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SAMMANFATTNING

Prostatasjukdomar &r vanligt forekommande hos intakta hanhundar och benign
prostatahyperplasi (BPH) dr den vanligaste av dem. Multipla studier visar pa hdg prevalens,
upp emot 100 % har rapporterats hos intakta hanhundar redan vid 6 ars alder. Da sjukdomen
ar vanligt forekommande men kliniskt svar att skilja fran dvriga prostatalidanden ar
diagnostiken viktig. For att stélla en saker diagnos krévs vavnadsbiopsi vilket dock ar en
invasiv metod som till och med &r kontraindicerad vid vissa prostatalidanden. Darfor &r det
vanligare att en sannolikhetsdiagnos stélls och det terapeutiska svaret far avgora om det kravs
en omprovning eller inte. | den hér studien har en diagnostisk metod dar sambandet mellan
serumkoncentrationen av ett prostataprotein, CPSE (canine prostatic specific esterase),
prostatas utseende samt prostatastorlek, uppmatt via ultraljud, studerats. Analysmetoden som
anvants ar ett relativt nytt kommersiellt test kallat Odelis CPSE (Virbac) som bygger pa en
ELISA for CPSE.

| studien ingick 49 hundar fordelade pa 3 kategorier beroende pa klinisk status.
Prostatastorleken uppméttes via ultraljudsundersokning och utseendet av prostatas parenkym
samt eventuell cystaférekomst noterades. Ett vendst blodprov togs i samband med
undersokningen och anvéndes for analys av CPSE-koncentrationen i enlighet med
instruktionerna for Odelis CPSE.

Resultaten fran studien visar att det inom studiepopulationen fanns stor spridning mellan
CPSE-koncentrationerna bade inom och mellan de olika grupperna. Statistiskt signifikanta
samband sags mellan prostatastorlek och CPSE-koncentration samt mellan cystaforekomst
och CPSE-koncentration medan faktorer som alder och vikt inte paverkade koncentrationen
av CPSE.

Sammanfattningsvis anser forfattaren att det kravs mer studier for att avgora den faktiska
nyttan av att analysera CPSE som ett diagnostiskt hjalpmedel vid BPH. Analysering av CPSE
verkar daremot kunna vara behjalpligt vid diagnostisering av prostatalidanden mer generellt.

SUMMARY

Prostatic diseases are common in intact male dogs and benign prostatic hyperplasia (BPH) is
the most common of them all. Multiple studies show as high prevalence as 100% in intact
male dogs over 6 years of age. Since the disease is common and the clinical appearance is
hard to distinguish from multiple other prostatic diseases, the diagnostics are very important.
To make a definitive diagnosis it is required to do a tissue biopsy. However, it is an invasive
method that is even contraindicated with certain prostate afflictions why it is more common
that a probability diagnosis is used instead. In this study a diagnostic method using the
correlation between serum concentrations of a prostatic enzyme called canine prostatic
specific enzyme (CPSE) and prostatic size (measured by ultrasound) have been evaluated.
The analytic method used in the study is a commercial test manufactured by Virbac called
Odelis CPSE that uses an ELISA technique.

The study involved 49 dogs divided into 3 categories depending on their clinical status.
Prostate size was measured by ultrasound and the appearance of the prostatic parenchyma and
possible cyst occurrence was noted. A venous blood sample was taken and serum was used
for the analysis of the CPSE concentration in accordance with the instructions for Odelis
CPSE.



The results of the study show that there was a large spread in CPSE concentrations both in,
and between, the client groups. Statistically significant associations were found between
prostate size and CPSE concentration and between presence of cysts and CPSE concentration
while factors such as age and weight did not affect the concentration of CPSE.

The author is not fully convinced of the benefits of analysing CPSE as a diagnostic tool for
BPH until further studies have been made, but sees the potential for it as a more general
indicator for prostatic complaints.
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INLEDNING
Benign prostatahyperplasi

Benign prostatahyperplasi (BPH) innebar en proliferation av celler i prostata vilket leder till
en forstoring av organet (Brendler et al., 1983). Sjukdomen &r mycket vanligt forekommande
hos intakta hanhundar (Lowseth et al., 1990) och det har uppskattats att 73 % av hundar med
diagnostiserade prostataproblem har BPH (Borthwick & Mackenzie, 1971). | tva studier
pastas det att alla hanhundar drabbas nagon gang efter 6-7 ars alder (Brendler et al., 1983;
Berry et al., 1986). Tillvaxten av prostata sker kontinuerligt efter att hunden natt kdnsmognad
men definitionen av nar BPH intraffar skiljer sig at en del mellan olika studier. Enligt Barsanti
& Finco (1986) har hunden BPH sa fort det gar att detektera histologiska forandringar i
prostata medan andra menar att det forst ar nar storleken borjar bli sa stor att hunden far
Kliniska besvar, eller att den predisponerar for andra sjukdomar, som den bor kallas for en
patologisk process (Lai et al., 2008).

Diagnostik av prostatalidanden ar viktigt eftersom behandling och prognos varierar med typ
av sjukdom. I och med att BPH ar vanligt forekommande och den kliniska bilden kan vara
mycket snarlik andra prostatasjukdomar ar korrekt samt skyndsam diagnostik nagot som
efterstravas (Barsanti & Finco, 1995; Smith, 2008).

Pa humansidan anvands ett prostataprotein kallat PSA (prostataspecifikt antigen) for att
detektera samt bestamma stadium av prostatacarcinom hos man (Dube et al., 1986). Manga
studier har gjorts for att hitta ndgonting liknande for veterinart bruk trots att forekomsten av
prostatacarcinom inte &r lika vanligt forekommande hos hund som hos man. An sé lange har
forsoken inte lyckats men ett flertal andra markorer har pavisats, bland annat CPSE (canine
prostatic specific esterase) som &r lik PSA till utseende, form och funktion (Chadelaine et al.,
1984; Bell et al., 1995). Okad CPSE-koncentration i serum har visat sig ha en hdg korrelation
till okad alder samt forekomst av BPH hos intakt hanhund varfor det nu utreds som ett
eventuellt diagnostiskt verktyg inom veterindrmedicinen (Chadelaine et al., 1984; Dube et al.,
1986; Bell et al., 1995; Levi & Mimouni, 2009).

Denna studie syftar till att titta narmare pa anvandbarheten av att bestamma CPSE-
koncentrationen i serum som ett redskap for att detektera BPH. Inom omradet finns dnnu inte
mycket forskning gjord kring anvéndbarheten i daglig klinisk verksamhet. For analys av
koncentrationerna anvands en kommersiell ELISA, Odelis CPSE (Virbac). Odelis CPSE ar
det forsta kommersiella testet for analysering av CPSE-nivaer och an finns inte mycket
publicerat med detta test. Enligt foretaget ar analysen mycket effektiv, med hdg sensitivitet
och specificitet samt hog reproducerbarhet inom samt mellan analysomgangarna vilket
grundas pa en studie utford av (Levi & Mimouni, 2009).

Hypotesen for denna studie dr att det finns ett samband mellan serumkoncentrationerna av
CPSE och storleken pa prostata. Genom att jamfora den med ultraljud uppmatta
prostatastorleken med forvantat maximalt normalvérde pa prostatas storlek bor en sannolikhet
for att BPH foreligger kunna tas fram. Malet ar sedan att studera korrelationen mellan CPSE-
nivaerna och prostatastorlek i kombination med kliniska tecken pa BPH.

Studien ar en del i ett storre projekt som pagick pa 4 storre djurkliniker/djursjukhus i Sverige
under hosten 2014.



