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Forord

Ilderen er et nytt kjeledyr i Norge, men blir stadig mer popular. Vi har lert sveert lite om
denne dyrearten i Igpet av studietiden og var derfor interesserte i & tilegne oss kunnskaper om
dette lille vesenet. Vi har ikke funnet noe publisert norsk veterinerlitteratur om emnet. Da vi
fikk inntrykk av at nydannelser var et relativt vanlig problem hos ilder, i alle fall 1 USA,
valgte vi & skrive en fordypningsoppgave om ilderens to vanligste endokrine nydannelser.

Vi vil gjerne takke Lars Moe, som stilte opp som veileder pa kort varsel til tross for
stort arbeidspress. Han har vert en sveert inspirerende veileder og kommet med konstruktiv
kritikk og gode forslag. Vi vil ogsé takke Ingrid McLean, som har vert en velvillig
medveileder. De ansatte pd NVHs bibliotek fortjener ogsa en takk. De har vert hjulpet oss til

bunns i referansematerialet.

Bildet er hentet fra: http://www.miamiferret.org/fhc/cryosurgery.htm, 2000.

Det tilhgrer Dr. Charles Weiss.
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1. Sammendrag

Svulstsykdommene insulinom og binyrebarksykdom hos ilder (Mustela putorius furo) blir
beskrevet. Disse endokrine nydannelsene er blant de vanligst rapporterte lidelsene hos
middelaldrende til eldre ildere. Sykdommenes etiologi er ukjent, men flere mulige
arsaksforhold blir diskutert.

Insulinom er en insulinproduserende tumor som oppstér i 3-cellene i pankreas. Dkt
insulinnivé i blodet fgrer til kronisk, alvorlig hypoglykemi. De vanligste kliniske funn hos
ildere med insulinom er kronisk svakhet, apati eller akutt kollaps.

Binyrebarksykdom er karakterisert av alopesi hos begge kjgnn og forstgrret vulva hos
hunnildere. Lidelsen forarsakes av adrenokortikal hyperplasi, adenom eller karsinom.
Nydannelsene fgrer til gkte plasmakonsentrasjoner av en eller flere steroidhormoner;
androgener, gstrogener og gestagener. Binyrebarksykdom hos ilder er forskjellig fra klassisk
Cushings syndrom hos hund fordi plasmakonsentrasjonen av kortisol sjelden er forgket hos
ilder.

Begge lidelsene kan behandles medisinsk og kirurgisk. Kirurgisk fjerning av nydannet
vev gir de beste resultatene og er derfor anbefalt.

Kunnskapen om disse svulstsykdommene hos ilder baserer seg 1 stor grad pa enkle
kasusbeskrivelser eller pa kasusserier. Det er derfor et stort behov for forskning med

kontrollerte studier over &rsaksforhold, profylakse og terapi.



2. Innledning

Den domestiserte ilderen, Mustela putorius furo, hgrer til familien Mustelidae 1 ordenen
Carnivora. Den ble opprinnelig brukt til jakt pé ville kaniner og gnagere. Enkelte steder 1
Europa, Australia og New Zealand benyttes den fortsatt til dette formalet. Den ble beskrevet
som nyttedyr av de gamle grekerne sa tidlig som &r fire fgr Kristus. I deler av Nord-Europa
brukes ilderen til pelsproduksjon. I de senere ar har den ogsé blitt brukt som fOI‘S¢deyI‘.I

I USA har ilderens popularitet som kjaledyr steget betraktelig siden midten av
syttitallet. I 1997 var det om lag syv millioner ildere i USA. Populariteten skyldes at de er
sm4, lettstelte og morsomme. Ildere holdt som kjzledyr i USA lever i gjennomsnitt i fem til
atte &r. De kan imidlertid bli opptil tolv ar gamle. De blir kjgnnsmodne ved fire til atte
méneders alder, vanligvis fgrste var etter fgdsel.' I Sverige er det anslatt & vaere over 5000
tamildere.”

I denne fordypningsoppgaven vil vi beskrive nydannelser hos ilder, med hovedvekt pa
insulinom og binyrebarksykdom. Innledningsvis vil nydannelser hos ilder bli summarisk
omtalt med diskusjon om mulige &rsaksforhold. Deretter gir vi mer i dybden pa de to nevnte
lidelsene som blir behandlet hver for seg. Vi tar for oss forekomst, anatomiske og fysiologiske
forhold, patogenese, klinikk, behandling og patologi, samt prognose. Avslutningsvis blir
mulige forebyggende tiltak nevnt. Oppgaven er utformet som en slags metaanalyse av

tilgjengelig litteratur.



3. Definisjoner

ACTH-stimuleringstest méler binyrebarkens sekretoriske kapasitet som respons pé eksogent
ACTH. Testen brukes til & diagnostisere hyperadrenokortisisme hos hund.

ALT: Alaninaminotransferase.

Amfofil: Heterofil; kan ta farge av enten surt eller basisk fargestoff.

AP: Alkalisk fosfatase.

AST: Aspartataminotransferase.

Binyrebarksykdom hos ilder er en lidelse som skyldes hormonproduserende nydannelser i
binyrene.

Datatomografi: Computertomografi (CT), basert pa rgntgenstréler.

Deksametason-suppresjonstest er en test som brukes i diagnostiseringen av
hyperadrenokortisisme hos hund, for 4 skille mellom primar og sekundzr form.

GI-tractus: Gastrointestinalkanalen.

GLU: Glukose.

Insulin-glukose ratio: Forholdet mellom insulinkonsentrasjon og glukosekonsentrasjon i
serum malt samtidig. Korrigert insulin-glukose ratio er en beregnet modifisering av
denne verdien.

Insulin-glukose ratio: (insulin (WU/mL) x 100) / (glukose (mg/dL))
Korrigert insulin-glukose ratio: (insulin (WU/mL) x 100) / (glukose (mg/dL) — 30)

IU: Internasjonal enhet.

MRI: Magnetic resonance imaging, tomografi basert pa kjernespinneffekter i sterke
magnetfelt.

Mustela putorius furo: Det latinske navn pa den europeiske ilder.

Nevroglukopeni: Vedvarende lavt blodsukkerniva i hjernen.



Urin kortisol-kreatinin ratio: Forholdet mellom kortisolkonsentrasjonen 0og
kreatininkonsentrasjonen i urinen malt samtidig. Ratioen reflekterer
gjennomsnittsverdien av kortisolutskillelsen i urin over en definert periode som
urinblera fylles. Det forutsettes at kreatinin skilles ut i konstant mengde per tidsenhet.
Dersom urinvolumet er stort vil kreatininkonsentrasjonen i urinen vere lavere enn nr

urinen er konsentrert.



4. Nydannelser hos ilder

4.1. Forekomst

Nydannelser forekommer relativt hyppig hos ildere i USA. Det ser ut til & vere hgyere
forekomst i USA enn i andre deler av verden.” Symmers og Thompson publiserte den fgrste
artikkelen om en tumor i lysken hos en ilder i 1950.* Fram til 1980 ble bare 20 tilfeller av
nydannelser beskrevet hos ilder. Disse pasientene var hovedsakelig laboratoriedyr og ildere 1
zoologiske hager. I 1gpet av 1980-tallet ble hele 173 tilfeller av nydannelser hos ilder
beskrevet. Over halvparten av pasientene var domestiserte ildere holdt som kj eeledyr.5
Tlderens popularitet som kjeledyr har steget betraktelig de siste arene. Som en fglge av dette
har bade pasientmaterialet og interessen for & studere ilderens lidelser blitt stgrre."

Blant histopatologisk bekreftede nydannelser hos 301 ildere i en undersgkelse utfgrt ved
Midwest Bird and Exotic Animal Hospital fra 1990 til 1994 var det 114 insulinomer, 97
binyrebarktumorer, 88 lymfosarkomer, en rekke hudsvulster og nydannelser i mange andre
organer. Denne undersgkelsen tyder pa at endokrine nydannelser dominerer hos ilder i USA.
Det er ikke uvanlig 4 finne flere ulike nydannelser hos samme dyr. Kombinasjonen insulinom
og binyrebarktumor forekom hyppigst i den ovennevnte undersgkelsen. Som hos andre arter
oppstar nydannelsene oftest hos middelaldrende til eldre dyr, men alle aldersgrupper kan

rammes. I undersgkelsen av 301 ildere, var alle aldersgrupper representert.3

4.2. Etiologi

Hvorfor har ildere sa stor tilbgyelighet til & utvikle nydannelser? Hvorfor er forekomsten
hgyere i USA enn i andre deler av verden? Hva kan vare arsaken til at endokrine lidelser
dominerer? Flere forfattere har spekulert i mulige arsaksforhold, men ingen hypoteser er

bekreftet.



En teori gar ut p4 at ilderen kan ha en genetisk disposisjon for & utvikle nydannelser. Et
holdepunkt i s& méte er at ildere i USA er relativt innavlet. Dette er fordi avlen foregar i store,
lukkede enheter av smittehygieniske rsaker. Det er stor etterspgrsel etter ildere i USA, bade
etter kjzledyr og laboratoriedyr. Ved innavl gker homozygotien i populasjonen, og dette kan
tenkes & gke risikoen for genetiske lidelser. Ilderavlen i Europa og Australia er ikke like
intensiv.’ Det er imidlertid ukjent om forekomsten av nydannelser er annerledes enn i USA.

Ildere er sveert fplsomme for naturlige fotoperioder, spesielt nér det gjelder
reproduksjon. Det er omdiskutert om hold av ilder innendgrs med kunstig belysning kan
pavirke frekvensen av nydannelser.3 I USA blir ildere holdt som kjaledyr innendgrs, mens de
i England oftest holdes utendgrs hele aret.’ P& grunn av klimaforholdene i Norge, vil
ilderholdet antakelig bli som i USA.

Det har veert undersgkt om lymfosarkom hos ilder kan veare viralt indusert. Man har
imidlertid ikke klart & pavise et etiologisk agens.’

Det kan spekuleres i om kastrering i svart ung alder kan fgre til nydannelser i
binyrene. Ildere som holdes som kjzledyr i USA og som ikke skal brukes i avl, blir vanligvis
kastrerte fgr de er seks uker gamle. Kastreringen utfgres for & unngi hypergstrogenisme,
drektighet, innbilt svangerskap og sterk kroppslukt.g’ ? I Europa og Australia skjer
kastrasjonen vanligvis ikke fgr dyra er noen méneder gamle.3 Siden binyrebarksykdom ser ut
til 4 forekomme hyppigst hos kastrerte dyr, er det nzrliggende & vurdere dette som en mulig
arsaksfaktor. Flere teoretiske betraktninger kan tale for en slik patogenese. Under
embryogenesen utvikles ovariene og binyrene anatomisk tett sammen. Udiffererensierte
kjgnnsceller kan tenkes & migrere over til binyrene. Nar gonadene fjernes i ung alder, vil
gonadotropinutskillelsen fra hypofysen ikke hemmes ved negativ feedback fra
kjgnnshormonene. Det hgye gonadotropinnivaet kan stimulere vevet i binyrebarken til a bli

funksjonelt likt gonadevev. Det er derfor mulig at hyperplasi og nydannelser i binyrene kan



utvikles som et resultat av metaplasi av udifferensierte kjgnnsceller i binyrebarken.9 Studier
av mus har vist at tidlig kastrering kan fgre til svulster i binyrene som produserer gstrogener
og arldrogener.w’12 Det foreligger imidlertid ingen forskningsresultater om hvordan
kastreringstidspunkt virker inn pé frekvensen av binyrebarksykdom hos ilder. En méte 4 teste
hypotesen om at kastrasjon eller tidspunktet for kastrasjon er av betydning, er & studere
forekomsten av sykdommen pd ukastrerte eller sent kastrerte dyr. Slike studier er ikke
publisert.

En annen mulig hypotese er at karbohydratrikt for kan ha innvirkning pa frekvensen
av nydannelser, spesielt i pankreas. [ldere er rene kjgttetere. Tarmen er kort, og dyra mé fores
ofte. Hgyt innhold av protein og fett i foret er optimalt, mens hgyt fiberinnhold anses & vere
uheldig.® Iidere i USA fores primart med tgrrfor beregnet pa enten katt eller ilder. I Europa
og Australia brukes i stprre grad hele byttedyr.3 For med hgyere karbohydratinnhold vil kunne
gi et ungdvendig hgyt blodsukkerniva. For & redusere hyperglykemien vil B-cellene i pankreas
stimuleres til insulinproduksjon. Over tid vil en kronisk gkt stimulering av B-cellene kunne
resultere i B-cellehyperplasi og insulinom. Da det ikke har blitt publisert noen store

undersgkelser pa ilderens ernzringsbehov, mé dette ses pa som ren spekulasjon.13



5. Insulinom hos ilder

5.1. Definisjon

Insulinom er en insulinproduserende tumor som oppstar i 3-cellene i pankreas.”’

