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Preevalens af equint Cushings syndrom blandt celdre heste pa
Syd- og Vestsjcelland

Anders Christiansen
Dyrlcege, Ncestvedegnens Dyrlceger

Sammendrag

Equint Cushings syndrom (ECS) er den hyppigst forekommende endokrine lidelse
blandt heste. Hos heste, i modsaetning til eksempelvis hunde, skyldes ECS naesten
altid en dysfunktion i hypofysens pars intermedia. Lidelsen opstdr spontant hos &el-
dre heste og ponyer, og debuterer typisk i alderen 18 til 23 8r. Preevalensen af ECS
blandt zldre heste p8 Syd- og Vestsjaelland blev undersegt vha. en tvaersnitsun-
dersogelse. I undersogelsen indgik 33 tilfeeldigt udvalgte heste og ponyer > 15 &r.
Diagnosen blev stillet pd§ baggrund af en modificeret overnight dexametason-
suppressions-test og kliniske symptomer. Praevalensen af ECS for individer > 15 &r
i den Syd- og Vestsjeellandske hestepopulation blev estimeret til 21 % (95 % kon-
fidensinterval: 10 %; 39 %). Forekomsten i Danmark adskiller sig sdledes ikke vee-
sentligt fra de praevalenser som er fundet i udenlandske undersggelser.

Summary

Equine Cushing’s disease (ECD) is the most common equine endocrinopathy.
Cushing’s disease in horses, unlike in dogs, is almost exclusively attributed to a
dysfunction of pituitary pars intermedia. It is a spontaneously occurring progressi-
ve disease in older horses and ponies. Affected horses are usually from 18 to 23
years of age. The objective of the current survey was to estimate the prevalence of
ECD among older horses in the Southeastern part of Denmark. A cross-sectional
study with 33 randomly chosen horses and ponies = 15 years was conducted.
Equine Cushing’s disease was diagnosed based on a modified overnight dexa-
methasone suppression test and clinical symptoms. The prevalence estimate of
ECD for horses in Southeastern Denmark was 21 % (95 % confidence interval: 10
%, 39 %) This estimated prevalence agrees with other reports from outside Den-
mark.

Indledning

quint Cushings syndrom (ECS) er

den hyppigst forekommende endok-
rine lidelse hos heste (1). Cushings syn-
drom betegner de kliniske tegn der op-
treeder efter kronisk hypercortisolaemi.
Hos heste, i modsaetning til eksempelvis
hunde, skyldes Cushings syndrom nae-
sten altid en dysfunktion i hypofysens
pars intermedia (PI) (2). I engelskspro-
get litteratur benzevnes denne tilstand
pituitary pars intermedia dysfunction

(PPID). Dysfunktionen karakteriseres af
manglende dopaminerg innervation og
samtidig tilstedeveerelse af hyperplasi,
hypertrofi og adenomer i hypofysens
pars intermedia. Disse tilstande induce-
rer en gget dannelse af pro-
opiomelanocortin (POMC) og derivater
af denne, herunder adrenokortikotropt
hormon (ACTH). Adrenokortikal hy-
pertrofi ses hos < 20 % af de afficerede
individer (2). Patofysiologien omkring
PPID er ikke endeligt klarlagt, og hvor-
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vidt forandringerne i PI er primaere eller
sekundaere vides ikke. Nyere forskning
tyder dog pa, at PPID primaert skyldes
degeneration af de dopaminerge neuro-
ner i hypothalamus, som regulerer PI

(3).

Kliniske symptomer

De kliniske tegn, hos heste med ECS,
omfatter hirsutisme (langt krollet har-
lag, som faeldes meget langsomt), lami-
nitis, hyperhidrose, nedstemthed, tab af
muskelmasse, kroniske infektioner ek-
sempelvis i hud, hove, mundhule, nae-
sehule, urinveje eller luftveje, polydipsi/
polyuri, abnorme fedtaflejringer f.eks.
supraorbitalt og i nakkekammen, tandli-
delser, vaegttab, pseudolaktation og in-
fertilitet samt nedsat sarheling og neu-
rologiske tegn f.eks. kramper. Heste
med ECS har endvidere typisk anami,
neutrofili, lymfopaeni og hyperglycaemi.
Forhgjede leverenzymveerdier, hyperko-
lesterolaemi, hypertriglycerideemi og in-
sulinresistens kan ligeledes forekomme
(4,5,6,7,8).