LITTERATUROVERSIKT
Prostatas anatomi och funktion

Prostata ar en biloberad, sekretorisk kdnskortel och hanhundens enda accessoriska konskortel
(Barsanti & Finco, 1986; Dyce et al., 2010; Howard & De Lahunta, 2013). Den ligger
beldgen i backenhalan alternativt kaudalt i bukhalan beroende pa storlek och hundens alder.
Prostata ar dorsalt avgransad av rektum och ventralt av symphysis pelvina samt ventrala
bukvaggen. Det ar ett kompakt organ som helt omger proximala portionen av backenuretra
(Howard & De Lahunta, 2013) samt kaudala delen av blashalsen (Zuckerman & Groome,
1937; Dyce et al., 2010). Det finns aven diffust utspridd prostatvédvnad i uretras mucosa i
anslutning till den kompakta delen av organet (Dyce et al., 2010). Formen &r normalt rund till
oval. Dorsalt finns en sulcus som delar upp organet i 2 lober, en dexter och en sinister.
Loberna &r separerade av ett bindvéavssepta som l6per i sagittalplanet av organet. Varje lob ar
i sin tur uppdelad i mindre sektioner, lobuli, av bindvavstrabekler. Lobuli &r uppbyggda av
multipla sektioner av tubulialveolar kortelvavnad linjerade med cylindriskt epitel (Howard &
De Lahunta, 2013). Organet omges av en relativt tjock bindvavskapsel som ar rikligt
innerverad och strierad med glatt muskulatur (Howard & De Lahunta, 2013). Den
parenkymatdsa vavnaden bestar till storsta delen av bindvav fram till att hunden natt
konsmognad. Darefter okar influensen av testosteron och en 6vergripande del dvergar istallet
till glanduldr vavnad (Berry et al., 1986; Dyce et al., 2010),

Ductus deferens gar in i respektive lob kraniolateralt, I6per sedan i kaudoventral riktning och
mynnar i uretra i direkt anslutning till colliculus seminalis (Howard & De Lahunta, 2013).
Den arteriella blodforsérjningen sker via en gren fran a pudenda kallad prostataartaren. Det
venosa avflodet sker via prostatavenen som mynnar i vena iliaca interna. Innerveringen sker
sympatiskt via n hypogastricus samt parasympatiskt av n pelvis (Gordon, 1960).
Parasympatisk stimulering under erektion 6kar sekretionen i kortelvavnaden och sympatisk
stimulering under ejakuleringen medger frisattningen av den dkade sekretionen ut i uretra
(Kutzler & Yeager, 2005).

Prostatas kompletta funktion &r &nnu inte helt utredd. Den 6vergripande funktionen &r
produktionen av sekret som tillfor néring, har antimikrobiella och buffrande egenskaper samt
underlattar transporten av spermierna vid ejakulering. (Barsanti & Finco, 1986; Barsanti &
Finco, 1995: Howard & De Lahunta, 2013). Sammanséttningen av sekretet hos hanhund
skiljer sig dock vasentligt fran andra arter. Sekretet ar klart och lattflytande och innehaller
citrat, laktat samt kolesterol men till skillnad fran manga andra arter saknar hundens
prostatasekret nagon form av sockerkalla varfor spermierna maste fa sin energikélla pa nagot
annat satt (Smith, 2008; Howard & De Lahunta, 2013). Sekretionen sker kontinuerligt och
toms i uretra genom utférsmynningarna i anslutning till colliculus seminalis. Ejakulatet bestar
till 97 % av prostatasekret, storst méngd finns i forsta och tredje fraktionen.

Prostatasjukdomar

Sjukdomar kopplade till prostata &r ett vanligt férekommande problem hos intakta
medelalders till aldre hanhundar (Berry et al., 1986; Johnston et al., 2000). Den vanligaste
patologiska processen dr godartad prostataforstoring (BPH) (Barsanti & Finco, 1986; Wolf et
al., 2012), med eller utan intraprostatiska cystbildningar, foljt av olika typer av prostatit,
maligna neoplastiska férandringar samt paraprostatiska cystbildningar. BPH verkar kunna



predisponera for de Gvriga prostatasjukdomarna &ven om hunden inte har kliniska besvér av
sjalva hyperplasin (Johnston et al., 2000; Kutzler & Yeager, 2005).

Majoriteten av sjukdomsproblem kopplade till prostata ger en liknande klinisk bild. De
vanligaste kliniska tecknen &r enligt (Johnston et al., 2000)

o Defekeringssvarigheter
e Hematuri

e Lackage fran preputiet
e Smarta

e Bakbenshilta

Den likartade kliniska bilden gor det svart att stalla diagnos endast utifran kliniska tecken. Det
ar dock vasentligt att prioritera en korrekt stalld diagnos da behandlingsalternativ och prognos
skiljer sig mycket at (Kutzler & Yeager, 2005).

Benign prostatahyperplasi (BPH)

BPH é&r en vanligt forekommande sjukdom hos intakta hanhundar och associeras starkt med
okande alder hos hunden. (Brendler et al., 1983; Berry et al., 1986). Prostatas tillvaxt paborjas
redan under puberteten da produktionen av kdnshormon pabdrijas. Tillvaxten sker sedan
successivt hela hundens liv under influens av hormoner och tillvaxtfaktorer. Tillvéxten sker
genom celluldr hypertrofi samt hyperplasi av epitelcellerna i prostata (Barsanti & Finco,
1986; Wolf et al., 2012). Enligt Barsanti & Finco (1986) har hunden BPH sa fort det gar att
detektera en hyperplasi histologiskt. De anser till och med att hunden kan ha en mild BPH
trots att den makroskopiskt har en normalstor prostata. Vissa anser istallet att tillvaxten bor
ses som ett normalt fysiologiskt fenomen som sker med 6kad alder och forst nar det borjar
leda till kliniska besvér, eller riskerar att predisponera fér andra sjukdomar, bor det ses som
en patologisk process kallad benign prostatahyperplasi (Lai et al., 2008). Enligt O'Shea
(1962) kan prostatas tillvaxt delas in i 3 faser, en normal tillvéxt hos den unga, icke
kdénsmogna hunden, en kontinuerlig hyperplasi under hundens vuxna liv som startar under
influens av paborjad androgenproduktion och en involution nar hunden &r i sitt mest seniora
stadium.

Patogenesen bakom BPH &r &nnu ej helt klarlagd. Prostatas tillvéxt styrs naturligt av
dihydrotestosteron (DHT), testosteron, 17p-estradiol och lokala tillvaxtfaktorer genom
stimulering av tillvaxt i bade stromal och glandular vavnad (Brendler et al., 1983; Johnston et
al., 2000; Smith, 2008). Studier har dock inte visat nagon signifikant forandring i vare sig
DHT-koncentration eller testosteronhalt, varken i serum eller prostatasekret, vid BPH.
(Lowseth et al., 1990; Wolf et al., 2012). Wolf et al. (2012) sag daremot en svag men positiv
korrelation mellan 6kade prolaktinnivaer i serum och férekomst av BPH. Prolaktin har sedan
tidigare en kand tillvéxtframjande funktion som skulle kunna spela roll i patogenesen for
BPH. Berry et al. (1986) gjorde en studie dar de letade efter korrelation mellan BPH och 42
olika parametrar. Starkast korrelation fanns mellan dlder och BPH men slutsatsen blev att
patogenesen med storsta sannolikhet &r komplex och multifaktoriell.



Forekomst

Hos unga hundar anses BPH vara ovanligt (Lowseth et al., 1990; Bell et al., 1995) Ett flertal
studier visar att prevalensen for BPH 6kar med tilltagande alder men exakt i vilken
utstrackning och fran vilken alder varierar kraftigt mellan olika forfattare. Redan fran 2 ars
alder har det setts 6kad prevalens i populationen (Berry et al., 1986; Lowseth et al., 1990).
Berry et al. (1986) fick prevalensen 40 % hos 2-4 aringar. Darefter fortsatter 6kningen till 80
% hos 5-aringar (Johnston et al., 2000) alternativt 100 % hos hundar 6ver 6-7 ar (Brendler et
al., 1983; Berry et al., 1986; Lowseth et al., 1990)

Studier har visat att skotsk terrier generellt verkar ha en storre prostatastorlek an andra raser
varfor de ocksa i hogre grad utvecklar kliniska tecken av BPH (Sirinarumitr, 2009). Wolf et
al.(2012) sag under sin studie en 6kad prevalens i forekomsten av BPH hos rhodesian
ridgebacks vilket skulle kunna tyda pa en genetisk predisposition for sjukdomen dven inom
den rasen.

Klinisk bild vid BPH

Till skillnad fran flertalet andra sjukdomar i prostata, som exempelvis prostatit, ger BPH
vanligtvis inte nagra initiala kliniska tecken (Barsanti & Finco, 1986). Forst nar prostata blir
kraftigt forstorad ger den indirekta kliniska som exempelvis uppkommer av att rektum trycks
ihop (Kutzler & Yeager, 2005). Ses kliniska tecken yttrar det sig oftast som sig hematuri
(blod i urinen), urinlackage eller tenesmus (svarigheter vid defekering) (Johnston et al.,
2000). BPH okar ocksa risken att hunden drabbas av andra prostatasjukdomar sa som
exempelvis prostatit som i sin tur oftare resulterar i kliniska problem (Johnston et al., 2000)
(Kutzler & Yeager, 2005; Smith, 2008).

