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FALLRAPPORT

En hund med episoder av svaghet, synkope, viktokning och upprepade ldga blodglukosvarden
I kombination med hyperinsulinemi diagnostiserades med sannolikt insulinom, det vill saga en
insulinproducerande tumor i bukspottkortelns beta-celler. Detta konstaterades senare vid obduktion.

Forfattare: Sara Saellstrom, /eg veterinar, specialist i hundens och kattens sjukdomar, ECVIM-CA-resident i onkologi,

SLU Universitetsdjursjukhuset (UDS)

En sex ar gammal kastrerad flat coated retrieverhane remitterades
till SLU Universitetsdjursjukhuset (UDS) i Uppsala for vidare
utredning pé grund av svimningar/anfall och svaghet. Anfallen hade
mer karaktéren av svaghet/synkope i samband med att hunden togs
ut pa en promenad an regelritta epileptiska krampanfall. Hunden
upplevdes dven som sl6 och trétt sarskilt under kvillarna. Vid besoket
hos remittenten hade hunden legat lagt i blodglukos. De kliniska
problemen bérjade tva veckor innan hunden remitterades till UDS.
Hunden hade inga tidigare sjukdomar men hade gatt upp lite i vikt
sedan han kastrerades for 1,5 ar sedan. Hunden behandlades inte
med nagra mediciner innan den remitterades och var vaccinerad
och avmaskad enligt praxis.

Vid klinisk undersokning var hundens allméantillstand gott, den var
inte uttorkad och slemhinnorna var rosa. Hjart- och lungauskultation
var utan anméarkning. Pulsen var 88 slag/min och andningsfrekvensen
var 40 per minut (héssjande). Kroppstemperaturen var 38,7 °C. Body
condition score (BCS) var 7/9. Resten av den kliniska undersokningen
var utan anmarkningar.

Problemlista och differentialdiagnoser
Hundens huvudproblem var synkope, trétthet, hypoglykemi och
viktokning.

Synkope kan bero pa inflammation eller infektioner i CNS
(meningit, encefalit), epilepsi (idiopatisk eller orsakad av etiologier
som ndmns i senare i detta stycke), toxiner, kardiovaskuldra eller
respiratoriska sjukdomar, neoplastisk sjukdom (i form av space
occupying lesions i CNS, eller som en del av ett paraneoplastiskt
syndrom (PNS) sasom hyperkalcemi-produktion av PTHrP
(parathyroidhormone related pepride) eller insulin, neuromuskuléra
storningar (botulism, myastenia gravis, narkolepsi), idiopatiska
orsaker eller metaboliska storningar (diabetisk ketoacidos, hypo/
hyperkalcemi, hypo/hypernatremi, hypokalemi, hypo/hypertermi,
svar alkalos/acidos).

Trotthet och svaghet kan vara orsakat av infektion eller inflamma-
tion, anemi, kardiovaskuléra eller respiratoriska sjukdomar, neuro-
logiska- eller ortopediska sjukdomar, metaboliska sjukdomar (njur-
svikt, leversvikt, hypoglykemi, elektrolytstorningar) eller endokrina
storningar (hypotyreos, hypoadrenokorticism, diabetes mellitus,
insulinom), nutritionella eller psykologiska stérningar.

Hypoglykemi kan orsakas av negativ energibalans pa grund av
langvarig anorexi eller otillrackligt intag av mat, hard trdning, poly-
cytemi, njursvikt, sepsis, leversvikt, portosystemisk shunt, neoplasi
(insulinom, leiomyom/leiomyosarkom, hemangiosarkom i lever
eller mjilte, hepatocellulirt carcinom), endokrinologiska storningar
(hypoadrenokorticism, hypopituitarism eller insulinom), sekundart
till ett krampanfall, exponering for ldkemedel eller toxiner, idiopatiskt
orsakad eller pa grund av artefakter uppkomna i samband med
provhantering (langvarig kontakt av serum/plasma med erytrocyter).

Viktokning kan orsakas av vdtskeansamling (hjart- eller njursvikt,
hypoalbuminemi) 6kad andel kroppsfett pa grund av Gverdtning,
endokrinopatier (akromegali, hyperadrenokorticism, hypogonadism,
hypotyreos eller insulinom), organomegali, neoplasi eller iatrogena
orsaker (till exempel kortikosteroider).