Diagnostik

Da PPID, og dermed ECS, kan behand-
les, er det afggrende, at kunne stille en
tidlig og korrekt diagnose inden de klini-
ske symptomer bliver invaliderende for
patienten.

Diagnosen kan dog, specielt i de tidlige
stadier af sygdommen, volde besveer.
Hirsutisme regnes for patognomonisk,
men dette symptom behgver ikke veere
tilstede (5, 9). Desuden menes PPID at
debutere et til fire ar fgr de kliniske
symptomer optraeder (10), hvorfor tidli-
ge effektive diagnostiske tests er efter-
spurgt.

Blandt de dynamiske diagnostiske tests,
dvs. de tests som pavirker dannelsen af
ACTH eller cortisol, er dexametason-
suppressions-test (DST) i forskellige va-
riationer den mest udbredte og bedst
validerede. Ligeledes er det den test,

som egner sig bedst under praksisfor-
hold. Sensitiviteten angives at veere 65-
100 %, mens specificiteten tilsvarende
skulle veere 76-100 % (8, 11). Studier
tyder dog pd, at resultatet af DST er
forbundet med stor arstidsvariation,
hvilket betyder at testen, pa den nordli-
ge halvkugle, formentlig giver falsk-
positive resultater sidst pa sommeren
og i det tidlige efterar (juli til oktober).
Variationen skyldes gget hormonel akti-
vitet i hypofysen sfa. den dalende lysin-
tensitet (1, 12, 13).

Thyrotropin releasing hormon stimulati-
ons test (TRH) eller kombineret DST/
TRH, som formentlig er mere praecis
end DST (8), kan ligeledes benyttes.
TRH er dog dyrere og mere besveaerlig at
udfgre i praksis.

Andre diagnostiske metoder har veeret
afprgvet, bla. test der kan afslgre afvi-
gelser fra normal dggnvariation i corti-
solspejlet. Denne test har dog vist sig at
have begraenset anvendelighed (11).

De statiske tests involverer typisk ma-
ling af POMC deriverede peptider som
ACTH, a-melanocytstimulerende hormon
og B-endorfin (5, 12). Blandt disse er
kun ACTH-testen kommercielt tilgaenge-
lig. ACTH er skrgbeligt in vitro og hand-
teringen af prgverne kraever derfor eks-
tra forholdsregler, ligesom der er stor
arstidsvariation i ACTH-niveauet. Malin-
ger af ACTH naevnes dog som fordelag-
tige til monitorering af heste i behand-
ling med pergolid (1, 12).

Da patienter, specielt ponyer med PPID,
ofte udvikler insulinresistens og hy-
perglycaemi, kan hyperinsulinaemi an-
vendes som diagnostisk indikator for
PPID (14). Hyperinsulinaemi er dog ikke
specifik for PPID, idet heste med equint
metabolisk syndrom ligeledes udvikler
insulinresistens (15). Endelig er der i
enkelte studier benyttet billeddiagnosti-
ske metoder som rgntgen, MRI og CT-
skanning i forsgg pa, at detektere for-
stgrrelser af hypofysen (16).
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Proevalens

Equint Cushings syndrom opstar spon-
tant hos zldre heste og ponyer, og de
kliniske symptomer debuterer typisk i
alderen 18-23 ar, omend enkelte heste
med ECS i 7-ars alderen ogsa er rappor-
teret (2). Ponyer er formentlig preaedi-
sponeret for sygdommen, mens intet
tyder pa en kgnsdisponering (2).
Praevalensen af ECS er darligt belyst. I
en undersggelse fra 1970’erne haevdes
at den samlede praevalens i den ameri-
kanske hestepopulation var 0,075 % -
0,15 % (17). I et spgrgeskemabaseret
epidemiologisk studium fra 2003, blev
praevalensen af ECS blandt heste > 20
ar, i USA, antaget at veere 0,3 (18). I to
studier, fra Holland og USA, af voksne
heste med en gennemsnitsalder pa 11
&r, fandtes hypofyseale adenomer hos
33-40 % af de undersggte heste (8,
19). I en nyere publikation haevdes at
heste aeldre end 20 ar har en praevalens
pd 10-20 % (3).

Behandling

Patienter med ECS kraever hyppig be-
skeering, parasitkontrol, huldkontrol,
tandraspning, vaccination og langhdrede
heste bgr klippes (20). Der bgr desuden
tages specielle fodringsmaessige hensyn
i tilfeelde af insulinresistens.

