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SAMMANFATTNING

Den endokrina sjukdomen primér hyperaldosteronism misstanks vara vanligare hos katt an
man tidigare trott och missténks vara en bidragande faktor till kronisk njursvikt bland Kkatter.
Sjukdomstecken vid primar hyperaldosteronism liknar dem for kronisk njursjukdom da bada
tillstanden kan leda till hypertension, hypokalemi samt progressiv njurskada med proteinuri.
Da specifik terapi for primar hyperaldosteronism finns, ar det av kliniskt varde att bland
njursjuka katter kunna utskilja de som har en primar hyperaldosteronism.

Kronisk njursjukdom &r vanligt pa katt, men det finns endast ett fatal studier pa hur vanligt
primér hyperaldosteronism &r hos katt. Ett problem ar att det inte funnits en l&ttillganglig
aldosteronanalys i Sverige. Det har arbetet hade tva syften. Forst att utvéardera en aldosteron-
ELISA analys for diagnostiskt bruk hos katt och hund. Sedan, att underséka och jamféra
aldosteronnivaerna hos katter med kroniskt forhojda njurvarden med katter med normala
njurvarden, samt att undersoka korrelationen mellan aldosteronnivaerna och blodtryck hos
katter med forhojt njurvarde (kreatinin).

Aldosteron-ELISA (DRG Diagnostics, Marburg, Tyskland) utvarderades vid Klinisk kemiska
laboratoriet, Sveriges lantbruksuniversitet i Uppsala. Tjugoatta privatagda katter inkluderades
i studien, 14 katter med forhojda njurvarden och 14 katter med normala njurvérden.

Resultaten fran valideringen av analysmetoden visade pa linjaritet upp till
serumkoncentrationer av aldosteron pa cirka 600 pmol/l. Hos hund och katt sags
mellankdrningsvariation pa i genomsnitt cirka 8%, samt en inomkdrningsvariation pa 4,4%
hos katt respektive 10,4% hos hund. Forhojda halter av aldosteron (hyperaldosteronism)
aterfanns hos tva (14%) av katterna med forhojt njurvarde. For att skilja pa primar
hyperaldosteronism fran sekundar, kravs ett matt pa plasma renin-koncentrationen. Detta
kommer att analyseras men utanfor ramen for detta arbete. Serumkoncentrationen av
aldosteron hos katterna med forhojt njurvarde var inte signifikant hdgre &n hos kontrollkatter.
Serumkoncentrationer av aldosteron hos hypertensiva katter med forhojt njurvarde var
signifikant hogre (median, 331 pmol/l; spridning, 313-332 pmol/l, outliers ej inkluderade) an
hos normotensiva katter med forhdjda njurvarden (median, 223 pmol/l; spridning 135-280
pmol/l) (p=0,03, Mann-Whitney-U test).

Till forfattarens kdnnedom é&r detta den forsta studien 6ver forekomst av hyperaldosteronism
hos njursjuka katter i Sverige. Aven om studiegruppen var liten, s& kunde hdga serum-
aldosteronvarden pavisas hos ett antal katter med forhdjda njurvarden. Fler studier kring
hyperaldosteronism hos katt vore darfor onskvart for att fa okad kunskap om prevalens,
etiologi samt optimal diagnostik for katter med hyperaldosteronism.



SUMMARY

Primary hyperaldosteronism is an endocrine disease that recently is suggested to be more
common in cats than previously thought, and is suspected to be a contributing factor to the
development of chronic kidney disease (CKD) among cats. The clinical signs in cats with
primary hyperaldosteronism are similar to those seen in CKD. Both conditions may lead to
hypertension, hypokalemia, progressive kidney damage, and proteinuria. Medical therapy is
available for primary hyperaldosteronism. Therefore, the differentiation of cats with primary
hyperaldosteronism from cats with chronic kidney disease is of clinical importance.

Chronic kidney disease is common in cats, but there are few studies on the prevalence of
primary hyperaldosteronism in cats. One contributing factor in Sweden may have been the
lack of an easily available analysis for aldosterone. The first aim of the present study was to
evaluate an aldosterone-ELISA for diagnostic purposes in cats and dogs. The second aim was
to compare serum aldosterone concentration between cats with chronic azotemia and non-
azotemic cats, and to analyse the correlation between serum aldosterone concentration and
blood pressure in cats with chronic azotemia.

The aldosteron-ELISA (DRG Diagnostics, Marburg, Germany) were evaluated at the Clinical
chemistry laboratory at the Swedish University of Agricultural Sciences in Uppsala. Twenty-
eight client-qwned cats were included in the study, 14 cats woth chronic azotemia and 14 non-
azotemic cats. Blood samples were taken at the University Animal Hospital, Swedish
University of Agricultural Sciences.

The results of the validation of the aldosterone-ELISA assay showed linearity up to serum
concentrations of aldosterone of approximately 600 pmol/l. In dogs and cats, the medium
intra-assay coefficient of variation was approximately 8%. The medium inter-assay
coefficient of variation was 4.4% in cats and 10.4% in dogs. Elevated serum concentrations
of aldosterone (hyperaldosteronism) were found in two (14%) cats with azotemia. To
distinguish cats with primary hyperaldosteronism from secondary, measurement of the plasma
renin concentration is needed. Plasma renin activity will be determined, but was beyond the
scope of the present study. There was no significant difference in serum aldosteron
concentration between cats with azotemia and non-azotemic cats. Serum aldosterone
concentration in hypertensive cats with chronic azotemia was significantly higher (median,
331 pmol/l; range, 313-332 pmol/l) than in normotensive cats with chronic azotemia (median,
223 pmol/l; range 135-280 pmol/l) (p=0.03, Mann-Whitney-U test).

To the author's knowledge, this is the first study on the prevalence of hyperaldosteronism in
cats with kidney disease in Sweden. Although the study was small, hyperaldosteronism was
demonstrated in a number of cats with azotemia. More studies are needed for improved
insight in prevalence and ethiology of hyperaldosteronism in cats.
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INLEDNING

Primar hyperaldosteronism (PHA) ar en endokrin sjukdom som tidigare har betraktats vara
ovanlig hos katt. Sjukdomen har pa senare ar fatt 6kad uppmarksamhet och man misstanker
att PHA ar vanligare hos katt &n man tidigare trott och att sjukdomen kan vara en bidragande
faktor till utveckling av kronisk njursvikt hos katt (Javadi et al., 2005, Djajadiningrat-Laanen
et al., 2011). Férekomst av njursjukdom hos katter &r hég. | en nyligen publicerad studie hade
cirka 40% av katterna i aldern 0-10 ar av njurpaverkan. Hos katter >15 ars alder sags
forekomst av njursvikt hos 80% (Mario et al., 2014). | de flesta fall ar den bakomliggande
orsaken till kronisk njursvikt hos katt ok&nd, men katter som har kronisk njursvikt har visat
sig ha avvikelser som kan tyda pa hyperaldosteronism, till exempel hypokalemi och hogre
aldosteronnivaer som inte kan forklaras av dkad reninutséndring. Det ar dven vanligt att katter
med kronisk njursvikt har hypertension och att de svarar daligt pa antihypertensiva lakemedel
som riktas mot Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systemet (RAAS) (Jensen et al., 1997, Steel et
al., 2002, Williams et al., 2013, Jepson et al., 2014). Inom humansjukvarden brukar dessa
tecken foranleda att man provtar for hyperaldosteronism. Hos ménniska ar PHA dven
associerad med proteinuri och progressiva njurskador (Conn et al., 1964, Green et al., 1996).
Sambandet mellan férhdjda koncentrationer av aldosteron och tilltagande njurskada har
undersokts under de senaste aren. Resultaten visar att forhojda nivaer av aldosteron och
aktivering av mineralkortikoidreceptorerna (MR) ger upphov till cellskada, inflammation,
fibrosomvandling och deformering av framfor allt njurvdavnaden (Brown, 2013).

Att diagnostisera hyperaldosteronism hos en katt i Sverige ar i dag svart, framst pa grund av
att det idag saknas lattillgangliga validerade analyser for anvandning pa hund och Katt.
Radioimmunoassay (RIA) har varit en vanlig analysmetod for aldosteron och anses vara
gyllene standard. Tidigare anvidnda RIA-analyser som validerats for hund (Cout-a-Count)
tillverkas inte langre. En RIA ar dock mindre lampad nar fa prover ska analyseras pa grund av
reagensets korta hallbarhet samt da metoden dven medfor hantering av radioaktivitet. En
ELISA har fordelen att reagensplattorna har lang hallbarhet, en mindre mangd prov kan
anvandas och analysen ar saker ut arbetsmiljosynpunkt. Da en aldosteronanalys saknades vid
Klinisk Kemiska laboratoriet vid Sveriges lantbruksuniversitet var studiens forsta syfte att
utvardera om en analys av aldosteron for katt och hund kan goras pa en redan utvecklad
enzymkopplad immunadsorberande analys (ELISA) fér anvandning pa humant provmaterial
(DRG Aldosteron ELISA, EIA-5298).

Tidigare undersokningar har visat hog forekomst av primar hyperaldosteronism (14-40%) hos
katter med njursjukdom (Djajadingrat-Laanen., 2014; Verhoek., 2011). Ett andra syfte med
studien var att undersoka om hoga aldosteronnivaer kunde pavisas hos katter med kroniskt
forhojda njurvarden i en svensk Kkattpopulation, samt att gora en korrelationsanalys mellan
aldosteron och blodtryck for att undersoka om RAAS eller ndgon av dess komponenter kan
missténkas vara aktiverat.



