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SAMMANFATTNING

Syftet med detta arbete &r att ge en dversikt om vad som publicerats avseende patogenes, symptom
och diagnosticering av PPID samt 6versiktligt korrelera PPID till patogenes och behandling vid fang.

Hypofysen delas in i neurohypofysen och adenohypofysen, som i sin tur & uppdelad i pars distalis,
pars intermedia och pars tuberalis. Hypotalamus reglerar en del av hypofysens hormonproduktion,
genom friséttning av corticotropin releasing homone (CRH) och dopamin som transporteras via
hypofysstjalk och blodkarl. I Hypofysen initieras respektive hAmmas syntesen av hormon som ACTH.
ACTH stimulerar i sin tur frisattning av kortisol fran endokrina celler i binjurebarken. Kortisol
fungerar sedan som en negativ feedback signal som inhiberar bade sekretionen av CRH och ACTH.
Pituitary Pars Intermedia Dysfunction (PPID, ofta inkorrekt kallat Cushing’s Syndrome) ar rapporterat
hos hastar dver 12 ar, med okad incidens hos hastar 6ver 20 ar. Orsaken till PPID hos hést anses vara
att hypotalamus inte producerar tillrackligt med dopamin vilket i sin tur far hypofysens pars
intermedia att véxa och bli 6veraktiv. Pars intermedias tkade produktion av pro- opiomelanocortins
(POMCs) anses vara en av orsakerna till de kliniska tecknen hos héstar med PPID, vilka inkluderar
hirsuitism, okad risk for fang (eventuellt till foljd av insulinresistens) och infektioner (kortisolets
inverkan pa immunforsvar), 6kad torst (via hormonet ADH) med mera. Vid sidan av kliniska symptom
anvands framforallt tva metoder for PPID diagnostik: Dexametasonhamningstest och ACTH-test. For
att inte inkludera falskt positiva eller negativa i testresultaten maste man vid diagnosstallande ta
hansyn till arstid samt andra eventuella sjukdomar och fysiologiska faktorer. Behandling av PPID som
sker via livslang tillforsel av dopaminreceptoragonisten Pergolid, ar ofta effektiv.

Hastar med PPID har 6kad risk for att utveckla sjukdomen fang som uppkommer av att hovens
lamellager fatt en sa nedsatt mekanisk hallfasthet att det inte langre kan béara hastens vikt ens i vila.
Hur PPID okar risken for fang ar inte klarlagd men det finns teorier om att kortisonets inverkan pa
glukosomsattning och insulin alternativt cellers differentiering och blodkarlens tonus kan vara de
predisponerande faktorerna. Aven med pergolidbehandling kommer héstar som redan fétt fang fortsatt
vara predisponerade da tidigare skador i lamellagret gor det lattare for nya att uppsta.

Manga héastar drabbas av bade PPID och fang och ytterligare forskning behovs for att klargora
patogenesen vid respektive sjukdom, sambandet mellan sjukdomarna och for att fa sakrare
diagnostiska metoder.



SUMMARY

The purpose of this work is to provide an overview of what is published regarding pathogenesis,
symptoms and diagnosis of PPID and clearly correlate PPID to the pathogenesis and treatment of
laminitis.

The pituitary is divided into the anterior lobe and the posterior lobe, which in turn is divided into the
pars distalis, pars intermedia and pars tuberalis. The hypothalamus regulates some of pituitary
hormone production, by the release of corticotropin releasing homone (CRH) and dopamine
transported by the pituitary stalk and blood vessels. In the pituitary gland the synthesis of the hormone
ACTH is initiated and inhibited. ACTH in turn stimulates the release of cortisol from endocrine cells
in the adrenal cortex. Cortisol then acts as a negative feedback signal that inhibits both the secretion of
CRH and ACTH. Pituitary Pars Intermedia Dysfunction (PPID, often incorrectly called Cushing's
syndrome) is reported in horses over 12 years, with increased incidence in horses for over 20 years.
The cause of PPID in horses is considered to be that the hypothalamus does not produce enough
dopamine, which in turn makes the pituitary pars intermedia to grow and become overactive. The
increased production of pro- opiomelanocortins (POMCSs) in pars intermedia is considered one of the
causes of the clinical signs in horses with PPID, which include hirsuitism, increased risk of laminitis
(possibly as a result of insulin resistance) and infections (the effect of cortisol on the immune system),
increased thirst (via the hormone ADH) etc. Aside from clinical symptoms, primarily two methods for
PPID diagnostics are used: dexamethasone suppression test (DST) and ACTH test. In order not to
include false positive or negative in the test results, one must take seasonal variation into consideration
as well as other possible diseases and physiological factors. Treatment of PPID made through lifelong
administration of the dopamine receptor agonist pergolide, is often effective.

Horses with PPID are at increased risk for developing the disease laminitis which is caused by the
hoof lamellar having such reduced mechanical strength that it can no longer bear the horse's weight
even at rest. How PPID increases the risk of laminitis is not clear but there are theories that cortisone
effect on glucose metabolism and insulin alternatively cell differentiation and the tone of blood vessels
may be the predisposing factors. Even with pergolide treatment the horses who have already received
laminitis continued to be predisposed as previous injuries in the lamellae makes it easier for new ones
to emerge.

Many horses suffer from both PPID and laminitis and further research is needed to clarify the
pathogenesis of each disease, the relationship between the diseases and to obtain more reliable
diagnostic methods.