Pergolid er den eneste tilgengelige mu-
lighed for medicinsk behandling af ECS
under danske forhold. Pergolid er en do-
paminagonist, som bruges humant til
behandling af Parkinsons sygdom. Hos
pergolidbehandlede heste ses en reduk-
tion i ACTH-spejlet, og behandlede he-
ste bliver klinisk bedre (21). Den anbe-
falede startdosis er 2 ug/kg sid. Dosis
kan gges til 4 pg/kg sid., hvis tilstraek-
kelig effekt udebliver inden for 4-8 uger.
Dosis bgr maksimalt gges med 2 ug/kg
om maneden op til 10 pg/kg sid. Bivirk-
ningerne kan omfatte anoreksi, diarre
og kolik. Oftest ses forbigdende anorek-
si i de fgrste dage af behandlingen (2).

Formdl

Formalet med naervaerende studie var at
estimere praevalensen af ECS blandt ael-
dre heste under danske forhold.

Materiale og metoder
Population og studiedesign
Preevalensen for heste med ECS blev
bestemt vha. en tvaersnitsundersggelse
udfgrt i perioden fra medio juni til medio
juli 2007. Undersggelsens malpopulation
var heste og ponyer pa Syd- og Vest-
sjeelland, en population, som anslds at
besta af ca. 13.000 individer (22).
Beregninger af studiepopulationens
(stikprovens) stgrrelse blev baseret pa
fglgende antagelser: Andelen af heste >
15 3r blev ansldet til 0,3; preevalensen
af ECS blandt heste > 15 3r blev ansldet
til 0,3, dermed blev den ansldede pree-
valens i malpopulationen (P) 0,09. Sik-
kerheden (z) er sat til 1,96, pracisionen
(L) til 0,1. Studiepopulationen (n) blev
beregnet til 32 vha. flg. formel: n= (z* x
P(1-P))/ L? (23).
Individerne i studiepopulationen er ud-
valgt tilfaeldigt blandt patienter praesen-
teret hos Naestvedegnens Dyrlaeger, til
vaccination og klinisk sundhedskontrol i
perioden maj til juni 2007.
I studiepopulationen indgik 33 individer
(tabel 1), som var opstaldet pa i alt 13
lokaliteter p& Syd- og Vestsjzelland. Al-
der, ka@n, race (pony eller hest) blev re-
gisteret pa basis af ejerens oplysninger.
Vagten blev estimeret efter formlen:
Vagt (kg) = (leengde (cm)
097 x gjordmal (cm)*”®) / 3011 (24). De
kliniske tegn hirsutisme og kronisk lami-
nitis blev scoret fra 0-2 (0: ingen tegn,
1: milde tegn 2: tydelige tegn).

Tabel 1. Data for samtlige undersggte individer

Veerdi Median
Alder (&r) 15-33 21
Vaegt (kg) 150-660 360
Kgn (hoppe/vallak) 18/15
Race (pony/hest) 22/11
Tidspunkt ¢_prove 15:45-17:40 16:30
Tidspunkt < prgve 10:00-12:00 11:00
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Diagnostisk test

Der blev udfgrt modificeret overnight
DST pa alle patienter i deres vante om-
givelser. Testen udfgrtes ved at injicere
dexametason (Dexadreson® vet. 2 mg/
ml) intramuskuleert, i en dosis pa 40
HMg/kg, om eftermiddagen i perioden Kl.
15.45-17.40. Blodprgver til bestemmel-
se af cortisolindholdet i serum blev ud-
taget fra vena jugularis umiddelbart in-
den injektionen (0-prgve) og igen naeste
formiddag, 17-19,5 timer efter dexame-
tasoninjektionen (s-prgve). Suppressi-
onstidspunkter og -tider fremgar af ta-
bel 1. Serum blev udvundet 2-3 timer
efter udtagelse af blodprgven, det blev
herefter nedkglet til ca. 5 °C og afsendt
til laboratorieanalyse. Alle cortisolanaly-
ser blev udfgrt med en ELISA* og corti-
solindholdet blev malt i enheden nmol/I.
Vaerdierne er efterfglgende omregnet til
enheden ug/dl, ved at dividere den rap-
porterede veerdi med omregningsfakto-
ren 27,6.
Dexametason-suppressions-testen blev
betragtet som positiv hvis cortisolind-
holdet i s-prgven var (= 1 ug/dl) (11).
Diagnosen ECS blev stillet hvis patien-
ten led af hirsutisme (grad 2) eller hvis
patienten var DST-positiv (5, 8, 9).