LITTERATUROVERSIKT
Aldosteron och RAAS

Aldosteron &r ett mineralkortikoid som bildas fran binjurebarkens yttre skikt (zona
glomerulosa) och frisatts av tva oberoende faktorer; angiotensin Il (Ang Il) som ingar i
RAAS, samt vid hyperkalemi. RAAS reglerar elektrolyt- och extracelluldra
vatskehomeostasen samt hjalper till att korrigera blodtrycket genom vasokonstriktion. Renin
produceras i njuren i specialiserade celler i glomeruli som utgér den sa kallade
juxtaglomeruldra apparaten. Cellerna som utlinjerar afferenta karl till njuren ké&nner av
blodtryck och njurperfusion via baroreceptorer. Vid nedsatt njurperfusion utséndras renin fran
njuren. Renin &r ett enzym, som i blodet katalyserar omvandling av det cirkulerande
angiotensinogen, som produceras i levern, till angiotensin I. Angiotensin I omvandlas i sin tur
till Ang Il katalyserat av angiotensin-converting enzyme (ACE), som bland annat finns i
lungorna. Ang Il &r en potent vasokonstriktor samt har direkt inverkan pa njurtubuli som
reabsorberar mer natrium och vatten - en effekt som potentieras genom att Ang Il &ven
stimulerar aldosteronfrisattningen i binjurebarken. Aven kaliumkoncentrationen i plasma har
en kraftig inverkan pa aldosteronutsondringen. Vid hoga nivaer av kalium stimuleras
aldosteronfrisattning och pa motsvarande satt hammas aldosteronfrisattningen vid laga
serumkoncentrationer av kalium via negativ feedback. Aven adrenokortikotropt hormon
(ACTH) och plotslig sénkning av natriumkoncentrationen 1 plasma stimulerar
aldosteronfrisattningen fran binjurarna, men till en mindre utstrackning.

Aldosteron utovar sin effekt pa epitelcellerna i distala njurtubuli, som leder till 6kad
natriumresoption och kaliumexkretion. Aldosteron binder till MR lokaliserade i
epitelcellernas cytoplasma. Aldosteron-MR komplexet binder till deoxiribonukleinsyra
(DNA) och stimulerar gentranskription av effektorproteiner som bidrar till 6kad
natriumabsorption och kaliumsekretion. Aldosteron aktiverar d&ven Na/K-pumpar i andra
malorgan, som saliv- och tarkdrtlar samt grovtarmen vars celler innehaller MR. Effekten blir
att mer natrium och darmed vatten bibehalls i kroppen vilket ger en blodvolymexpansion och
hojer blodtrycket. Aldosteron, dess prekursor deoxykortikosteron, samt kortisol (dven
kortikosteron hos gnagare) har likvardig affinitet till mineralkortikoidreceptorn men enbart
inbundet aldosteron resulterar i en aktivering av receptorn. Hur MR kan forbli inaktiv trots att
kortisol forekommer i mangt mycket hogre koncentration &n aldosteron, ar inte helt klarlagt
men forklaras oftast med att receptorns coenzym 11B-hydroxysteroid dehydrogenas typ 2
(11B-HSD?2) inaktiverar kortisol till kortison och pa sa vis mojliggor inbindning av aldosteron
for aktivering (Fuller & Young, 2005).

Man har lange trott att aldosteron enbart haft dessa elektrolyt- och blodtrycksreglerande
funktioner via verkan pa celler i njurtubuli. Under senaste tva decennier har man emellertid
forstatt att aldosteron har betydligt fler effekter och att MR finns lokaliserat i andra
vavnadsceller utéver epitelia tubuliceller, sasom karl, hjarta, fettvavnad, monocyter samt
njurens mesengieceller och podocyter. Flera studier indikerar att aldosteron har profibrotiska
och inflammatoriska effekter i framforallt hjarta, blodkarl och njurar (Brown, 2013). Idag
misstanker man &aven att binjurarna inte ensamma star for produktionen av aldosteron da
mycket tyder pa att lokal produktion av aldosteron i njurarna dven kan bidra till njurskador
(Brown, 2013; Ritz et al., 2014; Sun et al., 2015).
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Hyperaldosteronism

Forhojda halter av aldosteron i blodet (hyperaldosteronism) kan uppsta vid flera tillstand,
exempelvis kraftig RAAS-stimulering, som kan ses vid hjartsjukdom, nedsatt njurperfusion
eller vid minskad leverclearance. Okade koncentrationer av aldosteron kan &ven ha sin
primara grund fran binjurarna. Nar en hyperaldosteronism ar orsakat av en primart okad
produktion i binjurebarkens z. glomerulosa kallas detta for primar hyperaldosteronism (PHA).
De fall av PHA som orsakas av binjureadenom pa méanniska kallas é&ven Conn’s syndrom. Vid
PHA ses en forhojd halt av aldosteron trots lag plasmakoncentration av renin - det vill sdga
oberoende av RAAS.

Hyperaldosteronisms inverkan pa njurarna

Det har lange varit kant att kronisk RAAS aktivering och hypertension har inverkan pa
proteinuri samt &r en viktig faktor for uppkomst av njurskador. Det finns flera teorier till hur
skadorna uppstar i njurarna. Bland annat tror man att den hypertension och vasokonstriktion,
som sker till foljd av RAAS, ger upphov till ischemiska skador pa njurvavnaden. Proteinurin
har tillskrivits Ang Il dar forhojt glomeruléart tryck anses vara en viktig faktor. Vid
undersokningar har aven en 6kad fibrosomvandling och inflammation i njurarna noterats till
foljd av RAAS-paslag. En central del i behandlingen vid kronisk njursjukdom har darfor
inriktats pa normalisering av blodtryck och minskning av proteinuri med hjélp av RAAS-
h&mmande ldkemedel som ACE- och Ang ll-antagonister.

Aldosteronets funktion inom RAAS har inte uppmarksammats forran pa senare ar och tidigare
antogs aldosteron ha en underordnad betydelse. Pa senare ar har man omprovat detta och
studier visar pa att det kan var direkta effekter av aldosteron och aktivering av MR som leder
till proteinuri och progression av njurskada (Long et al., 2004). | detta avseende forefaller
aven natrium vara en viktig bidragande faktor for aldosteronets skadliga effekter pa njurarna
(Nagase et al., 2006, Fujita, 2010, 2014).

Proteinuri och fibros

Redan 1964 publicerade Conn et al. 145 fallbeskrivningar hos manniska som visade att 85%
av patienterna drabbade av PHA hade kraftig proteinuri, resultat som &ven bekréftats i senare
studier (Halimi et al., 1995; White et al., 2003; Ribstein et al., 2005). Proteinurin kan delvis
forklaras av den hyperfiltration som uppstar i njurarnas glomeruli vid PHA (Kuo et al., 2011)
men direkta effekter av forhojda aldosteronnivaer har dven studerats.

Forsoksdjur

Podocyterna bestar av sammanfogade epiteliala celler i glomeruli som utgor en barriar for
utfiltrering av proteiner. Hos ratta aterfinns MR i njurens podocyter och dessa skadas vid
forhojda koncentrationer av aldosteron och MR-aktivering. En teori &r att basalmembranet i
glomeruli exponeras nar podocyterna, som har dalig férmaga till regenerering, via skador och
celldod gar forlorade (Shibata et al., 2007; Shavit et al., 2012). Effekterna har setts uppsta nar
mitokondrier Okar sin bildning av bland annat reaktiva syreradikaler (ROS) vid
aldosterondverskott, men kan forhindras med en MR-antagonist (Nishiyama et al., 2004;
Shibata et al., 2007; Huang et al., 2009; Zhu et al., 2011). MR-aktivering och 6kning av ROS



har utéver podocytens mitokondrier detekterats i hjarta, aorta, proximala tubuli samt i njurens
mesangieceller hos ratta (Zhang et al., 2007; Yuan et al., 2012; Brown, 2013).

Den fibrosbildning som ses vid férhéjda aldosteronkoncentrationer tros ha flera mekanismer.
Proliferation och deformering av mesangieceller samt bildning av epitelial-mesenchymal
transition (EMT) i tubuli har setts hos ratta vid aldosterondverskott (Nishiyama et al., 2005;
Terada et al., 2005) vilket har en central roll i uppkomsten av tubulointerstitiell fibros (Yuan
et al., 2012) samt associeras med kronisk inflammation (Kalluri & Weinberg, 2009). En lokal
uppreglering av kinaser och profibrotiska mediatorer i njuren (Artunc et al., 2006; Ponda et
al., 2006; Brown, 2013) har ocksa noterats da 6kat uttryck av dessa har detekterats i urin och
njurens mesangieceller hos rattor som tillférdes aldosteron (Juknevicius et al., 2004). Aven
dessa effekter har visat sig minska efter tillforsel av MR-antagonisten spironolakton (Han et
al., 2009). Aven monocyter/makrofager tros ha en bidragande roll till den inflammation och
fibrosomvandling som sker i bland annat njurvavnaden da forhojt aldosteron har kopplats till
Okade lokala halter av interleukin (IL) -6 och IL-1p (Blasi et al., 2003; Quinkler et al., 2005).