INLEDNING

Pars Pituitary Intermedia Dysfunction (PPID), ofta kallat Cushing’s Syndrome, &r en kronisk
progressiv sjukdom med okéand patogenes som rapporterats hos hastar 6ver 7 ar, med 6kad incidens
hos hastar dver 18 ar (Schott 2002). PPID drabbar 10 % (McGowan 2005) till 30 % (McFarlane 2011)
av alla hastar 6ver 15 ar. Orsaken anses vara att hypotalamus inte producerar tillrackligt med dopamin
vilket i sin tur far hypofysens pars intermedia att véxa och bli 6veraktiv (Millington et al. 1988;
McGowan 2005). Enligt Frank et al. (2006) hade 40 % av vuxna hastar med medelaldern 15 ar, som
donerats till veterindrutbildningar av en rad olika skal, mikro- eller makroadenom i hypofysens pars
intermedia. Pars intermedias 6kade produktion av pro-opiomelanocortins (POMCSs) ansvarar delvis for
den kliniska bilden samt inducerar dysfunktion av binjurebarken och en 6kning av
plasmakoncentrationen kortisol (Schott 2002). Ingen kons- eller raspredisponering har dokumenterats
men ponnyer och Morganhastar verkar I6pa storre risk (McCue 2002; Schott 2002). Hastar med PPID
drabbas ofta av fang, vilket kan resultera i avlivning savida inte behandling mot PPID satts in
(McGowan, 2005). Syftet med detta arbete &r att dversiktligt beskriva vad som publicerats avseende
patogenes, symptom och diagnosticering av PPID i korrelation till patogenes och behandling vid fang.

MATERIAL OCH METODER

Jag har anvént mig av databaserna PubMed och Google scholar, samt Physiology of Domestic
Animals (Sjaastad et al. 2010) och personlig kommunikation med veterinarer pa vaning 5 VHC.
Sokord: PPID, laminitis, corticosteroids, equine.

LITTERATUROVERSIKT

Hypofysens anatomi

Hypofysen bestar av en storre framre lob (adenohypofysen), som i sin tur ar uppdelad i pars distalis,
pars intermedia och pars tuberalis samt en mindre bakre lob (neurohypofysen) som delas upp i pars
nervosa, infundibul&rstjélken och eminentia mediana (figur 1). Den &r bel&gen under synnerven vid
basen av hjarnan och star i forbindelse med hypotalamus genom hypofysstjéalken (Schott 2002) (figur
2). Hypotalamus utséndrar neurohormoner som ’corticotropinreleasing homone” (CRH) som via
blodet fors till adenohypofysen dar de initierar en syntes och insdndring av hormon som
adrenokorikotropiskt hormon (ACTH). ACTH stimulerar i sin tur frisattning av kortisol fran endokrina
celler i binjurebarken. Kortisol fungerar sedan som en negativ feedback signal som efter inbindning
till framforallt receptorer i pars distalis, inhiberar bade sekretionen av CRH och ACTH (Sjaastad et al.
2010). Hypotalamus hammar ocksa hypofysens produktion av vissa hormoner via frisattning av
dopamin, se nedan.

Adenohypofysen utgor 80-85 % av kortelvikten och bade syntetiserar och lagrar dven hormoner som
tillvaxthormon (GH), prolaktin, follikelstimulerande hormon (FSH), luteiniserinade hormon (LH) och
tyroideastimulerande hormon (TSH) (Schott 2002). | pars distalis finns kortikotrofer som producerar
pro-opiomelanocortin (POMC) som &r en hormonprekursor och som via prohormonkonvertaser (PC1)
framforallt bearbetas till ACTH men dven B-lipoprotein som blir till B-endorfin och y- lipoprotein,
vilka &r endogena opioidagonister (Schott 2002; McFarlane 2011). | en frisk hast produceras nastan all
ACTH i pars distalis (Wilson et al. 1982). Pars intermedia &r uppbyggd av melanotrofer, som &ven de
producerar POMC som omvandlads av PCL1 till ACTH (McFarlane 2007) och av prohormonkonvertas
2 (PC2) till melanocytstimulerande hormon (a-MSH) som i sin tur har en roll i metabolism och som
antiinflammatoriska. ACTH omvandlas ocksa till corticotropin-like intermediar lobe peptide (CLIP)
(Schott 2002) som stimulerar frisattning av insulin fran B-celler hos gnagare (McFarlane 2011). Pars
intermedia ar direkt innerverad av de dopaminerga neuronen fran periventrikulara nukleus i
hypotalamus. PC-aktivitet i pars intermedia blir inhiberad av dopamin och stimulerad av
tyriotropinfrisattande hormon (TRH) hos mdss (Saiardi & Borrelli 1998). Det ar troligt att det finns
andra oidentifierade reglerande faktorer utéver dopamin och TRH som spelar in vid PPID (McFarlane



2011). Skillnaden i hamning av PC1 och PC 2 kan forklara varfor PPID hastar far 6kad produktion av
ACTH eftersom PC1 aktiviteten okar mer an PC 2 aktiviteten i franvaro av dopamin (McFarlane
2011). Pars tuburalis innehaller aven den melanotrofer vilket tyder pé att denna del av hypofysen kan
ha en fotoperiodisk funktion (Logan & Weatherhead, 1980).

Neurohypofysen bestar av modifierade gliaceller och axon, vars neuron ligger i hypotalamus (Sjaastad
et al. 2010), och &r ett lagringsorgan for ADH och oxytocin (Schott 2002).
ACTH sekretionen hos héstar varierar under dygnet, den dr som hégst mot slutet av natten och tidigt
pa morgonen och som lagst sent pa kvéllen. Kortisolproduktionen visar samma dygnsrytm. Stress
inducerar i sig 6kad sekretion av kortisol, vilket far den ACTH inducerade dygnsvariationen i
plasmakortisol att bli mindre uttalad eller helt férsvinna. Kronisk stress ger kontinuerligt hoga
plasmakoncentrationer av ACTH vilket 6kar binjurebarkens massa. ACTH nivaerna varierar ocksa
under aret och ar som hogst under sensommar och hést (McGowan 2005).
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Figur 1: Teckning 6ver hypofysens huvudstrukturer.

Figur 2. Hjarnan i genomskarning. H = hypofysen, inter = interthalamic adhesion, Il = tredje
ventrikeln. Den tredje ventrikeln star i forbindelse med de ventrala ventriklarna genom interventricular
foramen. 1l = chiasma opticum, m = mamillarkropp, pineal = tallkottkdrtel, mid = rostral colliculus.

