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SAMMANFATTNING

Kaniner &r det tredje vanligaste séllskapsdjuret i Sverige. Trots det utgor de en mycket liten del
av veterindrutbildningen och det dr upp till veterinéren sjélv att tilldgna sig kunskap om kaniner.
Glukokortikoider &dr vélanvidnda inom veterindrmedicin men kaninintresserade veterinérer &r
mycket restriktiva med att anviinda dem till kaniner. Syftet med arbetet ar att undersoka varfor
med  fragestillningarna:  Vilka dr de  viktigaste negativa bieffekterna av
glukokortikoidanvéndning hos kaniner? Finns det tdnkbara anvindningsomrdden dir nyttan
overvéager risken?

Kaniner kan héllas pd ménga olika sitt. De flesta sillskapskaniner fodras med ho och fér
mdjlighet att motionera regelbundet. Forsokskaniner hélls oftast ensamma i burar och fodras
med kommersiell kaninpellets.

Glukokortikoider verkar pd ménga platser i kroppen bade direkt pa cellen och genom att
fordndra genuttrycket. De paverkar metabolismen och leder bland annat till frisdttning av fett i
blodet men verkar ocksd immunosuppressivt och antiinflammatoriskt. Kaninen dr en
steroidkénslig art vilket innebér att den paverkas kraftigt av glukokortikoidbehandling.

Det finns inga registrerade glukokortikoidpreparat for kaniner i Sverige och dérfor inga
registrerade doser. Dosprotokollen varierar mycket 1 studierna som undersokts i uppsatsen. I
litteraturen finns forslag till dosering, off label, for tre glukokortikoidpreparat; prednisolon,
prednison och dexametason.

Immunosuppression kan utldsa latent encephalitozoonos med dodlig utging. Andd har
glukokortikoider, med varierande resultat, anvints for att behandla encephalitozoonos pa
kaniner. Ett annat mdjligt anvdndningsomrade &ar behandling av chocktillstdnd dér
glukokortikoiderna har visat sig vara livrdddande. Immunosuppression kan i vissa tillstdnd vara
onskvirt och da dr glukokortikoider ett mojligt behandlingsalternativ.

Manga bieffekter kan ses vid behandling med glukokortikoider. De viktigaste som tas upp 1
uppsatsen dr immunosuppression, levertoxicitet och dod. Immunosuppressionen visar sig
framst som en leukocytopeni orsakad av omdistribuering av leukocyter till benméirg, mjélte och
annan lymfoid vévnad. Glukokortikoidbehandling leder ocksa till thymus-, mjélt- och lymfoid
atrofi. Levern paverkas genom lipidos, vakuolisering, celluldr hypertrofi, glykogenupplagring
och celldod. Mortaliteten varierar men uppgar i vissa studier till 60% av behandlade kaniner.
Risken for dodsfall tycks vara storre nir kaninen behandlas med flera upprepade doser jamfort
med enstaka doser. I en studie sags skillnad i respons och dodlighet beroende pa vilken ras
kaninerna tillhorde. New Zealand-kaniner var mindre kénsliga och gav jimnare resultat dn
kaniner av andra raser.

Sammantaget ses att bieffekterna verkligen &r allvarliga och glukokortikoiderna bor anvéindas
med forsiktighet eller helst undvikas helt. De bedoms vara ett mojligt val som behandling av
livshotande chocktillstdind ndr alternativet dr doden och vid autoimmuna tillstdnd déir
immunosuppression dr onskad. Dock kridvs noggrann dvervakning av patienten och dosen bor
anpassas till 14gsta mojliga effektiva dos dir behandlingsperioden blir sd kort som mojligt.



SUMMARY

Only a very small fraction of the Swedish veterinary education involves rabbits even though
rabbits are the third most common pet in Sweden. To gain knowledge about rabbits, Swedish
veterinarians have to seek information by themselves. Glucocorticoids are among the most used
drugs in veterinary medicine however, rabbit specialised veterinarians use them very
restrictively for rabbits. This paper aims to explain why by answering these questions: Which
are the most important adverse effects of glucocorticoids in rabbits? Are there cases where
usage could be recommended?

Rabbit can be housed in many different ways. Most pet rabbits are fed hay and given possibility
to exercise regularly. Laboratory rabbits are commonly held in solitary cages and fed
commercial rabbit food.

Glucocorticoids work in many ways throughout the body. They act both directly on the cell and
by changing the expression of the genes. They affect metabolism, leading to an increase of fat
in the blood. The also induce immunosuppression and reduction of inflammation. Rabbits are
a steroid sensitive species making them easily affected by glucocorticoids.

There are no registered glucocorticoid drugs or dosages for rabbits in Sweden. The used dosage
protocols in the literature vary very much. An exotic animal formulary gives dosage protocols
for three glucocorticoid drugs: dexamethasone, prednisolone and prednisone.

Glucocorticoids have been used to treat encephalitozoonosis in rabbits with uncertain outcome.
Immunosuppression induced by glucocorticoids can cause a latent infection to reactivate with
deadly outcome. Another possible usage is treatment of chock where glucocorticoids have
shown to be lifesaving. In some cases, immunosuppression is desired making glucocorticoids
a possible choice.