5.2. Forekomst
Insulinom er den endokrine nydannelsen i pankreas som er oftest beskrevet hos smé dyr, som
hund, katt og ilder."* Insulinom hos ilder ble fgrste gang beskrevet i 1984." Siden den gang
har en rekke forfattere behandlet temaet, mest som kasuistikker fra USA."2* Kun ett tilfelle
er beskrevet fra Europa.”

Insulinompasientene er vanligvis mellom tre og atte &r gamle, men aldersgruppen fra
fire til fem ar dominerer.® Det ser ikke ut til & vare noen klare kjgnnsforskjeller, av 158

pasienter var det 93 hanner og 65 her, 5 B8

5.3. Pankreas’ anatomi

Pankreas hos ilder bestar av en hgyre og en venstre del som er forenet i korpus. Korpus ligger
nar pylorus, hgyre del er lengst og gar langs den nedadstigende delen av duodenum. Venstre
del ligger i omradet mellom ventrikkelen og milten. Pankreas er blekrosa til lysergd av farge.
Blodforsyningen til den hgyre delen av pankreas gar hovedsakelig giennom den kraniale og
kaudale A. pancreaticoduodenalis. Den venstre delen vaskulariseres av en gren av A. lienalis.
Det vengse avlgpet er tilsvarende. Lymfen fra pankreas dreneres i duodenallymfeknutene,

dersom disse er til stede, og videre til lever-, milt- og de mesenteriske lymfeknutene.26

5.4. Pankreas’ fysiologi
Pankreas bestar av en eksokrin og en endokrin del. Den eksokrine delen produserer den

enzymrike, basiske fordgyelsesvasken som tgmmes i duodenum. Denne delen vil ikke bli



ytterligere omtalt. Dén endokrine delen, de sikalte Langerhanske cellegyer, produserer flere
hormoner, med insulin og glukagon som de vikti gste.27 Normale Langerhanske cellegyer
inneholder fire celletyper. o-cellene produserer glukagon, B-cellene insulin, D-cellene
somatostatin og PP-,F- eller X-cellene pankreatisk polypeptid.28 Glukagon og insulin inngér i
den hormonelle reguleringen av karbohydrat-, protein- og fettomsetningen. Disse hormonene
har motsatte virkninger. Insulin har anabole effekfer, mens glukagon virker katabolsk.”

Det er bare insulin som omtales separat i denne oppgaven, da det er nydannelser med
overproduksjon av dette hormonet som er temaet. Insulin er det viktigste
blodsukkerregulerende hormonet i kroppen. Glukose og aminosyrer fraktes gjennom
cellemembraner ved hjelp av transportproteiner. Insulin gker transportkapasiteten i
membranene og fremmer glukoseopptaket. Insulin pavirker aktiviteten til flere intracellulzre
enzymer i cellenes glukose- og aminosyreomsetning, serlig i leveren, skjelettmuskulaturen og
fettvevet. Insulin hemmer effektivt lipolysen i fettvevet. Resultatet blir lavere glukose-,
fettsyre- og aminosyrekonsentrasjoner i blodet og gkte glykogen- og fettlagre i cellene.

Kroppen legger opp nzring.*’

5.5. Patogenese
Insulinom utgér fra B-cellene, som er en type APUD-celler. APUD er en forkortelse for
» Amine Precursor Uptake and Decarboxylation”-cellene, som er spesialiserte nevroendokrine
celler som finnes i pankreas, gastrointestinalkanalen, hypofysen, skjoldbruskkjertelen,
lungene og binyrene. Ulike APUD-celler syntetiserer ulike peptidhormoner, som for eksempel
insulin. En tumor utgtt fra en APUD-celle kalles APUD-oma. Den navngis etter det
hormonet den utsondrer.”®

Immunhistokjemiske undersgkelser viser at nydannelsene i de Langerhanske cellegyene

kan inneholde bade insulin-, glukagon-, somatostatin- og polypeptidpositive celler. De



insulinpositive cellene er klart i flertall og effektene av de andre hormonene blir derfor
overskygget av insulineffekter.'” %

De nydannede B-cellene gker den basale insulinsekresjonen. Glukoseopptaket i perifert
vev gker og leverens glukoneogenese og glykogenolyse hemmes. Resultatet blir en markert
senkning av glukosekonsentrasjonen i blodet."* Hypoglykemi fgrer hos friske dyr til en fyring
i det sympatiske nervesystemet og en rask, kortvarig frigjgring av adrenalin og glukagon, 1
tillegg til en noe senere kortisol og veksthormonfrigjgring. Resultatet blir redusert perifer
glukoseutnyttelse, gkt glukoneogenese, hemmet insulinfrigjgring og stimulert
glukagonsekres; on.>® Normalt vil hypoglykemien hindre videre insulinfrigjgring, men ved
insulinom synes de normale reguleringsmekanismene & vare satt ut av spill. Insulinomet

fortsetter & produsere insulin, som i sin tur hemmer de hyperglykemiske effektene av

adrenalin, glukagon, kortisol og veksthormon og blodsukkernivéet synker.31

5.6. Kliniske funn forarsaket av hypoglykemi
De kliniske symptomene pé insulinom er forarsaket av hypoglykemien. De er et resultat av
blodsukkerets nivé og hypoglykemiens utvikling og varighet. Hypoglykemi kan vise seg med

nevrologiske og / eller adrenerge manifestasjoner.”

5.6.1. Nevrologiske manifestasjoner

Sentralnervesystemets viktigste energikilde er glukose. Hjernecellene har begrensede
glykogenlagre og begrenset kapasitet til 4 utnytte protein 0g aminosyrer som energikilder.
Glukoseopptaket i hjernen er uavhengig av insulin. Glukosen tas opp ved diffusjon og
opptaket er derfor korrelert med konsentrasjonen i blodet. Hjernen er som fglge av dette det

organet som er mest sensitivt overfor blodsukkerfall. Klinisk vil hypoglykemi vise seg med
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hypotermi, synsforstyrrelser, apati, forvirring og koma. Langvarig hypoglykemi kan gi

cerebral hypoksi og irreversibel hjerneskade.30

5.6.2. Adrenerge manifestasjoner

Nar blodsukkeret synker raskt vil glukoreseptorene i hypothalamus oppfatte dette. Dyret vil

vise adrenerge symptomer med tachykardi, tremor, nervgsitet eller irritabilitet og sultadferd.”

5.7. Anamnese

Mistanken om insulinom fér en allerede av de anamnestiske opplysningene. Sykehistorien
varierer fra akutt til en kronisk, snikende utvikling over uker og méaneder. Ilderen kommer
ofte til undersgkelse etter en episode med kollaps. Under kollapset, som varer i minutter til
timer, er ilderen paralytisk og slgv. Den reagerer lite pA omgivelsene. Umiddelbar bedring kan
oppnés hvis eieren gir sukker peroralt. Antall episoder med kollaps fgr undersgkelse kan
variere. Hypersalivasjon og “glassaktige gyne” sees ofte i sammenheng med kollapsene.
Kronisk sykdomsutvikling er karakterisert av gradvis svakhet, desorientering og apati, men
symptomene kan komme og gé. Appetitten kan vare normal eller nedsatt. Noen ildere taper
vekt. Ataksien og svakheten kan veare progredierende. Hypersalivasjon kan sees og ilderen

kan gni seg rundt munnen med labbene. Dette indikerer trolig kvalme hos ildere.°

5.8. Kliniske funn

Avhengig av hvordan sykdomshistorien er, kan de kliniske funn variere. Noen ildere med
insulinom viser ikke kliniske tegn i det hele tatt. Slikt subklinisk insulinom kan diagnostiseres
i forbindelse med kirurgi, ofte ved fjerning av nydannelser i binyrene. I forbindelse med
undersgkelsen kan ildereﬁ bli apatisk av hypoglykemi. Manifestasjonene kommer ofte i
tilknytning til anstrengelse eller faste. Mange ildere med insulinom har splenomegali.6 Tabell

1 viser forekomsten av ulike kliniske funn hos 123 ildere med insulinom.
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5.9. Diagnostisering
Den tentative diagnosen insulinom baseres pa anamnese, kliniske funn og ulike diagnostiske

tester. Endelig diagnose f&r man fgrst ved laparotomi og histopatologisk undersgkelse av

tumoren i pankreas.32

5.9.1. Fremgangsmate ved diagnostisering av insulinom (etter Leifer 30)

1) Sannsynliggjgr at kliniske funn forarsakes av hypoglykemi:

% Kliniske funn som indikerer hypoglykemi.

& Lav blodglukose hos fastende dyr.

& Kliniske funn opphgrer etter glukoseadmjnistrasjon.33
2) Sannsynliggjer at hypoglykemien forarsakes av hyperinsulinisme:
- Hgy insulinkonsentrasjon kombinert med lav glukosekonsentrasjon i serum gir grunnlaget
for den tentative diagnosen insulinom. Konsentrasjonene av glukose og insulin bgr males
samtidig. Insulinkonsentrasjonen kan vere normal, til tross for at ilderen har insulinom. Dette
skyldes at tumoren kan skille ut insulin periodevis. Ved normale konsentrasjoner bgr derfor
nye blodprgver tas etter to til seks timers faste. Lenger fastetid anbefales ikke, da ilderen kan
utsettes for livstruende hypoglykerm'.34
3) Avkreft andre arsaker til hyperinsulinisme:
32

- Kirurgi, patologisk og histopatologisk undersgkelse vil bekrefte diagnosen insulinom.

Samtidig vil andre patologiske tilstander i pankreas kunne utelukkes.

5.9.2. Diskusjon av diagnostiske metoder

Litt blod p4 en glukosestix kan gi en god pekepinn pa blodkonsentrasjonen av glukose ved
den forste undersgkelsen.® Man tar en drépe blod fra en klo som er klippet for langt inn.>> Hos

ildere med insulinom er hematologiske parametere vanligvis normale.® Tabell 2 gir en
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som eneste behandling hos pasienter som ikke gir respons pa annen behandling (38)

Bivirkninger av glukokortikoidterapien kan veere polyuri, polydipsi, polyfagi, vektekning (10-
25% av tilfellene), intermitterende gastrointestinale symptomer som oppkast og diaré (7-25%)
og hudinfeksjoner (34%).

Symptomene oppherer som oftest etter seponering av medikamentet (48).

Ved bruk av svert hoye doser glukokortikoider kan det oppsta alvorlige bivirkninger som
urinveisinfeksjoner, pankreatitt, gastrointestinale ulcerasjoner, muskel- og hudatrofier og
hyperadrenokortisisme (21,49).

Plutselig opphersel av langtidsbehandling med glukokortikoider kan gi Addisons sykdom
(12).

Cyklosporin A

Cyklosporin er en fettleslig syklisk polypeptid metabolitt av soppen Tolypocladium inflatum
gams (50). Dette stoffet anvendes ved alvorlig atopisk dermatitt hos mennesker og na ogsa
hos hunder. Det har lav cytotoksisitet sammenlignet med sitt immunsuppressive potential. Om
man anvender prednisolon samtidig i begynnelsen av behandling har det en synergistisk
effekt, og reduserer den nedvendige dosen med cyklosporin. Samtidig oppnas klinisk respons

pa kortere tid (51).

Cyklosporin A (CsA) kan blokkere transkripsjonen av cytokin-genene i aktiverte T-celler.
Dette gir immunosuppressiv effekt (52). CsA inhiberer aktiviteten av mange immunceller
siden den virker som gen-repressor (53). For eksempel undertrykker CsA
mastcelloverlevelsen, histaminfrigjeringen fra mastcellene, prostaglandinproduksjonen og
cytokinsekresjonen (53,54,55,56). I tillegg forkorter CsA overlevelsestiden av de eosinofile
granulocyttene, minsker frigjering av de toksiske granula, og tiltrekningen av
betennelsescellene i inflammasjonsomradet (57,58,59). CsA undertrykker ogsé aktiveringen
av de epidermale antigen-presenterende cellene (60). CsA hemmer bade funksjoner til celler
som initierer immunrespons (for eksempel Langerhanske celler og lymfocytter), og
funksjonene til effektorcellene i en allergisk reaksjon (for eksempel mastceller og eosinofile
granulocytter). Det har derfor god anti-allergisk effekt (61).

Studier gjort spesielt pa hund har vist at CsA undertrykker lymfocytt-aktivering og
histaminfrigjering fra mastcellene (62,63).

