdgs darfor inte vara att rekommendera for behandling av
pyometra (Jena et al., 2013b). Att enbart behandla med naturliga prostaglandiner var
inte heller optimalt med tanke pd biverkningarna. Den grupp med absolut bast
behandlingsresultat var de som fick syntetiska prostaglandiner kombinerat med
dopaminagonister.

En studie frdn &r 1999 visade att intravaginal administrering av PGF,, kunde
anviandas med stor framging (Gabor et al., 1999). Behandlingen hjélpte 86,6 % av
tikarna och inga biverkningar kunde observeras. Enligt forfattarna behdvs dock fler
studier for att vidare undersoka effekten av denna typ av administrering.

Dopaminagonister

Prolaktin &r det huvudsakliga luteotrofa hormonet under andra hilften av den luteala
fasen hos tik (Okkens at al., 1990). Genom att himma sekretionen av prolaktin
kommer gulkroppens aktivitet att avstanna, vilket sedan leder till en luteolys
(Verstegen et al., 2008). Progesteronhalten kommer dé att sjunka snabbt och palitligt.
Prolaktin utséndras normalt av hypofysen. Denna utsondring hindras effektivt da
dopaminagonister binder till den inhibitoriska receptorn D,.

Behandling med den potenta dopaminagonisten kabergolin har visat sig vara ett
alternativ vid pyometra (Pau et al., 2000). Av 13 behandlade tikar fick visserligen fem
aterfall inom tva brunstcykler, men inga biverkningar kunde observeras till skillnad
fran vid anvindning av PGF,, Det var enbart tvd av tikarna som parades vid
ndstkommande brunst men bdda blev driktiga och fodde friska valpar. En studie ar
2007 visade pa en storre framgang om man kombinerade kabergolin med syntetiska
prostaglandiner (England et al., 2007). En ménad efter avslutad behandling visade
inga av tikarna tecken pd sjukdom. Alla biverkningar av behandlingen var lindriga
och begrinsade till en kort period efter injektionen. Av elva parade tikar var det sju
som fodde friska valpar. Aterfallsfrekvensen &ver lingre tid faststilldes dock inte.

Kombination av kabergolin och syntetiska prostaglandiner visade sig dven vara det
bésta alternativet i den jamforande studie av olika substanser som gjordes ar 2013
(Jena et al,, 2013a). Oppnande av cervix kunde med kombinationsbehandlingen
observeras redan efter ett dygn. Aterfallsfrekvensen var dven ligre och fertiliteten
hogre hos dessa tikar @n hos de som behandlas med enbart prostaglandiner. Den
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framgangsrika behandlingen kan bero pd en samverkande effekt mellan de tva
substanserna.

Progesteronreceptorantagonister

Progesteronantagonister sdsom aglepriston binder till progesteronreceptorerna och
blockerar dem. Progesteronets halter pdverkas inte men dess effekter uteblir.
Situationen liknar den fas dé luteolysen skett och progesteronhalten minskar naturligt
(Verstegen at al., 2008). De antiprogestagener som anvédnds dr syntetiska steroider
med hog affinitet for receptorn, de binder ca fyra ganger starkare 4n naturligt
progesteron (Gobello at al., 2003). Det diskuteras dock huruvida progesteron-
receptorantagonister allena kan inducera den grad av muskelkontraktion som 6nskas i
livmodern.

Under 90-talet borjade man gora studier didr man behandlade pyometra med den
aktiva substansen aglepriston. Ar 1997 visade tvéd studier att aglepriston kunde
anvidndas for behandling och att det dessutom inte gick att detektera ndgra
biverkningar (Blendinger et al., 1997; Breitkopf et al., 1997). Den ena studien
innefattade endast sex hundar, men en signifikant minskning av livmoderns halrum
kunde observeras (Blendinger et al., 1997). Allmintillstindet och foderintaget
indikerade tillfrisknad hos samtliga hundar. Daremot kunde inga muskelkontraktioner
i livmodern detekteras, vilket ledde till spekulationer om mojligheten att kombinera
aglepriston med andra substanser. Studien som gjordes av Breitkopf et al. (1997)
visade liknande resultat. Man observerade dven att samtliga hundar med stdngd cervix
uppvisade en Oppen cervix inom 12-24 timmar.