During treatment with glucocorticoids many adverse effects can be seen. The most important
ones which are discussed in this paper are immunosuppression, liver toxicity and death.
Immunosuppression is mostly seen as a leukocytopenia caused by a redistribution of leukocytes
to bone marrow, spleen and other lymphatic tissues. Atrophy of thymus, spleen and lymphoid
tissue is also present. Changes seen in the liver are lipidosis, vacuolisation, cellular hypertrophy
deposit of glycogen, cell death and eventually liver failure. The death rate varies and in some
studies reaches up to 60% of treated rabbits. The risk of death seems to be greater when the
rabbits are treated multiple times compared with a high one-time dosage. Some diversity in
response depending on the breed of the rabbit has been seen. In one study New Zealand rabbits
appeared to be less sensitive and gave less varied results than rabbits of other breeds.

In conclusion it is obvious that the adverse effects of glucocorticoids indeed are serious.
Glucocorticoids should be used with caution; however, it is best if they are not used at all. They
may be a good option as a treatment against shock when the alternative is death. Other possible
usage is autoimmune diseases when immunosuppression is wanted. The patient should always
be closely monitored and the dosage protocol should be adjusted to the lowest effective dosage
with as short period of treatment as possible.



INLEDNING

Glukokortikoider 4r en mycket vidlanvdnd ldkemedelsgrupp inom béde human- och
veterindirmedicin (Ferguson et al, 2009). De é&r potenta antiinflammatoriska och
immunosupprimerande ldkemedel som verkar pd manga organsystem i hela kroppen. De har
effekt bade systemiskt och pa cellniva dér de kan &ndra genuttrycket lika vél som verka direkt
pa cellens funktioner (Rang et al., 2016).

Glukokortikoiderna dr mycket bra pa att undertrycka symtom och anvinds bland annat for att
forbattra allméntillstdndet och ge kroppen storre chans att 1dka (Ferguson et al., 2009). De kan
ocksa anvidndas ndr malet dr att himma immunforsvaret vid till exempel allergi eller
autoimmuna tillstdnd. (Varga, 2014). Bieffekterna d&r manga pé grund av att glukokortikoiderna
paverkar bade immunfOrsvaret och metabolismen i hela kroppen. Allvarliga bieffekter pa
minniska forekommer dock framst vid hoga doser eller langvarig behandling (Rang et al.,
2016).

Kaniner &r det tredje vanligaste sillskapsdjuret i Sverige (Agria, 2013). Trots det utgdr kaniner
en mycket liten del av veterindrutbildningen och djupa kunskaper inom djurslaget kriver att
veterindren aktivt intresserar sig for kaniner. Det finns dessutom endast ett fatal likemedel,
varav inga glukokortikoidpreparat, registrerade for kanin vilket gor att kaniner ofta behandlas
off label enligt kaskadprincipen (Likemedelsindustriféreningens Service AB, LIF, 2016;
SJVFES 2015:32). Kaniner tillhor familjen lagomorfer och skiljer sig fran andra tamdjur bade i
fysiologi och anatomi vilket medfor att det inte alltid &r enkelt att extrapolera
behandlingsmetoder direkt fran andra djurslag till kaniner.

Min upplevelse ér att en del veterindrer anvinder glukokortikoider pa samma sitt till kaniner
som till andra djur medan veterindrer som arbetar mycket med kaniner 4r mycket restriktiva
med glukokortikoider till djurslaget och bara anvénder dem i absoluta nodfall. Syftet med
arbetet dr att undersoka varfor. Frigestillningarna ar: Vilka ar de viktigaste negativa
bieffekterna av  glukokortikoidanvidndning  till  kaniner? Finns det ténkbara
anviandningsomraden dér nyttan overvéger risken?

MATERIAL OCH METODER

Arbetet dr en litteraturstudie och information har i forsta hand inhdmtats genom sdkning i
bibliotekets soktjanst primo och databaserna Web of Science och Pubmed. Vid s6kning har
sOkorden: rabbit AND (glucocorticoid* OR corticosteroid* OR steroid*) AND (treatment OR
toxic OR effect* OR liver* OR hepatic OR immunosuppression) anvints. Dessutom har
refererade artiklar i relevanta artiklar hittade vid sokning och referenser fran boken Textbook of
Rabbit Medicine av Molly Varga (2014) anvénts.

LITTERATUROVERSIKT
Allméant om kaninhallning

Sillskapskaniner hélls pd manga olika sétt och foderstatens utformning varierar. I en studie
svarade 1254 kaninégare i Storbritannien pé frigan vad de gav sina kaniner att dta. 95,7% gav
sina kaniner rotsaker och 98,3% fodrade med ho. 74,1% av kanindgarna gav kaninpellets
dagligen och drygt 30% gav kaninmiisli. 17,4% gav aldrig kaninerna pellets jamfort med 60%
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for kaninmiisli. Samma undersdkning visade att burhdllning dr vanligt men att de flesta
kaninerna gavs mdjlighet att motionera och rora pa sig. 59,1% av kaninerna i undersdkningen
bodde framst 1 bur och 29,9% av kaninerna var s kallade ’house rabbits” dven om 80% av dem
dnda hade en bur. Endast 5,5% hade ingen bur alls. Knappt 60% levde frimst utomhus medan
resten holls inomhus, 1 skjul eller garage alternativt varierade levnadsmiljo mellan &rstider.
Medianen pa burstorlek var 1,8 m”. Néstan alla kaniner (97,2%) hade mer eller mindre tillging
till ndgon form av motionsyta och 59% av dgarna ldt kaninen springa fritt i huset. (Rooney et
al., 2014).