14



I en studie hadde cyklosporin en signifikant bedre effekt enn methylprednisolone. Dette ble
pavist ved folgende doseringer: CsA 5 mg/kg daglig og methylprednisolon (MP) 0,75 mg/kg
daglig i 4 maneder. Etter disse 4 maneder ble det funnet god effekt av CsA i 76% av tilfellene
(reduksjon av pruritus 36% og hudlesjoner 52%) og av MP i 63% av tilfellene (reduksjon av
pruritus 33% og hudlesjoner 45%) (64). I en annen studie fant man at den samme doseringen
ga god effekt i reduksjon av pruritus i 75% av tilfellene og en reduksjon i hudlesjonene i 50%
av tilfellene (61). Hunder som ble behandlet med MP utviklet oftere og alvorligere
hudinfeksjoner enn hunder som ble behandlet med CsA (64).

Ved en dosering av CsA pa 5 mg/kg daglig reduseres lesjonsomfang og pruritus fort i lepet av
de forste 3 — 4 behandlingsukene. En mer moderat forbedring kan ses i de pafelgende ukene.
Lesjonene reduseres noe senere en pruritus (61,64). Arsak til det kan vere kronisk
inflammasjon (61). Etter 4-8 uker kan man gé ned i doseringen til 1-3 mg/kg daglig

avhenging av respons (51).

Bivirkninger ved terapeutiske doseringer er sjelden. Hyppigst bivirkning er vomitus initialt
(64). 1 en studie hvor CsA ble administrert peroralt, ble det observert diaré og lgs avfering hos
20% av pasientene. Grunnen til det er fremdeles ukjent (61). I en annen studie ble det
beskrevet bivirkninger i 14-81% av tilfellene. Disse ble kategorisert som mild til moderat i de
fleste pasienter, og forekom oftest som intermitterende oppkast (14-42%) og diaré (16-18%)
(61). Steffan observerte oppkast i 37% av de CsA behandlete hundene, men det ble oftest bare
sett sporadisk (64).

Generaliserte papillomatese erupsjoner i huden ble funnet i toksikologiske studier hvor det ble
gitt storre doser CsA over et lengre tidsrom (21,49). I en studie hvor det ble behandlet med 5
mg/kg daglig utviklet en hund ogsd denne sykdommen. Man tror at hudlesjonen muligens har

en sammenheng med infeksjon med papillomavirus.
En sjelden gang opptrer det ogsa alvorlige bivirkninger som type 1 hypersensibilisering (61).

Gingivitis og nedsatt appetitt ble observert i henholdsvis 4% og 3% av pasientene (64).
Gingival hyperplasi ble observert hvis man ga haye doser CsA (64).
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Demodikose

Arsak

Den voksne midden av Demodex canis er ca. 300 x 40 pm stor. Utviklingen gér fra egg via et
larvestadium og to lymfestadier til voksen midd og tar ca. tre uker. Hele livssyklusen skjer i
huden i harfollikelen (65).

D. canis forekommer normalt i harfollikler og talgkjertler (14). De fleste hunder har D. canis
i moderate mengder uten at det gir symptomer. Demodikose er en patologisk oppformering av
D. canis (65). 1 tillegg til D. canis har man observert to andre typer av parasitten: en med kort
kropp og en med lang kropp.

Overforselen skjer via direkte kontakt mellom tispen og de nyfedte valpene allerede i lopet av
de to til tre forste dagene etter fodselen (14).

Klinisk skiller man mellom en lokalisert form og en generalisert form, samt pododemodikose.

Den generaliserte formen skiller man i en juvenil og en adult form (14,66).

Lokalisert form

Det er ofte unge hunder som far denne formen, som ogsa kalles for lokal juvenil demodikose.
Disse hundene har en til flere skarpt avgrensede erytematese, harlese hudomrader med eller
uten flassdannelse. Pruritus mangler ofte. Predileksjonsstedene er hyppigst hodet, men ogsé
halsen, ekstremitetene (oftest pa frambein) og ventrale deler av kroppen (14,66,67).
Sykdommen har en god prognose. Forandringene avheler hos 90% av hundene uten
behandling innen tre til atte 8 uker (14,68). Etter denne tiden kontrolleres avhelingen ved &
skrape huden. Dersom forandringene blir sterre og antall midd i hudskrapet eker, folges

samme terapi som for den generaliserte formen (14).

Det er uvanlig at en ekte lokal demodikose hos ung hund utvikles til en generalisert

demodikose (69).

Det kan ogsé forekomme ogsa en lokal demodikose hos voksne individer hos alle raser. Man

kan se sykdommen hos tisper i forbindelse med lepetid, drektighet og laktasjon. Hos begge
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kjenn kan lokal demodikose opptre under stress som f. eks. flytting. Denne formen har like

god prognose som den juvenile formen (67).

Generaliserte form

Symptomer

Generalisert demodikose blir definert som folgende: fem eller flere omrader med lokalisert
demodikose, pododemodikose p& minst to labber eller affeksjon avhele kroppen.

Denne sjukdommen kan vere til stede som skvames form hvor man kan se alopesi og
flassdannelse. Det er ikke kloe eller sekunderinfeksjon. Den andre formen er pyodemodikose
som er karakterisert av sekundare bakterieinfeksjoner og hvor det dannes plaques, skorper og
flass. Ved denne formen oppleves ofte lymfadenopati. Pyodemodikose kan veare smertefullt

og kan utvikle seg til sepsis (50).

Generell juvenil demodikose (hos opptil to &r gamle hunder)

Siden de fleste hunder har D. canis som sin normale hudfauna, er spersmalet hvorfor enkelte
hunder utvikler demodikose og andre hunder ikke. Siden kullsesken vil bli eksponert for
samme stamme av D. canis er det lite sannsynlig at det er ulik virulens mellom ulike stammer,
da noen i kullet viser alvorlige symptomer pa demodikose mens andre er symptomfri. Man
tror heller ikke at det kan veere generell immunosuppressjon, ettersom disse unge hundene
ikke fér andre infeksjoner oftere enn andre hunder. Det samme gjelder voksne hunder med
neoplasier eller som gar pd immunosuppressiv behandling. De utvikler ikke alltid
demodikose. Man tror derfor i stedet at det foreligger en arvelig D. canis spesifik T-celle-
defekt. Nar det er en alvorlig defekt har hunden generalisert demodikose, nar det er en mindre
uttalt defekt har hunden bare generalisert demodikose dersom det samtidig foreligger en
annen immunsuppressiv sykdom / behandling. Hos valper kan denne immunsuppressive
faktor vare stress under oppveksten, men hos voksne hunder kreves det andre

immunsuppressive faktorer (69).
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Generell adult demodikose (hos hunder over to &r gamle)

Generell voksen demodikose er ofte et resultat av andre bakenforliggende érsaker.
Sykdommen kan opptre etter administrasjon av immunosuppressivt virkende medikamenter
som f. eks. glukokortikoider eller cytostatika (67).

Denne typen av demodikose opptrer spontant hos hunder som lider av ondartete tumorer som
lymfosarkom, hemangiosarkom og adenokarsinom, ved endokrine forstyrrelser som diabetes
mellitus eller hyperadrenokotisisme, hypothyroidisme, og ved noen leversykdommer. Dette
synes ogsé & skyldes immunosuppresjon (68,70).

Risikoen for & utvikle demodikose sekundeert til disse sykdommer, eller sekundeert til

medikamentbruk, er veldig lav (71,72).

Predisponerte raser er blant andre WHWT og skotsk terrier. Man tror at predisponeringen er

arvelig hos disse rasene (67).

Mueller et al. rapporterte at lopetiden kan vaere en utlesende faktor for utbrudd av

demodikose (73). Holm fant ingen tilfeller som tyder pa det (71).

I Holms undersgkelse av ulike raser med voksen generalisert demodikose, diagnostiserte man
hos 25% av hundene forskjellig arsaker til immunosuppressjon, slik som behandling med
glukokortikosteroider, maligne neoplasier, hypothyroidisme, hyperadrenokortisisme, kroniske
hepatitt, kacheksi og kroniske infeksjoner (71).

I kontrast til Lemarie et al. fant Holm en minimal sammenheng mellom generalisert
demodikose og hormonelle forstyrrelser (72). Blant 210 hunder med diagnosen
hypothyroidisme pa Bl Stjarnans Djursjukhus utviklet bare en hund generalisert demodikose.
Blant 114 hunder med hyperadrenokortisisme utviklet ogsé bare en hund demodikose, og

ingen av de 240 registrerte diabetes mellitus pasientene utviklet demodikose (71).

I mer enn 50% av tilfellene med demodikose hos ulike raser finner man ingen disponerende
sykdommer, men av og til kan demodikosen opptre opptil tolv maneder for man finner tegn til
noen av de andre sykdommer. Derfor burde pasienter med bekreftet diagnose ,,demodikose
underspkes meget grundig (69). Om man finner grunnarsaken og behandler den, kan man, om

man samtidig behandler demodikosen, unnga residiv (67).
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Pododemodikose

Pododemodikose er en pododermatitt der midden finnes konsentrert pa potene. En del av
disse hundene har mer midd enn normalt ogsa pa resten av kroppen, men her kan huden vare
makroskopisk normal. Dette kalles ogsé for generalisert demodikose. Pododemodikosen kan
veere et resultat av en generalisert demodikose der lesjonene er avhelet overalt utenom pé
potene (69).

En eller flere poter kan vare involverte og symptomene kan vaere kraftig pruritus, hovne
gdematese hyperkeratotiske poter med follikulitt, furunkulose, erythem, seborré, sekundeere
bakterieinfeksjoner og alopesi (67).

WHWT er en av rasene som er predisponert for pododemodikose (67). Man tror at det finnes

en genetisk komponent.

Diagnose

For & finne demodeksmidd er det viktig 4 foreta flere hudskrap pa forskjellige steder pa
kroppen. Her er det viktig & skrape dypt nok, til man ser kapilleere bladninger, og man ma ta
huden i et fold og ,,skvise den hardt for & f8 middene ut av harsekkene (14,50). Ved omréder

som er vanskeligere 4 komme til (f. eks. mellom terne) lenner det seg & nappe hér .

Behandling

Generell juvenil og voksen demodikose samt pododemodikose, og i noen sjeldne tilfeller den
lokale demodikosen, skal behandles. I senere &r har man brukt felgende medikamenter:

amitraz, ivermektin, milbemycin oxim og moxidectin.

Amitraz er en alfa-adrenerg-agonist som ble registrert i de fleste land i de tidlige -80 drene.
Amitraz er fremdeles forstevalget til de fleste veterinarer (71), blant annet i Norge, England,
Tyskland og USA (74, personlig meddelelse av Bente Szvik).

For av pabegynt behandling skal langharete hunder klippes og sjamponeres (f. eks. en
benzoylperoxidsjampo). Man ma la virketiden veere lang nok til at det trenger ned i og &pner
harsekkene. Etterpa terkes hunden godt (67,74). Behandlingen blir gjennomfort ved at dyret
blir badet i opplesningen eller ved & bruke den lokalt (71). Sé skal det virke i ti minutter og
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ikke skylles bort (67,75). Behandlingen regnes som avsluttet ndr man ikke lenger paviser
demodeksmidd i to hudskrap med fire ukers mellomrom (67,69,74).

Behandlingseffekten av amitraz varierer veldig, fra 0 til 92% avhenging av pasientseleksjon,
konsentrasjonen av lgsningen, applikasjonsfrekvens, og forskjellige kriterier benyttet som
definisjon av helbredelse og oppfoelging. Bivirkninger som sedasjon, lethargi og ataksi ble
observert spesielt hos mindre raser. Disse symptomene varer ofte bare i kort tid, ca. 24 timer
(71,76). For & motvirke bivirkningene kan man bade hunden i varmt vann, terke den og gi den
atipamezole (Antisedan®) (76). Amitraz er toksisk for Chihuahua (67,74). Lesningen lukter
vondt, og behandlingen tar lang tid. Det ble ogsa registrert uheldige reaksjoner hos eier som
svimmelhet og uvelhet, spesielt hvis behandlingen ble gjennomfort i et darlig luftet omréade
(71). Preparatet kan ikke anvendes dersc.m eieren er diabetiker, siden det gir hyperglykemi.

Det er ogsd mistenkt 4 veere kreftfremkallende (67,74).

Ivermektin er en fermentasjonsprodukt av S. avermitilis. Det fungerer som en GABA-agonist
og er bare registrert til behandling mot dirofilariasis med en dosering med 6pg/kg peroralt en
gang i maneden. Daglig oral dosering med 0,35 mg/kg ble brukt med en helbredelsesprosent
pa 30%, og en dosering pa 0,6 mg/kg hadde en helbredelsesprosent pa 50-83%. Ukentlig
subkutan injeksjon av 0,4 mg/kg hadde en positiv behandlingseffekt pa 25%. Det synes som
at en hoy oral dosering eller en hyppig parental behandling er nedvendig for positiv
behandlingseffekt (71,75). For & motvirke bivirkninger ma doseringen trappes opp gradvis.
Behandlingen kontrolleres med skrap som ved amitrazbehandlingen, og det kan ta tre til ni

maneder for avheling. Ivermektin mé aldri gis til collieraser og collieblandinger (74).