Manniska

Aldosteronets njurskadande effekter har bekréaftats hos manniska. Det har noterats att
proximala tubuliceller fran méanniska (in vitro) som utsattes for aldosteron bildade EMT samt
forlorade cell-cell bindning (e-cadheriner) till f6ljd av mitokondriell bildning av ROS. Den
okade fibrosbildningen som setts vid hoga aldosteronnivaer har lett till vidare undersokning in
vitro av hur humana agranulocyter (lymfocyter, monocyter samt makrofager i vévnad), som
aven har MR, reagerar ndr de exponeras for hoga aldosteronhalter. Det observerades att
cellerna utsondrade 6kad mangd av fibrosbildande mediatorer vilket kunde blockeras med
MR-antagonister samt med dmnen som férhindrar ROS-bildning (Calo et al., 2004; Zhang et
al., 2007; Yuan et al., 2012). Enligt forsok kan hyperfiltration och proteinurin reduceras med
over 50% med hjalp av en MR-antagonist, medan motsvarande reduktion av proteinuri &r
cirka 20% med en ACE-hdmmare (White et al., 2003; Ribstein et al., 2005). | njurbiopsier
fran manniskor med kronisk njursvikt och olika grader av proteinuri konstaterades ocksa att
forekomsten av MR ar 5 ganger hogre hos personer med kraftig proteinuri. Uttrycket av olika
fibroshildande kinaser var 2-4 ganger sa hog hos patienter med mattlig till kraftig proteinuri,
vavnadskoncentrationen av den inflammatoriska cytokinen 11-6 var nastintill 3 ganger sa hog
jamfort med patienter som inte hade proteinuri och njurbiopsier fran patientgruppen med
proteinuri uppvisade en kraftigare infiltration av makrofager. | studien drog man slutsatsen att
MR é&r uppreglerad och att aldosteron och dess receptor med stor sannolikhet &r kopplad
inflammation-, fibrosbildning och proteinuri — men att den exakta bekomliggande
mekanismen behover undersokas vidare (Quinkler et al., 2005).

Katt

Ingaende studier kring aldosteronets verkan hos katt saknas. Histologiska undersokningar av
njurar fran katter med PHA har emellertid uppvisat liknande forandringar som ses hos
méanniskor drabbade av PHA i form av interstitiell fibros och glomeruldr skleros
(Djajadiningrat-Laanen, 2014).



Forekomst
Manniska

Sjukdomen PHA betraktades forr som ovanlig hos ménniska med en tidigare uppskattad
prevalens pa under 1% hos méanniskor med primar hypertoni. ldag ar den motsvarande
estimerade prevalensen cirka 10-20% (Doi et al., 2006, Funder et al., 2008, Weiner. 2013)
men siffran kan vara hogre. Av underliggande orsaker till PHA hos ménniska orsakas cirka
tva tredjedelar av idiopatisk bilateral binjurebarkshyperplasi, en tredjedel av unilaterala
binjureadenom och en mindre andel av unilateral binjurebarkshyperplasi. Arftliga former av
PHA forekommer hos ménniska: familjar hyperaldosteronism typ I, typ 1l och typ I, men
dessa dar ovanliga (Schirpenbach & Reincke, 2007; Young, 2007; Weiner., 2013).
Binjureadenom orsakade av genetiska mutationer har nyligen ocksa identifierats (Stowasser,
2015). Hos manniskor éver 50 ar kan det vara vanligare med adenom é&n idiopatisk
binjurebarkshyperplasi enligt en studie (Kuo et al., 2015).

Katt

Prevalensen av PHA hos Katt &r inte studerad i storre omfattning. De katter med PHA som
hittills beskrivits har varit medelalders till dldre katter och uppvisat varierande tecken pa
sjukdom. Ingen ras- eller konspredisposition for PHA har setts. Majoriteten av
diagnostiserade katter varit dock varit kastrerade (August, 2010; Djajadiningrat-Laanen et al.,
2011). I en studie av 13 katter med PHA var medianaldern vid diagnos 10 ar, med ett intervall
fran 6-13 ar (Ash et al. 2005).

Det finns endast ett fatal studier om hypertension, proteinuri och paverkan av RAAS hos Katt.
Av de studier som genomforts har det noterats att katter som har hypertension, med eller utan
kand njursjukdom, ofta har hypokalemi samt laga renin till aldosteronnivaer (Jensen et al.,
1997; Syme et al., 2002; Sansom et al., 2004; Williams et al, 2013; Jepson et al., 2014).
Detta, tillsammans med resultat som tyder pa att hypertension hos katt &r svarbehandlad med
ACE-hdmmande lakemedel, indikerar att det kan finnas en renin-angiotensin-oberoende
regleringsmekanism (Jensen et al., 1997; Steel et al., 2002).

Att hypokalemi kan forekomma hos katter med njursjukdom &r vélként medan det &r ovanligt
hos hund. Teorier till varfor katter utvecklar hypokalemi, till skillnad fran hundar, &r flera
men ingen har kommit med enhéllig forklaring (Ettinger & Feldman, 2010). Ldgre
serumkoncentration av kalium och hypokalemi hos katt har, utdver kronisk njursvikt, setts i
samband med hypertensiv retinopati (Sansom et al., 2004) och hypertension (Syme et al.,
2002).

I en nyligen publicerade studie som refererar till 33 fall av konstaterad PHA hos katt hade
88% (29/33) neoplasi i binjurebarken. Av dessa hade 15 unilaterala carcinom, en katt hade
bilaterala carcinom med samtidigt adenom, 11 katter hade unilaterala adenom och tva katter
bilaterala adenom. | kontrast till motsvarande sjukdom hos méanniska aterfanns idiopatisk
binjurebarkshyperplasi enbart hos fyra av katterna (Djajadiningrat-Laanen, 2014).

Forekomst av misstankt PHA hos katter med kronisk njurinsufficiens har undersokts pa
senare ar med hjalp av analys av aldosteronkoncentrationen i serum, plasma-renin aktivitet
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och kvoten av dessa (ARR) (Javadi et al., 2005; Verhoek, 2011; Djajadiningrat-Laanen,
2014). Javadi et al. (2005) undersokte 11 katter med misstankt PHA. Atta av katterna hade
forhojt kreatinin vid studiens start och ytterligare tva katter utvecklade under studiens gang
njursvikt med uremi. Djajadiningrat-Laanen (2014) undersokte ARR hos 51 katter med kénd
njursjukdom. Missténkt forekomst av PHA hittades hos 14% (7/51) av undersokta katter och
ytterligare 10% (5/51) misstanktes ha sekundér hyperaldosteronism. | ett studentarbete
undersoktes ARR hos katter med kronisk njursjukdom, under handledning av Djajadiningrat-
Laanen, och drygt 40% (6/14) av katterna misstdnktes ha PHA (Verhoek, 2011). Dessa
resultat visar att PHA kan vara betydligt vanligare &n vad man tidigare trott hos katt och
skulle kunna vara en bidragande faktor till utvecklandet av njursjukdom.

Sjukdomstecken
Manniska

Sjukdomstecken vid PHA hos ménniska ar ofta ospecifika da sjukdomen framst orsakar
mattlig till kraftig hypertension som kan vara svarbehandlad. Sjukdomen pavisas framférallt
hos medelalders till aldre personer. De éarftliga varianterna drabbar dven yngre personer men
dessa former anses mycket ovanliga. Utover hypertension &r fysiska tecken pa sjukdom ofta
franvarande men hypertensiv kris forekommer. Personer med PHA orsakad av adenom kan ha
kraftigare hypertension &n personer med hyperplasiorsakad PHA (Young, 2007; Funder et al.,
2008).

Hypokalemi forekommer i enbart 9-37% av de diagnostiserade fallen av PHA och ses
framforallt i langt framskridna fall eller i kombination med diuretiska lakemedel (Young,
2007; Funder et al., 2008). Personer med adenomomvandlade binjurar har enligt
fallbeskrivningar lagre plasmakoncentrationer av kalium och renin samt hdgre
koncentrationer av aldosteron an personer med hyperplasiomvandlade binjurar (Wu et al.,
2008). Vid uttalad hypokalemi kan sjukdomstecken som bland annat muskeltrétthet, dkad
torst och urinering samt huvudvark férekomma (Young, 2007).

Hypertensionrelaterade komplikationer till foljd av PHA &r betydligt vanligare &n for
individer drabbade av annan form av hypertension. De skadliga effekterna vid PHA ses
framforallt i form av kardiovaskuldra skador sasom forstoring av vanster kammarvagg, okad
risk for myokardiella infarkter, stroke och arteriell stelhet. Andra kédnda komplikationer &r
skador pa njurarna och albuminuri (Young, 2007). Enligt en studie var proteinurin och
njurarnas funktionsnedsattning partiellt reversibla efter att en PHA behandlats (Sechi et al.,
2006) men troligen beror detta pa sjukdomens duration da det finns fallbeskrivningar dar den
glomeruléra filtrationshastigheten sjunkit efter att PHA behandlats via adrenalektomi.
Njurbiopsier fran dessa individer uppvisade kronisk interstitiell fibros, hyalin
glomeruliskleros samt tubular atrofi - skador som delvis forklaras av langvarig hypertension
som obehandlad &ven maskerar njursjukdomen (Park et al., 2016). PHA har dven kopplats till
metabola syndrom sasom fetma och insulinresistens (typ Il diabetes) (Brown, 2013).



Katt

De katter med PHA som hittills beskrivits har uppvisat varierande tecken pa sjukdom. Det
vanligaste akuta sjukdomstecknet som rapporterats hos katt & muskelsvaghet. Ofta hérror
svagheten fran den hypokalemi som kan uppsta och ge kliniska yttringar som oférmaga att
h6ja nacken, ataxi och stelhet i benen. Dessa tecken blir oftast inte tydliga forrén
serumkoncentrationen av kalium &r lagre an 2,5 mmol/l men tecken pa svaghet dven kan ses
vid kaliumkoncentrationer éver 2,5 mmol/l. Akut blindhet till foljd av nathinneavlossning och
intraokular blodning ar heller inte ovanligt och tros vara en konsekvens av langvarig
hypertension. Katter med PHA kan &ven uppvisa mer smygande tecken pa sjukdom som
generell muskelatrofi, viktforlust, hypertension, diarré och myokardiell hypertrofi.
Hypertension &r vanligt, vilket kan leda till vasterkammarhypertrofi och hos vissa katter
noteras blasljud. Gransen for hypertension &r inte ordentligt faststalld hos katt och manga
ganger har man troligen tolkat forhojda blodtyck som normala. | en studie foreslas att ett
systoliskt blodtryck pa >140 mmHg och ett diastoliskt tryck >95 mmHg ska betraktas som
hypertension hos katt (Mishinia et al., 1998). Uppmatt systoliskt medianblodtryck hos katter
med PHA var i en studie 164 mmHg med en variation mellan 124-238 mmHg
(Djajadiningrat-laanen, 2014) vilket talar for att hypertension &r vanligt vid PHA hos katt men
ses inte tydligt hos alla katter.