Olika former av BPH

Ett flertal studier har visat att det finns olika former av BPH. Vanligast ar en uppdelning i en
glandular och en komplex form av BPH (Zuckerman & Groome, 1937; Brendler et al., 1983;
Berry et al., 1986). Den glandulara formen innebar en 6kning av sekretoriskt epitel, bade i
form av Okad cellstorlek och av ett 6kat totalantal celler. Detta leder till férstorade acini och
lober. Mangden stroma anses daremot vara relativt mindre &n normalt (Brendler et al., 1983).
Den komplexa formen innebér en glandular BPH med samtidig atrofi och attenuering av delar
av epitelet. | de atrofierade omradena kan en relativ 6kning av stroma ses. Enligt Brendler et
al. (1983) kan &ven cystbildning samt epitelial metaplasi tillhéra bilden av komplex BPH.

Studier har visat att aldre hundar oftast far den komplexa formen av BPH medan yngre
hundar oftare utvecklar den glanduléra (DeKlerk et al., 1979; Brendler et al., 1983; Lowseth
et al., 1990). Enligt (DeKlerk et al. (1979) kan den glanduldra formen hos yngre hundar
vidareutvecklas till den mer komplexa/cystiska formen senare i livet. Det verkar som att det
finns ett samband mellan den glanduléra formen och 6kad androgenpéaverkan medan
komplex/cystisk BPH hos gamla hundar ofta ses samtidigt som en fordndrad kvot mellan
testosteron och 6strogener (Brendler et al., 1983).

BPH och prostatit

Prostatit (inflammation i prostata) orsakas oftast av bakteriella infektioner (Barsanti & Finco,
1995) men studier har &ven visat att det kan finnas ett samband med BPH (Lai et al., 2008).



Lowseth et al. (1990) har funnit en 6kad risk for prostatit ju aldre hunden ar och darmed &ven
sett 6kad prevalens hos hundar med konstaterad BPH.

BPH och cystbildning

Vid BPH kan det bildas vatskeinnehallande cystor till fljd av att acini blir utspanda pa grund
av obstruktion (Lowseth et al., 1990). Leav et al. (2001) foreslar att cystor utvecklas med
aldern i och med att stromaproliferationen okar ju aldre hunden blir och att ett okat stroma i
sin tur leder till obstruktion av utférsgangarna.

Diagnostik vid BPH

De flesta prostatasjukdomarna, inklusive BPH, ar associerade med prostatomegali vilket gor
evaluering av storlek, lage och symmetri till en central del av diagnostiken. Vanliga
differentialdiagnoser till BPH &r prostatit, abscesser, prostatacystor och neoplasi. Den kliniska
bilden ar snarlik men behandlingsstrategierna &r olika. FOr att stélla en korrekt diagnos ar det
darfor viktigt att folja en genomtankt utredningsgang (Barsanti & Finco, 1995; Smith, 2008;
Levi & Mimouni, 2009).

e Anamnes

e Kilinisk undersdkning inklusive eventuell rektalpalpation
e Bilddiagnostik — rontgen alt ultraljud

e Analys av serum- eller ejakulatindikatorer

e Eventuell biopsi eller aspirat

Anamnestagning/historik

Det ar viktigt att undersdka hundens normala urinerings- samt defekeringsvanor och
beteenden. Forandringar pa avforingen sa som tillplattad eller monstrad avforing till foljd av
kompression av rektum &r mycket vanligt vid klinisk manifestation av BPH saval som
tenesmus och smartreaktioner av olika grad (Johnston et al., 2000). Aven svarigheter eller
forandrat beteende vid urinering kan ofta ses, som exempelvis urinléackage, svag strale,
hematuri eller férekomst av preputialt lackage (Smith, 2008).

Rektal palpation

Palpation av prostata ar ett bra forsta steg vid misstanke om prostataproblem (Levi &
Mimouni, 2009). Det kan framforallt vara anvandbart for att avgéra om prostata kanns
forstorad, om den ligger i backenhdlan, om den kanns homogen eller asymmetrisk i strukturen
eller om den 6mmar.

Prostatas kaudala pol kan oftast nas med ett finger via rektum. For att underlatta atkomsten
kan veterinaren med sin fria hand lagga ett tryck kaudoventralt pa buken for att trycka upp
urinblasan samt prostata i backenhalan (Smith, 2008). Vid palpation bor forsok goras for att
beddma storlek, form, symmetri samt férekomst och/eller gradering av smarta. En normal
prostata ska vara symmetrisk bilateralt, ha en jdmn och slat yta, mjukt parenkym samt vara
o0m vid beroring.



Vid rektalpalpation nas endast den kaudala polen samt en del av dorsala prostata. Det gar
saledes inte att bedéma hela prostata. Enligt Mukaratirwa & Chitura (2007) har
rektalpalpation en hdg specificitet (75 %) och ett hogt positivt prediktivt varde for sjukdom
(87 %). Daremot &r sensitiviteten 1ag (34 %) och det negativa prediktiva vardet for sjukdom &r
endast 34 % vilket visar pa att det inte ar sarskilt palitligt som diagnostiskt verktyg.

Bilddiagnostik
Rontgen

Rontgen har l1ange anvants som ett diagnostiskt verktyg for BPH. Det ar inte en lamplig metod
for att diagnostisera specifika sjukdomstillstand men kan ge vérdefull dversiktsinformation
gallande storlek, form, kontur, lage och tathet. Bade ventrodorsal och lateral bukprojektion
bor utforas for en fullstandig evaluering (Lai et al., 2008). Om prostatas diameter dverstiger
70 % av utrymmet mellan os sacrum och pecten osis pubis pa en lateralprojektion eller 50 %
av utrymmet mellan ileumvingarna pa en VD-projektion anses det att den bor klassas som
forstorad (Feeney et al., 1987; Ruel et al., 1998).

De finns dock vissa begrénsningar med en 6versiktlig rontgenundersokning. Det ar generellt
daliga kontrastférhallanden i backenhalan varfér en kontrastundersokning kan vara till hjalp
for att sdkrare kunna avgora uretras placering och darmed indirekt hitta prostata samt for att se
en symmetrisk eller asymmetrisk forstoring av prostata. Generellt ger omkringliggande
vavnad mer information an vad som fas av att studera prostatan. Vid prostatomegali kan
exempelvis kaudala delen av kolon ses vara avsmalnad eller sa ger urinblasan sken av att vara
forskjuten kranialt i buken (Feeney et al., 1987).

Rontgenundersokning har flera begransningar varfor en vidare diagnostisk plan bor finnas till
hands:

e Stor risk att Overskatta prostatas storlek pa grund av att det ar svart att urskilja
konturerna (Feeney et al., 1987)

e Narliggande organ och vavnad gér bedémningen av prostatas avgransning svar

e Standardvardet pa 70 % for att bedoma storlek tar varken hansyn till hunden alder
eller ras (Levi & Mimouni, 2009).

e Beddmningen av prostatas parenkym &ar begrénsad, forkalkningar av storre storlek kan
identifieras men inte mycket mer &n sa.

Ultraljud

Ultraljud ar ett bra diagnostiskt hjalpmedel for utvérdering av prostata (Cooney et al., 1992;
Kamolpatana et al., 2000). Det ar en relativ snabb, billig och non-invasiv undersokning som
kan ge information om prostatas storlek, form, kontur, ekogenicitet och symmetri anda inifran
parenkymet och ut i kapseln, samt om de angransande mjukdelarna (Ruel et al., 1998). En
fordel med ultraljudsundersdkning ar mojligheten att underséka och gradera cystaférekomst,
eventuell abcessbildning eller tecken pa neoplastiska forandringar i parenkymet som
exempelvis inte gar att se pa rontgen. (Feeney et al., 1987; Cooney et al., 1992). Aven vid
ultraljudsundersokning kan det dock vara svart att med sékerhet séga vilka patologiska



processer som pagar. Ultraljudet kan da vara behjalpligt for ytterligare provtagning, genom att
man kan ta aspirat eller vavnadsbiopsi fran ett forandrat omrade. En annan svarighet ar att
undersokningen till storsta delen a&r momentan och det krdvs en kunnig utévare samt adekvat
utrustning for andamalet.