Patofysiologi Cushings syndrom - PPID

PPID &r en dopaminerg neurodegenerativ sjukdom som delar patologiska likheter med Parkinsons
sjukdom (McFarlane 2007). Syndromet orsakas av hyperplasi, hypertrofi eller adenom i hypofysens
pars intermedia, vanligen orsakad av minskad dopaminerg inhibering av pars intermedias
melanotrofer, vilket lett till 6kad produktion av POMC och POMC-deriverade peptider. Den tkade



méngden POMC leder till hyperplasi, adenombildning och PPID (McGowan 2005). Hastar med PPID
kan ha atta ganger mindre dopamin och dopaminmetaboliter i pars intermedia jamfort med
aldersmatchade kontroller (Millington et al. 1988). Hastar med PPID har visats sig ha en sexfaldig
minskning av dopaminerga nervterminaler i pars intermedia och 50 % minskning av periventrikuldra
cellkroppar (McFarlane et al. 2007). Plasmakoncentratinen av POMC-deriverade peptider sjunker vid
administrering av en dopaminagonist (McFarlane 2011).

Pa hastar med PPID har det forutom ACTH orsakad diffus adrenokortikal hyperplasi, i 44 % av
histologiska binjuresektioner fran hastar med PPID, visats signifikant mer svullna och vakuoliserade
hepatocyter, bronkiolit, mild proliferativ glomerulopati och tendens till myokardiell lipofuscinos och
fibros (Glover et al. 2009). Trots att héastar generellt anses relativt resistenta mot steroidinducerad
hepatopati, s& kan 6kningar i leverenzymer och leverforandringarna 6verensstammer med de som ses
vid steroidinducerad hepatopati aterfinnas hos hastar med PPID. Aven bronkointerstitiell inflammation
har diagnosticerats oftare hos hastar med PPID eventuellt som en konsekvens av en inflammatorisk
dysreglering. Alternativt kan orsakssambandet vara det omvanda, det vill sdga kronisk
luftvagsinflammation kan vara en bidragande faktor till utvecklingen av PPID eftersom kronisk
inflammation och oxidativ stress har associerats med neurodegeneration i ett antal olika sjukdomar
sasom Parkinsons sjukdom och Alzheimers sjukdom. Den milda proliferativ glomerulopati som kan
ses hos hastar med PPID kan vara ett resultat av en kronisk hyperglykemi. Man tror att
hyperglykemiinducerad oxidativ stress kan aktivera inflammatoriska mediatorer, vilket i sin tur leder
till renal vavnadsskada. Skador av fria radikaler, lipid peroxidation och vavnadsskada i hjartan fran
hastar med PPID kan tyda pa att exponering for systemisk oxidativ stress sker vid PPID. Trots att
tecken pa oxidativ skada har setts i hypofysen hos héstar med PPID, sa har man inte lyckats pavisa
systemisk oxidativ stress hos hastar med PPID (Glover et al. 2009). Den enda indikatorn pa systemisk
oxidativ stress som har setts hos hastar med PPID &r en mild minskning av plasma thiol-nivaer
(McFarlane 2011). Det évergripande patologimdnstret kan ses som skador orsakade av inflammation
och oxidativ stress. De héga plasmakoncentrationerna av antiinflammatoriska hormoner hos héstar
med PPID indikerar att dessa fordndringar &r associerade med utvecklingen av PPID snarare an att
vara ett resultat av sjukdomen (Glover et al., 2009).

Okad mangd av lipofuscinpigment har setts, i pars nervosa och i de bindvévssepta som separerar
kluster av melanotrofer, hos hastar med PPID. | detta omrade finns de hypotalmatiska periventrikulara
dopaminerga neuronen som innerverar pars intermedia. Lipofuscin kan ses som en markor for skada
uppkommen av exempelvis oxidativ stress. En ackumulering, om &n inte signifikant sadan, av den
oxidativa stressmarkdren 3-nitrotyrosine har pavisats i hypofysen hos hastar med PPID (Glover et al.
2009). Pigmentet har setts ackumuleras i neuron hos individer med neurodegenerativa sjukdomar
(Riga et al.2006).

Symptom PPID

PPID har ett brett symptomspektra, varav hirsuitism &r vanligast foljt av, trotthet,
muskelfortvining/viktminskning och kronisk fang. Onormal fettansattning, hyperhidros,
polyuri/polydipsi, reproduktionsstorningar, okad mottaglighet for infektioner, forsamrad séarlakning,
kramper, pseudolaktation, och beteendeférandringar forekommer ocksa. Manga drabbade héstar
avlivas pa grund av fang men alla hastar med PPID utvecklar inte fang (McCue 2002; McGowan
2005). Symptomen beror till storsta delen pa hyperadrenocortiscism och klinisk forbéttring kan ses vid
anvindning av kortisolinhibitorer (McGowan & Neiger, 2003). Okning av plasmakoncentrationerna av
POMC-deriverade peptider samt tryck pa hypotalamus och/eller synnerven tros dven ligga bakom en
del av symptomen ( McGowan 2005; McFarlane 2007). Men, kopplingen mellan de olika kliniska
symptomen och patofysiologin hos PPID dr fortfarande under utredning (McGowan & Neiger 2003).