En del katter med PHA uppvisar dehydrering, polyuri/polydipsi samt polyfagi eller dysfagi.
Man vet idag inte sakert varfor dessa sjukdomsyttringar uppstar men det kan bero pa andra
samtida sjukdomar som hyperkortisolism, hypertyreos eller som féljd av hypokalemi (August,
2010; Schulman, 2010; Djajadiningrat-Laanen et al., 2011). Katter med binjuretumérer kan
forutom aldosteron &ven utsondra kortisol och/eller kdnssteroider (hyperprogesteronism).
Sjukdomstecken som da kan tillkomma, utéver tecken pa PHA, &r bukighet, dalig haratervaxt,
alopeci, matt och mjéllig péls samt tunn och skor hud dér blodkarlen tydligt framtrader under
huden (Briscoe et al., 2009; August, 2010).

Forandringar som setts vid biokemiska analyser ar mattlig till kraftig hypokalemi dar dven
kreatinkinas kan vara forhojd till foljd av hypokalemisk polymyopati. I likhet med PHA hos
méanniska &r det inte alltid hypokalemi ses hos katter. Hos de katter som undersokts med PHA
har man inte kunnat se nagon signifikant skillnad i kaliumnivaerna mellan katter med PHA,
sekundar hyperaldosteronism eller njursjukdom (Verhoek, 2011, Djajadiningrat-Laanen,
2014). Aven blodkoncentrationen av natrium kan i ovanligare fall vara férhojda pad grund av
den natriumretention som uppstar vid hyperaldosteronism. I likhet med hos méanniskor med
PHA, ses forhtjda serumkoncentration av kreatinin och urea hos katter och vérdena forefaller
stiga gradvis o©ver tid. Hos katter med PHA och samtidig njursjukdom &r
serumkoncentrationen av fosfat ibland 1ag trots langt framskriden njursjukdom (Javadi et al.,
2005).

Diagnostik

For attt sarskilja primart orsakad hyperaldosteronism fran sekundar analyseras plasma-renin,
ofta i form av renins enzymatiska aktivitet, som forvantas vara lag hos individer med PHA
och hdg hos de med sekundar hyperaldosteronism. Kvoten mellan aldosteron och renin, ARR,
ar darfor hogre hos patienter med PHA an de med sekundar hyperaldosteronism.
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Manniska

Diagnostik av PHA kan vara besvarlig och flera olika metoder anvands for att konfirmera
diagnosen hos manniska. Kontroll av ARR anvéands som en forsta screening for PHA hos alla
patienter med svarbehandlad hypertension, familjar hypertension/PHA eller om patienten
drabbats av idiopatisk- eller iatrogen hypokalemi efter behandling med diuretiska lakemedel.
Att ensamt mata aldosteron eller renin anses inte vara en bra metod eftersom 60% av
patienterna med konstaterad PHA har en aldosteronkoncentration inom referensintervallet
(Doi et al., 2006). Hos méanniska laggs aven vikt pa om patienten star eller ligger ner vid
provtagning da halten aldosteron Gkar i staende position, en konsevens av att filtrationstrycket
i njurarna minskas da blod omfordelas till benen vilket ger okad utsondring av renin och
darmed aldosteron, men dven minskat clearance av aldosteron nér leverfiltrationen sjunker i
stdende position. Olika former av PHA hos manniska kan ge olika effekter pa aldosteron
beroende pa kroppslage (staende eller liggande). Vanligast ar att patienten far sitta upp i 5-15
minuter innan blodinsamling, som oftast sker pa morgonen da aldosteronkoncentrationen kan
variera under dygnet samt ¢ka efter maltider (Stowasser et al., 2010). Patienter med osékra
eller positiva ARR maste darefter genomga konfirmerande tester for att sakerstélla diagnosen
PHA. For att konfirmera diagnosen PHA anvénds ett hdmningstest, dar man tillfor ett &mne
(salt, mineralkortikoiden fludrokortison, ACE-hd&mmaren kaptropril eller angiotensin 1l
receptorantagonisten losartan), som hos den friska individen orsakar en kraftig sdnkning av
aldosteronkoncentrationen, men inte hos patienter med PHA (Funder et al., 2008; Kuo et al.,
2015). De olika konfirmerande testerna anses vara likvardiga och har alla for och nackdelar.
Saltbelastningen samt fludrokortison-hamningstestet medfor en 0kad risk for hypertension
och vatskeretention och ar darfor séllan férstahandsval hos patienter som ar aldre eller har av
njur-, lever- eller hjartsvikt alternativt redan &r drabbad av kraftig hypertension (Kuo et al.,
2015). Captropril (ACE-antagonist)- och Losartan (Ang ll-antagonist)-hdmningstesten ar
snabba att genomféra och har likvérdig effektivitet, falskt positiva resultat har dock
rapporterats (Funder et al., 2008; Kuo et al., 2015).

Nar PHA &r bekraftad utdkas undersokningarna for att faststilla vilken form av PHA
patienten &r drabbad av, som hos maéanniska betraktas forekomma i sex olika former.
Rekommendation dr att en datortomografi utfors for att undersbka om patienten har en
idiopatisk binjurehyperplasi eller tuméromvandling. Mikroadenom och idiopatisk hyperplasi
av binjurebarken kan vara svara att sarskilja vid en datatomografisk undersokning och ett
venost prov fran bada binjurar kan da avsloja om de forhojda aldosteronnivaerna kommer fran
en eller bada binjurar (Mattsson et al., 2006; Funder et al., 2008).

Analys av aldosteron hos manniska gors vanligtvis med hjalp av analysmetoder som
radioimmunoassay (RIA). Pa senare tid har man dven borjat anvanda masspektrometri da
denna metod, oberoende av antikroppsanvandning och radioaktivitet, direkt pavisar
aldosteronmolekylen (Funder., 2008).



Katt

Hos katt anses ARR vara golden standard for diagnostik. Nagon dygnsvariation av
aldosteronutsondring har inte kunnat ses hos katt likt vad som ses hos manniska. Skillnaden
tros bero pa att kattens aktivitet och fodobeteende inte ar dygnsheroende (Yu et al., 1998).
Det har konstaterats att referensintervallet for aldosteron hos katt & mycket lika manniskors
blodkoncentration i liggande position. Detta gallde oavsett vilken position eller stressniva
katten befann sig i vid provinsamling (Yu et al., 1998; Javadi et al., 2004).

| de forsta rapporterna om hyperaldosteronism hos katt var de pavisade
serumkoncentrationerna av aldosteron mycket héga (Yu & Morris 1998), framforallt hos de
katter som hade adenomomvandlade binjurar (Feldman et al., 2015). | dessa tidiga fall var
sjukdomen troligtvis ar langt framskriden. | senare studier, dar man aktivt letat efter PHA hos
katt, har aldosteronkoncentrationen i blodet i flera fall initialt legat inom referensintervallet
(Djajadiningrat-Laanen, 2014), men okat efterhand (Javadi et al., 2005). | en studie hade
katterna vid diagnos av PHA en median aldosteronkoncentration pa 330 pmol/l med en
spridning pa 170-890 pmol/l (referensintervall 110-540 pmol/l), medan reninutséndringen var
mycket lagt och i flera fall omatbart hos dess katter (Djajadiningrat-Laanen, 2014). Det har
kan innebara att diagnos uteblir alternativt undgar tidig upptickt om endast
aldosteronkoncentrationen analyseras.

Da ytterligare konfirmerande tester annu inte har validerats pa katt kontrolleras ofta
binjurarna med hjalp av ultraljud, datortomografi eller magnetresonanskamera vid positiv
ARR. Dijajadiningrat-Laanen (2014) pdapekar dock problematiken i att en detekterbar
hyperplasi eller neoplasi i binjurarna vid bilddiagnostisk undersokning inte alltid speglar
tecken pd sjukdom eftersom enbart hypertrofi/neoplasi av z. glomerulosa orsakar PHA. Aldre
katter kan dven fa en hyperplasi av binjurarna utan tecken pa sjukdom och ett mikroadenom
gar inte alltid att detektera vid datortomografi/magnetresonanskamera. Konfirmerande tester
likt de som utfors pa manniska har efterfragats. Konfirmerande tester har borjat undersokas
och forsok med fludrokortison-hamningstest har gjorts hos katt med varierande resultat
(Djajadiningrat-Laanen et al., 2008, 2013; Matsuda et al., 2015).