Via ultraljudsundersokning fas en mangd matt som exempelvis langd, bredd, héjd och darmed
aven volym pa prostata. En studie (Atalan et al., 1999) som jamférde den uppmatta storleken
via ultraljud med matning gjord postmortalt visade att storleken dr i stort sett identisk mellan
de tva olika metoderna. Enligt studien &r langd och bredd de mest korrekta matten for
storleksangivelser. (Ruel et al., 1998) har tagit fram ett forslag pa hur den maximala
prostatavolymen, kan uppskattas utifran hundens alder och vikt enligt formeln VmaXnomal =
(0.867 x vikt) + (1.885 x alder) +15.88. (Ruel et al., 1998). Kamolpatana et al. (2000) tittade
bland annat pa hur prostatas volym kan réknas ut utifran uppmaétta véarden via ultraljud.
Tidigare har formlerna for en kvadratisk kropp alternativt elliptisk kropp ofta anvénts.
Kamolpatana et al sag dock att genom att anvanda formeln Vmeasures= ((1/2,6)X(LXWXD)) +
1,8 cm? kunde de korrigera for skillnaden mellan den uppmétta volymen via ultraljud och den
faktiska volymen vid post mortemundersékning och kom pa sa satt narmare det faktiska
vardet. Mattangivelserna tar dock ej hansyn till hundar vars ras generellt har en storre
prostatastorlek. Atalan et al. (1999) lyfter i sin studie fram risken med varierande métvérden
via ultraljudsundersokningar utforda av flera olika veterinérer. De havdar att variationen
mellan olika veterinarers matvarden &r stor och att det paverkas mycket av
undersokningstekniken (probens position, prostatas lage etcetera).

Omstandigheter som skulle kunna forsvara en korrekt undersokning av prostata via
bukultraljud ar exempelvis (Levi & Mimouni, 2009):

e Penis lage relativt till prostatas lage. For att na kan det ibland kravas en vinkling sidledes av
proben.

e Prostatas placering i backenhalan — kraver vinkling i kraniokaudal riktning.

e Svarighet att helt definiera prostatas utlinjering - exempelvis pa grund av probens kvalité eller
att prostatas granser verskrider det visuella fonstret for proben.

o Felaktig matning av prostata, veterinaren mater inte den maximala dimensionen.

Analysering av ejakulat

Analysering av ejakulat, framforallt den tredje fraktionen, kan ge viktig information om
prostatas status. Mer an 97 % av ejakulatet bestar av prostatavatska (Barsanti & Finco, 1986;
Kustritz, 2006). Vatskan analyseras for cytologisk status exempelvis férekomst av
inflammatoriska celler (missténkt prostatit), roda blodkroppar (indikation av nylig blédning)
och forekomst av bakterier. Det gar dven att analysera for exempelvis forekomst av
prostataproteiner och férandrade hormonkoncentrationer (Wolf et al., 2012; Bell et al., 1995).
Wolf et al. (2012) sag exempelvis i sin studie att koncentrationen testosteron samt
dihydrotestosteron i prostatasekret lag hogre hos hundar med BPH an hos hundar med normal
prostata.

Serumindikatorer



Maétning av prostataspecifika parametrar, exempelvis proteiner, sa som CPSE, i serum har
visat sig vara anvandbart for att detektera prostatasjukdom och da framforallt BPH eftersom
det tyder pa lackage éver blod-prostatabarriaren (Bell et al., 1995). Méatning av
ostradiol/testosteron-kvot &r ett annat exempel pa métbar indikator (Brendler et al., 1983;
Chadelaine et al., 1984; Bell et al., 1995; Wolf et al., 2012).

Definitiv diaghos

Séakraste satten att stélla diagnos vid prostatalidanden ar ultraljud kombinerat med cytologi
eller histologisk undersékning av biopsi (Cooney et al., 1992). Enligt Smith (2008) kan endast
en presumtiv diagnos av BPH stéllas med hjalp av historik/anamnes, klinisk undersékning
inklusive digital palpation samt bilddiagnostik. For att stélla en definitiv diagnos kravs biopsi.
Det ar dock viktigt att gora en fullstdndig riskanalys i dessa lagen. Talar alla mindre invasiva
metoder for en BPH kan det vara vart att provbehandla innan 6vergang till sa pass invasiva
metoder som biopsitagning (Smith, 2008).

CPSE

Huvudproteinet i prostatasekretet hos hund ar prostataspecifikt argininesteras, aven kallat
CPSE (canine prostatic specific esterase) (Dube et al., 1986). 1984 visade Chapdelaine et al
att CPSE &r en viktig markor for prostatasekretion hos hanhund (Chadelaine et al., 1984).
CPSE utsondras av epitelcellerna i prostata och star for 90 % av proteinerna i sperman. Det ar,
precis som PSA, ett serinproteas och de bada liknar varandra vad galler egenskaper och
reglering (Chadelaine et al., 1984; Dube et al., 1986). PSA (prostataspecifikt antigen)
anvands pa humansidan for detektion av prostatacarcinom och méatning av koncentrationerna
har &ven visat sig anvandbart for att bedoma stadium for sjukdomen. PSA forekommer &ven
det hos hund men det finns ingen tydlig korrelation mellan neoplasiférekomst och 6kade
serumkoncentrationer hos hund for vare sig PSA eller CPSE (Bell et al., 1995). Daremot sag
Bell et al (1995) att en hund med prostatapaverkan, exempelvis BPH, har hdgre serumnivaer
an hundar utan forandringar. Aven senare studier har visat ett signifikant samband mellan
okade koncentrationer av CPSE i serum och forekomst av BPH. Wolf et al. (2012) sag i en
studie pa 77 Kkliniskt friska hundar en tydligt 6kad niva CPSE i serum hos aldre, intakta
hundar med BPH jamfort med yngre hundar med prostatastorlek inom normalvariationen.
CPSE har darmed istallet blivit ett tankbart verktyg i jakten pa diagnostiska metoder for BPH.
Den fysiologiska funktionen hos CPSE ar fortfarande inte klarlagd (Dube et al., 1986).

Beskrivning av testet Odelis CPSE

Odelis CPSE ar en immunoanalys av typen ELISA och det férsta kommersiella testet for
analys av CPSE i serum hos hund (Virbac). Analysen bygger pa att antikroppar i en
microbrunn binder till antigenent (som i det har fallet & CPSE-proteinet i provet). Efter tvétt
sa tillsatts ytterligare en antikropp som binder till CPSE-proteinet. Denna antikropp ar
kombinerad med ett enzym, peroxidas, som efter tillsatts av ett specifikt substrat (TMB)
genomgar en kolometrisk reaktion. Reaktionens intensitet mats sedan med hjalp av
spektrofotometri vid 450 nm. Intensiteten av ljusreaktionen motsvarar koncentrationen protein
| provet.

Referensvarden for att mojliggora att anvénda en ELISA for diagnostisering av BPH &r
framtagna via en multicentrisk studie i Frankrike (Levi & Mimouni, 2009). Studien gjordes pa
serum fran 89 hundar. 34 hundar med konstaterad BPH som hade diagnostiserats via ultraljud



eller cytologi och 55 hundar utan BPH vilka var unga hundar utan kliniska tecken. Resultaten
fran studien tyder pa att analys av serum via Odelis CPSE kan sarskilja hundar med och utan
BPH.



MATERIAL OCH METODER

Materialinsamlingen har skett pa 4 kliniker och djursjukhus i Sverige under hésten 2014;
Universitetsdjursjukhuset Uppsala, Evidensia Djurkliniken Vasteras, Evidensia
Specialistdjursjukhuset Stromsholm samt ReDog Vasteras. Medverkande veterinarer har haft
ultraljudskompetens och anvéant sig av adekvat utrustning.

Utrustningar och prober som anvants ar

e Esaote Alpha, konvex 9 MHz och linjar 15 MHz probe

e Philips IE33, konvex 8-3 MHz och konvex 5-1 MHz probe

e Esaotel1-3 MyLabTwice, linjar 18-6 MHz och konvex 8-1 MHz probe

e GE Logiq E9, linjar, 9 eller 11 MHz och konvex, 1-5 eller 2-9 MHz probe

Patienturvalet har bestatt av 3 kategorier

1. Hund med prostatalidande - Hundar med tecken pa prostatabesvar (kan férekomma i
samband med annan sjukdom eller frivillig deltagare)

2. Hundar med sjukdom — Hund som utreds eller behandlas for annan pagaende sjukdom
an prostatalidande

3. Frisk frivillig — Hund som deltar frivilligt i studien, visar ej kliniska tecken pa
prostatalidande och star ej pa nagon form av behandling eller utreds fér ndgon form av
sjukdom

Inklusionskriterium har varit hundar som ar 4 ar eller aldre samt véager 5 kg eller mer.
Exklusionskriterium &r behandling med Ypozane de senaste 6 manaderna.