Milbemycin oxim likner ivermektin med tanke p4 struktur. Det er en fermentasjonsprodukt
av Streptomyces hygroscopicus aureolacrimosus med potent anthelmintisk, insektisid, og
akarisid virkning. I de fleste land blir milbemycin oxim brukt til profylakse mot hjerteorm i
doseringen 0,5 mg/kg en gang i maneden (75). Nye studier har vist at daglig administrasjon
av milbemycin oxim hadde effekt ved behandlingen av generalisert demodikose
(14,68,71,75,76). Dette byr pa en mulighet til & bruke et registrert medikament, som man vet
har veldig f bivirkninger og som er lett & bruke av eieren. Det kan brukes til alle raser, ogsé
collieraser, fra to ukers alder og ogsé til oppdrettsdyr. Ingen bivirkninger ble observert ved en

dosering som var fem ganger hgyere enn produsentens anbefalte dosering (71).
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Holm undersgkte virkningen av milbemycin oxim ved & behandle 99 hunder som ikke var
behandlet for demodikose tidligere (71). 34 raser var representerte, med en overrepresentasjon
av blant annet WHWT. 54 % hadde den juvenile formen og 46% den voksne formen.
Behandlingen begynte i alderen 3 méneder til 14 &r og den varte i 1 til 6 méneder
(gjennomsnittlig 2,3 maneder) for hundene i begge grupper. Doseringen av milbemycin oxim
var 0,5 — 1,6 mg/kg en gang daglig. 84% av hundene ble helbredet. 94% av disse var fri for
midd etter tre maneder og behandling ble avsluttet (71).

Miller et al. sitt studie viste en helbredelsesprosent pa 53% ved en dosering pa 0,52 — 3,8
mg/kg (76).

Garfield & Reedy’s undersgkelse viste en helbredelsesprosent pd 19% ved bruk av 0,52 —
1,37 mg/kg og 42 % ved en dosering pé 1,01-4,6 mg/kg. De fleste pasientene som ble
inkludert i disse to studiene ble forsgkt behandlet med amitraz forst uten effekt (14).

Behandlingen kontrolleres med skrap som ved amitrazbehandlingen og det kan ta tre til ni

maneder for avheling (74).

Moxidectin er en fermentasjonsprodukt av S. cyaneogriseus og anvendes som
hjerteormsprofylakse i mange land med en dosering pa 3pg/kg peroralt. Dessuten finnes det
en 1% vandig injeksjonslesning for storfe som blir brukt med god effekt ved behandling av
generalisert demodikose. Man har funnet en helbredelseseffekt pa 89% ved en daglig oral
administrasjon pa 400pg/kg. Bivirkninger som lethargi, anorexi og skjelvinger kan opptre.
Gjennomsnittlig behandlingstid har vaert fem méaneder. Kostnaden ved
moxidectinbehandlingen er lik ivermectinbehandlingen, som er mye lavere enn ved

milbemycin oxim behandlingen (75).
Ved alle typer av behandling av den primare demodikosen mé det ogsa serges for et godt

miljo og trivsel. Ved alvorlige sekundzre hudinfeksjoner skal disse behandles i tillegg med

antibiotika og / eller antimykotika (77).
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Prognose

Den lokale juvenile demodikosen avheler spontant hos 90% av hundene.

Opp til 50% av tilfeller med juvenil generalisert demodikose kan avhele spontant etter noen

maneder (78).

Eldre hunder med generalisert demodikose har en mer avventende prognose enn hunder med

juvenil demodikose (71,76).

Jo lengre sykdomsforlepet er for man starter behandlingen, jo darligere blir prognosen (71).

Sjansen for et positivt behandlingsresultat blir signifikant lavere nér hunden har en alvorlig
pododemodikose. Det er da dessuten vanlig med residiv, sa for & unnga dette ma man ofte
behandle resten av hundens liv (67). Disse tilfellene viser ofte sekundar dyp pyodermi med

uttalt fibrose (71).
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Malassezia dermatitt

Arsaker

Malassezia pachydermatis (Pityrosporum pachydermatis, Pityrosporum canis, M. canis) er en
lipofil, ikke-myceldannende saprofytisk gjarsopp som blir funnet p4 normal og forandret hud,

i normale og forandrete greganger, og i analsekker, rektum, og vagina hos normale tisper (80).

Forandringer i mikromiljoet p& den overfladiske huden kan fore til en Malassezia
proliferasjon i stratum corneum, slik som stor sebum- og cerumenproduksjon, akkumulasjon
av fuktighet og senere forstyrrelser i den epidermale barrieren. Dette kan fore til at Malassezia
blir en signifikant patogen. Andre predisponerende faktorer er allergiske og bakterielle
hudsykdommer, seborré, hypothyreoidisme, langvarige antibiotika behandlinger og

behandlinger med glukokortikoider (77,79,80,81,82).

WHWT er muligens predisponert pga. en mangel pa T-celle respons mot gjersoppen (79,80).
Mauldin antyder at hannhunder og steriliserte tisper kan vare predisponerte (80).

Det er mulig at individer med atopi etter hvert kan utvikle IgE mot Malassezia antigener (30).
Kliniske symptomer

Det oppstér uspesifikke hudforandringer (erytem, papler, plaques, skorper, hudskade pga.
sterk pruritus, alopesi, hyperpigmentering, harsk lukt), otitis externa som er vanskelig &
behandle, residiverende analsekkbetennelse, pododermatitter, forandringer i hudfolder,
ventralt pd halsen, pa innsiden av larene, i axillene og perianalregionen (14,80).

Det er typisk med klge som ikke blir bedre ved glukortikoidbehandling (14).

Dermatitten kommer ofte til syne om sommeren eller pa arstider med hay luftfuktighet, som

da samtidig gjerne er &rstider med mye allergener (pollen, midd). Dermatitten avheles ofte i

vintermanedene (14).
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Omtrent 50% av hundene har allerede andre disponerende sykdommer som seborré, allergier
eller bakterielle dermatitter (79). Arsaken til samtidig opptreden med atopi og forallergi kan
vaere produksjon av IgE mot Malassezia allergen. Det er sannsynlig at gjeersoppen trenger inn

i den pé forhénd skadete huden og pa denne maten forsterker symptomene av atopien (30).

Diagnose

Det finnes mange differensialdiagnoser til Malassezia dermatitt: atopi, forallergi, loppebitt-
hypersensitivitet (ikke veldig aktuell i Norge), hudreaksjoner pd medikamenter, stafylokokk
follikulitt, demodikose, sarcoptosis, akantosis nigricans, seborré og epitheliotroft lymfom.
Disse kan komplisere symptombildet ettersom de kan vere den primzre hudsykdommen,

mens Malassezia er sekundaer patogen (79).

Man paviser Malassezia oppformering cytologisk gjennom hudskrap, tapeavtrykk (flere
ganger etter hverandre) eller direkte hudavtrykk pa objektglass. Gjarsoppene sitter gjerne i
nester eller pa overflaten til keratinocytter. I hudbiopsien finner man gjerne hyperplastiske,
superfisielle, perivaskulare til interstitielle dermatitter med infiltrasjon av lymfocytter. I
epidermis pévises det ofte spongiose, infiltrasjon av lymfocytter og parakeratotisk
hyperkeratose. Mange gjarsoppceller sitter i keratinet pa epidermisoverflaten og i
infundibulum av harfollikler. Neytrofile granulocytter, mikroabscesser, pustler, og superfisiell
follikulitt kan man ofte se nar det samtidig er en sekunder bakteriell infeksjon til stede.
Eosinofile epidermale mikroabsesser kan observeres hos dyr med allergi (80). Man kan se
gjeersoppceller i biopsier ved mange dermatoser, hvor de ikke spiller noen rolle for
patogenesen. Hvis det pavises gjersopp i harfollikler ma man imidlertid alltid tenke pa en

oppformering av klinisk betydning (79,80,81,83,84).

Behandling

Man begynner ofte 4 behandle lokalt, og supplerer med systemisk behandling hvis den lokale
behandlingen ikke har den ensket effekt (personlig meddelelse av B. Savik).

Den systemiske behandlingen som gir best resultat ved Malassezia dermatitt er oral

ketokonazol (5 til 10 mg/kg hver 12. time). I lopet av den forste behandlingsuken blir pruritus
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redusert, og etter to til fire uker forsvinner hudlesjonene. Behandlingen skal fortsette i syv til

ti dager etter at symptomene har forsvunnet (14,79).

Oral ketokonazol er ikke registrert for bruk til hund i noe land. I tillegg er det registrert
bivirkninger som anoreksi, okte leverenzymer og teratogen effekt (85). Guillot & Bensignor
undersokte om terbafin kunne vare et mulig alternativ til ketokonazol. Terbafin er et nytt
antifungalt medikament som inhiberer biosyntesen av ergosterol ved & interferere med
enzymet squalene epoksidase (86). Den har ingen inhibitoreffekt pa cytochrom P 450 system
og er mer selektiv enn azole-derivater. Hos gnagere og hunder er det ikke funnet noen
embryogen eller fatal toksitet eller teratogenitet. Ellers har terbafin vist lite interaksjoner i

forhold til andre medikamenter (86).

Guillot & Bensignor sammenlignet virkningen av oral ketokonazol og terbafine pé a redusere
Malassezia organismer pa huden til klinisk friske basset hound. Ogsa basset hound har vist
seg & vaere disponert for Malassezia infeksjon (79,87). De respektive gruppene fikk 10 mg/kg
oral ketokonazole en gang per degn sammen med for og 30 mg/kg terbafin oral sammen med
for en gang per degn. Man kunne ikke pavise noen signifikant forskjell i behandlingseffekt
mellom disse medikamentene. Begge reduserte basisnivé av Malassezia-organismer. Videre

studier ber underseke virkningen av terbafin hos hunder med Malassezia dermatitt (88).

Behandling med oral itrakonazol (5 mg/kg hver degn) ga ogsa gode resultater (79).

Ketokonazole, sink pyrithion, klorheksidin, klorheksidin / mikonazol sjampoer er ogsa
effektiv. Konsentrasjonen av klorheksidin ma vaere minst 1 %.
Bad og sjamponering mé gjennomfores to til tre ganger i uken inntil symptomene forsvinner

(79).

Lokal lesjoner med Malassezia kan behandles lokalt med nystatin, mikonazol, clotrimazol,
enilkonazol, ketokonazol eller klorheksidin(14,79). Man kan ogsé behandle lokale lesjoner
med selenium sulfid daglig. I mer alvorlige eller generaliserte tilfeller kan man bruke disse
sjampo to ganger ukentlig, og etter sjamponeringen behandle hunden med lime sulfur dip

(79).
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Siden underliggende sykdommer ofte kompliserer Malassezia dermatitt ma disse behandles i
tillegg. Hvis den predisponerende faktor ikke blir funnet eller ikke kan fjernes, er en langvarig
behandling nedvendig. Dette kan vaere topikale behandlinger (f. eks. Malaseb® sjampo som
inneholder klorheksidin og mikonazole) eller behandling en til to ganger ukentlig med oral

ketokonazol (79).

P4 grunn av symbiosen mellom bakterier og Malassezia vil hudinfeksjonen ofte vare vare en
blandingsinfeksjon. Derfor ma man ofte gi antibiotika parallelt med antimykotika (personlig

meddelelse av B. Savik).

Epidermal dysplasi og Malassezia infeksjon (Armadillo Westie Syndrom)

Epidermal dysplasi er en sjelden, arvelig (autosomal-resessiv) keratiniseringsforstyrrelse i
epidermis, som farst ble beskrevet av Scott & Miller i 1989 (14,83). Béde tisper og
hannhunder kan fa sykdommen for ett &rs alder (14). I begynnelsen finner man erytem og
pruritus pa venrale kroppsdeler og ekstremiteter. Senere ser man alvorlige betennelsesaktige
forandringer i huden, med hyperpigmentering, lichenifisering, seborré, og feit,
smgrelsesaktig, stinkende hud (14,89). I tillegg finner man en lymfadenopati (14). Ofte oppter

sekunderinfeksjoner med Malassezia og bakterier, og dels en cerumings otitt (14,89).

Histologisk finner man fokale proliferasjoner av epidermale og follikulaere basalceller. Dette

resulterer i tap av epidermal polaritet (83).