Uttalad hirsuitism anses patognomont for PPID och utvecklas successivt efter initieringen av
sjukdomsforloppet. Tidiga forandringar kan omfatta utveckling av omraden med langa har, ofta langs
benen eller under mandibula och en tendens till att vinterpélsen kommer tidigare och félls senare an
normalt alternativt inte falls helt och att harremen blir ljusare (McCue, 2002; McFarlane, 2011).
Orsaken till hirsuitism ar okand men 6kad produktion av testosteron alternativt kronisk ékning av a-
MSH peptider som paverkar hudceller, inklusive melanocyter har framférts som mojliga orsaker



(Schott 2002). Hyperhidros kan bero pa att hirsuitismen hammar varmeavgivning (McCue 2002), ett
direkt resultat av 6kade POMC-peptider (Schott 2002) eller ett resultat av fysiskt tryck pa
varmeregleringscentrum i hypotalamus (McCue 2002). Muskelatrofi/sarcopeni drabbar framst epaxial-
och glutealmuskulaturen men dylik atrofi kan aven ses hos aldrade friska individer. Histologiskt
pavisade muskelférandringar hos hastar med PPID ar atrofi av typ 2 fibrer, sarkoplasmatisk
fettackumulering, 6kad myofiberstorlek och subsarkolemmal ackumulering av svullna mitokondrier.
Dessa fynd 6verensstdimmer med bilden vid glukokortikoidéverskott hos andra arter, men andra
hormonforandringar som insulinresistens och kronisk inflammation kan ocksa orsaka sarkopeni
(McFarlane 2011). Proteinkatabolism orsakad av 6kad kortisolaktivitet leder ocksa till forlust av
muskelmassa (Schott 2002). Vid studier av olika muskelgrupper, med hjélp av elektromyografi sa
kunde inte ndgon statistik skillnad ses mellan PPID-hastar och kontrollgrupp. Daremot hade héstar
med PPID en hogre procent av Typ 1 fibrer &n kontrollgruppen och en lagre procent av Typ 2B fibrer.
Dessutom var typ 2A och typ 2B fibrernas tvarsnittsarea signifikant mindre i glutealmuskulaturen hos
héstar med PPID (Aleman et al., 2006). Onormal fettdistribuering ses hos 15-30 % av héstar med
PPID och da ofta langs nackkammen, kring svansroten, runt juver eller som supraorbitala fettkuddar.
Det ar oklart om fettdeposition sker som ett resultat av PPID eller om fettackumulering predisponerar
for utveckling av PPID. Fetma och insulinresistens orsakar kronisk inflammation och férsdémrad
mitokondriefunktion vilket kan resultera i en oxidativ stress som i sin tur kan ha en roll i utvecklingen
av PPID (McFarlane 2011).

Diagnostisering PPID

Kliniskt stélls diagnosen PPID ofta pa sjukdomshistoria och kliniska tecken, men det kan vara
vanskligt under vinterhalvaret eller nar hastar blivit klippta (McCue 2002; McGowan 2005). ”Gold
standard” for diagnosticering av PPID ar post mortem undersokning av hypofysen, sa méjligheten att
jamfora blodprovstester med gold standard ar begransad (McGowan 2005). Om man testar for PPID
pa hosten sa ar risken for falskt positiva testresultat stor oavsett vilken av metoderna nedan som
anvands, speciellt om inte referensramarna ar anpassade efter sasong, dessutom ar det vanligt med
falskt negativa resultat tidigt i sjukdomsférloppet (McFarlane 2011). Smarta, stress och andra
sjukdomar kan ocksa paverka provresultat. For narvarande sa vet vi alldeles for lite for att avgora
vilken diagnostisk metod som &r den bésta i olika steg i sjukdomsforloppet (McFarlane, 2011).

Endogen plasma ACTH koncentration eller a-MSH koncentration

Matning av plasma ACTH koncentrationen &r en ganska kanslig metod (> 90 procent), fast testets
specificitet &r inte helt klarlagd. Nackdelen med ACTH &r att hormonet ACTH absorberas av glas samt
ar labilt och separation och kylning inom tre timmar efter provtagning ar att foredra. Blod samlas
lampligen i EDTA Vacutainer-ror, och efter centrifugering separeras plasman och kyls/fryses sa fort
som mojligt. Notera alltid hur l1ange provet varit okylt och nér det kyldes. Tillforlitligheten hos en enda
matning av ACTH-koncentration har ifragasatts och variation i vilo- ACTH koncentration har
rapporterats forekomma nar dubbla prover har samlats fran hastar med nagra minuters mellanrum.
Dubbla matningar av ACTH-koncentration har dock inte visat nadgon fordel 6ver en enda méatning.
Varken alder, ras eller kroppstyp tros paverka ACTH-koncentration hos friska hastar (Rendle et al.,
2015). Plasma — ACTH skall normalt ligga < 60 ng/l emedan cushingshastar ofta har varden > 100
ng/l) (McGowan, 2005).

Blodglukoskoncentration

Héstar med PPID har en hdg risk att utveckla sekundér insulinresistens och hyperglykemi, men
drabbar inte i alla fall av PPID, (McGowan, 2005). Man bor dock misstdnka PPID om en
rutinblodanalys av en &ldre hast visar pa hyperglykemi (McFarlane, 2011).

Kortisol-/ kreatininkvot i urin
Kvoten ar generellt hogre hos hastar med PPID, men har en lag sensitivitet och specificitet, sa det
rekommenderas inte for diagnosticering (McGowan, 2005).

Insulin
Forhojda fasteserum-insulinkoncentration kan ses hos ca 60 % av PPID héstar enligt McFarlane
(2011) > 90 % enligt McGowan (2005). Testet har dock visat sig ha en lag specificitet och falska



positiva i ponnyer med insulinresistens kan férekomma, sérskilt om de &r 6verviktiga (McGowan,
2005).

Kortisol

Basal serumkortisolkoncentrationen har inget diagnostiskt vérde for PPID da det kan vara bade Iagt,
normalt eller forhéjt hos héstar med sjukdomen. Négra laboratorier har foreslagit métning av
serumkortisolkoncentrationen tva ganger under 24 timmar for att avgora om det foreligger en forlust
av dygnsvariation hos hastar med PPID. Trots att en forlust av dygnsrytm &r allmént férekommande
hos hastar med PPID, sa varierar serum kortisol koncentrationen for mycket éver 24 timmar for att
skillnaden mellan tva prover ska vara av diagnostisk varde (McGowan, 2005). Forlust av dygnsrytmen
sker dven med stigande alder och vid andra sjukdomar (McFarlane, 2011).