Blod- och urinprov

I samband med hundens forsta besok pa UDS (dag 1) togs blod ut
for hematologi och blodkemi samt att ett spontankastat urinprov
analyserades. Detta kompletterades med T'SH och T'T4 samt
upprepade glukos- och insulinvarden for att bedoma glukoskontrollen
och undersoka mojligheterna till underliggande stérningar som kan
orsaka dalig glukoskontroll, trétthet och synkope.

Hematologiresultaten som var normala presenteras i tabell 1.
Blodkemipanelen och elektrolyterna var ocksa normala och presenteras
itabell 2. Urinanalys visade koncentrerad urin med spar av protein
och blod viket presenteras i tabell 3. Ett andra uppf6ljande urinprov
togs dag 10 och detta var utan anméarkningar.

Upprepade blodprov visade hypoglykemi i kombination med
samtidig hyperinsulinemi vilket gav upphov till en misstanke om
insulinom, se tabell 4. TSH- och TT4 -virden togs for att utesluta
hypotyreos som orsak till viktokning och trotthet, bada dessa virden
var normala.

Bilddiagnostik

Ett ultraljud av buken utférdes for att undersoka om det fanns synliga
avvikelser som kan orsaka hypoglykemi, hyperinsulinemi, slohet,
viktokning och synkope. Ultraljudet avsldjade inga onormala fynd
men bukspottkorteln kunde inte utvarderas fullstandigt pa grund av
innehall i magsécken.
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Table 1: Hematologi Table 3: Urinprov
Parameter Dag1 | Dag 50 | Referensvarden Parameter Dag1
Total vita blodkroppar/ul | 7100 | 15200 | 6000-17000 Kalla spontankastat
Segmenterade neutrofiler /ul | 5300 | 11200 3000-11500 Farg gult
Stavkarniga neutrofiler /ul | 0 200 0-300 Specifik gravitet >1,050
Monocyter /pl 100 1100 0-1400 pH 6.7
Lymfoocyter/pl 1400 | 1200 1500-7000 Protein spar
Eosinofiler /ul 0 300 0-1500 Glukos
Basofiler /ul 0 100 100 Ketoner
Hematokrit (%) 46 49 29-56 Billirubin 0
Hemoglobin (g/dl) 176 169 132-199 Blod Spar
Erytrocyter x106/pl 7.2 7.0 5.4-8.5 Ouffician 0
MCV (fl) = 70 61-73
MCHC (g/dl) - 344 345-372 Lenl ey IF7 0
Trombocyter x103/4l 389 |- 150-630 Epitelceller/HPF 0
Erytrocyter/HPF 0
Tabell 2: Biokemi
Parameter Dag 1 | Dag 50 | Referensvdrden Kristaller 0
Albumin (g/1) 33 23.39 Bakterier 0- negativ uricult
Alkalint fosfatas (U/l) 29.4 29.4 0-129 - -
Alanin aminotransferas vsa | 234 oo Tabell 4: blodglukos vs insulin
C/) ' ' ' Blodglukos (4.5- |||\ iin (5-25 uu/l) | Dag, Tid
Gallsyror fasteprov 0 ; <10 5.8 mmol/l)
(umol/I) 2.3 351 1 12AM
Kreatinin (mmol/I) 110 76 40-130 33 42.5 1 4PM
Kalium 4.6 - 4.0-4.8 1.9 22.6 1 8PM
Total protein (g/dl) 67 - 54-72 2.4 12.4 10 11AM
Natrium (mmol/l) 143 = 141-152 2.6 36.6 14 10 AM
Urea (mmol/l) 5,2 - 2.5-9 3.5 19.4 50 2PM

En radiologisk undersokning av thorax utférdes for att undersoka
tecken pa neoplastisk spridning av det misstankta insulinomet och/
eller diagnosticera andra potentiella orsaker till hypoglykemi och
trotthet. Undersokningen visade en thorax inom normal variation.

For att battre utvardera bukspottskorteln samt bestamma kliniskt
stage utférdes en datortomografi (DT) med dubbelfas angiografi av
buken. Aven denna undersokning var utan anmérkningar.

Sannolikt insulinom

Hyperinsulinemi med samtidig hypoglykemi kan orsakas av
insulinom, pancreatic polypeptid-producerande pankreaskarcinom
(PPom) eller gastrinom. Ett gastrinom skulle ha orsakat buksmartor,
magsar, krdkningar och andra gastrointestinala storningar. Ett
pancreatic polypeptid-utsondrande pancreaskarcinom kunde inte
helt uteslutas dven om ocksa denna tumor ofta ér associerad med vissa
gastrointestinala storningar.