Disse forandringer ser man ogsé ved infeksjoner med Malassezia (90). Mason & Stewart
beskrev Malassezia dermatitt hos 21 hunder hvor man fant akkurat de samme karakteristiske
histologiske forandringer som Scott & Miller fant i biopsier fra WHWT med epidermal
dysplasi(67,83). Det forekommer at Malassezia-organismer ikke blir funnet histologisk i
hudbiopsier, ettersom disse ligger i det superfisielle laget, og kan ga tapt under preparering

(79).

Nett et al. diagnostiserte og behandlet to WHWT kullsgsken med pruritus, alopesi og
lichenifisering (90). Malassezia-organismer og kokker ble pavist ved cytologi. Hudbiopsier
viste epidermal dysplasi. Behandling med 2% mikonazol / klorheksidinsjampo og oral

ketokonazol (5 mg/kg hver 12. time) og cloxacillin (25 mg/kg hver 8. time) ble satt i gang.
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Etter seks ukers behandling forsvant hudinfeksjonen og héret vokste ut igjen, men hundene
viste fremdeles moderat pruritus. Intradermal allergitesting viste positive reaksjoner pd
husstevmidd, formidd og Malassezia. Inmunterapi ble startet opp og behandling med
ketokonazol og cloxacillin ble avsluttet. Fire maneder senere ble det i hudbiopsier pavist en
mild, superfisiell, perivaskuler dermatitt. Disse to sykdomstilfellene tyder til at epidermal

dysplasi kan vare en betennelses- eller overamfintlighetsreaksjon pa Malassezia-infeksjon,

eller et resultat av uttalt selvtraumatisering heller enn en medfedt keratiniseringsdeffekt (90).

Terapi ved epidermal dysplasi er meget vanskelig, og prognosen er dermed darlig.
Sykdommen ender oftest med avlivning av pasienten. I et veldig tidlig stadium kan man

forgke 4 behandle med glukokortikoider (Prednisolon 1-2 mg/kg daglig) (14).

27



Summary

Skin disease is common in the West Highland White Terrier (WHWT). The purpose of this
study is to describe the most common skin diseases in this breed. Knowledge about what kind
of diseases are most common in this breed can make it easier to make a correct diagnosis, but
there is a possibility for variations in occurrence of the diseases in different countries. The
clinical signs of different skin diseases might be very similar when they have reached the
chronic phase, and several diseases can occur concurrently in the same dog. This can
complicate diagnostic procedures.

In our review we describe the most common skin diseases in the WHWT.

Atopic dermatitis is one of those. To be able to make the correct diagnosis the history, clinical
signs, elimination diets, blood tests, exclusion of differential diagnosis and the intradermal
test are components of the diagnostic procedure. The treatment consists of several
components, and hyposensibilisation may be of primary benefit.

Demodicosis is also very common. For diagnosis it is essential to perform deep enough skin
scrapings and on several places at the body of the dog.

Treatment should be continued for a longer period and it is important to control for relapses.
The Malassezia-pachydermatis-dermatitis is a common diagnosis as well, where allergic
reactions, long antibiotic- and glucocorticoid therapy may be concurrent disease factors.

The WHWT has several other skin diseases such as food hypersensitivity, staphylococcus
infections and disorders of keratinisation, but they are not reviewed here. Most of the skin
diseases are thought to have a genetic predisposition, but the exact mode of inheritance has

not been established.
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oversikt over de vanligste avvikende klinisk kjemiske funn i blod hos ildere med insulinom.
Ulike forfattere opererer med ulike referanseverdier for glukosekonsentrasjonen i serum, fra
35tl111,5 mmol/L.36* Variasjonen er stor, men en bgr kunne mistenke insulinom ved
verdier under 3,9 mmol/L etter faste.® I de kasuistikkene der glukosekonsentrasjonen i serum
er angitt, hadde alle insulinompasientene glukose under 3,3 mmol/L.152% %2
Hyperinsulinisme kan bekreftes ved insulinkonsentrasjoner over 273 pmol/L.32
Insulinkonsentrasjonen hos insulinompasienter kan variere fra 57 til 12470 pmol/L, men de
fleste har verdier mellom 280 og 1334 pmol/L.15 -20.22 Niytten av & méle en insulin-glukose
ratio og en korrigert insulin-glukose ratio synes & vzre begrenset hos ilder i motsetning til hos
hund.*® *! Dette kan skyldes at insulinverdiene kan vare normale hos klinisk syke ildere.*?
Man kan f2 like mye informasjon ved & méle insulin og glukose samtidig etter faste.'*
Resultatene av den klinisk kjemiske undersgkelsen er ellers stort sett normale. Ildere med
insulinom kan ha hgye serumkonsentrasjoner av leverenzymene, pd grunn av leverpakjenning
eller levermetastaser.®

Siden insulinomer ikke kan visualiseres med ultralyd eller rgntgen har vi liten nytte av

disse teknikkene i diagnostikken.13

5.10. Differensialdiagnoser

Differensialdiagnosene blir klassifisert etter drsaker. Vi bruker samme fremgangsmate som
under diagnostiseringen.

1) Bekreft hypoglykemien:

- De kliniske funnene kan vare tilsvarende dem en finner ved insulinom, men det foreligger
ingen hypoglykemi. TaBell 3 viser differensialdiagnostiske funn ved andre lidelser med

tilsvarende kliniske funn som ved insulinom, men som ikke gir hypoglykemi.

13



2) Ved hypoglykemi, bekreft at hypoglykemien skyldes hyperinsulinisme:
- Enkelte andre lidelser kan gi hypoglykemi uten at hypoglykemien skyldes hyperinsulinisme.
Man ma imidlertid vere klar over at feilkilder ved prgvetaking, handtering og analysering av

blod forekommer.>> Aktuelle lidelser vil bli listet opp nedenfor:

21,35

L 4

Alvorlige neoplasitilfeller.

5 . 2
Primare eller sekundere leverlidelser. 1,34,35.43

2

¢ Fremmedlegemer.34

¢ Infeks;j oner.**
* Sepsis.ZI’ .
¢ Dlrektighetsintoksikasjon.21
¢ Anoreksi.?" %
* Malabsorpsjon.21
¢ Hjerte:lidelser.43
¢ Hypoadrenokortisisme‘ﬂ’ 3
¢ Nyresvikt.43
3) Ved hyperinsulinisme, bekreft at hyperinsulinismen skyldes insulinom:
- Andre &rsaker til hyperinsulinisme kan vere:
¢ Overdosering av insulin ved diabetes mellitus.*”
¢ Ekstrapankreatiske nydannelser kan produsere insulinanaloger og senke
blodsukkeret.*
¢ Forgiftninger med stoffer som stimulerer -cellene til insulinsekresjon, for eksempel
sulfonylurea.43 |

4) Utelukk andre patologiske tilstander i pankreas:

- Adenokarsinom i den eksokrine delen av pankreas er langt mer sjelden og ble f@rste gang
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dokumentert i 1965.* Blant histopatologisk verifiserte nydannelser hos 301 ildere, var 114
insulinomer. Til sammenlikning var det bare to adenokarsinomer utgétt fra eksokrine
pankreas. Slike nydannelser angis til gjengjeld & vaere mye mer aggressive enn insulinomer,

da de ofte vokser invasivt og metastaserer.’

5.11. Flere lidelser samtidig

Det er ikke uvanlig & diagnostisere to eller flere lidelser samtidig hos en ilder. I studiet av
multiple nydannelser (N = 301) ble insulinom beskrevet sammen med béde
binyrebarksykdom (46 tilfeller), lymfosarkom (8 tilfeller), mastcelletumor (4 tilfeller),
prostatakarsinom (1 tilfelle) og hemangiom (1 tilfelle).’ I de foreliggende kasuistikkene er
insulinom beskrevet sammen med binyrebarksykdom, lymfosarkom, kardiomyopati og
splenomegali gjentatte ganger. Andre lidelser forekommer ogsé samtidig med insulinom.">**
22,24 Bor enkelte av svulstene kan det vare tilfeldige funn, men for dem som opptrer hyppig

sammen, er det grunn til & anta at det kan vare felles utlgsende arsaksfaktorer. Slik

arsaksforskning er ikke publisert.

5.12. Terapi
Malet med behandlingen av insulinompasienter er & normalisere blodsukkeret. Dette kan
oppnas ved kirurgi, medisinsk behandling eller en kombinasjon av disse. Valg av
behandlingsmetode er avhengig av ilderens alder, kliniske historie og av eierens gnsker og
gkonomiske forutsetninger. Behandlingen av en hypoglykemisk krise blir beskrevet senere (s.
16).

Medisinsk behandling kan kontrollere de kliniske symptomene pa hypoglykemi, uten &
stoppe insulinomets progresjon. Medisinsk behandling anbefales til eldre ildere med tentativ
diagnose insulinom og til ildere med andre samtidige lidelser som vanskeliggjgr

gjennomfgringen av et kirurgisk inngrep. Aktuelle preparater er glukokortikoider (Prednison®
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/ Prednisolon®) og Diazoxide (Proglykem®), enten hver for seg eller i kombinasjon. Foringen
m4 ogsa korrigeres. Er ilderen yngre enn seks ar eller lider av insulinom og
binyrebarksykdom samtidig, bgr imidlertid kirurgi anbefales.’

Eieren av en ilder med insulinom bgr fa en forklaring pa sammenhengen mellom insulin
og glukose og hvilke kliniske funn en kan forvente ved hypoglykemi. Ilderen bgr fores ofte og
regelmessig med et for rikt pd animalsk protein og fett. Eieren bgr pr@ve & fé ilderen til & spise
etter aktivitet og pakjenning. Enkle sukkerforbindelser bgr unngés i den daglige kosten og
forbeholdes hypoglykemiske kriser.*

Hypoglykemiske episoder kan behandles av eier med sirup, honning eller druesukker.
Munnslimhinnen kan smgres med honning eller sirup ved hjelp av en Q-tip. Ilderen bgr
deretter fores med et proteinholdig for sé snart den er i stand til & spise selv.* Tldere som ikke
responderer ma behandles med langsom intravengs glukoselgzisning.6

Komatgse dyr eller dyr med kramper bgr & vaskebehandling, kortikosteroider og
kontinuerlig glukoseinfusjon. De bgr overvékes i ett til to dggn. Noen ganger kan diazepam
vare ngdvendig for & stilne krampene. Nér ilderen kvikner til fir den igjen sin diett og
medisinske behandling.6

Glukokortikoider stabiliserer blodsukkeret ved & stimulere leverens glukoneogenese og
hemme glukoseopptaket i perifere vev.* Behandlingen kan startes med 0,5-1 mg/kg
prednison / prednisolon daglig, fordelt pa to like store doser gitt peroralt med tolv timers
mellomrom. Dosen kan gradvis gkes til 4 mg/kg daglig ved behov. Noen pasienter kan klare
seg med glukokortikoider og hyppig foring i méneder. Det ser ut til at ildere tler
behandlingen bra.*?

Dersom glukokortikoider ikke lenger hindrer utviklingen av kliniske tegn pd
hypoglykemi, kan diazoxide forsgkes.*? Diazoxide er et ikke-diuretisk benzotiadiazin-derivat

med antihypertensiv og hyperglykemisk effekt. Diazoxide inhiberer insulinsekresjonen fra
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pankreas og gker leverens glukoseutbytte. Det ser ikke ut til & hemme insulinsyntesen eller
nydannelsens progresjon. En annen hyperglykemisk effekt oppnés ved at diazoxide stimulerer
det B-adrenerge systemet, frigjgr adrenalin og hemmer cellenes glukoseopptak.45 Anbefalt
dosering er 10 mg/kg daglig, fordelt pa to til tre doser gitt med &tte til tolv timers mellomrom.
Dosen kan gradvis gkes til 60 mg/kg daglig. Nar diazoxide kombineres med prednison, kan
den daglige dosen av prednison senkes til 2 mg/kg. Ilderen ma fortsatt fores hyppig.32

En lang rekke stoffer har vert forsgkt i insulinombehandling av mennesker med
vekslende suksess. Enkelte er ogsa forsgkt brukt til hund. De er forelgpig ikke dokumentert
for bruk til ilder, men nevnes, da de kan utgjgre mulige behandlingsalternativer for fremtiden
(Se Vedlegg 1).