Resultater
Diagnosen ECS blev stillet i 7/33 under-
sggte heste, preaevalensestimatet for

ECS er sdledes 7/33 = 21 % (95 %
konfidensinterval: 10 %; 39 %). Blandt
DST-positive individer var 1 hest og 6
ponyer (tabel 2). Den yngste DST-
positive patient var 21 ar den zldste
var 30. Aldersdifferentierede forekom-
ster fremgar af tabel 4. En patient
(individ nr. 5) udviste kliniske tegn pa
kronisk laminitis (grad 2). Hirsutisme
grad 1 observeredes hos 7 af de under-
sggte individer af disse var 4 DST-
positive, hirsutisme grad 2 observere-
des hos 1 pony, denne var DST- positiv.
Ingen af de undersggte individer udviste
kliniske tegn pad akut laminitis efter
DST. Data for DST-negative individer
fremgar af tabel 3.

Diskussion
Undersggelsen viser at praevalensen af
ECS, blandt heste > 15 ar, i hestepopu-
lationen pa Syd- og Vestsjeelland er 21
% (95 % konfidensinterval: 10 %; 39
%), hvilket er i god overensstemmelse
med tidligere publicerede resultater (3,
8, 18, 19). Ingen af disse undersggelser
er dog gennemfgrt som egentlige prae-
valensstudier, og de bygger desuden pa
selekteret patientmateriale.
Neervaerende undersggelse er gennem-
fort pa Syd- og Vestsjaelland, og siger
som sadan kun noget om ECS forekom-
sten i disse omrader. Det ma antages at
praevalensen i resten af landet er tilsva-

Tabel 2. Data for samilige ECS-positive individer

Individnummer Median

4 5 9 17 18 32 33
Race pony pony hest pony pony pony pony
Alder (3r) 21 30 23 27 25 29 28 25
Vaegt (kg) 350 330 375 300 245 330 250 330
Kgn hp. vall. vall. vall. hp. hp. hp.
Testdato 9/7 11/7 16/6 11/7 9/7 14/6 14/6
Cortisol g_yzrdi 7,4 3,0 1,9 11,5 4,7 5,3 3,5 4,7
Cortisol s.yzrdi 1,7 1,9 1,0 4,2 1,8 4,8 1,0 1,8
Hirsutisme 0 1 1 0 1 2 1 1
Laminitis 0 2 0 0 0 0 0 0

Cortisolveerdier angivet i ug/dl,

Hirsutisme og laminitis scoret fra 0-2 (0: ingen tegn 1: milde tegn 2: tydelige tegn)

* VeteMedeLabor GmbH, Division of IDEXX Laboratories
MérikestraBe 28/2, D-71636 Ludwigsburg
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rende, da ECS er en endokrin lidelse, et
mere ngjagtigt estimat vil kraeve en til-
svarende undersggelse inkluderende he-
ste fra hele landet.

Tabel 3. Data for ECS-negative indvider

Antal Interval  Median
Alder (3r) 15-33 19
Vaegt (kg) 150-660 378
Kan (hoppe/vallak) (15/11)
Cortisol g.veerai (Hg/dl) 1,5-12 4,4
Cortisol s yeerai (Mg/dl) 0,1-0,9 0,3
Hirsutisme (grad 0-2) (22,3,1)
Laminitis (grad 0-2) (26,0,0)

Der findes ingen opggrelser over alders-
fordelingen i den danske hestepopulati-
on. Opggrelser fra USA indikerer dog, at
7,5- 15 % udggres af heste eldre end
20 ar (25). Da der ikke umiddelbart er
grund til at antage, at aldersfordelingen
skulle veere anderledes under danske
forhold, er andelen af heste zldre end
15 ar anslaet til 30 %.

Den ansldede praevalens for ECS i mal-
populationen, som benyttes til bereg-
ningen af studiepopulationens stgrrelse,
er sat til 0,09 hvilket kan synes hgijt.
Saettes vaerdien lavere fas dog en min-
dre studiepopulation og dermed en stgr-
re usikkerhed pa resultatet.