Ar 2003 gjordes ett forsdk att kombinera aglepriston och syntetiska prostaglandiner
som behandling. Resultatet blev pa kort sikt lyckat, men 20 % av de 15 tikarna fick
aterfall redan efter nésta Ostrus (Gobello et al., 2003). Eftersom endast en av de
tillfrisknade tikarna parades och blev drdktig, gick det inte att dra nagra direkta
slutsatser om fertiliteten hos de dvriga. Aven i detta forsok kunde varken lokala eller
systemiska biverkningar observeras.

En studie ar 2006 visade att behandling med aglepriston kombinerat med syntetiska
prostaglandiner dr mer effektivt dn aglepriston allena (Fieni, 2006). 80 % av tikarna
tillfrisknade och ingen hade fatt aterfall 90 dagar efter pabdrjad behandling. Eftersom
de flesta tikarna inte f6ljdes upp kontinuerligt kunde éterfallsfrekvensen pé liangre sikt
inte beddmas korrekt. Studien visade dven att dppnande av cervix kunde observeras
hos 17 av 17 tikar som uppvisat stingd cervix under forsokets borjan. Detta stirker
teorin om aglepriston som en palitlig 6ppnare av cervix (Fieni, 2006). En annan studie
gjordes ar 2010 for att undersoka aglepristons effekter pa uteruskontraktioner in vitro
(Gogny at al., 2010). Dér faststélldes det att myometriets kontraktioner efter tillsats av
PGF,, eller oxytocin 6kade signifikant efter tidigare behandling med antiprogestin.
Progesteronreceptorantagonister bor ddrmed troligen kombineras med andra
substanser for bist resultat.
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Senast ar 2013 gjordes en retrospektiv observationsstudie av 28 hundar som
behandlats med aglepriston pd Universitetsdjursjukhuset i Uppsala under en period pa
nio &r'. Resultatet av studien visade att 75 % av hundarna tillfrisknade, men aterfall
kunde ses hos 10 av 21 tikar. Tretton av tikarna parades sedan och nio av dessa fick
valpar. Sju av tikarna tillfrisknade inte, varav sex opererades och en avlivades.

DISKUSSION

Medicinsk behandling av pyometra dr ett brett &mne som det har gjorts manga studier
om de senaste drtiondena. Det finns uppenbarligen en stark vilja att utveckla bra
behandlingsprotokoll. Operation med ovariohysterektomi dr fortfarande den i forsta
hand rekommenderade behandlingen (Hagman, 2012; England et al., 2007; Verstegen
et al, 2008), men det finns flera andra alternativ som kan Overvigas.
Rekommendationerna dr dock tydliga om att medicinsk behandling bor Overvigas
endast pa relativt unga och inte alltfor paverkade djur. Eftersom huvudsyftet med
medicinsk behandling dr bevarande &r reproduktionsféormagan bor dven tiken ha ett
visst avelsviarde. En del forskare rekommenderar dven att tiken paras redan
néstfoljande 16p da detta anses minska risken for aterfall (Nelson et Feldman, 1982).

Trots det stora antalet studier som granskats i denna litteraturoversikt ar det flera av
dem som jag anser har brister i underlag och urval. En studie omfattar totalt 67 tikar
(Fieni, 2006), men for alla andra 14g rekryteringsspannet endast mellan 6 och 24 djur.
Ett annat problem &r att ménga tikar i urvalet inte dr representativa for den malgrupp
som behandlingen dr ténkt att appliceras pa. Det var till exempel inte ovanligt med
tikar av 11-12 érs &lder. De flesta av studierna klassificerar inte heller livmoderns
inflammation i olika grader. Jag anser att mer standardiserade studier bor utforas, dér
man till exempel tar hjdlp av Dows klassificeringssystem.

Resultaten av studierna &r ofta missvisande, dd behandlingen manga génger réknas
som lyckad trots att aterfall ses redan efter ett par manader. I en studie visar till
exempel behandling med syntetiska prostaglandiner en tillfrisknandegrad pa 100 %,
trots att aterfallsfrekvensen var 85 % (Jena et al., 2013b). Aterfallsfrekvensen bor
studeras noggrant med langsiktig uppfoljning for att relevanta slutsatser skall kunna
dras. Detta blir sérskilt viktigt med tanke pé att det andra valet av behandlingsstrategi,
dvs ovariohysterektomi, garanterar en aterfallsfrekvens pd 0 %. Det finns dessutom
mycket som pekar pd att sjukdomen inte botas med medicinsk behandling, utan
istéllet enbart trycks ned till en subklinisk nivd (Meyer-Wallen et al., 1986).