Ved kirurgisk behandling er mélet & redusefe omfanget av det nydannede vevet.
Diagnosen insulinom stilles sikkert fgrst etter eksplorativ laparotomi, eventuelt obduksjon, og
histopatologisk undersgkelse av unormalt vev fra pankreas. Adkomsten til bukhulen skjer via
et midtlinjesnitt. Insulinomene foreligger som enkle eller multiple knuter i pankreas. Da de
kan vere vanskelige & oppdage, er det ngdvendig & palpere pankreas forsiktig. Enten fjernes
enkelttumorer eller det utfgres partiell pankreasektomi, avhengig av antall knuter og
nydannelsens utbredelse. Bukorganene ma undersgkes ngye, med tanke pa samtidig
forekommende lidelser og metastaser. Biopsi av eller fjerning av mistenkte omrader kan vére
aktuelt. Insulinkonsentrasjonen er vanligvis forhgyet et til to dggn etter operasjonen.
Operasjonen reduserer omfanget av nydannelsen, men er sjelden kurativ. Vanligvis har
tumorvevet allerede spredt seg, slik at ikke alt neoplastisk vev kan fjernes ved kirurgi.
Kirurgien bidrar imidlertid til at medisinsk behandling kan utsettes.*® Postoperative

komplikasjoner som pankreatitt, hyperglykemi uten glukosuri, diabetes mellitus og
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hypoglykemi kan oppst:ii.14 Bade postoperativ pankreatitt og diabetes mellitus er sjelden hos

ildere."

5.13. Patologi og histopatologi

Insulinomene kan forekomme i alle deler av pankreas. I litteraturen er det oftest rapportert
insulinomer i venstre del. Multiple tumorer ser ut til & vare regelen. Tabell 4 og Tabell 5 viser
henholdsvis lokalisasjon av insulinomer i pankreas og forekomst av enkle og multiple
insulinomer.

Insulinomene kan histologisk karakteriseres som hyperplasi, adenom, karsinom eller
kombinasjoner av disse. Karsinom ser ut til & forekomme hyppigst. Av 57 undersgkte tilfeller
av insulinom hos ilder fra 1986 til 1994, ble 34 (60 %) av disse klassifisert som karsinomer,
22 som en kombinasjon av karsinom og adenom eller hyperplasi. En ilder hadde kun adenom.
I undersgkelsen ble hyperplasi definert som en forstgrrelse av cellegyene uten kompresjon av
eller invasjon i omgivende parenkym. De hyperplastiske cellene var veldifferensierte med fa
mitoser. Adenomet ble klassifisert som symmetrisk forstgrrelse med kompresjon av, men uten
invasjon i lokalt parenkym. Cellene var velordnede, veldifferensierte, og med fa mitoser.
Karsinomet ble karakterisert av en asymmetrisk forstgrrelse av cellegyene med kompresjon
av lokalt parenkym, lokal invasjon eller innvekst i lokale lymfeknuter eller fettvev. Det var
vanligvis frre enn to mitoser per synsfelt ved 400 x forstgrrelse.”

Til tross for at de fleste insulinomene klassifiseres som karsinomer, foreligger det
sparsomt med informasjon om tradisjonell malign opptreden i form av metastaser 1
kasuistikkene. Det er riktignok rapportert om enkelte metastaser til lever, lymfeknuter og
milt.!>?>2* Av 114 histopatologisk verifiserte insulinomer ble det funnet étte (7 %)

levermetastaser. To insulinomer hadde metastasert til lokale lymfeknuter og mesenteriet.’

18



5.14. Prognose
Prognosen for ildere med insulinom er avhengig av ilderens alder, hvorvidt sykdommen har
metastasert og hvilken behandlingsmetode som er valgt. Eieren mé gjgres oppmerksom pa at
ilderen har en kronisk, fatal lidelse, som ikke kan helbredes, men som midlertidig kan holdes i
sjakk.** I en undersgkelse ble sykdomsfrie perioder og overlevelsestid vurdert hos 66 ildere
med ulike behandlingsstrategier.24 Resultatene er sammenfattet i Tabell 6. Selv om det er stor
forskjell i klinisk respons etter medisinsk og kirurgisk behandling og tilsynelatende bedre
overlevelse etter kirurgi, kan vi ikke konkludere med at kirurgisk behandling er best.
Behandlingsmetodene ble ikke applisert pa en randomisert méte til de syke dyrene. I andre
undersgkelser har man ikke funnet signifikante forskjeller mellom ulike behandlingsformer,
men resultatene peker likevel 1 samme retning.zo'22
Symptomene kommer tilbake uansett hvilket behandlingsopplegg som gjennomfgres.
Kirurgisk reduksjon av insulinomet vil sannsynligvis kunne gke béde de sykdomsfrie
periodene og ilderens livslengde. Derfor vurderes nodulektomi og partiell pankreasektomi
(fjerning av 25-50 % av pankreas) som det beste alternativet for unge, ellers friske dyr og dyr

med andre nydannelser som bgr fjernes kirurgisk. Ildere med insulinom bgr undersgkes

jevnlig og glukosekonsentrasjonen i blodet kontrolleres.**

19



6. Binyrebarksykdom hos ilder

6.1. Definisjon
Binyrebarksykdom hos ilder er en form for hyperadrenokortisisme som skyldes
hormonproduserende nydannelser i binyrene. Vi har valgt & benytte binyrebarksykdom som

en samlebetegnelse pa hyperplasi, adenom og karsinom i binyrebarken.

6.2. Forekomst
Binyrebarksykdom ble rapportert for fgrste gang hos ilder i 1965.* Fram til 1989 var
sykdommen kun beskrevet hos to ildere holdt som kj 2eledyr.47’ 8 N4 virker lidelsen relativt
vanlig forekommende hos ildere i USA, noe fglgende eksempler kan illustrere: Neuwirth og
medarbeidere undersgkte 51 binyrer fra 26 voksne ildere uten kliniske tegn pa sykdom. De
fant hyperplasi i 23 og adenokarsinom i en av kjertlene. Tjuesju binyrer var normale.* I en
undersgkelse av 301 ildere med histopatologisk bekreftede nydannelser, forekom
binyrebarktumorer hos 97

Sykdommen opptrer vanligvis hos middelaldrende til eldre dyr, men kan sees fra to til
sju &r.”° De fleste pasientene er hunnildere.® Majoriteten av disse er ovan'ohysterektomerte.9’ !

Figur 1 viser kjgnnsfordelingen av ildere med binyrebarksykdom.
6.3. Binyrens anatomi

6.3.1. Makroskopisk

Binyrene hos ilder ligger innkapslet i fett like ved kraniomediale grense av henholdsvis hgyre
og venstre nyre. Venstre binyre ligger vanligvis nar venstre side av aorta, kaudalt for A.
mesenterica cranialis og kranialt for A. renalis sinister. Den er oval og omtrent seks til atte

millimeter lang. Hgyre binyre ligger noe lenger kranialt, ner hgyre side av aorta, omtrent der
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A. mesenterica cranialis gar ut. Binyren ligger lateralt for og i tett kontakt med V. cava
caudalis. Hgyre binyre er noe lenger enn den venstre, mellom &tte og elleve millimeter.
Binyrene har en rik, men sveert variert blodforsyning. Venstre har fra to til fire hovedarterier
som gar ut fra A. renalis sinister og aorta. Hgyre har fra tre til fem blodkar som gér ut fra A.

renalis dexter og aorta.’>

6.3.2. Mikroskopisk

Binyrene er omgitt av tykke bindevevskapsler. Bindevevstrabekler med blodkar strekker seg
fra kapselen og ned i kjertelparenkymet. Binyrene er delt inn i cortex og medulla. Cortex
deles inn i tre hovedsoner, zona glomerulosa, Z. fasciculata og Z. reticularis. Mellom disse
sonene finnes Z. intermedia og Z. juxtamedullaris. Z. glomerulosa ligger ytterst mot kapselen,
er alltid velutviklet, og bestar av noe avflatede celler med runde kjerner. Cellene gér sammen
i rekker som danner bueganger. Z. fasciculata bygges opp av en ytre og en indre del. Den ytre
delen bestar av store celler med vakuolisert cytoplasma. Disse er arrangert i sgyler som
strekker seg ned i margen. Mellom sgylene gér blodkar og bindevevstrabekler. Cellene i den
indre del av denne sonen er mindre og mgrkere og har et mer ujevnt arrangement. Z.
reticularis dannes av relativt sma celler som er arrangert i irreguleere mgnstre. Mellom disse
ligger prominente store, tynnveggede blodkar. I medulla finnes store lyse celler med kornet
cytoplasma som omgir en stor rund kjerne. Cellene er avlange og ligger i doble rekker eller
gyer mellom kapillerer og tynnveggede sinusoider. Grupper av store ganglieceller ligger

enten i medulla eller pa grensen mellom cortex og medulla.”

6.4. Binyrens fysiologi
Cellene i binyrebarken produserer kortikosteroider. I ytterste lag, Z. glomerulosa, produseres
mineralkortikoider, hovedsaklig aldosteron. Glukokortikoider produseres i Z. fasciculata. Det

viktigste glukokortikoidet er kortisol. Kortisol har mange effekter i organismen: Det fgrer til
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gkt glukosekonsentrasjon i blodet, det er et stresshormon, det har veksthemmende effekt,

antiinflammatorisk virkning og er immunsuppresivt. Fra cellene i Z. reticularis blir det dannet
kjgnnshormoner. Cellene i binyremargen produserer katekolaminer, hovedsaklig adrenalin og
noradrenalin, men ogs& sma mengder dopamin. Dette er stresshormoner som gjgr organismen

i stand til & mgte fysiske og psykiske pé’lkjenninger.5 .

6.5. Patogenese
Stgrsteparten av kjgnnshormonene som skilles ut av binyrebarken er androgener.
Progesteroner produseres ogsé i binyrebarken, men disse er forgjengere for androgener, og
kun sma mengder skilles ut i sirkulasjonen. Androgenene er substrater for testosteron og
gstrogen som hovedsaklig produseres i perifere vev, kun sm& mengder skilles ut fra
binyrebarken.51

Nydannelser eller hyperplasier i binyrene kan fgre til gkte nivaer av alle typer
steroidhormoner; glukokortikoider, mineralkortikoider eller kjgnnshormoner. Hos hund, katt
og menneske med hyperadrenokortisisme skyldes de kliniske manifestasjonene primert gkte
kortisolverdier. Binyrebarksykdom hos ilder ytrer seg annerledes enn dette. Ildere har ikke
gkte kortisolverdier og heller ikke de kliniske tegn man forbinder med dette.”! Av 39 ildere
som ble operert for binyrebarksvulst, hadde ingen atrofi av den kontralaterale kjertel. Det var
heller ingen som hadde forhgyede kortisolverdier i plasma fgr operasjon eller lave
kortisolverdier etter operasjon.9

I et studium av ildere med binyrebarksykdom ble plasmakonsentrasjonen av ulike
steroider malt. Androstendion, 17-hydroksyprogesteron og gstradiol var de hormonene som
hyppigst ble funnet i gkte konsentrasjoner. Tjueto av tjuetre ildere hadde gkte
blodkonsentrasjoner av minst et av disse hormonene. Fem av ilderne hadde gkte verdier av

alle tre hormoner. Etter operasjon sank kjgnnshormonnivéene og kliniske manifestasjoner
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gikk tilbake. Det er derfor trolig at binyrebarksykdom hos ilder skyldes gkte nivéer av
kjgnnshormoner, og at det er dette som forarsaker de kliniske symptomene. Béade androgener
og gstrogener kan bidra til kliniske tegn som blir assosiert med binyrebarksykdom hos ilder.
Androgenoverskudd kan fgre til bilateralt symmetrisk haravfall. Androgener forsinker
igangsettingen av hérfolliklenes anagene fase (vekstfasen). Hgye gstrogennivaer kan ogsé

bidra til alopesi og forstgrret vulva hos hunner.”!

6.6. Anamnese
Den vanligste arsaken til at eieren oppsgker veterinzr, er at ilderen har fatt progressivt
bilateralt symmetrisk haravfall.>* En del ildere kigr seg.” Kastrerte hunner har ofte forstgrret

vulva og kan ha mukgs utflod.® >* Hannildere kan ha urincn'ngsvansker.54

6.7. Kiliniske funn
I Tabell 7 gis en oversikt over de vanligste kliniske funn ved binyrebarksykdom hos ilder.
Alopesi er det vanligste symptomet og kan sees hos opptil 90 %. Haravfallet begynner
vanligvis om varen og kan progrediere til ilderen er helt eller delvis hérlgs. Det hender at
héarveksten kommer ti}bake om hgsten, men neste var vil som regel alopesien residivere. Dette
kan gjenta seg over to til tre &r, men til slutt vil ikke pelsen komme tilbake. Typisk er
symmetrisk haravfall som begynner pa halen og sprer seg framover langs sidene, pé ryggen
og under buken. Inntil en tredjedel av ilderne klgr seg, oftest har disse samtidig alopesi, men i
sjeldnere tilfeller kan klgen veere eneste kliniske tegn. Klgen manifesterer seg oftest pa
ryggen, mellom skulderbladene.’