HO6 och grds rekommenderas att vara basen i sidllskapskaninens kost med en eventuell
kraftfodergiva pa ungefar 1 tsk/kg kanin (Veterindren.nu, 2016).

Forsokskaniner hélls i flera av de studier som berors i arbetet ensamma i burar. (Pratt et al.,
1999; Tennant et al., 1981; Bonomi et al., 1978). I flera av studierna specificeras inte
djurhéllningen nirmare 4n att kaninerna halls under kontrollerade standardférhéllanden.
(Jeklova et al., 2008; Miyanishi et al., 2005; Borgmann et al., 1976). En studie haller kaninerna
tva och tvd men fortfarande i bur (Lorenzetti, 1970). Inte i ndgot av ovan ndmnda forsok gavs
kaninerna ho att dta utan det som serveras dr kommersiellt kaninfoder i fri eller begrinsad
mingd. Ingen av studierna sdger ndgot om huruvida kaninerna fick moéjlighet att motionera.

Glukokortikoidernas verkningsmekanism

Glukokortikoider tillhor gruppen kortikosteroider som i sin tur dr en typ av steroider. Eftersom
glukokortikoiderna verkar pd olika sdtt 1 olika vdvnader har de maénga olika
verkningsmekanismer i olika delar av kroppen. Verkningsmekanismerna delas upp i1
metaboliska och regulatoriska. De metaboliska innefattar att inducera 6kad glukoneogenes med
minskat upptag av glukos och mobilisering av fett i kroppen. De regulatoriska mekanismerna
ar manga, bland annat har de stor effekt pa inflammation och immunsystem (Rang et al., 2016).

P& cellnivd kan glukokortikoiderna ta flera olika vidgar efter att ha bundit in till
glukokortikoidreceptorn. De kan verka direkt i cytosolen och ge effekt inom nagra minuter. Ett
exempel pé det dr release av annexin-1 som har stor effekt pa lymfocytmigration och anti-
inflammatoriska mekanismer. Glukokortikoiderna kan ocksa ta sig in i kdrnan och upp- eller
nedreglera transkriptionen av vissa gener. Resultatet blir bland annat en minskad produktion av
adhesionsfaktorer, Immunoglobulin G, proinflammatoriska cytokiner sdsom interleukiner och
TNF-alfa. Det ses ocksé en 6kad produktion och utslapp av anti-inflammatoriska cytokiner sa
som IL-10, IL-1ra och annexin-1 (Rang et al., 2016).

Glukokortikoiderna &r potenta antiinflammatoriska likemedel med méanga och vitt spridda
effekter. Allvarliga effekter pd ménniska forekommer dock framst vid hoga doser eller
langvarig behandling (Rang et al., 2016). Inom veterindrmedicin dr glukokortikoiderna mycket
vanliga (Ferguson et al., 2009).

Glukokortikoider hos steroidkansliga arter

Kaniner, rattor och moss raknas som steroidkéansliga arter till skillnad frdn ménniskor, apor och
marsvin (Claman, 1972). Lymfoida organ sa som mjélte, lymfknutor och thymus paverkas
negativt med atrofi och celldod (Borgmann et al., 1976). Framforallt thymusceller ar kédnsliga
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och lyserar ldtt av steroider. Musthymusceller som precis som kaninens thymusceller &r
steroidkinsliga lyseras vid en koncentration pd 10 molar kortisol jamfort med minskliga
thymusceller som &verlever koncentrationer 100 génger hogre dn det (Claman et al., 1971).
Lymfknutor, s& som peyerska plaque, kan fOrsvinna helt beroende pé& dos och
behandlingsperiodens langd (Borgmann et al., 1976).

Tabell 1 Vilka glukokortikoid- eller andra steroidpreparat som anvints i refererade studier

Studie

Preparat

Pratt et al., 1999

Miyanishi et al., 2005

betametason

prednisolon, metylprednisolon, triamcinolon

Jeklova et al., 2008 dexametason
Harcourt-Brown and Holloway, 2003 betametason
Parsonnet et al., 1987 prednisolon
Sieg et al., 2012 dexametason
Bloemena et al., 1990 prednisolon
Toft et al., 1992 kortisol

Lorenzetti, 1970 dexametason, kortisol, betametason

Bonomi et al., 1978 betametason

Tennant et al., 1981 metyltestosteron, etinylestradiol

Borgman et al., 1976 dexametason

Olika typer av glukokortikoider och doseringsprotokoll

Det finns inga glukokortikoidpreparat registrerade for kaniner i Sverige idag och dirmed inga
registrerade doseringsprotokoll (Lidkemedelsindustriforeningens Service AB, LIF, 2016).
Enligt kaskadprincipen fir man dock behandla kaniner med glukokortikoider registrerade for
andra djurslag (SJVFS 2015:32). Hernandez-Divers (2003) listar dosprotokoll for tre olika
glukokortikoidpreparat: prednisolon, prednison och dexametason. For dexametason anges
dosen 0,2-0,6 mg/kg subkutant (sc), intramuskulért (im) eller intravendst (iv) alternativt 0,5-
2,0 mg/kg peroralt (po) eller sc som minskas q12h*3-14 dagar for en antiinflammatorisk effekt.
Dosen 2 mg/kg anges for att behandla chocktillstdnd. For prednisolon rekommenderas dosen
0,25-0,5 mg/kg po q12h*3 sen q24h*3 sen q48h som behandling mot vestibulidrt syndrom.
Prednison ges som antiinflammatoriskt och doseras 0,5-2,0 mg/kg po (Hernandez-Divers,
2003).