Dexametasonhdmningstest (DT)

Hos en normal hast leder dexametason giva till inhibering av ACTH friséttning fran pars distalis och
minskad kortisolfrisattning fran binjurarna emedan hastar med PPID inte far minskad
kortisolfrisattning (McFarlane, 2011). DT paverkas inte av tid pa dagen, emellertid ar det ofta
praktiskt att ta ett 0-prov en eftermiddag, injicera 4mg/100 kg kroppsvikt dexametason och ta ett
uppféljande blodprov 16 — 20 timmar senare, det vill séga pa formiddagen nasta dag. Nollprovet bor
vara < 320 nmpl/I och uppféljningsprovet < 45 nmol/l. DT har den hdgsta sensitiviteten och
specificitet for diagnos av PPID (McGowan, 2005). Vissa veterindrer och héstagare &r oroliga éver
mojligheten att dexametsongivan skall utlosa ett fanganfall. Inga negativa effekter har rapporterats
efter tillforsel av dexametason till dver 121 héstar (No et al. 1994). Dosen som ges ar lag, mindre an
en halv terapeutisk dos och ges endast en gang sa riskerna med dexametasonhamningstest far anses
minimala och fordelarna uppvéger riskerna. Borer-Weir et al. (2013)utforde
dexametasonhamningstest, pa 7 normala ponnyer och 5 som tidigare haft fang under flera ar, under
olika arstider. De visade signifikanta skillnader mellan grupperna i insulin och kortisol koncentration
post dexametason under vissa arstider, men inte alla ar. Studiens konklusion var att den stora
individuella variationen i respons begrénsar anvandbarhet av ett dexametasonh&mningstest for att
forutsaga kanslighet hos en individ att utveckla fang.

ACTH-stimulering

Administrering av ACTH resulterar i frisattning av kortisol fran binjuren. Omfattningen av
kortisolresponsen korrelerar till binjurens storlek. Darfor ger en likvérdig dos ACTH stdrre
kortisolrespons i djur med hyperadrenocorticism an i normala djur. Detta test har utvarderats i 3 sma
studier som anvénde postmortemexaminering som golden standard. Testet hade 75 % sensitivitet i 2
av studierna, medan den tredje studien inte fann nagon skillnad i ACTH-stimulerad kortisolrespons
mellan PPID héstar och friska. Binjurehyperplasi ses endast i 20-30 % av hastar med PPID
(McFarlane, 2011).

Tyrotropinfrisattande hormon (TRH) stimuleringstest

Blodprov tas och 1 mg TRH administreras intravendst, ett andra blodprov samlas upp 30 minuter
senare. Normala héstar visar ingen signifikant 6kning av kortisolkoncentrationen, medan
kortisolnivaer kan 6ka med 30-50 % hos hastar med PPID (McCue, 2002). Testet anses ha lag
sensitivitet och specificitet, med falska positiva, sarskilt hos hastar med initialt forhjda plasma
kortisolkoncentrationer eller hastar som ar paverkade av andra sjukdomar (McGowen, 2005).

Matning av ACTH-koncentration efter injektion av TRH har visats ha storre diagnostisk noggrannhet
&n métning av vilo - ACTH- koncentration. Nar en métning av ACTH inte anses tillracklig for diagnos
av PPID, sa skulle TRH-stimulering vara ett alternativ till att fa ett medelvarde av ACTH-
koncentration. Anvéndningen av TRH till hast &r inte licensierad och dessutom dyr (Rendle et al.,
2015).

Kombinerat DT/TRH- test

Den kombinerade DT och TRH-stimuleringstestet utvecklades i ett forsok att oka sensitiviteten
av TRH-stimulering genom att sénka kortisolnivaerna hos hastar med PPID till liknande niva som
friska hastar genom anvéandning av dexametason fére administrationen av TRH. Detta gors for att



hdamma ACTH-insondringen fran pars distalis. Kortisolnivaerna mats 30 minuter fore och 30 minuter
efter TRH-givan och 22-24 timmar efter dexametasoninjektionen. Hastar med PPID visar en dkning av
plasmakortisolkoncentration som svar pa TRH. Efter 24h har plasmakortisolkoncentrationen hos
héastarna med PPID atergatt till de normala, medan de hos de friska hastarna fortfarande ar Iaga. Testet
ar lattare att tolka i stallet for enbart DT, 4ven om det inte &r sa stor skillnad i sensitivitet och
specificitet. Nackdelen ar att det tar l1agre tid och kostar mer (McGowan, 2005).

Rontgen, CT och MRI

Man har lyckats dokumentera en forstoring av hypofysen hos hést genom ventro-dorsal réntgen och
CT, men sensitivitet och specificitet har inte utvarderats pa nagot storre material. Metoden forvantas
inte uppna 100 %, da endast 68 % av hastarna hade rejalt forstorade hypofyser (Schott, 2002). Risken
och kostnaden med anestesi och undersokning &r idag storre an nyttan med erhallen information.
Dessa metoder kan dock bli ett mer effektivt verktyg i framtiden, om operation blir ett alternativ.

Sekundara eller parallella sjukdomsproblem vid PPID

Typ 2-diabetes mellitus (icke-insulinberoende), har rapporterats férekomma hos 38 % av PPID hastar,
kannetecknas av forhgjda plasma-glukos och insulinkoncentrationer, hdg insulinresistens och minskad
utsondring av insulin som svar pa snabb intravends administrering av glukos (Mc & J, 1986).