Prostata undersoktes med ultraljud enligt medféljande protokoll (se bilaga 1) pa samma satt
for alla deltagande hundar. Langd, bredd samt djup har uppmatts 3 ganger vardera i
longitudinell (Iangd) samt transversal (djup samt bredd) projektion. Ett medelvérde raknades
sedan ut for varje hund. Maximal normalvolym beraknades for varje individ utifran vikt och
alder med anvéandning av Ruel et al’s (1998) formel VmaXnomal = (0.867 X vikt i kg) + (1.885
x alder i ar ) + 15.88. Vmaxnormal jamfordes sedan med beraknad volym enligt en formel som
utgar fran prostatas storlek uppmatt med ultraljud (baserat pa medelvérden for langd (L),
bredd (W) samt djup (D)), Vmeasured = ((1/2,6) X (LXWXD)) + 1,8 cm? (Kamolpatana et al.,
2000). Veterinaren fick dven fylla i kort information om prostatas form, parenkymets
utseende (heterogent eller homogent), cystaférekomst samt 6vriga iakttagelser (se bilaga 2).

I samband med ultraljudsundersdkningen togs ett vendst blodprov. Blodproverna samlades i
standardiserade serumrdr med hjalp av vacutainer och butterflykanyl. Provtagningen skedde i
v cephalica. Upp till 8 ml helblod samlades och centrifugerades sedan ned till mellan ca 0,2-2
ml koncentrerat serum. Proverna har dérefter skickats in till institutionen for kliniska
vetenskaper vid Sveriges Lantbruksuniversitet tillsammans med medféljande remiss fran
ultraljudsundersokningen och frysts till -70°C i vantan pa analys.

Odelis CPSE

Analysen av Odelis CPSE utfordes vid tva tillfallen, den 28 november samt 5 december 2014
vid ett av laboratorierna vid institutionen for kliniska vetenskaper vid Sveriges
Lantbruksuniversitet. Proverna fordelades mellan 2 stycken analyskit, i varje kit fanns plats
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for 41 prover samt kontroller. Alla prover spaddes initialt 1:10. Vid forsta omgangen kérdes
41 helt unika prover. Vid omgang tva kordes 4 prover som behovde hogre spadning (1:100
respektive 1:1000), 11 prover dar CV-vardet (variationskoefficient) var for hogt fran forsta
korningen (>10%), en lag-, en hog- och en medelkontroll samt 8 st nya prover.

Analysen som anvants ar en ELISA, enzymkopplad immunadsorberande analys (eng Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay). Analysen bygger pa kvantifiering och identifiering av ett
specifikt antigen, i det har fallet CPSE och har utforts enligt instruktion fran tillverkaren (se
sammanfattning i bilaga 3). Tillverkaren har satt ett gransvarde pa 61ng/ml som positivt véarde
for BPH. Testet anges ha en inomkdrningsvariation pa 1,97-3,06 % och 5,6-6,6 % i
mellankdrningsvariation.

Statistisk bearbetning

Inhdmtade data har sedan analyserats i Excel samt Minitab och bearbetats genom
standardiserade statistiska metoder géllande exempelvis medelvarden, standardavvikelser och
korrelationer. I analyserna har hundar med ett koncentrationsvarde under detekterbar niva
benamnts som 0 ng/ml.

Vid ett normaltest konstaterades att CPSE-koncentrationerna ej var normalférdelade dver
studiepopulationen varfor icke-parametriska tester anviandes: Spearman’s test for korrelation,
Kruskal-Wallis for jamforelser mellan grupper.
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RESULTAT
Hundar

I studien ingick 49 hundar, 6 blandrashundar och 43 hundar fordelade pa 29 olika raser.
Aldersférdelningen var 4-13 &r (medel 7,39 SD 2,61) och hundarna l&g inom viktspannet 5,6-
48,6 kg (medel 24,4 SD 13,02), se tabell 1. Hundarna delades in i 3 olika kategorier utifran
sin kliniska status dar 6 av 49 hade kliniska symtom pa prostatabesvar
(defekeringssvarigheter, n=2, avsmalnad avféring, n=1, hematuri, n=2, samt urinlackage,
n=1), 16 av 49 utreddes eller behandlades for annan pagaende sjukdom och 27 var kliniskt
friska. Se tabell 1 for mer utforlig data om deltagande hundar

Prostatastorlek matt med ultraljud

Prostatavolymerna i studien varierade fran 5,46 cm? till 109,7 cm® med ett medelvarde pa 25,0
cm?® och median pé& 20,8 cm®. Enligt métningarna hade endast tva av de 49 hundarna (4 %)
forstorad prostata baserat pa utrakningarna for maximal normalstorlek for prostata hos den
aktuella individen enligt formeln ((0.867 x vikt i kg) + (1.885 x alder i ar) +15.88). 26 hundar
(53 %) beddmdes ha ett heterogent parenkym och 23 ett homogent. Av 49 hundar hade 28
stycken (57 %) cystor och 21 hade det inte.

CPSE-koncentration

Koncentrationsvardena for CPSE varierade fran 0 ng/ml till 4510 ng/ml. Medelvardet lag pa
224 ng/ml (SD 667) och medianen 48,5 ng/ml. Se tabell 1 for specifika véarden pa alla
deltagande hundar. Av de 49 hundarna lag 21 hundar (43 %) éver gransen for BPH, 61ng/ml,
och 28 hundar under.
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. uppskattade normalvérdet. s
Diagram 1 visar en jamforelse mellan storleksforhallandet (Vmeasured/ \VVMaXnormar) 0Ch

forekomst av BPH (enligt Odelis CPSE-analysen) dér hundar 6ver koncentrationen 61 ng/ml
fatt benamningen 1 och hundar med koncentration under 61 ng/ml fatt bendmningen 0. Fem
av hundarna med kliniska tecken visade sig ha forstorad prostata vid ultraljudsundersokning
och/eller forhojda CPSE-koncentrationer. Den sjatte lag inom normalgransen for bade storlek
samt CPSE-koncentration. Alla sex av hundarna hade cystaférekomst i prostata.
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Tabell 1. Information om medverkande hundar. Ras, alder, patientkategori, cystaforekomst, uppmatt storlek via ultraljud, forhallande mellan uppskattad maximal
normalstorlek och uppmatt volym via ultraljud samt CPSE-koncentration.

Ras Alder  Vikt (kg)Kat.  Parenkym Cysta Antal Lmedel Wmedel Dmedel  Lmedel/ Winedel/ Wnor Dmedel/Dnor Vimeasured (cm3) Vimeasured/ Koncentration CPSE ng/ml
(ar) cystor Lnormal mal mal Vmaxnormal