Aldosteronanalys hos katt och hund

Antalet laboratorier som erbjuder validerade aldosteronanalyser for katt och hund &r fa. De
analyser som utvarderats for hund och katt har framforallt anvants sig av RIA-metodik. | en
studie dar 130 friska katter ingick validerades en RIA som visade en inomkdrningsvariation
pa 6% och mellankdrningsvariation pa 14%. Referensintervallet hos katt bestamdes till 110-
540 pmol/l (Javadi et al., 2004). Hos hund forefaller aldosteronkoncentrationen vara nagot
lagre. En RIA-metod (Coat-a-count, Diagnostic Products Corporation) som utvérderats for
anvandning pa hund visade en inomkoérningsvariation pa 4,7% samt en
mellankorningsvariation pa 11% (Sieber-Ruckstuhl et al., 2006). En uppfoljande studie
baserat pa samma RIA-metod visade ett referensintervall mellan 15-576 pmol/l hos friska
hundar (Baumstark et al., 2014).

En nackdel med RIA &r att metoden medfor hantering av radioaktivitet och att tillhérande
reagenser har kort hallbarhet till skillnad fran en ELISA. Om prover ska extraheras kréaver
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detta dven en stérre mangd provmaterial. Nagon utvardering av en ELISA-metod for analys
av aldosteron i katt- och hundserum finns inte publicerat. Daremot finns flera tillverkare av
ELISA-kit for analys av aldosteron hos manniska.

Svarigheter vid tolkning av ARR

Storsta utmaningen vid matning av ARR &r den kénsliga analysen av renin dér all hantering
och férvaring av plasma fram till analys maste ske kylt. Antalet laboratorier som mater renin
hos katt ar fa och transport samt analys ar mycket kostsam. Manga forlitar sig ofta darfor pa
aldosteronkoncentrationerna samt s-kalium for att stélla trolig diagnos pa PHA (Schulman,
2010). Upprepad matning av ARR kan &dven kravas for sékrare diagnos da ARR kan bli falskt
lagt och maskera en PHA vid exempelvis dehydrering eller hypokalemi (Djajadiningrat-
Laanen et al., 2011). Andra fallgropar for feltolkning &r samtidig medicinering med
lakemedel som paverkar aldosteron- och reninkoncentrationen framforallt i form av
blodtrycksséankande ldkemedel (Stowasser et al., 2010; Javadi et al., 2005). Samtidig
behandling med lakemedel som paverkar aldosteron och renin bor déarfor tas i beaktning vid
maétning av ARR.

Behandling av PHA
Méanniska

PHA kan behandlas kirurgiskt via adrenalektomi eller medicinskt med MR-blockerande
ldkemedel som spironolakton och eplerenon. Den medicinska behandlingen ar inte botande
men utg6r en symtomatisk behandling for att minska hypertension och kaliumforlusterna nér
en operation inte ar aktuell. Lakemedelsbehandling med spironolakton har anvéands lange hos
méanniskor med PHA och kan som monoterapi sanka blodtrycket med omkring 20% vid en
dosering pa 50-400 mg per dag (Funder et al., 2008). En lagre dosering pa 25-50 mg/dag som
monoterapi har dven visat sig kunna sénka blodtrycket till godtagbara nivaer hos cirka 50% av
patienterna (Lim et al., 1999). MR-antagonister kan orsaka hyperkalemi hos patienter med
nedsatt njurfunktion och ladkemedlen ska darfor anvandas med forsiktighet hos patienter med
kronisk njursvikt i sena stadier dar njurfunktionen ar mattligt till kraftigt nedsatt. Vissa menar
emellertid att réadslan for hyperkalemi ar 6verdriven och att MR-antagonister har en vérdefull
roll vid behandling aven vid kronisk njurinsufficiens. Det har foreslagits att d&ven sma doser
av MR-antagonister har god effekt pa proteinuri (Shavit et al., 2012). Vid behandling av PHA
har man sett att glomeruléra filtrationshastigheten (GFR) initialt sjunker och héjningar i
kreatinin och urea kan ses (Fourkiotis et al., 2013).

Katt

Hos katt anvands liknande behandlingsstrategier som hos maénniska. Den Kirurgiska
behandlingen i form av adrenalektomi dr mest utvdrderad jamfort med den medicinska
behandlingen. Komplikationsrisken vid adrenalektomi har visat sig vara relativt hég i en
studie da 40% (4/10) av katterna som genomgick adrenalektomi avlivades till foljd av
komplikationer i form av bloédningar och sepsis (Ash et al., 2005). I en nyligen publicerad
studie dar katter genomgatt adrenalektomi rapporteras emellertid en lagre komplikationsrisk
pa 20% samt mycket goda behandlingsresultat hos katterna. De katter som klarade
operationen utan komplikationer aterfick normalt blodtryck och kalium inom
referensintervallet och katterna behdvde ingen ytterligare medicinering fér sin PHA. Median
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Overlevnadstid var 1297 dagar och ingen av katterna dog till foljd av tumoren i binjurarna.
Hos 70% (7/10) av katterna hittades vaskular invasion. Man sag ingen skillnad i 6verlevnad
beroende pa om binjuretumdren var hoger- eller vanstersidig och inte heller beroende pa om
katten hade adenom eller carcinom. Enda faktorn som var signifikant for éverlevnadsperioden
var antalet timmar under anestesi. En operation som pagick 6ver fyra timmar var kopplad till
kort 6verlevnad (10 dagar) medan katter som genomgick en operation pa under fyra timmar
hade median 6verlevnad pa 1329 dagar (Lo et al., 2014).

Behandling med spironolakton har inte studerats i storre omfattning hos katt. | en pagaende
studie for att utvérdera sakerheten av spironolakton hos katter med hjartsvikt anvands samma
godkénda dosering som till hund (2 mg/kg g8h) (James et al., 2013). | studier pa katter med
PHA uppges rekommenderad dos spironolakton vara mellan 2-4 mg/kg per oralt gl2h
(Djajadiningrat-Laanen et al., 2011). Hos katter som medicinerats i ovanstaende dosintervall
innan adrenalektomi sags en forbattring av hypokalemin hos samtliga katter men ingen katt
blev normokalemisk. Av de hypertensiva katterna fick 73% (8/11) normalt blodtryck, vissa av
katterna behandlades emellertid dven med amlodipin (Ash et al., 2005). Tecken pa sankt GFR
liknande vad som ses hos manniskor vid behandling med spironolakton ses &ven hos katt
(Javadi et al., 2005; Ash et al., 2005). Den medicinska behandlingen av PHA hos katt kan
troligen behdva utvarderas ytterligare for att forbattra behandlingsresultaten da fa studier ar
utforda. Troligen kan dosen sdankas da man pa manniska sett godtagbara resultat i form av
blodtryckssankning dven vid laga doser spironolakton i monoterapi vid PHA (Lim et al.,
1999).

Da det finns behandlingsmojligheter for katter med PHA, forutsatt att sjukdomen
diagnosticeras i tid, & 6kad kunskap kring sjukdomen énskvart. Sjukdomen &r i dagslaget till
stora delar ett outforkat omrade och sannolikt finns goda mojligheter att forbattra bada
diagnostik och behandling. Som forsta steg syftar studien till att utvérdera om en validerad
analysmetod kan goras tillganglig for métning av serumaldosteron hos katt och hund i
Sverige, samt med hjélp av denna undersoka om hyperaldosteronism kan pavisas hos katter
med forhdjda njurvérden dven i den svenska kattpoulationen.
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MATERIAL OCH METOD

Djur

For validering av analys

For utvéarderingen av aldosteron-ELISA anvéndes sparat serum fran hundar och katter som
besokt Universitetsdjursjukhusets smadjursklinik (UDS) vid Sveriges Lantbruksuniversitet
med varierande sjukdomstillstand. En egen standard for varje djurslag tillverkades av serum
fran cirka 25 slumpvis valda katter respektive hundar av varierande alder och ras med okand
sjukdomsstatus. Ett prov fran standarden inkluderades i varje analysomgang som kontroll.
Sparat serum med stor provvolym fran ytterligare 15 katter och 15 hundar fran den kliniska
verksamheten vid UDS anvéndes for att validera aldosteronanalysen (koncentration, linjéritet,
inom- och mellankorningsvariation). Sjukdomsstatus, alder och ras kontrollerades inte hos
hundarna. Katternas serumkreatinin kontrollerades, 14/15 katter uppvisade normala
njurvarden och inkluderades som kontrollgrupp for studiepopulationen.

Studiepopulation

Studiepopulationen (Tabell 1) bestod av privatdgda katter med konstaterat forhdjda
njurvarden vid tva olika veterinarkliniker i Uppsala, UDS samt Uppsala Veterinarmottagning
(UVM). Inklusionskriteriet var ett serum-kreatinin dverstigande referensintervallet. Katter
inkluderades i studien om forhojt kreatininvarde hade konstaterats vid minst tva tillfallen
under flera manader, eller om det visat sig vara forhojt vid ett tillfalle med klinisk misstanke
om kronisk njursvikt, utan misstanke pa laboratoriefel eller tecken pa prerenal (till exempel
dehydrering, Overdriven muskelmassa) eller postrenala orsaker (urineringsbesvér). Totalt
fjorton Kkatter med forhdjda njurvéarden inkluderades i studien. Hos majoriteten av katterna
(11/14 Katter) var kreatinin forhojt dver referensintervallet vid minst 2 (2 till >6) tillfallen
over flera manader/ars tid. Hos tre katter var kreatinin kontrollerat vid ett tillfalle, men da
katterna var pigga och alerta vid provtagning, inte var dehydrerade, éverdrivet muskuldsa
eller hade urineringsproblem betraktades kreatinin6kningen ha en renal orsak.