Héstar med PPID kan bli letargiska och har en minskad respons till smartsamma stimuli som en f6ljd
av Okade nivaer av B-endorfiner (McCue 2002). Polydipsi kan ses hos ca 30 % av héstar med PPID
(McFarlane 2011) och kan orsakas av faktorer som ¢kad vattenforlust till foljd av hyperhidros, forlust
av ADH-produktion pga. kompression av pars nervosa, osmotisk diures till foljd av hyperglykemi och
glukosuri, och 6kad glomerulér filtrationshastighet samt en central stimulering av torst som en f6ljd av
okade kortisolnivaer (McCue 2002).

Reproduktionsstorningar som rapporterats hos ston med PPID inkluderar onormal brunstaktivitet,
brunst suppression, och fertilitetsproblem. Potentiell(a) orsak(er) till reproduktionsstérningarna hos
ston med PPID kan vara gonadotrof atrofi i adenohypofysen pa grund av kompression eller
undertryckande av gonadotropinsekretion som ett resultat av forhdjda halter av glukokortikoider eller
androgener producerade av binjurebarken (Garcia & beech 1986).

Héstar med PPID kan uppvisa kroniska infektioner i form av sinuit, pneumoni, parodontit och
abscesser och de verkar mer mottagliga for endoparasiter (McCue 2002). De drabbas ocksa oftare av
subkliniska infektioner pa grund av att forhojd blodkoncentration av flera immunosuppressiva
hormoner, exempelvis kortisol (McFarlane 2011). De I6per ocksa en dkad risk att utveckla fang men
de kliniska symtomen pa smarta kan ibland vara mindre, mojligen pa grund av forh6jd smarttolerans
sekundart till 6kad B-endorfinkoncentration.

Glukokortikoider/insulin vs. Fang

Hovkapselns vagg bestar av 3 lager: stratum externum, stratum medium och stratum internum.
Stratum internum &r den epidermala delen av lamellagret och utgors av férhornade priméra lameller
som i sin tur utlinjeras av levande celler arrangerade i och mellan sekunddra lameller. Dessa levande
celler kan med hjalp av sin férankring, utat i den férhornade delen av kapseln och inat i
lamelladerhuden, bara hela hastens vikt. Hoven utsatts for stora krafter bade i vila och vid arbete och
hovens levande celler beh6ver en kontinuerlig energiforsorjning for att uppratthalla sin funktion och
sambandet mellan kotthov och hornkapsel. Glukos &r den viktigaste energikéllan for kroppens celler.
Hovens vavnader kan inte lagra socker i form av glykogen, utan tar upp glukos via insulinoberoende
glukostransportprotein 1(GLUT1) och upptaget styrs av antalet GLUT1 proteiner i cellmembran och
héstens aktuella blodglukosniva. Hovarna har i vila en glukoskonsumtion som 6verskrider den i
héstens huvud (Wattle & Pollitt, 2004). Odlade keratinocyter kraver relativt htga koncentrationer av
glukos i mediet for att inte tappa strukturen (French et al., 2000). Utan glukos bérjade de epidermala
och dermala lamellerna att separera, dvs. in vitro fang. Dessa observationer har lett till teorier om att
fang kan uppkomma da keratinocyterna i hoven inte far tillgang till for lite alternativt for mycket
glukos. (Johnson et al. 2004; Wattle & Politt, 2004).



Vid fang har lamellagrets mekaniska egenskaper forsamrats i en sddan omfattning att vavnaden inte
ens klarar av hastens vikt fordelad pa 4 ben i vila. Foljden av forsvagningen blir att kotthovens
lameller slits isar fran hornkapselns dito (figur 3).

Normal hov

Figur 3. | fanghoven har
lamellagret tanjts ut och
hovbenet har okat sitt

| avstand till tadelens
hornkapsel langs hela sin
| utstrackning=

. hovbenssankning.
Hovbenets dorsala yta ar
inte langre parallell med
dorsala hovvéggen =
hovbensrotation.

Endokrinopati och forhojda seruminsulinkoncentrationer anses predisponera for fang. Man kan till och
med framkalla fang med hdga seruminsulinkoncentrationer (Keen et al. 2013). Stord metabolism och
aktivering av proinflammatoriska cytokiner och matrix metalloproteinaser (MMPSs) ér troliga orsaker
till den forsvagning och darefter nedbrytning av lamellagret och dess basalmembran som ses vi fang
(Wattle & Pollitt 2004; Johnson et al. 2004).

Héstar med PPID och/ eller equint metabolt syndrom (EMS) har 6kad risk for forhojda
koncentrationer av endogent kortisol och insulinresistens. Kortison paverkar blodnivaerna av glukos
och insulin och bada dessa amnen har visat sig kunna paverka karlreaktivitet. Administrering av hdga
koncentrationer av insulin (1000pIU/ml) inducerade akut fdng i ponnyer och héstar och intravends
infusion av hdga koncentrationer av glukos kan framkalla histopatologiska forandringar i lamellagret
som liknar de som ses vid fang. Effekterna av kortisol och insulin pa in vitro-kontraktilitet hos
isolerade sma vener fran lamelladerhuden fran friska hastar har undersokts med trad myography (Keen
et al., 2013). | nérvaro av kortisol 6kade det maximala kontraktilitetssvaret hos de lamindra venerna
till vasokonstriktorerna NA och 5-HT emedan ET-1 minskade den maximala kontraktionen. Insulin
minskade PE och ET-1 kontraktilitets effekt. Resultaten indikerar att hormoner som &r involverade i
kontrollen av glykemisk status har effekt pa laminara veners svar pa vasoaktiva medel, vilket kan
tankas bidra till den 6kade risk for fang som ses vid insulinresistens och glukokortikoid behandling
(Keen et al. 2013). Glukokortikoider paverkar ocksa proliferation och differentiering hos keratinocyter
och fibroblaster, med fértunning av epidermis, minskad kollagensyntes och ett forsvagat strukturellt
stodjande matrix som resultat, vilket i sig kan leda till hudatrofi och férsamrad sarlakning. Exponering
av forhgjda glukokortikoidkoncentrationer med resulterande forsvagning i dermal och epidermal
gransyta har framforts som en majlig patogenes for fang hos hastar med PPID och/eller EMS
(Cornelisse & Robinson, 2013). Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) ar en viktig komponent i
hudstrukturers sarlakningsprocess. Det har foreslagits att en lokalt 6kad kortisolniva i lamellagret
skulle kunna leda till en férsvagning av lamellagrets barighet samt hdmma IGF-1 och férsémra ldkning
vid ett fanganfall. (Johnson et al. 2004). Lokal vavnadskoncentration av kortisol bestams av
nettobalansen av aktiviteten hos tva isoformer av enzymet 11b-hydroxisteroid hydrogenas (11-b
HSD). Det verkar dven som att nettobalansen av dessa gynnar en forlangd vavnadsaktivitet av
dexametason och triamcinolone-acetonid. Overuttryck av 11-b HSD-1 i fettvav verkar spela en viktig
etiologisk roll i metabolt syndrom, insulinresistens och hyperglykemi (Cornelisse & Robinson 2013).
Preliminéra data sédger att viavnadsspecifik variation i 11p-hydroxysteroid dehydrogenas aktivitet sker i
nackens fettvavnad hos hastar med EMS som drabbats av akut fang (McFarlane 2011). Forandringar
av 11B-HSD aktivitet i hud/hudapendix kan eventuellt spela en roll vid utvecklandet av fang. Kortisol-
regenererande aktivitet hos 11B-HSD-1 ar 6kad i lamellagret hos fanghéastar (Johnson et al. 2004).