Shetland Sheepdog 4 9,5 3 Homogent Nej 0 2,5 3,6 2,6 0,56 0,85 0,86 10,61 0,33 102,9
Blandras 13 31 3 Homogent Ja >5 4,8 4,2 35 0,70 0,70 0,74 29,13 0,43 48,5
Dalmatiner 7,5 30 3 Heterogent Ja 1-5 29 3,6 33 0,47 0,65 0,78 14,72 0,26 61
Mittel spietz 4 6,3 3 Homogent Nej 0 2,4 29 23 0,57 0,70 0,80 7,90 0,27 45,5
Blandras* 12 23,7 1 Heterogent Ja >5 4,0 51 35 0,64 0,91 0,82 29,67 0,50 480
DV schnauzer 9 8 2 Heterogent Ja >5 3,3 3,7 2,5 0,65 0,80 0,75 13,44 0,34 25,1
Vistgota spets* 9 12,6 1 Heterogent Ja 1-5 6,3 52 2,3 1,20 1,08 0,64 30,88 0,70 4510
Finsk lapphund 4,5 20 3 Heterogent Ja 1-5 2,4 3,6 2,5 0,48 0,76 0,70 10,23 0,24 21,2
Svensk lapphund 11 19 3 Homogent Nej 0 3,8 33 31 0,64 0,62 0,77 16,67 0,31 127
Vorsteh 5 32 3 Homogent Nej 0 4,4 4,7 3,4 0,76 0,86 0,84 28,72 0,54 137,7
Svensk lapphund 6 16,3 3 Homogent Nej 0 3,6 2,9 2,3 0,71 0,61 0,66 10,89 0,26 25,4
Tax 9 10,1 3 Heterogent Ja 1-5 31 33 2,7 0,60 0,70 0,77 12,26 0,29 76,7
Finsk lapphund 6 12,4 3 Homogent Nej 0 2,5 2,6 1,7 0,51 0,56 0,51 5,91 0,16 <Min
Schéfer 7 41 3 Homogent Nej 0 3,8 3,9 3,6 0,58 0,64 0,77 21,93 0,34 29,4
Labrador* 7,5 27,7 1 Heterogent Ja >5 8,5 5,5 3,4 1,44 1,02 0,83 63,11 1,17 1346
Bauceron 6,5 46,5 3 Heterogent Ja >5 6,6 6,8 6,2 0,97 1,10 1,29 109,71 1,60 472
Cattledog 6,5 20,3 3 Heterogent Ja 1-5 4,0 4,2 3,0 0,75 0,85 0,82 21,36 0,47 132,7
Petit brabancon 4 6,2 3 Homogent Nej 0 2,7 2,8 2,0 0,64 0,68 0,71 7,69 0,27 47,5
Border Collie 10,5 36,5 3 Heterogent Ja 1-5 4,2 4,4 3,8 0,62 0,73 0,81 29,12 0,43 399
Blandras 5,5 39,6 3 Heterogent Ja >5 4,7 53 4,3 0,75 0,92 0,96 42,85 0,71 101,8
Border Collie 8,5 21,3 3 Heterogent Ja >5 6,2 4,5 4,0 1,09 0,87 1,03 45,24 0,90 694
Blandras 4 30,4 3 Heterogent Ja >5 4,7 4,6 44 0,85 0,88 1,11 38,40 0,77 106
Irlandsk setter 10 38,5 3 Heterogent Nej 0 4,0 3,7 2,9 0,58 0,61 0,60 18,20 0,27 <Min
Schéfer 5,5 40 3 Heterogent Ja 1-5 4,6 54 31 0,72 0,92 0,70 31,14 0,51 35,1
Irldndsk setter 4,5 34 3 Heterogent Ja 1-5 3,5 3,8 2,7 0,60 0,70 0,65 15,65 0,29 <Min
Whippet 10,5 17,2 3 Heterogent Ja 1-5 44 35 2,6 0,77 0,67 0,68 17,30 0,34 27,4
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Ras Alder  Vikt (kg)Kat.  Parenkym Cysta Antal Lmedel Winedel Dmedel  Lmedel/ Wedel/ Wnor Dmedel/ Drnor V. (em3) V, / Koncentration CPSE ng/ml
(ar) cystor Lnormal mal mal VMaXnormal

Coton de tuléar 7 7,4 3 Heterogent Ja 1-5 2,6 3,1 2,3 0,54 0,70 0,74 8,90 0,25 123,6
Papillon 9,5 5,6 3 Homogent Nej 0 2,8 3,4 2,6 0,56 0,75 0,79 11,26 0,29 113,2
Blandras* 9 41 1 Heterogent Ja 1-5 6,0 438 45 0,87 0,77 0,94 51,20 0,75 545
Rottweiler 4 46,9 3 Heterogent Ja 1-5 59 5,0 4,6 0,91 0,84 0,99 53,96 0,84 122,4
Am Staffordshire Bullterrier 4 299 3 Heterogent Ja 1-5 4,4 4,6 3,6 0,80 0,89 0,91 29,76 0,60 44
Am Staffordshire Bullterrier* 10 16,5 1 Heterogent Ja >5 5,9 5,8 2,3 1,05 1,13 0,61 32,35 0,66 357
Rottweiler 4 47 2 Homogent Nej 0 3,4 4,7 31 0,53 0,78 0,67 20,85 0,32 46,3
Kelpie 6 20,2 2 Heterogent Nej 0 3,4 3,6 2,9 0,64 0,74 0,79 15,29 0,34 63
Blandras (GoldenFlat) 7 37 2 Homogent Ja 1-5 2,8 3,6 2,9 0,44 0,62 0,64 12,92 0,21 <Min
NSDTR (Tollare 5 22,4 2 Heterogent Nej 0 4,3 4,7 33 0,81 0,96 0,91 27,69 0,62 <Min
Golden retriver 9 36,8 2 Homogent Ja >5 6,1 52 4,3 0,92 0,87 0,94 54,45 0,84 143,5
Australiensisk terrier 12 73 2 Homogent Ja >5 29 33 23 0,53 0,67 0,64 10,03 0,22 <Min
Tax 11 6,6 2 Homogent Nej 0 3,2 3,7 2,8 0,61 0,79 0,81 14,66 0,35 55,2
CKCS (cavalier) 6 9,7 2 Homogent Nej 0 2,9 2,8 2,3 0,62 0,64 0,72 9,07 0,25 <Min
Storpudel 4,5 24,4 2 Homogent Nej 0 34 39 2,8 0,64 0,77 0,76 15,82 0,35 25,7
Blandras 6 6,3 2 Homogent Nej 0 2,0 2,6 1,8 0,45 0,61 0,60 5,46 0,17 27,3
Pointer* 8,5 24 1 Homogent Ja >5 51 4,8 2,9 0,87 0,90 0,72 28,89 0,55 53,6
Labrador 4 28,5 3 Homogent Nej 0 4,2 4,7 33 0,78 0,92 0,85 26,98 0,56 114
Labrador 9 35,1 2 Homogent Nej 0 4,8 3,7 3,4 0,73 0,63 0,75 25,12 0,40 <Min
Golden retriver 10 32 2 Heterogent Ja 1-5 51 52 3,7 0,78 0,88 0,82 39,05 0,62 <Min
Finsk lapphund 8 19,3 2 Homogent Nej 0 30 33 2,5 0,54 0,65 0,67 11,45 0,24 19,1
Tax 5 12,5 2 Heterogent Ja 15 3,6 30 2,7 0,76 0,66 0,85 12,95 0,36 47,3
Golden retriver 11 48,6 2 Homogent Nej 0 4,6 3,7 3,5 0,61 0,55 0,66 24,74 0,31 33,8

* = hundar med kliniska tecken pa prostatabesvar
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Korrelation mellan CPSE-koncentration och dvriga parametrar
Alder och vikt

Det var en lag, icke-signifikant korrelation (0,112 P=0,444) mellan alder och CPSE-
koncentration. Samma sak sags for vikten dar korrelationskoefficienten lag pa 0,075
(P=0,607).

Patientkategorier

En skillnad sags i mediankoncentrationen av CPSE mellan de olika grupperna (P<0,01). |
grupp 1, det vill sdga for hundar med kliniska tecken pa prostatabesvar, var
mediankoncentrationen betydligt hogre (513 ng/ml) jamfort med grupp 2 och 3 (25 ng/ml
respektive 77 ng/ml). Se tabell 2 fér mer detaljerad information.

Tabell 2 — deskriptiv statistisk for de olika patientkategorierna, IQR (inter-quartile range) - spridningsmatt

Patientkategori N Min Medel Max Median IQR
1 6 54 1215 4510 512,5 1209
2 16 0 30,4 143,5 254 23,5
3 27 0 118,8 694 76,7 76

Prostatastorlek

Det var en stark statistisk signifikans for korrelationen mellan samtliga storleksparametrar och
CPSE-koncentrationen. Storst korrelation gick att finna mellan CPSE-koncentrationen och
kvoten mellan uppmétt volym och berdknat maximalt normalvarde for prostatavolymen. For
de enskilda mattangivelserna ses storst korrelation mellan bredden (W) och koncentrationen
CPSE. Se tabell 3 for vérden for respektive korrelation, och diagram 2 for illustration av
sambandet mellan CPSE-koncentrationen och den uppmatta storleken enligt Vmeasured-

Tabell 3 — korrelation mellan storleksforhallanden samt CPSE-koncentration

Parametrar Korrelationskoefficient P-véarde
CPSE-koncentration och Lmedel 0,458 0,001
CPSE-koncentration och Wmedel 0,484 <0,001
CPSE-koncentration och Dmedel 0,388 0,006
CPSE-koncentration och Vmeasured 0,523 <0,001

CPSE-koncentration och Vmeasured/ VMaXnormal 0,606 <0,001
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Forhallande mellan V..,req ©Cch CPSE-koncentration
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Diagram 2 — farhallandet mellan uppmétt volym (Vmeasured) 0Ch CPSE-koncentration