Hantering och behandling

Hundens kost dndrades till en diet med langsamma kolhydrater och
hogt innehall av fett och protein fordelade pd manga sma maltider
under dagen for att ge stabila nivaer av glukos och minimera risken for
hypoglykemi. Agaren rekommenderades att alltid ha dextros (druv-
socker) ndra om hunden visade symptom pa hypoglykemi. Hundens

traning och aktivitet begrinsades ocksé. Efter DT-undersokningen
diskuterades olika behandlingsalternativ med dgaren. Ingen synlig
tumor kunde ses vid datortomografin men en explorativ laparoskopi
skulle kunna avsl6ja tumoérer som inte kunde ses med bilddiagnostik.
Den bista behandlingen vore om det fanns ett synligt insulinom som
kunde avlagsnas kirurgiskt. Men insulinom kan vixa diffust och det
var €] sakert att tumoéren skulle kunna upptéckas vid en laparatomi.
Andra behandlingsalternativ som diskuterades var kortikosteroid-
behandling och oktreotidbehandling. Hunden ordinerades kortikos-
teroider 14 dagar efter det forsta besoket, prednisolon

10 mg (0,25 mg/kg) en gang dagligen.

Uppféljning

Telefonkontakt med dgaren en ménad efter att kortikosteroid-
behandlingen startade avslojade att hunden madde bra fram till
dagen innan telefonsamtalet nir han fick en ny synkope. Morgonen
efter samtalet fick hunden ytterligare ett anfall. Detta anfall var
allvarligare och mer utdraget dn de tidigare och dgaren rekommen-
derades att besoka djursjukhuset igen. Hunden kom till djursjukhuset
samma dag (dag 50) och blodprov for hematologi och biokemi
inklusive insulinvirden togs (tabell 1, 2 och 4) och ett andra ultra-
ljud av buken utférdes. Hunden hade ldga blodglukosvirden och
insulinvirdena var hoga. Inga synliga fordndringar i bukspottkorteln
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sags vid ultraljudet. Agarna var fortfarande inte intresserade av en
provlaparatomi och avbéjde detta alternativ fér hunden. De gick
hem med fortsatt kontinuerlig langsam kolhydratdiet som fordelades
pa manga sma maltider under dagen och prednisolondosen hojdes
till 10 mg tva ganger om dagen. Vid kontakt pa dag 60 madde
hunden fortfarande bra. Pa dag 104 avlivades hunden pa grund

av nya aterkommande frekventa episoder av hypoglykemi och
svimningar. Hunden obducerades och ett insulinom i bukspottkorteln
bekriftades. Inga metastaser eller annat avvikande uppticktes vid
obduktionen (rapport 5).

Diskussion

Insulinom hos hund 4r en tuméromvandling av de insulinproducerande
betacellerna i pankreas. Tuméren ér vanligast hos medelstora till
stora hundraser sasom, labrador, golden retriever, boxer, schafer,
irlindsk setter, kortharig pointer och dven en mindre hundras - west
highland white terrier dr 6verrepresenterad i vissa studier (1, 2).
Medianéldern vid sjukdomsdebut 4r 9-10 ar (1, 2, 3). Insulinomen
ar inte helt ovanliga hos hund och kraver en snabb hantering bade
gillande diagnostik och behandling, dnda ar handliaggningen av
dessa fall ofta inte optimal idag.

Hundens symptom och kliniska signalement, med episoder av
svaghet, synkope, viktokning och upprepade laga glukosvirden i
kombination med héga insulinvarden stimmer vl 6verens med
diagnosen insulinom (1, 3, 7).

Serum fruktosamin och glykosylerat hemoglobin kan ocksa vara
behjilpliga vid diagnosticering av insulinom (4, 5). Koncentrationerna
av dessa glykosylerade proteiner ér oftast lagre hos hundar med
insulinom &n hos hundar med mer kroniska hypoglykemier. De
kliniska symtomen som ses vid insulinom beror pa effekten av
hypoglykemi pé det centrala nervsystemet och inkluderar svaghet,
ataxi, kollaps, desorientering, beteendefoériandringar och kramper.
Andra kliniska symtom som kan ses ar kopplade till katekolamin-
frisdttningen som sker till f6ljd av hypoglykemin och yttrar sig
som muskeltremor, skakningar, oro och hunger. Insulinomet hos
hunden i fallrapporten kunde varken upptidckas med ultraljud eller
datortomografi och en explorativ laparatomi avbojdes av dgarna i
detta fall. Rontgen av thorax och abdomen é&r oftast normala hos
hundar med insulinom. Ultraljud upptécker i genomsnitt farre dn
50 % av insulinomen (6-9).