Kunskapen om sambandet mellan kortisonbehandling och fangutveckling &r knapp och man bor iaktta
forsiktighet vid kortisonbehandling av éverviktiga och/eller insulinresistenta hastar. Fall dar
kortisonbehandling kopplats till fanganfall omfattar ofta lite aldre hastar med mer generella problem
som reccurent airway obstruction (RAO) och som dessutom kan ha haft PPID eller EMS (Cornelisse
& Robinson 2013). Tillforsel av kortison paverkar som namnts glukosomsattningen hos hést. Efter en
dos av dexametason ses efter 2 timmar och darefter under ytterligare nagot dygn en mattlig
insulinresistens men efter 72 timmar ses en mer normal insulinkanslighet (Haffner et al. 2009).
Dexametasonbehandling under 21-dagar ger en signifikant insulinresistens vid behandlingens slut
(Tiley et al. 2007). Okade kortisolnivaer 6kar ocksa de karlsammandragande effekterna av
katekolaminer via kédrlens a-adrenoreceptorer. Intravends giva av dexametason i 6 dagar potentierade
den vasokonstriktiva effekten av fenylefrin and endothelin-1 (ET-1) pa kutana karl i hastben (Keen et
al. 2013). Insulinresistens kan minska endotelcellers produktion av vasodilatorn kvaveoxid (NO),
vilket teoretiskt skulle kunna leda till minskat blodfléde genom hoven (Cornelisse & Robinson, 2013)
och darmed forandrad glukostillgang for lamellagrets epidermala basalceller.

Glukokortikoider och fetma

Hos ménniska stimulerar glukokortikoider stimulerar differentieringen av preadiopocyter till
foretradesvis intraabdominala adiopocyter. Intraabdominala adiopocyter producerar hormoner sdsom
resistin och leptin snabbare an subkutana adiopocyter, vilket bidrar till insulinresistens. Dessutom
anses 11p-hydroxysteroid dehydrogenas typ 1 (11pHSD1) i intraabdominala adiopocyter dka den
vavnadsspecifika kortisol koncentrationen signifikant mer an i adiopocyter pa andra stallen (Johnson
et al., 2004). Okad frisattning av fria fettsyror fran intraabdominalt fett bidrar ocksa till utvecklingen
av insulinresistens (Johnson et al. 2002).

Gaffelbandsdegeneration

Degenerativa forandringar i gaffelbanden ar vanliga hos hastar med PPID (Hofberger et al., 2015) och
kan resultera i bjornfot, extension av kotled, (Halper et al., 2006) och kan forknippas med langvarig
exponering for intermittent hoga kortisolnivaer aven om kortisolhalterna inte &r konstant forhojda hos
hastar med PPID (Tadros & Frank, 2013). Hos hastar med PPID sags minskade longitudinella
arrangemang av kollagenfibrer i SLs tillsammans med inslag av brosk, extracellular matrix och
blédningar samt betydande proteoglykanansamlingar mellan SL fibrerna. Férandringarna, foérsamrat
arrangemang av kollagenfibrer, blédningar och broskinslag, liknar de som ses vid degenerative
suspensory ligament desmitis (DSLD) som beskrivits i flera raser och hos manniskor med
hélseneruptur och Cushings sjukdom dar kortikosteroid behandling anses vara en riskfaktor pa grund
av en minskning i draghallfasthet (Halper et al. 2006).

Behandling

Det finns bara en typ av lakemedel som &r registerat i Sverige for att behandla PPID och det &r typ 2
dopaminreceptoragonisten Prascend (Pergolid) som nedreglerar POMC peptidproduktionen. Dosen
varierar fran 0,5 till 2,0 mg/dag. En initial dos pa 0,001 mg/kg/d (0,5 mg/d for en 500-kg hast)
rekommenderas. Behandlingssvaret bor utvarderas med hjélp av ny endokrin test inom 4 till 8 veckor.
Om ingen forbéattring observeras, kan dosen 6kas med 0,25 mg/d var 3:e till 4:e dag tills de
diagnostiska testresultaten atergar till det normala. Nar en effektiv dos &r etablerad, sa far hasten sta pa
den for livet. Da en klinisk forbattring ofta kan ses mycket snabbare an en normalisering av
blodglukosnivaer och insulinkéanslighet kan det vara klokt att folja upp dven en stabil hast med
endokrina tester 1 — 2 ganger per ar (Schott, 2002). Klinisk forbattring, sasom palsfallning, brukar
noteras inom 2 — 3 manader. Pergolid ersatter underskottet av dopamin i pars intermedia, men binder
inte till typ 1 dopamin receptorer som finns i det vaskuléra epitelet. Foljaktligen kan pergolid anvandas
till PPID hastar med fang (McCue, 2002).