Parenkymets utseende och forekomst av cystor

CPSE-koncentrationen skiljde sig signifikant mellan hundar med heterogent parenkym
(medianvardet 89 ng/ml, IQR=222) och homogent (medianvarde 45,5 ng/ml IQR=61),
P=0,05. Det var &ven en signifikant skillnad (P=0,025) i CPSE-koncentration mellan hundar
med cystor (medianvarde 89 ng/ml IQR=209) och hundar utan cystor (medianvéarde 33,8
ng/ml IQR=46)

BPH enligt Odelis CPSE

For det kommersiella testkitet Odelis CPSE har tillverkarna rekommenderat ett gransvarde pa
61 ng/ml for diagnostisering av BPH. Av 49 hundar lag 21 hundar dver gransen pa 61ng/ml
och 28 hundar under. Det innebér att prevalensen i den aktuella studiepopulationen fér BPH
skulle vara 43 %. Enligt storleken uppmétt vid ultraljudsmatningarna jamfort med de
uppskattade maximala véardena for normalstor prostata baserad pa alder och vikt enligt Ruel et
al 1998, skulle dock endast 4 % (2 av 49) av hundarna klassificeras som att de hade forstorad
prostata.

17



DISKUSSION
Sjukdomen benign prostatahyperplasi

Sjukdomen benign prostatahyperplasi ar svar att definiera. Manga forfattare ar 6verens om att
BPH kraver vavnadsbiopsi for att stélla en definitiv diagnos men att metoden &r for invasiv
och att det istéllet bor stallas som en sannolikhetsdiagnos nér det ar mojligt. Kriterierna for
konstaterad BPH skiljer sig mycket mellan olika studier och definitionen av frisk och sjuk
saknas i de allra flesta fallen. Detta har gjort att det ar mycket svart att i den hér studien svara
pa om CPSE-koncentrationerna varit anvandbara vid en diagnostisering av BPH i och med att
det inte gatt att med sikerhet sdga om hunden lider av BPH eller inte. Ar det bara den kliniska
formen av sjukdomen som ger synliga kliniska tecken som bér réknas, en matbar
storleksokning, en forhojning av matbara serumnivaer av CPSE och/eller kombinationer av
ovanstaende?

Hos medverkande hundar i studien &r det ett stort antal (28/49) som har cystor i prostata men
majoriteten av dessa uppvisar inga kliniska tecken pa prostatabesvéar. Endast 6 av hundarna
med cystor hade kliniska besvar som skulle kunna kopplas till prostata. Dock har alla sex
hundar med kliniska besvér cystor.

Storleksangivelser

Det forekommer ett flertal olika formler for storleksberakning av prostata. Manga anvander
sig av (Ruel et al., 1998) formel Vmaxnomal = (0.867 x vikt i kg) + (1.885 x alder i ar) +15.88
for att berékna ett maximalt normalvérde for prostata. Denna formel har i denna studie
genererat mycket hoga volymgranser och endast 2 hundar hade volymer som 6verskred den
foreslagna maximala normalgransen. Dock talar formeln endast om det uppskattade maximala
normalvardet utifran hundens alder och vikt vilket innebar att flera medverkande hundar
kanske egentligen har en forstorad prostata. Denna formel tar inte heller ndgon hansyn till
exempelvis hundens ras och fragan ar hur tillforlitliga gransvardena egentligen ar.

Manga av hundarna hade kraftigt férhojda CPSE-koncentrationer men lag enligt
volymberékningen under den maximala normala prostatavolymen. Det ar ddrmed diskutabelt
hur val formeln korrelerar till verkligheten och framforallt hur anvéndbar den egentligen &r i
detta sammanhang. | efterhand hade det kanske funnits battre storleksmodeller att anvanda sig
av till studien alternativt Iatit ultraljudande veterinarer uttala sig om ifall de anser att en
prostatomegali foreligger eller inte.

Studieunderlaget

Medverkande hundar i studien representerar en bra spridning bade vad galler alder, ras, vikt
och klinisk status. Kriterierna for vilka hundar som kunde deltaga sattes till intakta
hanhundar, 4 ar eller aldre med en vikt pa 5 kg eller mer som ej behandlats med Ypozane
senaste 6 manaderna.

Kriterierna for medverkan sattes till ovan namnda parametrar utifran den typiska kliniska
presentationen for BPH. 4 ar eller dldre sattes for att benign prostatahyperplasi har en kraftig
korrelation till 6kande alder och framférallt forekommer hos medelalders till aldre hundar
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(Brendler et al., 1983; Berry et al., 1986; Lowseth et al., 1990) (Johnston et al., 2000).
Kriteriet att hunden skulle véaga 5 kg eller mer sattes for att prostata kan vara svar att mata
korrekt pa alltfor sma hundar (Atalan et al., 1999; Leroy, 2013).

Det har dock varit svart att fa in tillrackligt stort antal i och med en betydande mangd av
hundar inom kriterieramarna visade sig vara kastrerade.

Felkallor

Leroy (2013) har undersokt reproducerbarheten mellan olika ultraljudsdiagnostiker. De sag att
differensen mellan upprepade undersékningar hos en enskild diagnostiker var forsumbar men
att skillnaden mellan olika diagnostiker var av mer betydande karaktar, framfdrallt om dessa
hade olika kompetens och erfarenhet. For att fa sa stor sakerhet som mojligt mellan
matvérdena i denna studie, trots olika veterinarer med olika utrustningar, anvandes ett
standardiserat protokoll som alla diagnostiker féljde. Innan studien startade kontrollerades att
utrustningen var adekvat fér andamalet och att diagnostikerna hade tillracklig kompetens och
erfarenhet.

For provhanteringen sa anger tillverkaren av Odelis CPSE att serumproverna bér komma till
labbet och frysas inom 48 timmar. For majoriteten av proverna i denna studie har det
maximalt gatt 24 timmar mellan centrifugering och infrysning men en del prover har skickats
via post och kan ha legat i posten éver helgen fore infrysning.

Vid forsta laborationen var det en del resultat som hade en fér hdg variationskoefficient (CV-
varde) for att raknas som acceptabelt. Detta berodde troligen pa att laborationsteknikern var
oerfaren pa arbetsgangen vid en ELISA. Da proverna kérdes om med erfaren personal sa lag
samtliga CV-varden under 10 %.

Odelis CPSE

Testet Odelis CPSE som Virbac tillverkar har anvants for analysen av CPSE-
koncentrationerna i denna studie. Testet har funnits pa marknaden sedan 2009 och &r darmed
fortfarande relativt nytt. Det finns i dagsléget endast en publikation om analysen (Levi &
Mimouni, 2009) och tyvarr kan det tyckas att den ar nagot knapphéndig i sin beskrivning av
hur studien gatt till.

Enligt Levi & Mimouni (2009) kan féljande slutsatser dras av studien

e ”Odelis CPSE ér ett lovade diagnostiskt verktyg for utredning av hund med missténkt
BPH eller for 6vervakning av hund under medicinsk behandling”.

¢ ”Om en hund lider av adenocarcinom i prostata eller prostatit utan samtidig BPH
forblir CPSE-nivaerna negativa”.

e Testet har hog signifikans
o Sensibilitet — 33/(33+1) 2 97,1 %
o Specificitet — 51/(51+4) - 92,7 %”

Andra studier exempelvis Bell et al. (1995) har inte sett nagon signifikant skillnad i CPSE-
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koncentrationerna i serum mellan hundar med BPH jamfért med hundar med prostatit eller
prostatacarcinom pa samma satt som Levi & Mimouni (2009) sag i sin studie.

Studieresultat

Tillverkaren rekommenderar ett gransvarde for diagnostisering av BPH pa 61ng/ml.
Resultaten i denna studie indikerar att detta varde ar satt lite val lagt. Det forekommer stora
overlappningar mellan de positiva och negativa grupperna vad géller prostatastorlek. Bara
genom att justera gransvardet till exempelvis 200 ng/ml ser férdelningen mellan véardena
betydligt mer sannolik ut (se diagram 3). Det finns dessvarre inte nagon forklaring i Levi &
Mimounis (2009) studie som forklarar hur de natt fram till gransvardet 61ng/ml.
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Studien har ej berort nivaerna av CPSE vid andra prostataforandringar s som prostatit eller
maligna prostataneoplasier. Bell et al. sdg i sin studie 1995 att serumkoncentrationerna av
CPSE hos intakta hanhundar med BPH I3g signifikant hogre an hos hundar med normal
prostata. Daremot kunde de inte se nagon signifikant skillnad i koncentrationerna hos hundar
med prostatit eller carcinom jamfort med BPH vilket kan ifragasatta det diagnostiska vérdet
av CPSE-analys. Det finns ett vérde i att kunna sarskilja BPH fran normala hundar men det ar
oklart om det ar anvandbart for att sarskilja mellan BPH och 6vriga prostatalidanden. Det
skulle dock kunna forklaras av att studieunderlaget var for litet eller att hundarna med
prostatit eller carcinom led av en samtidig BPH.