Prednison &r en prodrug (innan det konverterats dr det inaktivt) till prednisolon och har darfor
samma egenskaper som prednisolon efter att det konverterat. Dexametason har storre affinitet
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for glukokortikoidreceptorn och har en betydligt kraftigare antiinflammatorisk och
immunosupprimerande effekt (Rang et al., 2016).

I de studier som refereras till 1 arbetet anvdnds ofta ndgon eller ndgra av dessa tre men dven
andra glukokortikoid- eller steroidpreparat anvénds (tabell 1). Den anvinda dosen och
behandlingstiden varierar mycket: allt fran 0,2 mg/kg dexametason per dag i 10 dagar (Sieg et
al., 2012) till 25 mg/kg prednisolon som engangsdos (Miyanishi et al., 2005). En studie
jamforde fyra olika doser prednisolon: 1, 2, 4 eller 8 mg/kg i tre givor var sjitte timme for att
undersdka den ligsta dosen som gav immunosuppression (Jeklova et al, 2008). Ingen av
studierna har undersokt om det finns ett doseringsintervall dir effekt ses utan bieffekter som
medfOr att risken dvervéger nyttan.

Méjliga anvandningsomraden
Encephalitozoon Cuniculi

Man har anvint glukokortikoider for att behandla encephalitozoonos pa kaniner orsakad av
parasiten Encephalitozoon Cuniculi. 1 en studie behandlas endast de individer med akuta
neurologiska symtom med glukokortikoider (Harcourt-Brown & Holloway, 2003) men
glukokortikoider kan dven ingd i standardprotokoll tillsammans med antibiotika, antiparasitira
medel eller badde och (Kuenzel et al., 2008). Glukokortikoiderna anvénds i antiinflammatoriskt
syfte eftersom typiska neurologiska symtom som vestibulért syndrom och nystagmus tros bero
pa en inflammation i hjérnan till foljd av att microsporidier av parasiten forokar sig och lyserar
hjérnceller (Feaga, 1997).

En studie visade att dexametason iv 1 mg/kg eller 5 mg/kg x2 i tre dagar gav en signifikant
minskning av nystagmus och vestibulirt syndrom pa experimentellt unilateralt
hemilabyrintektomerade kaniner. Symtomminskningen var dosberoende och efter att
glukokortikoidbehandlingen avslutades sags ingen forsdmring av symtomen (Yamanaka et al.,
1995). Behandling med 11 mg/kg prednisolon intramuskulért, som enstaka dos eller upprepad
efter 48h, har i ett antal fall tyckts ha god effekt. Det framgér dock inte hur manga kaniner det
handlar om, om kaninerna behandlades enbart med prednisolon eller om negativa biverkningar
av behandlingen kunde ses (Feaga, 1997).

I en annan studie dir dexametason gavs subkutant i dosen 0,2 mg/kg en géng per dag i 10 dagar
kunde glukokortikoiderna inte visas ha effekt mot encephalitozoonos varken pa overlevnad
eller symtomminskning pa kort eller pa lang sikt. Alla kaniner behandlades med antibiotika
och/eller antiparasitdr behandling varav hilften behandlades med dexametason. Parametrar som
undersoktes var minskning av neurologiska symtom efter 10 dagar och 6verlevnad efter 10
dagar och 1 ér (Sieg et al., 2012).

Fenbendazol dr en bensimidazol som visat sig vara effektiv mot parasitsjukdomen (Suter ef al.,
2001) och anvinds nu som behandling mot encephalitozoonos pé kaniner (Kuenzel et al., 2008)
En studie pé réttor visar att dexametason sénker effektiviteten av fenbendazol (Duncombe et
al., 1977). Immunosuppression kan dessutom utlosa latenta infektioner av E. Cuniculi med
dodlig utgang (Horvarth et al., 1999).



Chock

Prednisolon har anvints experimentellt som behandling mot toxic shock syndrome (TSS) pa
kaniner och visat sig vara livrdddande. TSS dr en dodlig sjukdom orsakad av bakterietoxiner
dér den insjuknade forsitts i ett chocktillstind med hog feber, hypotension och organsvikt. Fyra
kaniner inducerades experimentellt med TSS genom en konstant infusion av TSS toxin-1 som
produceras av bakterien Staphylococcus Aureus. Fyra av fyra kaniner som samtidigt gavs en
konstant infusion av motsvarande 1 mg/kg prednisolon per dag 6verlevde medan fyra av fyra
kaniner i kontrollgruppen som gavs placebo istéllet for glukokortikoider dog (Parsonnet et al.,
1987).