Vulva kan vaere markert forstgrret hos over 70 % av hunnilderne, i tillegg kan mukgs
utflod fra vulva, eventuelt ogsa vaginitt forekomme.°

Hyperplastiske og / eller cystiske forandringer i prostata kan fgre til forsnevret urinrgr.

Dette kan gi urineringsproblemer hos hannildere.® > *° Prostataforandringene kan skyldes
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vekst av hormonfglsomme celler som reagerer pa hgye steroidhormonnivéer.”> Hannildere
kan ogsa vise seksuell atferd selv om de er kastrerte. De kan virke aggressive.56
Enkelte ildere med binyrebarksykdom er nedstemte.’® Man kan registrere polyuri og
polydipsi hos noen.’
Ved bukpalpasjon kan man kjenne forstgrrede binyrer. Det er lettest a kjenne den

venstre, fordi den ligger lengst kaudalt i bukhulen. Den hgyre ligger bak en leverlapp og kan

g 6, 54
vare vanskelig & palpere. 3

6.8. Diagnostisering
Diagnosen binyrebarksykdom baseres p4 anamnese, kliniske funn og ulike diagnostiske
undersgkelser og bekreftes ved laparotomi og histopatologisk undersgkelse av svulstvevet.%”’

Ultralyd av bukhulen er nyttig for 4 diagnostisere forstgrrede binyrer, og ogsa for a
diagnostisere eventuelle andre lidelser som foreligger samtidig.6 Det er relativt enkelt &
lokalisere binyrene hos ilder, ved nyrens kraniale pol og V. cava caudalis.’®*® Kjertlene er
hypoekogene i forhold til det omgivende fettvevet.®® Det er viktig 4 undersgke V. cava
caudalis ngye for 4 kunne si noe om prognosen ved operasjon. Binyrevev kan vokse inn 1
karlumen eller i vevet rundt venen.”® Rgntgenfotografering er uegnet som diagnostikum.6
Bade datatomografi og magnetresonans avbilding (MRI) kan vise forandring i binyrene, men
er lite brukt i praksis.54

Plasmaundersgkelser vil ofte vise gkte verdier av ulike kjgnnshormoner, mens
kortisolkonsentrasjon, klinisk kjemi og hematologi som regel er normalt (Tabell 8). Det er
spesielt gstradiol, 17-hydroksyprogesteron og androstendion, som er forh¢yet.5 !

ACTH-stimuleringstest har vist seg & ha liten verdi ved diagnostisering av
binyrebarksykdom hos ilder i motsetning til hos hund.” Ogsa deksametason-suppresjonstest

og urin kortisol-kreatinin ratio er av begrenset verdi.’®
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6.9. Differensialdiagnoser
Forstgrret vulva sees hos hunnildere med hypergstrogenisme. Lidelsen kan forekomme hos
hunnildere med intakte ovarier og hos ufullstendig kastrerte hunner.® Hvis disse ikke blir paret
i 1ppet av paringssesongen, vil de kunne forbli i permanent brunst. De kan da utvikle anemi og
panleukopeni pa grunn av gstrogenets toksiske virkning pi benmargen hos ilder. Kliniske
funn vil vare bilateralt symmetrisk héravfall, forstgrret vulva, bleke slimhinner, blgdninger,
nedsatt matlyst, depresjon og vekttap.61 I en undersgkelse av 28 brunstige hunnildere som
ikke ble paret i lgpet av paringssesongen, utviklet om lag 50 % aplastisk anemi. Alle ilderne i
undersgkelsen hadde imidlertid en viss grad av benmargshypoplasi.62 Tidligere var dette den
vanligste endokrine lidelsen hos ildere i USA, men dette har endret seg, i og med at de fleste
ilderne na blir kastrerte.>? For & skille denne lidelsen fra binyrebarksykdom, kan man
administrere 50 til 200 IU av humant choriongonadotropin eller 20 ug GnRH intramuskulzert
eller subkutant to ganger med ti til fjorten dagers mellomrom. Hormonbehandlingen induserer
ovulasjon og fgrer til at hunnen gr ut av brunst i Igpet av 20 til 25 dager. Hvis symptomene
skyldes forlenget brunst med hypergstrogenisme, vil hunnen utvikle falsk drektighet og
hevelsen i vulva vil ga ned.” ® En annen mate 4 skille disse to lidelsene er & male
plasmakonsentrasjonen av steroidhormoner, men hvis kun gstrogennivéet er forhgyet kan
begge tilstander vere tilstede. Ved ultralydundersgkelse vil ikke binyrene vare forstgrret ved
hypergstrogenisme, men endelig diagnose far man fortrinnsvis ved laparotomi.6 Forstgrret
vulva ser man ogsa ved normal brunst hos hunnildere.®

Det er mange arsaker til alopesi hos ilder. Bilateralt symmetrisk haravfall i avlssesongen
er relativt vanlig hos hunnildere, men kan ogsa observeres hos hannildere. Avlssesongen er
fra mars til slutten av august. Harveksten kommer spontant tilbake om hgsten. Sesongmessig

alopesi pa halen er observert hos noen ildere pa véren og forsommeren. Harveksten kommer
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som oftest tilbake innen noen fa uker. Biotinmangel kan forarsake symmetrisk héravfall hos
ildere foret pa diett med mer enn ti prosent ré egg. Dette skyldes enzymet avidin som finnes 1
eggehviten.61 Avidin hemmer absorpsjonen av biotin.* Telogen defluksjon er registrert hos
ilder. Store pakjenninger kan fgre til at veksten i anagene hérfollikler stopper opp, 0g mange
hérfollikler synkroniseres i telogen fase. Etter to til tre maneder felles disse harene, i det en ny
harfollikkelsyklus begynner.61 Mastcelletumor er angitt & kunne gi bilateralt symmetrisk
haravfall, men det kan ogs4 gi lokalisert, asymmetrisk héravfall. Ektoparasittangrep og
dermatofyttose kan fgre til lokalt haravfall. Ved disse lidelsene kan man i tillegg observere
klge. Det samme gjelder for bakterielle og allergiske dermatitter. For & stille en korrekt
diagnose er det viktig & foreta en grundig klinisk undersgkelse og undersgke hud og hérlag
ngye hos ilder med alopesi og / eller klge.%

Polyuri / polydipsi kan i enkelte tilfeller sees ved binyrebarksykdom hos ilder. Dette
kan ogsa vere tilstede ved kronisk nyreinsuffisiens eller hyperglykemi.63

Urinobstruksjon som kan observeres hos hannildere med denne lidelsen, sees ogsa ved

prostataneoplasi, ved urinstein og ved neoplasi i blaera.”

6.10. Flere lidelser samtidig

Biade binyrebarksykdom og insulinom er relativt vanlig forekommende sykdommer hos eldre
ildere, og det er ikke uvanlig at lidelsene opptrer samtidig. I en undersgkelse av 94 ildere med
binyrebarksykdom, hadde 87 % splenomegali, 27 % insulinom, 10 % kardiomyopati, 2 %
hérball i magesekken, mens 1 % hadde henholdsvis lymfosarkom, aplastisk anemi, gallecyster
og nyresvikt i tillegg til prim&rlidelsen.56 Stumppyometra og cystisk endometriehyperplasi

kan ogsé forekomme. Dette kan ha sammenheng med hgye ;sttrogenkonsentrasjoner.65
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6.11. Terapi
Ut fra patogenesen ved binyrebarksykdom hos ilder, kan man tenke seg to prinsipielt ulike
mater & angripe sykdommen p4. Man kan enten fjerne kilden for kjgnnshormonproduksjonen

eller blokkere effekten av steroidhormonene p& mélorganene.

6.11.1. Fjerne kilden

Man kan angripe kilden kirurgisk eller medikamentelt. Kirurgisk fjerning av binyren(e)
anbefales.® Man kan foreta eksplorativ laparotomi ved 4 gé inn ventralt i midtlinjen i buken
eller parakostalt i flanken. Ved midtlinjelaparotomi fir man bedre oversikt over bukhulen, slik
at man kan undersgke begge binyrene og se etter metastaser.” Begge binyrene ma undersgkes
ngye for tegn til patologisk forandring. Dessuten bgr man undersgke lymfeknuter, lever,
pankreas, nyrer og milt for tegn til spredning eller annen sykdom.6’ > Hvis bare den ene
binyren er affisert, fjernes denne fullstendig. Hvis begge er affisert, bgr den ene fjernes
fullstendig, mens man foretar delvis fjerning av den andre.® Det er lettest 4 ta ut den venstre
binyren. Den hgyre kan vere sveert vanskelig & fjerne fullstendig, fordi den ligger i sa tett
kontakt med vena cava caudalis.® Det er vanligvis ikke ngdvendig & gi kortikosteroider
postoperativt, dersom ikke ilderen virker nedstemt eller man har foretatt en bilateral
adrenalektomi. I disse tilfellene kan man gi en injeksjon med natriumdeksametason-fosfat, 4
mg per kg intravengst.’

Medisinsk behandling er ikke fgrstevalg ved binyrebarksykdom. Det kan imidlertid
vere aktuelt for eldre, pakjente ildere, og for ildere med bilateral binyrebarksykdom der det
ikke er mulig & fjerne alt sykt vev. Dessuten er det et alternativ hvis eierne har gkonomiske
eller etiske motforestillinger.® Det mest aktuelle virkestoffet er mitotane / 0,p’-DDD
(Lysodren®).32 Medikamentet virker cytotoksisk pa binyrene og fgrer til progressiv nekrose av

Z. fasciculata og Z. reticularis.’’ Behandlingen er usikker, men har veert effektiv i noen
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tilfeller. Doseringen er 50 mg av o,p’-DDD peroralt daglig i en uke, deretter 50 mg hver
tredje dag inntil kliniske tegn har opph;zjrt.32 Imidlertid vil de kliniske manifestasjonene ofte
komme igjen nér man avslutter medisineringen. Ildere med samtidig insulinom kan utvikle
alvorlig hypoglykemi etter flere dagers behandling pd grunn av reduserte kortisolnivéer. Dette
kan ogsé skje hos ildere som ikke har vist tegn pa hypoglykemi tidligere, og det er viktig &
informere eierne om hvordan de skal takle en hypoglykemisk episode (s. 16).°
Mitotanebehandling er mest effektiv ved hypofyseavhengig hyperadrenokortisisme hos hund.
Denne formen for binyrebarksykdom er ikke funnet hos ilder.>*

Behandling med ketokonazole (Nizoral®) er effektivt hos noen hunder med
binyrebarktumor.32 Preparatet reduserer bade kortisol- og testosteronsyntesen i binyrene,
mens effekten pd mineralkortikoider er neglisjerbar.67 En ilder med binyrebarksykdom fikk
harveksten tilbake ved ketokonazolebehandling, men muskelatrofi og nedstemthet

pers.isterte.5 6 Andre forfattere har funnet liten effekt av preparatet.6’ % 3

6.11.2. Blokkere effekt p4 malorganer

Enkelte preparater virker ved & blokkere kjgnnshormonene fgr de nir malorganene.
Virkningsmekanismen og effekten av disse preparatene er kun beskrevet fra human litteratur,
men de kunne tenkes & ha gunstig effekt ved binyrebarksykdom hos ilder. De vil imidlertid

ikke redusere stgrrelsen pa binyrebarksvulsten (Vedlegg 2).58.69

6.12. Patologi og histopatologi

Binyrebarksykdom kan opptre unilateralt eller bilateralt med ulike histologiske diagnoser i
binyrene, som adrenokortikal hyperplasi, adenom og karsinom. Tabell 9 og Tabell 10 gir en
indikasjon pa forekomsten av svulsttype og lokalisasjon. Binyrebarkhyperplasi 1 venstre

binyre er vanligst. Det er imidlertid svart fa av ilderne som er beskrevet i litteraturen som
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faktisk er blitt obdusert. Man kan derfor fundere pa om disse resultatene virkelig er reelle, og
om forekomsten i hgyre binyre er hgyere enn antatt.

Makroskopisk vil binyrene vere forstgrret.”® Irregulzere masser med multiple knuter av
forskjellig stgrrelse kan sees, eller binyrene kan ha glatt overflate.*” > 7! Det er ikke vanlig
med atrofi av den ikke affiserte binyren, slik man ofte ser ved Cushings syndrom hos hund og
menneske.’