Behandling med pergolid leder alltsa till forbattring av bade kliniska tecken och biokemiska
abnormiteter forknippade med sjukdomen (McFarlane 2007; 2011). Hos &ldre hastar med obehandlad
PPID leder tanders 6verrorlighet till en risk for parodontit varfor tandvarden ar viktig. Likasa ar god
hovvard, behandling av eventuellt fanganfall, sekundéara infektioner inklusive parasitism, klippning
och kost viktigt. Hos héstar med insulinresistens ska lattlésliga kolhydrater undvikas, men
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insulinresistenta hastar med PPID har ofta &ven muskelférlust som komplicerar deras naringsbehov
(McFarlane 2011).

DISKUSSION

PPID anses vara en spontan dopaminerg neurodegenerativ sjukdom som har vissa patologiska likheter
med Parkinsons sjukdom. Det finns fordelar med en hastmodell i avseende att studera
neurodegenerativ sjukdom hos ménniska: Den hdga forekomsten av PPID i hastpopulationen, likheten
i dopaminerg neurodegeneration mellan Parkinsons sjukdom och PPID. Lattheten att identifiera
drabbade hastar, tillgdngen pa avelsinformation och stamtavlor for genetisk analys. Tillgangen till
manga sjuka djur och aldre, friska kontrollhastar, viljan av dgarna att registrera sina djur i studier.
Awven tillgangen till in vivo och post-mortem prov gor hasten lamplig som modelldjur. Hastens myckna
vistelse i utemiljo och den atfoljande exponeringen for miljofororeningar samt dess intag av bade
grund- och ytvatten bidrar ocksa dartill. Sa, med hasten som modelldjur har man teoretiskt en bra
mojlighet att utvardera miljons inverkan pa neurodegenerativa sjukdomar (McFarlane, 2007).

Manga anser att PPID har en valdigt hog prevalens i hastpopulationen, hur hog ar dock svart att avgora
i dagslaget (McFarlane 2011). De diagnostiska metoderna &r inte felfria och héstar riskerar att
diagnosticeras falskt positiva under hosten, vilket kan bidra till de hoga prevalenssiffrorna som ses i
vissa fall (McGowan, 2005; McFarlane 2011). Att 30 % av alla hastar 6ver 15 ar (McFarlane 2011)
ska lida av PPID anser Wattle vara en for hog siffra baserat pa klinisk erfarenhet av svenska hastar. |
Queensland, Australien, & motsvarande siffra 21 % (McGowan et al. 2013). De diagnostiska
metoderna bor vidareutvecklas for en sékrare diagnosticering. Det finns de som hoppas pa att
operation av hypofysen ska bli ett framtida alternativ, da detta i teorin helt skulle kunna bota drabbade
héstar. Kirurgi kommer med storsta sannolikhet inte bli ett alternativ i Skandinaviska lander da ett
sadant ingrepp skulle bli bade ekonomiskt och medicinskt samt darigenom etiskt svart att forsvara
(enligt handledaren).

Det dvergripande patologimonstret som kan ses utdver hypofysforandringar tros orsakas av
inflammation och oxidativ stress, trots att man varken lyckats pavisa systemisk oxidativ stress hos
hastar med PPID (Glover et al. 2009) eller 6kad sadan hos dldre hastar. De hoga
plasmakoncentrationerna av antiinflammatoriska hormoner hos héstar med PPID indikerar att dessa
forandringar ar associerade med utvecklingen av PPID snarare &n att vara ett resultat av sjukdomen
(Glover et al., 2009). Att symptomspektrat ar sa brett tyder ocksa pa en spridd sjukdomspaverkan och
utvecklingen av patologiska forandringar i multipla vavnader bor utredas narmare.

Tva tredjedelar av alla hastar som drabbas av fang &r ston (enligt svenska forsakringsbolags
ersattningsstatistik), vilket skapar tankar kring huruvida samma konsfordelning kan rada hos héstar
med PPID. Det finns dock inga stérre studier som bekraftar en kdnspredisponering och i nuléget anser
man att varken kons- eller raspredisponering rader (McCue 2002; Schott 2002). Fang ses relativt ofta
tillsammans med PPID. Om fang &r en foljd av PPID eller om sjukdomen av annan orsak lattare
drabbar héstar med PPID é&r inte klarlagt. Héstar med PPID och/ eller equint metabolt syndrom (EMS)
har dkad risk for forhgjda koncentrationer av endogent kortisol och insulinresistens, vilka &r kdnda
faktorer vid fang (Cornelisse & Robinson 2013). Da hastar med PPID och EMS ofta ar dverviktiga sa
skulle man aven kunna tanka sig att den 6kade risken kan bero pa att deras barande vavnader ar i dalig
form till foljd av inaktivitet. | teorin skulle fysisk aktivering av PPID héstar saledes minska fangrisken
genom béade metabola och belastningsmassiga forbéattringar i de vavnader som hor till
rorelseapparaten.

| fragan om exogent tillfort kortison kan paverka fangpatogenesen finns inga klara samband

redovisade och slutsatsen blir att man bor tillampa forsiktighet vid kortisonbehandling av 6verviktiga
och/eller insulinresistenta héstar (Cornelisse & Robinson 2013).
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Enligt karenslistan under svensk travsport respektive svenska ridsportforbunden sa far hastar under
pagaende behandling med Prascend inte delta i tdvlingssammanhang. Da alternativa
behandlingsmetoder med godkanda preparat saknas sa kan detta utgéra ett problem och déa framforallt
inom ridsporten eftersom det dar inte finns ndgon évre aldersgrans for deltagande i
tavlingssammanhang.
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