I undersggelsen er benyttet en modifi-
ceret udgave, af den af Dybdal validere-
de DST (11). Dybdal indledte suppressi-
onen kl. 17 og cortisolindholdet blev
malt 15 og 19 timer senere. Testen kon-
kluderedes p@ basis af 18 kontrolheste
0og 43 heste med kliniske og patologiske
tegn pa ECS/PPID, at have en sensitivi-
tet og en specificitet pa 100 %. Alle 43
testede heste havde dog sygdommen i
et meget fremskredent stadie (11). I en
tilsvarende undersggelse fra 2006, i
hvilken der indgik 17 heste med histo-
patologiske tegn pa PPID fandtes en
sensitivitet pa 65 % og en specificitet
pd 76 % for DST (8). Ikke alle disse he-
ste havde kliniske tegn p@ ECS, ligesom
der ikke var taget hgjde for arstidsvari-

ationen. Falsk-positive resultater ses
typisk sidst p& sommeren og i det tidli-
ge efterar, sandsynligvis sfa. den ars-
tidsbestemte variation i hypofysens hor-
monelle aktivitet (13). Disse tal belyser
fint den usikkerhed, der er inkluderet i
benyttelsen af DST og afspejler, at te-
sten giver falsk-negative resultater nar
sygdommen endnu ikke er s3 vidt frem-
skreden. Neervaerende studie er udfgrt
frem til medio juli, hvilket kan have gi-
vet flere falsk-positive resultater. Sdle-
des have to af de DST-positive patienter
(individnr. 4 og 17) ingen tegn kliniske
tegn pa ECS.

Repetérbarheden af DST har ligeledes
veeret stillet i tvivl, idet undersggelser
viser varierende resultater af DST over
tid (1, 12, 13, 26).Problemerne omkring
de varierende testresultater kan for-
mentlig elimineres ved at foretage un-
dersggelsen tidligere pa aret, ved at
gentage testen eller ved at benytte
DST/TRH, som dog er betydeligt dyrere
og mere besvaerlig at gennemfgre i
praksis.

En anden af begraensningerne ved an-
vendelse af DST er frygten for induktion
af laminitis (27). I dette studie forekom
dog ingen efterretninger om tegn pa la-
minitis efter testen, hvilket svarer til
tidligere publicerede undersggelser,
hvorfor DST ma betragtes som relativt
sikker (2, 8, 11).

I dette studie er cortisolniveauet ved
tidspunktet for dexametasoninjektionen
malt, denne parameter kan formentlig
udelades, da det i tidligere studier har
vist sig at denne parameter ikke kan
bruges til at skelne PPID-positive fra
PPID-negative individer (6, 11).
Forekomsten af ECS hos patienter > 20
ar var i neervaerende studie 0,37 (tabel
4).

Resultatet er ikke konklusivt, men be-
kreefter antagelsen om, at sygdommen
debuterer i alderen 18-23 3r (2). Individ
nr. 4 (21 &r) var yngste DST-positive og




Fagdyrlcegeuddannelsen vedr. sygdomme hos heste, hovedopgave 2007

5 af de 7 DST-positive individer var >
25 ar. Denne tendens indikerer, at en
gentagelse af undersggelsen udelukken-
de med individer = 20 ar som malpopu-
lation, vil kunne give et mere retvisende
billede af ECS-praevalensen i denne al-
dersgruppe og i populationen som hel-
hed. En anden fordel ved at vaelge den
lidt seldre malpopulation ville veaere, at
usikkerheden omkring de falsk-negative
testresultater kunne formindskes.

Tabel 4. Aldersdifferentierede prcevalenser (ECS-
positive/total)

Alder Total Heste Ponyer
>15ar  7/33(0,21) 1/11(0,09) 6/22 (0,27)
>208r 7/19(0,37) 1/5 (0,20) 6/14 (0,43)
>258r  5/8(0,63) 0/0 5/8 (0,63)

Seks af de 7 ECS-positive dyr var pony-
er, denne fordeling antyder, at den alle-
rede kendte tendens til at ponyer hyppi-
gere har ECS sammenholdt med heste
(2), ogsd er tilfeeldet i dette studium,
selvom det ikke kan bekreaeftes.

Konklusion
Undersggelsen konkluderer at praeva-
lensen af ECS blandt heste og ponyer
zldre end 15 &r pd Syd- og Vestsjeel-
land var 21 % (95 % konfidensinterval:
10 %; 39 %). Det ma antages at pree-
valensen i resten af landet er tilsvaren-
de, da ECS er en endokrin lidelse. Prae-
valensen i studiet adskiller sig saledes
ikke vaesentligt fra de praevalenser som
er fundet i udenlandske undersggelser.
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