Immunosuppression

Glukokortikoider kan anvédndas kortvarigt mot allergi och autoimmuna tillstdind nér
immunosuppression dr nodvandigt (Varga, 2014).

Negativa effekter
Immunosuppression

Glukokortikoidbehandling kan leda till kraftig leukocytopeni och dérmed en kraftig
immunosuppression hos kaniner (Jeklova et al., 2008). Immunosuppressionen kan orsakas av
lysering av leukocyter men troligen &r den frimsta orsaken en omdistribuering av lymfocyter
fran blodet till annan vévnad (Bloemena et al., 1990). I en studie sdg man férutom en mycket
signifikant lymfocytopeni under 7 dagar efter intramuskulér injektion av 1 mg/kg dexametason
3 ginger med 6 timmar mellanrum ocksd en signifikant sdnkning av antalet eosinofila
granulocyter under tre dagar och basofila granulocyter under en dag. Okades dosen till 2 mg/kg
dexametason sags dven en monocytopeni under en dag efter injektion. Samtidigt skedde en
signifikant 6kning av neutrofila granulocyter i blodet under de 3 forsta dagarna efter injektion
(Jeklova et al., 2008). Férutom leukocytopeni ses atrofi av lymfoid vivnad i mjilte, lymfknutor
och thymus vid glukokortikoidanvéndning (Borgmann et al., 1976).

Leukocyterna omdistribueras till lymfatisk vivnad s& som lymfknutor och peyerska plaque,
mjélte och benmaérg (Toft et al., 1992; Bloemena ef al., 1990). Mekanismen bakom kan enligt
en studie bero pa ett mindre uttrdde av lymfocyter fran lymfoida organ, mjélte och benmaérg till
blodet snarare én en storre forflyttning av lymfocyter frén blod till andra organ (Bloemena et
al., 1990). En studie sag att lymfocyterna framst ansamlas i mjdlte och benmérg (Bloemena et
al., 1990) medan det i en annan studie sdgs minskad ansamling av lymfocyter i mjélte och
benmérg och 6kad ansamling i lymftknutor (Toft ez al., 1992). Bloemena et al. (1990) infuserade
kaniner med 2,5 mg prednisolon/kg under 24 timmar och injicerade markta lymfocyter forst
efter 12 timmars prednisoloninfusion. Toft et al. (1992) injicerade kaniner med mérkta
lymfocyter for att forst dagen efter behandla med 25 mg kortisol. Det undersoktes var
lymfocyterna befann sig i kroppen strax innan kortisol injicerades och sedan igen 2, 4 och 7
timmar efter injektion. Bloemena et al. (1990) mitte forsvinnandet av lymfocyter fran blodet
till dess att steady state uppnatts. D& avlivades djuren och organen undersoktes for att se var i
kroppen lymfocyterna ansamlats.

Det har setts att en hogre dos dexametason ger en kraftigare atrofi av mjélte och peyerska plaque
an en lidgre dos av samma preparat (Borgmann et al., 1976). Det har ocksa setts att en dos pé 1
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mg/kg dexametason inte gav monocytopeni medan en dos pad 2 mg/kg gjorde det.
Leukocytopenin fordndrades diremot inte om dosen hdjdes fran 2 mg/kg till 8 mg/kg (Jeklova
et al., 2008).

Levertoxicitet

Forutom immunosuppression &r levertoxicitet en dodlig biverkning av glukokortikoider.
Fordndringar som ses i levern hos kaniner behandlade med glukokortikoider &r lipidos,
vakuolisering, celluldr hypertrofi och glykogenupplagring. (Borgmann et al., 1976).
Behandling med glukokortikoider ger en mobilisering av fettreserver som resulterar i en
hdjning av serumkolesterol, triglycerider och fria fettsyror i blodet (Miyanishi et al., 2005).
Kaniner utvecklar snabbt leverlipidos om fettbalansen i blodet rubbas (Meredith & Rayment,
2000). Ingen refererad studie har undersokt omfattningen av leverskador vid behandling kortare
dn 21 dagar.

Leverskadornas omfattning verkar vara dosberoende. Borgmann et al. (1976) behandlade
kaniner med fyra olika doser (0,1 ml av 0,001, 0,01, 0,1 och 0,2%) av tva olika
dexametasonderivat topikalt pd 6gonen. Minst en kanin (antal ndmns inte) dog under forsoket
och man kunde se att hdgre doser gav mer omfattande skador. Nekrotiska omraden i levern sags
hos de kaniner som behandlats med de tva hogre doserna av det ena derivatet och de tre hogre
doserna av det andra derivatet. Vakuolisering, glykogenupplagring och celluldr hypertrofi sags
i alla behandlingsgrupper men kraftigast hos de kaniner som behandlats med de tva hogre
doserna.