Mikroskopisk differensierer man karsinom fra adenom pé grunn av hgy mitosefrekvens
og invasjon av binyrekapselen.49 Adrenokortikale adenomer karakteriseres som enkle eller
multiple, velavgrensede, men dérlig innkapslede masser. De bestér av ensartede polygonale
basofile celler med relativ konstant kjernestgrrelse. Mitoser sees sjelden.72 Det er ogsa angitt
at man kan se flere typer celler, der den dominerende typen er polyhedrale celler med
eosinofilt cytoplasma, men ogsd en del mindre celler med mer basofilt cytoplasma. Spredt
mellom disse kan man finne enkelte stgrre celler med skumaktig cytoplasma. Tumorcellene
kan inndeles i s@gyler eller gyer av bindevevstrabekler.”® Adrenokortikale karsinomer bestar av
pleomorfe celler. Kjernestgrrelsen varierer, det samme gjelder celleform og farge pa
cytoplasma. Cellene kan vare polygonale med relativt mye eosinofilt cytoplasma, eller de kan
ha uklar avgrensing og amfofilt cytoplasma. Tumorene mangler tydelig kapsel og kan
invadere omgivende vev. Man finner multifokale omrader med hgy mitosefrekvens.”?

Det er f& rapporter om metastaser til andre organer i litteraturen. Av 75 ildere med
histologisk bekreftet adrenokortikalt karsinom, fant man metastase til milt hos en av ilderne.>
Det kan se ut til at lokal invasjon av omgivende vev (lever og V. cava caudalis) er mer vanlig

. . 47,48,50,56,61,65,71-74
enn fjern spredning.
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6.13. Prognose
Prognosen etter kirurgisk behandling er god i ukompliserte tilfeller (Tabell 11). Ved
medisinsk behandling er den avventende til darli g.6 Sykdommen er langsomt progredierende,
og en ilder med binyrebarksykdom kan leve flere méneder uten behandling.** Prognosen blir
dérligere hvis ilderen utvikler komplikasjoner som benmargssuppresjon, obstruksjon av
urinveiene eller ved invasiv tumorvekst i V. cava caudalis eller annet omgivende vev.®
Prognosen er ogsd avhengig av hvilken diagnose som forekommer. Den er god ved adenomer.
Ved binyrebarkkarsinom er prognosen mer avventende.’® En sjelden gang utvikler ildere
hypoadrenokortisisme etter operasjon. Det kan behandles med mineralkortikoider, men
prognosen over lengre tid er dérli g3

Der er ingen undersgkelser som omfatter levetiden for ildere med binyrebarksykdom,
verken med eller uten behandling. Antakelig vil kirurgisk behandling gke béde livslengde og

livskvalitet for affiserte ildere.
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7. Profylakse

Det ikke angitt noe om hvordan man kan forebygge insulinom og binyrebarksykdom hos ilder
i den amerikanske litteraturen. I og med at sykdommenes etiologi er relativt usikker, blir det
vanskelig & fastsette konkrete forebyggende tiltak. Det er et stort behov for gkt forskning
innenfor dette feltet. Man kan imidlertid tenke seg at bade endret avlsopplegg og forbedret
miljg vil vaere av betydning.

Hvis lidelsene er avhengig av genetiske faktorer, kan man unng & bruke syke eller pa
annen mate genetisk disponerte individer i avl. Dette kan for eksempel gjelde nzre
slektninger til syke dyr. Det er antakelig gunstig & unng innavl ogsé av ildere.

Man kan tenke seg at hold av ilder i mer naturlig miljg kan redusere tumorforekomsten.
Dette kan gjgres ved & optimalisere foringen og holde ilderen mest mulig utendgrs under
naturlige lysforhold dersom dette er mulig. Dette kan trolig ogsa ke ilderens trivsel.

Det er mulig at det kan veere gunstig & utsette kastreringstidspunktet til etter

kjgnnsmodning for & redusere forekomsten av binyrebarksykdom. Dette er vanlig praksis i

Norge.
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8. Summary

Insulinoma and neoplastic adrenal disease in the domestic ferret (Mustela putorius furo) are
reviewed. These neoplastic conditions are among the most common reported diseases of
middle-aged to older ferrets. Possible causes are discussed.

Insulinomas are B-cell tumours that release an excessive amount of insulin, resulting in
chronic, often severe hypoglycemia. The clinical findings associated with insulinoma are
chronic weakness, lethargy or acute collapse.

Neoplastic adrenal disease is characterized by hair loss in both sexes and vulvar
enlargement in female ferrets. It is associated with elevated levels of one or more of the
plasma hormones, such as androgens, estrogens and gestagens, which is a result of
adrenocortical hyperplasia, adenoma or carcinoma. The disease differs from classic Cushing’s
disease recognized in dogs, since plasma cortisol concentrations are rarely elevated in ferrets.

Both diseases can be treated either medically or surgically or both. Surgical resection
gives the best result and is the treatment of choice.

There are no published controlled studies dealing with these neoplastic conditions.
Therefore, it is a great need for more research to increase knowledge on aetiology,

prophylaxis and treatment.
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10. Figurer

Binyrebarksykdom

90— S
80— |————
e .-
60
50
40
30
20
10

Antall ildere

K hunn K hann Hunn Hann

Kjgnn

Figur 1:
Kjgnnsfordeling av 131 ildere med binyrebarksykdom samlet fra ulike publikas; oner.” 474530

51, 57,58, 61, 65,70, 72-74

K hunn: Kastrert hunn. Antall: 85
K hann: Kastrert hann. Antall: 41
Hann: Ukastrert hann. Antall: 3

Hunn: Ukastrert hunn. Antall: 2
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11. Tabeller

Tabell 1:

Forekomst av ulike kliniske funn hos 123 ildere med insulinom. Data er samlet fra to

publikasjoner, som omfatter henholdsvis 57 og 66 pasienter.zz‘ o

Forekomst
Klinisk funn n %
Apati 115 93
Svakhet 104 85
Hypersalivasjon 50 41
Kollaps 41 33
Anoreksi / vekttap 39 32
Bakbenssvakhet, ataksi 37 30
Oppkast 16 13

Kramper 12 10




Tabell 2:

En oversikt over de vanligste avvikende klinisk kjemiske funn i blod og gjennomsnittelig

blodverdi (median) hos ildere med insulinom.?

Unormale
konsentrasjoner

Referanse
Klinisk kjemi N n %0 Median intervall
L Glukose (mmol/L) 57 57 100 1,8 3,3-8,3
TInsulin (pmol/L) 48 40 83,3 550 35-250
TALT (IU/L) 57 14 24.6 120 30-250
TAP (IU/L) 52 8 15,4 34 15-75
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Tabell 3:
Andre lidelser av differensialdiagnostisk betydning med enkelte kliniske funn som ved

insulinom, men som ikke gir hypoglykemi. Alle sykdommene er vanlige kliniske lidelser hos

ilder.%?

Med salivasjon menes gkt spyttsekresjon. Ilderen vil ofte samtidig gni seg rundt munnen med potene. Nevropati

innebarer desorientering, ataksi og adferdsforstyrrelser. Svakhet gjelder fgrst og fremst parese i balkparten.63

Klinisk funn ved insulinom

Differensialdiagnose Salivasjon Nevropati Svakhet Kramper
Aleutian disease X

Anemi X

Forandring i intervertebralskive X

Forgiftning X X X
GI-lidelse X

Hjertelidelse X

Leversvikt X
Lymfosarkom X

Nyresvikt X
Rabies X
Tannlidelse, annen oral lidelse X

Traume X X

Traume, nydannelser, infeksjoner i CNS X X X
Valpesyke X X
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Tabell 4:

Lokalisasjon av 163 insulinomer i ulike deler av pankreas hos ilder.

15, 18, 22, 24, 25

Insulinom
Pankreaslokalisasjon n %
Venstre 93 30
Korpus 21 13
Hgyre 49 57
Sum 163 100
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Tabell 5:

Forekomst av enkle og multiple insulinomer hos 125 ildere med histopatologisk verifisert

insulinom.

21,22,24

Insulinom
Antall tumorer n %o
En 42 34
Flere 83 66
Sum 125 100
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Tabell 6:

Sammenheng mellom behandlingsmetode og sykdomsfrie intervaller (tid fra behandlingsstart

til residiv av symptomer) og overlevelsestid (tid fra behandlingstart til dgd) hos 66 ildere med

. . 24
insulinom.

Sykdomsfrie

intervaller (dager)

Overlevelsestid

(dager)

Behandling Gj.sn. Intervall| Gj.sn Intervall
Medisinsk 22 0-62 186 36-273
Nodulektomi 234 0-546 456 93-846
Nodulektomi og partiell pankreasektomi 365 0-690 668 219-1002

46



kasuistikker.

Tabell 7:

De vanligste kliniske funn hos ildere med binyrebarksykdom. Data er sammenfattet fra tre

9,56, 74

Forekomst
Klinisk funn ®¢ ™ Antall med binyrebarksykdom n %
Alopesi %™ 161 137 85
Forstgrret vulva ™ @367 94 67 71
Vaginal utflod ™ © 35 23 66
Nedstemthet ©® 111 59 53
Klge ¢ 367 161 29 18
Adferdsendring ©® 94 15 16
Urineringsvansker 4 @369 67 5 7
Pu/pd ©%™ 161 6 4

® Andel med kliniske funn er beregnet ut i fra andel hunner i materialet.
A Andel med kliniske funn er beregnet ut i fra andel hanner i materialet.

Pu / pd = polyuri / polydipsi.



Tabell 8:

En oversikt over de vanligste avvikende klinisk kjemiske funn i blod hos ilder med

binyrebarksykdom.g’ Bl 56, 78
Unormale
konsentrasjoner
Klinisk kjemi ®¢ ™ Antall med binyrebarksykdom n %
T Androstendion ® 25 19 76
T17-OH-progesteron ©" 20 12 60
T@stradiol © "7 45 25 55
TDihydroepiandrostenonsulfat e 27 7 26
TAST @157 162 15 9
TTestosteron 7 38 3 8
1%k el L 162 9 6
TKortisol ©" ™ 47 2 5
Anemi @137 162 4 3
HR 25 0 0

TProgesteron




Tabell 9:

Histologisk fordeling av tumortype i 158 binyrer fra 144 ildere med binyrebarksykdom. Data

er samlet fra to kasuistikker.” >

Binyrebarksykdom
Tumortype n %
Hyperplasi 74 47
Adenom 50 52
Karsinom 34 21
Sum 158 100
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Tabell 10:

. y 5 . 4 % 7
Lokalisering av tumor hos 182 ildere med b1nyrebarksykdom.9’ Py, S06-98 8L 8705 P, T T

Binyrebarksykdom
Tumorlokalisasjon n %0
Venstre 118 65
Hgyre 36 20
Bilateral 28 15

Sum 182 100




Tabell 11:

Resultatet av kirurgisk behandling av 150 ildere med binyrebarksykdom.9’ 26T

Flere ildere inngdr i flere grupper, derfor er ikke totalantallet 150 eller 100 %. Noen av ilderne dgde under
operasjon eller postoperativt. Tre ble avlivet pa operasjonsbordet pd grunn av lokal invasjon til V. cava caudalis

eller metastase til lever. En ilder dgde postoperativt pd grunn av komplikasjoner som fglge av lokal invasjon til

omgivende vev.

Forekomst
Resultat av kirurgi “n %
Dgd / avlivet 12 8
Kliniske tegn opphgrte 133 &9
Tilbakefall 16 11
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12. Vedlegg

Vedlegg 1:

Medikamenter med mulig effekt ved insulinom hos ilder:

¢ Octreotid (Sandostatin®) er en syntetisk somatostatinanalog som kan hemme
hormonsekresjonen fra pankreas. Enkelte har prgvd denne behandlingen pa ilder, med
varierende resultater.” **

¢ Streptozotocin er en naturlig forekommende nitrosureaforbindelse isolert fra kulturer av
Streptomyces achromogenes. Det er selektivt cytotoksisk for B-celler i pankreas.
Streptozotocin har minket tumorstgrrelsen, lindret symptomer og gkt livslengden hos
mennesker med insulinom.”’

o Alloxan er et ustabilt urinsyrederivat som ogsa virker direkte cytotoksisk effekt pa pB-
celler.”

¢ Verapamil, diltiazem, propanolol, phenytoin og cytostatika som L-asparaginase, 5-
fluorouracil, mithramycin og adriamycin er stoffer som har blitt brukt i behandlingen av

insulinom hos mennesker med varierende resultat.’!
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Vedlegg 2:

Medikamenter med mulig effekt ved binyrebarksykdom hos ilder:

¢ Bicalutamid (Casodex®) er et ikke-steroid antiandrogen. Det binder seg til androgene
reseptorer uten & aktivere dem, og blokkerer derved det androgene stimulus.”

¢ Anastrozol (Arimidex®) er en selektiv aromatasehemmer. Det hemmer den perifere
omdanningen av androgen til ;z)strogenj5

Casodex og Arimidex ma ikke brukes sammen.

¢ Tamoxifen (Tamoxifen®) er en gstrogenantagonist. Det hindrer gstrogenstimulert

nukleinsyresyntese. Virkningsmekanismen er imidlertid ikke fullstendig klau'lagt.75
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