Kontrastforstarkta ultraljudstekniker anvinds ofta vid under-
sokning av pancreas och pancreastumorer hos manniska och
publikationer beskriver dven att tekniken anvénts vid undersokning
av pankreastumorer hos hund (9-11).

Datortomografi 4r en teknik med hog sensitivitet for att upptacka
insulinom. I en studie upptécktes 10 av 14 priméara konfirmerade
insulinom. Dock visade samma studie dven att DT gav ett signifi-
kant antal falskt positiva metastaser fran insulinomet. Det finns dven
andra bilddiagnostiska hjalpmedel som visat sig anvandbara vid
diagnostik av insulinom. Single photon emission CT (SPECT) har
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rapporterat en sensitivitet pa 50 % for upptéackt och korrekt loka-
lisation av insulinom (10-12). Somatostatin receptor scintigrafi
(SRS) har anvints i en studie inkluderande sex hundar; positiva
resultat sags i fem av dem men korrekt anatomisk lokalisation gavs
endast for en hund (13, 14). Dessutom har andra DT-tekniker
anvénts sasom dynamisk DT och dubbelfas angiografi DT (som
anvindes vid unders6kningen av hunden i fallbeskrivningen).
Dessa verkar lovande for en 6kad sensitivitet, men storre studier
krdvs for att man skall veta mer om hur mycket den forbattras
(10-12).

Behandling av insulinom hos hund kan delas in i ett akut
handhavande av den hypoglykemiska patienten samt en mer
langsiktig behandling av insulinomet och/eller hypoglykemin.
Akut behandling av hypoglykemi sker genom en langsam
intravenos bolus av dextros, denna kan foljas av ett kontinuerligt
dextros-CRI om det bedéms nédviandigt. Dock skall infusion
av dextros ske med viss forsiktighet da denna i sig kan stimulera
fortsatt okontrollerad insulinfrisdttning som forvarrar tillstandet
for patienten. Det finns rapporter om att glukagon har anvints i
det akuta skedet for att behandla insulinomorsakad hypoglykemi
(15, 16).

Kirurgi dr den rekommenderade behandlingen f6r insulinom
och ér indicerat for hundar med hypoglykemi och abnormalt
hoga insulinnivaer i blodet oavsett resultaten av bilddiagnostiska
undersoékningar (2, 3, 6, 7).

Vid laparatomin kan man se eller palpera de flesta priméara
insulinom och bukhalan kan dessutom undersokas f6r eventuella
metastaser till inre organ eller lymfknutor. Hundar med insulinom
skall monitoreras mycket noggrant bade fore och efter kirurgi
framforallt betraffande blodglukos. Vanliga postoperativa
komplikationer ar traumatisk eller iatrogen pankreatit, persistent
hypoglykemi eller hyperglykemi (17, 18).

Extirperad vivnad ska skickas for patologisk undersékning.
Det finns enstaka rapporter som visar pa att cytologi tagen i
samband med operationen skulle kunna ge en snabb diagnos.

Agarna till hunden i fallstudien avbéjde bade kirurgi och annan
medicinsk behandling férutom prednisolon och kost.

Kosten ska vara sammansatt av komplexa kolhydrater och
ha ett hogt fett och proteininnehall. Hundar med insulinom ska
ej motioneras lange och hart. Det bdsta 4r om man kan ha dem
under uppsyn storre delen av dygnet sd att de inte riskerar att bli
hypoglykemiska utan att man upptacker det.

Prednisolon kan anvdndas bade i ett akut skede och som
langvarig behandling pa grund av sina insulinantagonistiska,
glukoneogenetiska och glykogenolytiska egenskaper. Det finns
aven andra medicinska behandlingar fér hundar med insulinom.

Streptotozin ér ett alkylerande ldkemedel som ar selektivt
toxiskt for B-celler pa grund av deras hoga koncentration av
GLUT-2-transportenzym. Streptotozin har varit standardbehandling
for metastaserade och ickeresekterbara insulinom hos ménniska
(19). Det finns vissa biverkningar med streptotozinbehandlingen;

Obduktionsrapport inkluderande histopatologi

| apex av lobus pancreatus sinister ségs en valdefinierad, fast,
ljusbrun knol 1 cm i diameter. Tumadren hade ett histologiskt
monster och en cellmorfologi bestdende av ett p-celladenom
(insulinom). Inga metastaser upptacktes. En lindrig atrofi av
binjurebarken sags (troligen till foljd av av kortikosteroidbehand-
ling). Morfologisk diagnos/PAD: Insulinom

neutropeni, gastrointestinala problem, nefrotoxicitet och ut-
veckling av diabetes mellitus. Framforallt njurtoxiciteten &r ofta
allvarlig. Det krévs fler studier for att faststélla streptotozins roll
vid behandling av insulinom hos hundar (4).