I en studie dir kaninerna behandlades med steroidhormoner en léngre tid och dir dosen sakta
hojdes sigs en signifikant 6kning av gallsyror i blodet efter 8-11 veckor. Hojningen holl i sig
under resten av studien som varade 20 veckor totalt. Matningen av gallsyror och andra markorer
gjordes forsta gingen efter 2 veckor och upprepades 6 ganger under studiens ging. I samma
studie dog 6 av 12 kaniner behandlade med steroiden etinylestradiol inom 8 veckor efter
forsokets start varav 5 kaniner dog inom 6 veckor. Dddsfallen foregicks av anorexi som intrddde
under de tva forsta veckorna av studien. Under de forsta 8 veckorna &t de behandlade kaninerna
mindre dn hilften s& mycket som kaninerna i den obehandlade kontrollgruppen. De som
overlevde borjade darefter 4ta normalt. De doda kaninerna obducerades och hade signifikant
forstorade och fettiga levrar. Tre av dem hade magsér, gastrit eller bade och tillsammans med
trichobezoarer 1 magsdcken (Tennant et al, 1981). Steroidhormoner &ar slidktingar till
glukokortikoiderna (Rang et al., 2016).

Hos de kaniner som Overlevde de forsta 8 veckorna och avlivades i slutet av studien sags
leverskador 1 form av prolifererade gallgdngar med infiltration av mononukleédra celler och
perilobulédr fibros. I samma studie behandlades en annan grupp kaniner med steroiden
metyltestosteron. Ingen av de kaninerna blev anorektiska eller forlorade vikt men obduktion
visade fordndringar dven i deras levrar om in inte alls lika allvarliga. Deras levrar var
signifikant mindre dn kontrollernas levrar och hos 4 av totalt 11 kaniner kunde man se en
maéttlig hyperplasi av gallgdngar (Tennant et al., 1981).



Déd

I studier dér kaniner behandlats med glukokortikoider eller steroider ar antalet dodsfall
varierande, i vissa studier dr mortaliteten sa hog som 60% (Lorenzetti, 1970). Inte alla studier
anger hur manga kaniner som avlidit (Borgmann et al., 1976). Dodsfall ses framfor allt i studier
dér upprepad behandling sker (Tennant et al., 1981; Borgmann et al., 1976; Lorenzetti, 1970)
medan enstaka hoga doser inte verkar innebdra forhdjd mortalitet (Jeklova et al., 2008;
Miyanishi et al., 2005). Lorenzetti (1970) sdg att kaninerna tappade vikt och muskelmassa
innan de dog. Dodsfall sdgs endast hos de kaniner som behandlats med betametason eller
dexametason och inte hos de som behandlats med kortisol. De kaniner som behandlades med

hogre dos dog tidigare och i storre omfattning 4n de som behandlades med en ldgre dos
(Lorenzetti, 1970).

Rasskillnader

En studie jimforde hur olika raser svarade pa ett subkonjunktival injektion av betametason med
langsamt upptag och sdg stora skillnader i effekt beroende pa kaninras. Syftet med forsoket var
att hoja det intraokuldra trycket. P4 alla kaniner som tillhoérde tvd varianter av rasen New
Zealand sags Onskat resultat medan endast hélften kaninerna av rasen bourgogne fick hojt
intraokulért tryck. P4 en bourgognekanin sdg ingen hdjning alls och tvd dog under studiens
ging. Hos kaniner av en lokal korsningsras svarade fem kaniner med hdjt intraokuldrt tryck
medan en kanin inte svarade alls (Bonomi et al., 1978).

DISKUSSION
Immunosuppression

Det ér sedan lange ként att glukokortikoider verkar kraftigt immunosupprimerande pa kaniner.
(Claman, 1975). Steroidkénsliga arters lymfocyter lyserar létt av glukokortikoider (Claman et
al., 1971) och kaninen ar en steroidkénslig art (Claman, 1975). Framst verkar leukocytopenin
bero pd omdistribuering av leukocyter fran blodet till andra organ, négot litteraturen &r tdmligen
overens om (Jeklova ef al., 2008). Vart i kroppen leukocyterna tar vdgen ér inte riktigt lika
entydigt. Toft et al. (1992) ség att lymfocyter migrerade frdn benmirg och mjélte till annan
lymfoid vdvnad si som lymfknutor och peyerska plaque. I en annan studie sdgs tvért emot Toft
et al. (1992) att lymfocyter ansamlades i just benmirg och och mjélte (Bloemena et al., 1990).

Studierna skiljer sig nagot 4t i utférande. En stor skillnad dr nér glukokortikoiderna och de
mérkta lymfocyterna injicerades. Bloemena ef al. (1990) injicerade de méarkta lymfocyterna 12
timmar in i en 24 timmars infusion av prednisolon medan Toft et al. (1992) injicerade de mérkta
lymfocyterna dagen innan kaninerna behandlades med kortisol. Med tanke pd att kaninens
lymfocyter normalt &r i kaninen fran bdrjan tror jag att Toft er al. (1992) kommer nérmare
verkligheten 1 det hér fallet. Toft et al. (1992) behandlade dock med en mycket hogre dos dn
Bloemena et al. (1990), nagot jag kan tinka mig ha betydelse for resultatet.

Tydligt &ar att vid ldngre tids behandling med steroider ses markant thymusatrofi, atrofi av
peyerska plaque och varierande atrofi i mjilte (Borgmann ef al., 1976). Aven det tyder pa att
immunforsvaret blir kraftigt negativt paverkat.



Konsekvenserna av immunosuppressionen &r att kaninen blir kinslig for nya infektioner men
risken finns ocksd att en latent infektion kan blossa upp och bli svarbehandlad.
Encephalitozoonos &r en sadan sjukdom som kan béras latent utan kliniska symtom men om
varden immunosupprimeras far parasiten fritt spelrum och kan orsaka svar sjukdom. I vissa fall
med sa kraftiga symtom att kaninen avlider (Horvarth et al., 1999).