Referensintervallet for kreatininanalysen vid Klinisk kemiska laboratoriet, Sveriges
lantbruksuniversitet i Uppsala var 70-160 mmol/l och vid UVM 71-212 mmol/l. En katt med
forhojt kreatininvarde pa 155 mmol/I (6vre referensintervall hos remitterande kliniken var 145
mmol/l) remitterades fran annan klinik till UDS. En katt exkluderades om den var langt
gangen i sin njursvikt och uppvisade lIagt body condition score index eller 1ag kroppsvikt med
hansyn till blodméngden som behévdes for studien. Av samma orsak exkluderades katter som
hade anemi. Undantag fran oavstaende gjordes for katter dar redan sparat serum anvandes for
aldosteronanalys (N10-N14). Hos de inkluderade katterna registrerades alder (Tabell 7), vikt,
sjukdomstecken,  medicinering, senast journalforda  kreatininvdrde och  serum
kaliumkoncentrationen i de fall de kontrollerats vid samma tillfalle som prov togs for
aldosteronanalys. Kontrollgruppen bestod av sparat serum fran 14 katter med normal
serumkoncentration av kreatinin.
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Tabell 1. Inkluderade katter for métning av serumaldosteronkoncentrationen

Katter i studiepopulationen
> N1-N9: Katter med forhojda njurvérden, provtagna vid Universitetsdjursjukhuset, Uppsala.

» N10-N14: Sparat serum fran katter med forhojda njurvarden

» Kontrollgrupp: 14 serumprover inkomna till Klinisk kemiska laboratoriet, Uppsala, fran katter med
normala njurvérden

Provinsamling

Samtliga katter som inkluderats i studien for senare matning av ARR (N1-N9) undersoktes
och provtogs vid UDS. Katternas identitet kontrollerades via avlasning av chip/Grontatuering.
Blodtryck togs, en enklare 6gonundersokning samt blodprovstagning genomforde. Fran varje
katt samlades 1-7 ml blod for aldosteron, elektrolytanalys samt analys av plasma
reninaktivitet. Renin, ARR, Na och K analyserna omfattas inte av denna studie, utan
rapporteras i annan form.

Vid provinsamlingen anvandes bla permanentkanyl, tva forkylda 2ml EDTA-rér samt ett 4ml
serumror. Blodinsamling skedde via en permanentkanyl i vena cephalica i héger eller vanster
framben. Serum fick sta i minst 15 minuter innan centrifugering (Hettrich zentrifugen EBA
20) i 5 minuter, 4500 RPM. EDTA-roren centrifugerades i en kylcentrifug (4-5°C, Hettrich
zentrifugen Rotina 380R) i 15 minuter, 1000 RPM. Serum/plasma pipetterades av till 2-4
kryor6r och placerades darefter i en frys (-20 °C).

Serum fran katt N10-N14 fanns redan tillgangligt i form av sparat serum och inget ny
blodinsamling gjordes hos dessa katter.

Undersdkning

Samtliga katter i studien ingdende for senare matning av ARR undersoktes med en allméan
klinisk undersokning av forfattaren. Allméanstatus och undersokning pa katt N10-N14 baseras
pa journalanteckningar fran provtagningstillfallet pa UDS.

En enklare 6gonunderstkning med fokalt ljus utférdes av forfattaren med syfte att kontrollera
forekomst av tydliga tecken pa retinopati (tapetal hyperreflektivitet, blodning eller
nathinneavlossning) hos katt N1-NO9.

Blodtrycksmatning

For blodtrycksmatningen anvands en icke-invasiv oscillometrisk metod i form av en High
Definition Oscillometry Unit (HDO) fran DVM Solutions. Blodtrycksmanchetten placerades
pa kattens svans och djuragarna fick instruktioner om hur blodtrycksmatningen gar till. De
ldmnades sjalva i rummet med dampad belysning for att minska eventuell stress hos katten.
Blodtrycket mattes nar katten ldg pa mage i sin transportbur alternativt pa en filt pa bordet.
Djurdgarna utforde ett flertal mé&tningar i 15-20 minuter och genomsnittligt blodtryck
beraknades baserat pa minst 6 uppmatta virden. Ovre gransen for hypertension bestamdes till

ett systoliskt tryck pd > 150 mmHg.
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Etiskt godkadnnande

Etiskt tillstand for blodprovstagning fanns fran Uppsala djurforsoksetiska namnd (diarienr:
C12/15). Dijurégaren fick fylla i och signera en djurmedgivandeblankett vid
undersokningstillfallet. Djuragaren hade pa forhand informerats om hur undersékning och
provtagning skulle ga till.

Aldosteron-ELISA

Utvardering av aldosteron-ELISA utfordes vid Klinisk kemiska laboratoriet, Sveriges
lantbruksuniversitet i Uppsala.

For aldosteronanalysen anvandes en aldosteron-ELISA med Lot.nr. EIA-5298 fran DRG
diagnostics, Marburg, Tyskland. Det angivna matomradet for analysen var fran 15,8 pmol/I
till 2770 pmol/l. Angiven medel inomkdrnings CV vid olika medelkoncentrationer (angivet
inom parates) var 9,7% (312 pmol/l), 7,4% (771 pmol/l) samt 3,9% (1954 pmol/l). Angiven
medel mellankdrnings CV vid olika medelkoncentrationer (angivet inom parantes) var 9,9%
(371 pmol/l), 8,6% (1156 pmol/l) samt 9,4% (2408 pmol/l). ELISA-kittet inneholl
mikrotiterbrunnar med anti-aldosteron 1gG, standardldsningar med kénda koncentrationer av
aldosteron (0, 55, 222, 554, 1385, respektive 2770 pmol/l) samt medféljande kontroller (lag
och hog). Kittet innehdll dven enzymkonjugat, substratldsning, stopplosning och tvéttlosning.
Ovrig utrustning som anvandes var mikroplattvatt (BioTek ELx50), plattlasare (BioTek
ELx800 med ett Gen5 2,06 inprogrammerat) samt en skakinkubator (Grant-bio PMS 1000i).

Forutom medféljande fabrikatlésningar (standardldsningar, hdg- och 1ag kontroll) tillverkades
en egen standard fran sparat hund och kattserum som kunde anvéndas som Kkatt- och
hundkontroller vid respektive analysomgang (Tabell 2). For vardera djurslaget poolades
serum och fordelades pd 20 kryoror innehallande 200 pl vardera. Av tillfdllighet blev
koncentrationen serumaldosteron hdg hos kattkontrollen respektive lag hos hundkontrollen.
15 sparade serumprover med stor provvolym fran katt respektive hund valdes ut for att
anvandas i valideringsprocessen (inom- och mellankérings CV samt linjdritet). For
spadningsserierna anvéandes standardlosning 0 for spadning enligt instruktion fran
tillverkaren. Samtliga analyser genomfordes med rumstempererade reagenser och
serumprover. Standardlésningarna blandades genom att tillsatta 1,0 ml destillerat vatten till
frysttorkat standardinnehall och fick sta i minst 10 minuter. Den koncentrerade tvattbufferten
(30 ml) spaddes med destillerat vatten (1170 ml) till en total volym av 1200 ml. Samtliga
prover, inklusive standardlosningar, serumprover, kontroller (lag/hdg och katt/hund) samt
serum for spadningsserier analyserades i dubbelprov med en provvolym pa 50 pl. Till vardera
reagensbrunn tillsattes 150 pl enzymkonjugat, foljt av blandning och inkubering i 60 minuter i
rumstemperatur. Plattan tvattades 5 ganger med 400 pl tvittlosning i plattvitten. Tvahundra pl
substratldsning tillsattes varje brunn och inkuberades i 30 minuter i rumstemperatur. Darefter
tillsattes 100 pl stopplosning foljt av avldsning inom 10 minuter 1 en
spektrofotometer/plattlasare.

En standardkurva raknades ut med hjalp av kittets medféljande standardlosningar i kénda
koncentrationer. Plan for respektive ELISA-k6rning gjordes innan analys (Tabell 3).
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Analysens linjaritet undersoktes med en rad seriespadningar (10-20%-steg) pa hund- och
kattserum (Figur 1, 2, 3, 4). Kontrollerna (hdg/lag/katt/hund) analyserades i duplikat i fem
olika analysomgangar och variationskoefficienten (CV) beréknades for att kontrollera den
procentuella standardavvikelsen fran medelvardet (Tabell 5). Repeterbarheten undersoktes i
mellan- och inomkdrningar (Tabell 6). Alla analyser utférdes vid Klinisk kemiska
laboratorier, UDS av en erfaren Biomedicinsk analytiker.

Statistisk analys

Fordelning av data inom respektive grupp undersoktes med hjélp av Kolmogorov-Smirnov
test. Parametrar, som inte var normalfdrdelade redovisas som median med spridning.
Jamforelser mellan grupper med icke-normalférdelat data utférdes med hjalp av Wilcoxon
rangsummetest for oberoende grupper (Mann-Whitney-U test), ett icke parametrisk test for
berdkning av icke normalférdelade variabler och sma stickprov. Signifikansnivan sattes till
0,05. Korrelationsanalys mellan blodtryck och uppmatt aldosteronkoncentration hos de katter
med forhéjda njurvéarden berédknades med Pearsons korrelation och visualiserades i graf. Av
statistiska skal har katter med serumaldosteron koncentration >600 pmol/l inte tagits med i
korrelationsanalysen, da dessa aldosteronnivaer inte ar exakta.