Diazoxid ér en kaliumkanalaktivator. Den himmar utséndring
av insulin frin B-cellerna och stimulerar glukoneogenes och
glykogenolys i levern och himmar cellernas upptag av glukos.
Diazoxid anvinds for att motverka hypoglykemi hos hundar med
insulinom och 70 % av hundarna svarar pa behandlingen (3, 17)
som har fa biverkningar (17, 20, 21). Hog kostnad och oférut-
sdgbar tillgdnglighet av preparatet har gjort att anvindningen av
diazoxid pa hund hittills har varit begransad.

Hos méanniskor har oktreotid, som dr en somatostatinagonist vilken
inhiberar syntes och utséndring av insulin i B-cellerna i pancreas, visat
sig vara effektiv mot hypoglykemi i mer dn 50 % av fallen (22). Hos
hundar krévs dock fler och storre studier innan man sékert kan uttala
sig om effektiviteten vid behandling av insulinom (23).

En fallrapport om en hund med metastaserat insulinom som
framgéangsrikt behandlades med toceranib fosfat (Palladia, Zoetis)
publicerades for ett par ar sedan (24). Detta dr intressant eftersom
toceranib fosfat dr en vilbeprovad behandling hos hund och som
med vil avvigd dosering ofta ger minimalt med biverkningar.
Dessutom har toceranib fosfat tidigare visat sig effektiv mot andra
neuroendokrina tumorvarianter.

Medianéverlevnadstid (MST) f6r hundar med insulinom
varierar mellan 6,5 méanader och 26,2 méanader beroende pa studie
och val av behandling (7, 25, 26). Den lagsta MST rapporteras i de
flesta studierna for gruppen med endast medicinsk behandling utan
partiell pankreasektomi. Hunden i denna fallrapport 6verlevde 104
dagar efter det forsta besoket. Det dr ett samre resultat 4n véntat,
men enligt studien av Polton et al var 6verlevnadsintervallet for
gruppen med endast medicinsk behandling 0-549 dagar, vilket
aterspeglar den stora variationen i 6verlevnad som uppnaddes
med denna typ av behandling (7). I en rapport fran Tobin et al var
MST for insulinom som enbart genomgick medicinsk behandling
74 dagar, mer i linje med det presenterade fallet (6). Eftersom
studierna dr s sma, kan ingen meningsfull statistik/indelning av de
olika medicinska protokollen goras. Polton et al fann emellertid att
diazoxid gav oacceptabla biverkningar och rekommenderade dérfor
anviandning av prednisolon, speciellt vid aterfall av insulinomet
postoperativt eller vid persisterande hypoglykemi (och ddrmed
aven insulinom dar ingen primdr lesion kunde identifieras). Den
initiala prednisolondosen som gavs till hunden i fallrapporten var
lag. Orsaker till detta var rddsla for biverkningar som édgaren inte
skulle finna acceptabla, risk for ytterligare viktokning och 6kad
risk for infektioner pa grund av immunsuppression med kronisk
steroidbehandling. I ett forsok att kontrollera de 6kande hypogly-
kemiska episoderna hojdes senare prednisolondosen men den lag
fortfarande i det lagre intervallet som rapporterats (0,25 mg/kg—2
mg/kg tva ganger dagligen). Dosokningen var fortfarande inte
tillrdcklig for att hantera symtomen. Det dr mojligt att en 4nnu ho-
gre dos skulle ha kontrollerat sjukdomen mer framgangsrikt. Men
med tanke pa den daliga langsiktiga prognosen for kompletterande
medicinsk behandling var dgaren ovillig att fortsatta behandlingen.
Fallrapporten skrevs for att diagnosen f6r dessa hundar ibland
missas i den primdra utredningen. Det finns mycket att gora for
att forbattra hanteringen av hundar med insulinom. Man behover
béttre metoder for att kunna visualisera dessa tumorer infor en
eventuell extirpation och det finns dven ett stort behov av att
kunna forbattra den adjuvanta medicinska behandlingen for dessa
hundar.
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