Samtidigt har glukokortikoider anvénts for att behandla just encephalitozoonos pa kaniner for
att minska inflammationen i hjirnan som uppstar nér hjirncellerna lyserar (Feaga, 1997).
Huruvida kaninen faktiskt blir béttre och far storre chans att dverleva dr oklart. En artikel
rapporterar att kaniner som behandlats med en hog dos prednisolon forbéttrats (Feaga, 1997).
Andra studier har inte lyckats visa varken storre tillfrisknande eller 6verlevnad hos kaniner som
behandlats med dexametason (Sieg et al., 2012).

Nagot som skiljer dessa at dr vilket preparat som anvdndes men framforallt dos och lingd pé
behandlingsperioden skiljde sig avsevirt. Yamanaka ef al. (1995) visade att effekten av
glukokortikoider mot nystagmus och vestibulért syndrom 6kade med dosen och Feaga (1997)
anviande en engangsdos pd 11 mg/kg prednisolon som i vissa fall upprepades efter 48 timmar
vilket ar ldngt 6ver den rekommenderade dosen (Hernandez-Divers, 2003) och ménga ganger
hogre dn den dexametasondos pa 0,2 mg/kg varje dag i 10 dagar som inte kunde visas ha effekt
(Sieg et al., 2012). Kanske kan det betyda att om glukokortikoider ska ha effekt mot
encephalitozoonos krivs hoga engingsdoser snarare dn laga doser som upprepas flera ganger.
Det dr dock svért att dra nagra sdkra slutsatser angaende artikeln av Feaga (1997) da den ar
véldigt kort och inte innefattar ndgon kontrollerad studie. Det framgar varken om kaninerna
behandlats med négot annat samtidigt, hur eller om man métt tillfrisknande; utan verkar bara
beskriva personliga erfarenheter. Att anvdnda sd hoga doser glukokortikoider, dver 5 ganger
hogre &n rekommenderad dos (Hernandez-Divers, 2003), skulle kunna ses som riskfyllt med
tanke pd risken for kraftiga biverkningar, till exempel immunosuppression, dven inom
terapeutiskt intervall. (Jeklova et al., 2008).

Levertoxicitet

Glukokortikoidbehandling kan leda till dodliga leverskador (Borgmann et al., 1976). De
orsakar en friséttning av fria fettsyror, triglycerider och kolesterol till blodet (Miyanishi ef al.,
2005). Fett tas upp fran blodet av levern som létt fettomvandlas hos kaniner (Meredith &
Rayment, 2000).

Allvarliga leverskador ses framfor allt vid behandling med hogre doser glukokortikoider d4ven
om det forekommer leverskador dven vid behandling med lagre doser. (Borgmann et al., 1976).
Det saknas studier pd om risken for leverskador blir mindre vid kortare behandling vilket gor
det svart att avgora hur tidigt i behandlingen skador pa levern kan intrdffa men som senast inom
21 dagar. (Borgmann et al., 1976).

Kaniner som avlidit i samband med etinylestradiolbehandling och vid obduktion haft
leverlipidos blev i en studie anorektiska en tid innan de avled (Tennant et al, 1981).
Etinylestradiol ar ett steroidhormon och slidkt med glukokortikoiderna (Rang et al., 2016).
Anorexi dven utan samtidig steroid- eller glukokortikoidbehandling leder till omfordelning av
fett fran fettvivnad till blod och till sist till levern med dddlig leverlipidos som f6ljd (Meredith

10



& Rayment, 2000). Kaninerna som behandlades med etinylestradiol blev anorektiska innan de
forsta blodproverna togs och det dr déarfor oklart om levern var paverkad innan kaninerna
slutade dta. Eftersom ingen av kontrollkaninerna som inte behandlades med etinylestradiol blev
anorektiska eller hade leverskador var det troligen steroidbehandlingen som pa ndgot sitt
inducerade anorexin. Leverpaverkan ser jag som en mdjlig orsak till anorexin men tre av de
sjdlvdoda kaninerna hade dessutom trichobezoarer med gastrit och ulcerationer i magsédcken
vilket i sig eller i kombination med leverskador skulle kunna ha bidragit. (Tennant ez al., 1981).
I andra studier dér kaniner avlidit i samband med glukokortikoidbehandling har kaninerna forst
tappat vikt och muskelmassa. (Bonomi et al., 1978; Lorenzetti, 1970) Orsaken till
viktnedgéngen framgar inte men en anledning jag kan tdnka mig dr minskat foderintag eller
anorexi som med de etinylestradiolbehandlade kaninerna i studien av Tennant et al. (1981)

I studien av Tennant et al. (1981) behandlades en annan grupp kaniner med steroidhormonet
metyltestosteron och de blev varken anorektiska eller visade andra symtom. Aven de hade
skador pé levern vid obduktion om &n inte lika omfattande. De hade inte heller lika
fettomvandlade levrar som kaninerna som sjdlvdott i samband med etinylestradiolbehandling.
Fragan dr om det beror pé att metyltestosteron inte ger upphov till leverlipidos eller om en
bidragande faktor helt enkelt var att kaninerna aldrig blev anorektiska.