Trots att studierna brister i vissa aspekter, visar de att man trots allt kan behandla
pyometra medicinskt och fa en positiv effekt, om &n kortsiktigt i ménga fall.
Aterfallsfrekvensen ir hog, men behandlingen bor énd4 kunna dvervigas om man till

! Resultat av examensarbete av Linnea Ros, veterindrstuderade, med huvudhandledare
Ragnvi Hagman, Instutionen for kliniska vetenskaper, SLU. E-mail mars 2014
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exempel vill ta en sista kull pa en vérdefull tik for att sedan kastrera henne. Dock
méste man ta med i berdkningen att pyometra till en viss del ar drftligt da tikar av
vissa raser drabbas till hela 50 % (Egenvall et al., 2001). I val av behandlingsmetod
finns dérfor dven etisk aspekt som man bor beakta. Det finns dock fordelar med
medicinsk behandling som inte helt gar att bortse ifrdn. Ovariohysterektomi &r inte
oproblematiskt utan kan fOrutom operationsrisken dven medfora till exempel
hormonberoende inkontinens, pélsbesvir, personlighetsfordndringar och dvervikt.

I situationer dir avelsvirdet dr mycket hogt kan det vara viktigt att ha ett alternativ till
kastrering. Detta géller inte bara for tikar av vérdefulla hundraser, utan pyometra
drabbar dven vilda hunddjur. Den réda vargen (Canis rufus) och den afrikanska
vilthunden (Lycaon pictus) ar tvd exempel pa utrotningshotade arter som drabbas av
pyometra (Anderson et al., 2013). Ett forsok gjordes &r 2013 med medicinsk
behandling av tre roda varghonor som drabbats av pyometra. Tva av dem fick
kastreras da behandlingen inte hjdlpte, men i samband med kastrationen fann man att
dggstockarna var svart drabbade av cystor. Den tredje vargtiken som &ven var yngre
blev mérkbart béttre, men det finns &nnu ingen dokumentation om huruvida hon sedan
blev dréktig eller e;j.

En annan aspekt som lyfts fram dr att det ibland kan vara en god idé att behandla
pyometra medicinskt for att stabilisera en tik som &r for svag for att genomga en
operation (Fieni, 2006). Tillsammans med understddjande behandling kan tiken
aterhdmta sig sd pass att man vagar séva henne och utfora en ovariohysterektomi. I en
sadan situation dr det givetvis dnnu viktigare att behandling kan ske med minsta
mdjliga bieffekter.

Det dr svart att jamfora de olika substanserna mot varandra eftersom de flesta
studierna dr utformade pa olika sétt. Baserat pd det studier jag har ldst verkar dock
kombinationer vara en god idé, t ex prostaglandiner med dopaminantagonister eller
progesteronreceptorantagonister. I en studie didr man jimforde naturliga PGFy,,
syntetiska PGF,, och dopaminagonister var en kombination av syntetiska PGF», och
dopaminagonister det bdsta alternativet (Jena et al., 2013a). Aglepriston fanns dock
inte med i studien &verhuvudtaget. Aven intravaginal behandling med prostaglandiner
visade goda resultat, men som forfattaren sjidlv papekar behovs det fler studier for att
négra klara slutsatser ska kunna dras (Gabor et al., 1999).

Jag anser som ndmnts att det bor utforas fler standardiserade studier, och att stort
fokus bor ligga pé langsiktig aterfallsfrekvens och reproduktionsformaga efter
avslutad behandling. Eftersom en bibehdllen reproduktionsforméga é&r sjdlva
huvudsyftet med behandlingen, &r det i hogsta grad relevant att undersdka huruvida
den paverkas. Det kan ocksa vara virt att spekulera kring om det ens &r forsvarbart att
behandla pyometra medicinskt pd grund av alla ovan ndmnda aspekter som arftlighet,
aterfallsrisk och nedsatt reproduktionsféormaga. Kanske bor man istdllet leta efter nya
satt att tackla sjukdomen. Ett omrade som det forskas en del pd i dagslaget ar olika
satt att snabbare kunna diagnosticera pyometra. Till exempel har métning av
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prostaglandinmetaboliter i blodet hos tikar med vaga symptom visat sig vara ett bra
diagnostiskt verktyg (Hagman et al., 2006). Min egen asikt dr att eftersom det &r en s
pass vanlig och allvarlig sjukdom, sa dr det bra att veta sa mycket som mgjligt om
den. Allt ifran patogenes, symptom, och diagnosticering till eventuell medicinsk
behandling!
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