Tabell 2. Anvanda substrat i valideringsprocessen av aldosteron-ELISA

I valideringsprocessen analyserades:

» Standardlosning i kdnda koncentrationer (medfdljande ELISA-analysen)
» Lag- och hog kontroll (medfdljande ELISA-analysen)
> Egentillverkad katt- respektive hundkontroll fran poolat katt- och hundserum

» 15 serumprover fran katt (for inom- och mellankérning samt spadningsserie)

» 15 serumprover fran hund (for inom- och mellankdrningsanalys samt spadningsserie)
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Tabell 3. Plan for de olika analysomgangerna for utvarderingen av aldosteron-ELISA

Utover standardkurva och kontroller (hdg/lag/katt/hund) analyserades foljande:

Analys 1
Serumprov fran 15 katter
Serumprov fran 15 hundar

Analys 2
Inomkdrning CV (ett serumprov fran respektive djurslag)
Mellankérning CV (tva serumprover fran respektive djurslag)
Spédningsserie 20%-steg (ett hundserum)
Spadningsserie 20%-steg (ett kattserum)

Analys 3
Inomkérning CV ( tva serumprover fran hund samt ett serumprov fran katt)
Mellankérning CV (ett serumprov fran respektive djurslag)
Spédningsserie 20%-steg (ett hundserum)
Spadningsserie 20%-steg (ett kattserum)

Analys 4

Mellankérning CV (ett serumprov fran respektive djurslag)
13 katter med forhojda njurvéarden

5 hundar med njursjukdom
3 hundar med binjurebarksinsufficiens
Analys 5
Mellankérning CV (ett serumprov fran respektive djurslag)
Spadningsserie 10%-steg (ett hundserum)
Spadningsserie 10%-steg (ett kattserum)
1 katt med forhojt njurvarde
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RESULTAT

Utvardering av aldosteron ELISA
Standardkurva

Uppmatta koncentrationer av aldosteron stamde bra dverens med riktvardena (Tabell 4). CV-
vardet var i de flesta spadningar laga men okade vid de lagre koncentrationerna. Medel CV
var 21% (median, 13,1%; spridning, 8,3-53,3%) for koncentrationen 55 pmol/l. Vid nést
lagsta koncentrationen (222 pmol/l) kunde ett CV-véarde >10% noteras vid ett analystillféalle
(16,3%).

Linjaritet och precision

Tre hund- och kattprover med olika aldosteronkoncentration spéaddes i 10 eller 20% steg.
Analysen var linjar mellan cirka 55 pmol/l upp till cirka 600 pmol/l i prover fran katt och
hund. For forvantade varden 6ver 600 pmol/l, hos bade hund och kattserum, blev de uppmatta
vardena inte tillforlitliga da kurvan upphérde att vara linjar (Figur 2, 3).

Den genomsnittliga mellankdérningsvariationen vid analys av kattserum var 6,3% (median,
4,7%; spridning, 0,7-22,9%) och i hundserum medel 9,4% (median, 6,3%; spridning, 0,2-
11,4%) (Tabell 6). For katt och hundproverna var den genomsnittliga
inomkaorningsvariationen for katt 4,4%, (median, 4,4%; spridning, 0,8-8,2%) respektive hund
10,4% (median, 9,7%; spridning, 1,3-26%) (Tabell 6). Den genomsnittliga
mellankdrningsvariation pa egen kattkontroll var 12,2% (median, 5,8%; spridning, 0-7,0%)
(Tabell 5). Genomsnittlig mellankorningsvariation pa egen hundkontroll var 7,9% (median,
2,3%; spridning, 0-30,5%) (Tabell 5). Genomsnittlig mellankérningsvariation pa medféljande
hoga/laga kontrollen var 6,4% (median, 1,2%; spridning, 0-10,1%) (Tabell 5). Genomsnittlig
mellankdrningsvariation pa medfoljande hoga kontrollen var 9,0% (median, 1,4%; spridning,
0,3-6,0%) (Tabell 5).

Tabell 4. Resultat av uppméatta aldosteronkoncentrationer (ELISA, Lot.nr. EIA-5298, DRG
diagnostics, Marburg, Tyskland) fér medfdljande standardlosningar med kénd
aldosteronkoncentrationer i fem analysomgangar

Riktvarde (pmol/l) Uppmatt koncentration (pmol/l) CV%

Median (spridning) Median (spridning)
0 2(0-14) 141 (141 - 141)
55 52 (29 - 65) 13,1 (8,3 -53,3)
222 226 (203 — 256) 2,5(0,4-16,3)
554 560 (527 - 616) 4,4 (0,3-10,9)
1385 1322 (1250 - 1401) 2,4(0-8,1)

2770 2870 (2712 — 2909) 2(0,9 - 4,9)
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Spadningsserie 20%-steg hund
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Figur 1. Seriespadning (20%-steg) av hundserum med medelh6g aldostersonkoncentration (cirka 600
pmol/l) analyserat med ELISA, Lot.nr EIA-5298, DRG diagnostics, Marburg, Tyskland.
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Figur 2. Seriespadning (20%-steg) av kattserum med hdg aldosteronkoncentration (cirka 1100
pmol/l) ELISA, Lot.nr EIA-5298, DRG diagnostics, Marburg, Tyskland.
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Figur 3. Seriespadning (10%-steg) av hundserum med hdg aldosteronkoncentration (cirka 800 pmol/l)
ELISA, Lot.nr EIA-5298, DRG diagnostics, Marburg, Tyskland.

18



Spéadning 10%-steg katt
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Figur 4. Seriespadning (10%-steg) av kattserum med g aldosteronkoncentration (cirka 165 pmol/l)
ELISA, Lot.nr EIA-5298, DRG diagnostics, Marburg, Tyskland.

Tabell 5. Mellankdrningsvariation i 5 analysomgangar av medfoljande hdga- och 1aga kontroller,
samt egentillverkade kontroller fran katt- och hundserum for utvardering av aldosteron-ELISA
analysen

Mellankdrningsvariation

Medelkoncentration  Medel CV Median CV Intervall CV
(pmol/l)
Kittets laga 148 3,7% 1,0% 0- 10,1%
kontroll
Kittets hdga 1564 9,0% 1,4% 0,3-6,0%
kontroll
Egen kontroll 1059 12,2% 5,8% 0-7,0%
katt
Egen kontroll 87 7,9% 2,3% 0-30,5%
hund

Tabell 6. Inom- och mellankdrningsvariation vid analys av katt- och hundserum analyserat med
ELISA, Lot.nr EIA-5298, DRG diagnostics, Marburg, Tyskland

Inomkdrningsvariation

Medelkoncentration Medel CV Median CV Intervall CV
(pmol/l)
Katt 1 795 3,4% 3,3% 0,8 -5,8%
Katt 2 131 5,4% 5,9% 1,3-8,2%
Hund 1 139 8,9% 9,7% 1,3- 14,5%
Hund 2 1367 11,7% 10,1% 2,8 - 26%
Mellankdrningsvariation
Medelkoncentratration Medel CV Median CV Intervall CV
(pmol/l)
Katt 441 6,3% 4,7% 0,7-22,9%

Hund 176 9,4% 6,3% 0,2-11,4%
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Undersotkning av katter med forhojda njurvarden

Totalt 14 katter med forhojda njurvarden inkluderades i studien, varav 12 huskatter och 2 st
birmor (N1 och N4). Medianalder var 9,5 ar (intervall 4-19 ar ) (Tabell 7). Majoriteten av
katterna (12/14) at njurdietfoder framforallt i form av Royal Canin renal eller Hill’s k/d. Katt

N3 och N5 at inte njurdietfoder.

Tabell 7. Alder och ras hos katter
med férhéjda njurvarden som
inkluderades for métning av
aldosteronkoncentrationen i serum

Tva katter stod under behandling med lakemedel vid
undersokningen: en katt (N6) behandlades for redan

konstaterad hypertension med en Ang ll-antagonist

telmisartan  (Semintra;  Boehringer  Ingelheim

Vetmedica, Ingelheim/Rhein, Tyskland) i dosen 1,3 | Katt Alder Ras
mg/kg g24h. En katt (N10) med samtidig astma, (Ar)

hypertyreos och hypokalemi behandlades med

tiamizol (Felimazole vet; Dechra Limited, North | N1 10 Birma
Yorkshire, Storbritannien) 1,25 mg / 2,5 mg q12h, N2 14 Huskatt
metylprednisolon (Medrol, Pfizer AB, Sollentuna, N3 7,5 Huskatt
Sverige) 2 mg g24h, Amlodipin (Norvasc, Pfizer AB, N4 9 Birma
Sollentuna; Sverige) 0,625 mg gl2h, telamisartan N5 4 Huskatt
(Semintra;  Boehringer  Ingelheim  Vetmedica, N6 13 Huskatt
Ingelheim/Rhein,  Tyskland) 1 mg/kg 924h, | N7 9 Huskatt
gabapentin (Ex Tempore, APL) 5 mg 0q24h, | pNg 6 Huskatt
flutikasonpropionat  (Flutid, GlaxoSmithKline AB, | N9 Okant >14 Huskatt
Sol_na, _Sverige) 125 mcg 2 pumpslag qlzh samt | 40 18 Huskatt
kallumtlllsokott (RenalK, Vetoquinol, Quebec, Kgqada) N11 7 Huskatt
_2 skopmatt g8h. En katt (N9) _hade_ t_ldlgare N12 4 Huskatt
jodbehandlats mot hypertyreos och var i remission. N13 18 Huskatt
Varken N1 eller N10 inkluderades i de statistiska | N14 19 Huskatt

analyserna med hansyn till att ingen spadning av serum genomfordes for att bestdamma verklig
aldosteronkoncentration samt da katt N10 medicinerades med manga ldkemedel, bland annat
antihypertensiva lakemedel.

En katt (N6) hade enligt djurdgaren polydipsi och var muskelatrofisk ¢ver hoft och bakben.
Den katt (N9) som jodbehandlats for hypertyreos hade svarat bra pa behandlingen avseende
T4 som vid senaste matning uppvisade 23 nmol/l (referensintervall 14-45 nmol/l), men inte
gatt upp i vikt de kilo som katten enligt djuragaren tappat innan diagnos. Matt och dalig skott
péls noterades hos tre katter (N2, N6 och N9). Tre katter (N1, N2, N9) hade synlig katarakt
och N2 upplevdes ha tapetal hyperreflektivitet. For en av katterna (N1) uppgav djurégaren att
njursjukdom forekom hos ett flertal av narbeslaktade katter.