Resultatet fran denna studie tyder pa att det finns stor spridning av CPSE-koncentrationen
bade hos hundar med prostata som klassas som normalstor samt hos hundar med hundar néra
évre normalgransen eller éver. I och med att definitionen av BPH ar oklar &r det mycket svart
att sdga nagot om korrelationen mellan CPSE-varde och BPH. Troligtvis behovs ett storre
studieunderlag, fler fall med konstaterad BPH samt en tydlig definition av vad som boér réknas
som benign prostatahyperplasi for att kunna utvérdera det kliniskt diagnostiska vérdet av
Odelis CPSE. Resultaten visar dock pa att det finns en korrelation mellan férandrade CPSE-
koncentrationer och storleksmatt pa prostata medan effekten av exempelvis hundens vikt och
alder inte var signifikant. Aven en tydlig effekt av cystaférekomst pd CPSE-koncentration
sags. Fragan ar dock om detta beror pa att cystbildning genererar en 6kning av prostatas
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storlek med 6kad risk for lackage eller om det ar forekomsten av BPH som i sin tur
predisponerar for cystbildning?

Konklusion

Resultaten fran studien visar pa att det finns korrelation mellan prostataforandringar sa som
okad storlek, parenkymets utseende samt cystaforekomst och 6kade CPSE-nivaer. Det kravs
dock fler och storre studier innan det helt gar att uttala sig om det faktiska diagnostiska vérdet
av analysering av CPSE vid BPH. Undertecknad &r dock relativt positiv till att det skulle
kunna vara till hjalp att analysera CPSE for att diagnosticera prostatalidanden mer generellt
an vad det kanske ar for att diagnosticera specifikt just BPH.
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Protokoll for ultraljudsundersokning vid CPSE-
projektet

Inledning

UltraljudsundersGkning fGr att bestdmma prostatas utseende och storlek har under lang tid
ansetts vara ett av de basta satten att undersoka prostatastorlek hos hanhund [(Atalan, et al.
1999; Leroy, et.al. 2013), Det &r en saker, non-invasiv metod som med rdtt utrustning och
kunnig diagnostiker ger adekvat resultat. For att undvika allt fér avwikande resultat mellan
olika diagnostiker ska undersékningen utféras enligt faljande instruktion. Protokollet &r
framtaget utifran tidigare studier inom omradet [Atalan, et al. 1999; Leray, etal. 2013, & Y.
Ruel 1958).

Utrustning

For utvdrdering av prostataparenkymet anvands en probe med lagst 7.5 MHz, garna hogre.
For matning av prostatas storlek anvands 53 hog frekvens som majligt som samtidigt gor det
mdjligt att inkluderar hela prostata | ett snitt.

Forberedelser
Undersokningen ska ske via transabdominal undersékning enligt foljande instruktion.

1. Hanhunden ligger pa ryge under undersokningen, antingen lugn och avslappnad
eller under sedering. Det ar upp till ultraljudande veterindr att avgora.

2. Om hunden har kraftig pdlsvdxt kan ett omrade strax kranialt om bdckenkanten, pa
endera sida om penis behova rakas. Om hunden endast har en tunn beharing i
omradet kan undersdkningen ev genomfdras utan foregaende rakning/klippning.

3. Sprit och/eller kontaktgel ska anvandas for att forstarka bildens kvalité

Utférande

Transabdominell teknik amvands,

Foljande vdrden tas fram och antecknas | medféljande remiss

OB5! Alla matvirden ska métas 3 gdnger, ny frysning av bilden ska ske till varje matning!

1. Utgd fran urinblasans lokalisation, for proben kaudalt tills Blashalsen blir synlig. Strax
kaudalt om denna ligger prostata.

Longitudinel| sektion
2. Forflytta proben tills maximalt av prostata ar synlig | longitudinell riktning. Frys

bilden | maximalt lage.
Pat L (maximal langd) fran kraniala till kaudala polen av prostata langs med uretras
axel.

GOR OM MATNINGARNA 3 GGR OCH FYLL | REMISSEN

Transversal sektion
3. Rotera proben 90° for att f4 en transversal sektion av prostata.
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4. Justera probens ldge for att fa en s symmetrisk bild som maojligt. Anvand uretras
centrala placering som riktmarke.
a. MatW (maximala bredden)
b. MatDT (djupet, lodrat mot breddaxeln)
GOR OM MATNINGARNA 3 GGR OCH FYLL | REMISSEN

Hundar dar prostata befinner sig helt eller till stor del i backenhalan dr inte ldmpliga att
inkludera | studien.
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Appendix 3

ODELIS CPSE

(Baseras pa laborationsinstruktioner for Odelis CPSE, Virbac 2009)

Innehall: platta med microbrunnar, konjugat 12 ml, Kalibrator x4, Kontroll x4, Spadningsbuffer 60
ml, Koncentrerad skéljlosning 11 ml (maste spadas 1:1000 innan anvandning), Substrat TMB
(tetrametyl benzidin) 12 ml, Stopplésning 8 ml.
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Material: Material fran Odelis CPSE-kitet, micropipetter i olika storleksklass, destillerat vatten,
engangsbehallare, vortexmixer, avlasare for microbrunnar som har kapacitet for 450 nm,

1) Alla prover samt provtagningskitet tas fram och stélls i rumstemperatur minst 30 min innan
start

2) Alla prover ska koras i dubbletter for att minska risken for felaktiga resultat.
96 brunnar i plattan, Cal 0-4 samt kontrollprov + 41 ordinarie prover.
3) Spéd buffertlosningen 1:100 med destillerat vatten innan anvandning

4) Spédning av kalibrator: X ul bufferlosning tillsatts till kalibratorn = en lésning med CPSE-
koncentrationen 500 ng/ml. Lat st 5 min och vortexa darefter forsiktigt.

- Spad 40ul av 500ng/ml-koncentrationen med 960 ul buffer = I6sning med konc. 20 ng/ml

- Spad 400l av 20ng/ml-koncentrationen med 400 ul buffer - 16sning med konc. 10 ng/ml

- Spad 400l av 10ng/ml-koncentrationen med 400 ul buffer - 16sning med konc. 5 ng/ml

- Spad 400ul av 5 ng/ml-koncentrationen med 400 ul buffer = I6sning med konc. 2,5 ng/mi
5) Spéad kontrollen enligt instruktioner pa flaskan

6) Spad proverna 1:10 — 30 ul prov med 270 ul buffer. Finns det prover som misstdnks kommer
ligga hogt kan dessa behdva spadas 1:100 samt 1:1000 for att komma med i det métbara
omradet. Vortexa!

7) Placera ut ett grundprov, 100 ul bufferlésning (Ong/ml)

8) Placera ut kalibratorerna i respektive brunn, 100ul av varje koncentration (20 ng/ml, 10ng/ml,
5ng/ml, 2,5 ng/ml)

9) Placera ut 100 ul av kontrollen
10) Placera ut 100ul av respektive prov. Var noga med att rétt prov hamnar i ratt brunn
11) Tack Gver och lat inkubera i 37°C i 1h
12) Tvatta brunnarna enligt foljande
a. Sla ut innehallet i brunnarna
b. Deponera 300ul av skéljlésningen i vardera brunn
c. Repeterastega och b 3 ggr - totalt 4 tvattcykler.
13) Placera 100ul konjugat (HRP) i vardera brunn
14) Téack 6ver och lat inkubera i 37°C i 1h
15) Tvatta brunnarna enligt steg 12
16) Placera 100 pl TMB i vardera brunn
17) Lat reaktionen paga i 10 min i rumstemperatur men i morker.

18) Stoppa reaktionen med hjalp av 50ul stoppldsning till vardera brunn

27



19) L4&s av absorbansvardena vid 450 nm
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