Eftersom etinylestradiol inte dr en glukokortikoid kan jag inte anta att forloppet och symtomen
ter sig exakt lika vid glukokortikoidbehandling men med tanke péd att dven kaniner som
behandlats med glukokortikoider gatt ned i vikt och avlidit (Bonomi et al., 1978; Lorenzetti,
1970) kan jag inte lata bli att fraga mig om risken for allvarlig leverforfettning till viss del kan
bero pa nedsatt aptit och anorexi snarare dn att endast vara beroende av steroidbehandlingen.
Kanske skulle det gé& att minska omfattningen av leverlipidosen om man kan fa kaninen att
fortsdtta dta under behandlingen. Glukokortikoidernas levertoxicitet omfattar visserligen mer
an leverlipidos (Borgmann ef al., 1976) men finns mojligheten att reducera en biverkning ser
jag det som positivt. For att kunna dra sékrare slutsatser krdvs mer forskning men eftersom
glukokortikoiderna fortfarande ger andra allvarliga biverkningar &r det tveksamt om det skulle
vara etiskt forsvarbart att utfora nya forsok som kan orsaka lidande och dod for
forsokskaninerna.

Skillnad mellan forsokskaniner och sallskapskaniner

En aspekt att tinka pa dr att néstan alla refererade studier gjort forsok pa forsokskaniner i
laboratorieforhallanden. 1 de flesta studier har forsokskaninerna hallits ensamma i
standardburar (Pratt ef al., 1999; Tennant et al., 1981; Bonomi et al., 1978) och utfodrats med
kommersiellt kaninfoder (Jeklova et al., 2008; Miyanishi et al., 2005; Pratt et al., 1999; Tennant
et al., 1981; Bonomi et al., 1978; Borgmann et al., 1976; Lorenzetti, 1970). Det framgér inte i
nagon av nimnda studier om de fatt ndgon form av motion eller fodrats med ho.

Séllskapskaniner & andra sidan, som ofta dr de man vill behandla mot diverse sjukdomar, hélls
pa ménga olika sitt bdde utomhus och inomhus. Manga bor i bur men de flesta kaniner fér
komma ut och rora pa sig i ndgon form (Rooney et al., 2014). Séllskapskaniner rekommenderas
att framst utfodras med energi- och néringsfattigt ho som kompletteras med en mindre mingd
pellets (Veteriniren.nu, 2016). Aven om manga sillskapskaniner #ndd far stora mingder
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kraftfoder och sitter instdngda i en liten bur storre delen av livet sé verkar fler séllskapskaniner
ha en stdrre chans till en god fysisk kondition utan dverflodigt hull jamfort med forsokskaniner.
Till exempel ténker jag mig att detta kan ha betydelse for glukokortikoidernas leverpdverkan
da overviktiga kaniner littare drabbas av leverlipidos (Varga, 2014).

En annan aspekt dr att en mycket vanlig ras pa forsokskaniner ar New Zealand medan rasen pa
sillskapskaniner varierar mycket. New Zealand-kaniner visade sig i ett forsok vara mindre
kénsliga for de negativa effekterna av glukokortikoider dn kaniner av en annan ras, samtidigt
som de gav ett jimnare resultat (Bonomi et al., 1978). Studier som undersoker rasskillnader
nirmare kan behovas da Bonomi ef al. (1978) endast jimforde 4 raser med 6 individer i varje
grupp. Oavsett kan det vara bra att ha i atanke att olika kaninraser kan svara olika pa behandling
nér behandling med glukokortikoider dvervégs.

Kan anvéandning vara motiverad?

Trots sina manga nackdelar kan glukokortikoiderna 1 vissa fall vara ett bra alternativ. For en
kanin i dodlig chock har glukokortikoiderna visats kunna rddda liv (Parsonnet et al., 1987). Da
kan det vara motiverat att anvdnda dem eftersom alternativet dr doden. Andra
anviandningsomrdden &r inte lika sjdlvklara. Encephalitozoonos har visserligen behandlats med
glukokortikoider med lyckat resultat (Feaga, 1997) men eftersom andra behandlingsalternativ
finns och glukokortikoiderna inte alltid visat sig ha effekt (Sieg et al., 2012) skulle jag inte i
forsta hand rekommendera glukokortikoider som behandling mot encephalitozoonos.

Om malet d4r immunosuppression som vid autoimmuna tillstand eller allergier (Varga 2014) ar
det viktigt att viga nyttan mot risken. Sjdlvklart bor det forst undersdkas om andra sékrare
behandlingsalternativ finns. Ar kaninens besvir s allvarliga att behandling dr nddvindigt och
glukokortikoider &r det enda alternativet ser jag det som motiverat. Det dr dock viktigt att
noggrant Overvaka kaninen under hela behandlingsperioden och vara uppmirksam pa
eventuella biverkningar.

Eftersom dodsfall dr vanligare och kraftigare vid hogre doser och frimst intréffar under
behandling med flera upprepade doser (Tennant et al., 1981; Lorenzetti, 1970; Borgmann et
al., 1976) ar det viktigt vid all glukokortikoidbehandling att anpassa behandlingen till 14gsta
mojliga dos med kortast mdjliga behandlingsperiod.
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