Blodtryck mattes pa 10 av de 14 katter som inkluderades i studien. Median systoliskt
blodtryck var 148 mmHg (spridning, 132-188 mmHg) hos samtliga katter. Fem Katter (N2,
N4, N6, N7 och N10) hade ett systoliskt blodtryck >150 mmHg (Tabell 8) med median
systoliskt blodtryck pa 165 mmHg (spridning, 150-188 mmHg) och klassas i studien som
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hypertensiva. Median systoliskt blodtryck pa de katter som klassades som normotensiva var
142 mmHg (spridning, 132-146 mmHg).

Median serumkoncentration av kalium var 4,5 mmol/I (spridning, 3,2-5,1 mmol/l) baserat pa
matningar hos 8/14 Katter i studien. Median serumaldosteronkoncentration hos
kontrollkatterna ~ var 230  pmol/l (spridning, 92-436  pmol/l). Median
serumaldosteronkoncentration hos katter med férhéjda njurvarden var 322 pmol/l (spridning,
106 till >600 pmol/l).

Nagon signifikant skillnad kunde inte ses i aldosteronkoncentration mellan katter med
forhojda njurvarden och katter i kontrollgruppen (p=0,14, Mann-Whitney-U test). Hos katter
med forhojda njurvarden sags en signifikant skillnad i aldosteronkoncentration mellan
hypertensiva och normotensiva katter (p=0,03, Mann-Whitney-U test), dar hypertensiva katter
med forhojda njurvérden hade hogre uppmatta aldosteronkoncentrationer (Tabell 9). Pearsons
korrelationskoefficient av uppmatta aldosteronkoncentrationer och systoliskt blodtryck hos
katter med forhéjda njurvérden var 0,7, (p=0,07) (Figur 5).

Tabell 8. Uppmaétt blodtryck, serum- kreatinin (Krea), kalium (K) och aldosteron (Aldo) samt
dgonundersdkning (6gon us) hos katter med forhdjda njurvarden (katt) och kontrollkatter (kontroll).
Kreatinin referensvéarden: ¢ = 70-160 mmol/l; * dvre referensvarde 141 mmol/l; Utan symbol = 71-
212 mmol/l

Katt Sys Dia MAP Ogonus Aldomedel Krea K Kontroll Aldo medel
(pmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (pmol/l)
N1 132 72 92 K >600 (1903) 245 4,0 K1 330
N2 188 84 119 HypR+K 332 301 3,2 K2 92
N3 142 87 105 UA 269 220 K3 237
N4 165 89 114 UA 313 281 K4 305
N5 146 63 91 UA 177 155 * K5 353
N6 173 83 113 UA 331 286 K6 409
N7 162 80 107 UA 331 161¢ 4,7 K7 308
N8 142 72 95 UA 280 168¢ 4,6 K8 166
N9 145 81 102 K 135 323¢ K9 436
N10 150 90 110 >600 (1406) 1894 3,2 K10 123
N11 106 1704 4.8 K11 223
N12 405 254+ 4.4 K12 128
N13 271 1804 K13 174
N14 498 2254 51 K14 165

Sys = systoliskt blodtryck; Dia= diastolisk blodtryck; MAP= medelartirblodtryck; Ogon us=
Ogonundersékning; K=katarakt; HypR= tapetal hyperreflektivitet; UA= utan anmirkning
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Figur 5. Uppmatt serumkoncentration av aldosteron och systoliskt blodtryck hos atta katter med

forhojda njurvarden och serumaldosteronkoncentration mellan 135-332 pmol/I. Pearsons korrelations
koefficient: 0,67 (p=0,07). Katter med serumaldosteronkoncentration >600 pmol/l ar ej inkluderade i

analysen pa grund av osakerhet i matvardet.

Tabell 9. Uppmétta aldostersonkoncentrationer i serum hos 10 katter med férhéjda njurvarden, med

och utan hypertension.Katter med serumaldosteronkoncentration >600 pmol/l exkluderades i den

statistiska analysen. Signifikant hogre aldosteronkoncentrationer sags hos hypertensiva katter jamfort
med normotensiva katter med forhojda njurvarden (Mann-Whitney-U test, p=0,03).) Katt N10 at tva

blodtrycksséankande lakemedel

Hypertensiva

Normotensiva

katter katter
Sys Aldo Sys Aldo
N2 188 332 N3 142 269
N4 165 313 N5 146 177
N6 173 331 N8 142 280
N7 162 331 N9 145 135
N10 150 >600 N1 132 >600

Aldo = uppmatt serumkoncentration av aldosteron (pmol/l); Sys = uppmatt systoliskt blodtryck

(mmHg)
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DISKUSSION

| denna studie utvarderades en aldosteron-ELISA for analys pa hund och kattserum, med goda
valideringsresultat. Analysen var linjar upp till serumkoncentration pa cirka 600 pmol/l,
vilket Overskreds av endast tva katter med forhdjda njurvarden och en hund.
Inomkorningsvariationen  var  4,4%  for  katt respektive 10,4%  for  hund.
Mellankérningsvariationen for katt var 6,3% respektive 9,4% for hund. Nagon signifikant
skillnad i aldosteronkoncentration kunde inte ses mellan katter med och utan férhojda
njurvarden, men hos katter med forhdjda njurvérden var serumaldosteronkoncentrationen
signifikant hogre hos hypertensiva jamfort med normotensiva katter.

Den utvarderade aldosteron-ELISA visade sig kunna anvandas for analys av serumaldosteron
i hund och kattserum i koncentrationsintervaller upp till cirka 600 pmol/l. Avvikelser i form
av CV-vdrden 6ver 10% noterades vid lagsta standardpunkten (55 pmol/l) och vid ett tillfalle
aven vid nast lagsta standardpunkten (222 pmol/l) i standarskurvan — i sistndmnda fall
handlade det om ett CV varden pa <20% och kan mdjligen ha orsakats av kontaminering
mellan brunnar eller ménsklig faktor (pipettering).

Den uppmatta precision som erhélls i denna studie pa katt- och hundserum (Tabell 6) har god
Overensstdammelse med tillverkarens produktbeskrivning, som anger ett inomkdrnings CV for
olika serumaldosteronkoncentration (inom parantes) i prov frdn manniska pa 9,7% (236
pmol/l), 7,4% (583 pmol/l) samt 3,9% (1474 pmol/l) och en mellank&rningsvariation pa 9,9%
(280 pmol/l), 8,6% (873 pmol/l), samt 9,4% (1819 pmol/l). Precisionen var &ven snarlik den
som angivits for validerade analysmetoder (RIA) for katt och hund. En for katt utvarderad
RIA-metod uppger medel inom- och mellankdrningsvariation pa 6% respektive 14% i
kattserum (Javadi et al., 2004) — vilket ar likvardigt med de resultat som aldosteron-ELISA
uppvisade (Tabell 6). I hundserum sags nagot hogre inomkorningsvariation (10,4%) jamfort
med en for hund utvarderad RIA-metod dar inom- och mellankdrningsvariation uppgatt till
4,7% respektive 11% (Sieber-Ruckstuhl et al., 2006). Det hér kan troligen forklaras av att ett
hundserum (hund 2) som analyserades foér inomkorningvariation hade mycket hdg
serumaldosteronkoncentration (medelkoncentration 1367 pmol/l) och ett analystillfalle
(analys 3) dar forhojda CV-varden pavisades lokalt pa mikroplattan. Vid samma tillfalle
okade aven ett CV-varde for hundkontrollen (CV>30%) och detta beror sannolikt pa en lokal
kontamination ~mellan mikrobrunnar. | Ovrigt sdgs ingen storre skillnad i
mellankdrningsvariation mellan kittets medféljande kontrollsningar (hog/lag kontroll) och de
egna kontrollstandarderna (hund/katt).

Analysen var linjar mellan koncentrationen 55-600 pmol/l hos katt och hund, vilket &r lagre
koncentrationer an vad som forvantades fran produktbeskrivningen. Uppmatta
koncentrationer 6éver 600 pmol/l kan sannolikt hanteras genom spadning enligt instruktion
fran tillverkaren, men ar nagot som maste kontrolleras framover da det inte gjordes inom
ramen av denna studie.

Aldosteron analyserades aven fran tre hundar med kand hypoadrenokortisism (addisons
sjukdom). Analysresultaten uppvisade forvantade laga serumkoncentrationer av aldosteron
(resultaten ej visade), vilket minskar risken att den utvarderade testen korsreagerar med annat
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amne &n det forvantade. Referensintervallen for aldosteron hos hund och Katt &r inte faststalld
for ELISA-analysen och ar nagot som far undersokas framover. Koncentrationsintervallet av
aldosteron hos studiens kontrollkatter var 92-436 pmol/l, vilket &r jamfdérbart med
referensintervallet pa 110-540 pmol/l for plasmaaldosteron hos katt med en RIA-analys
(Javadi et al, 2004).

Forhojda serumkoncentrationer av aldosteron sags endast hos katter med forhéjda njurvarden
i den hér studien, med undantag for en katt som hade kraftig leversvikt med ikterus samt hos
en katt som precis genomgatt en operation (redovisas inte bland resultaten). Dessa fall skulle
kunna forklaras av nedsatt leverclearance respektive RAAS aktivering till foljd av
hypotension. Resterande serumprover som analyserade under studiens gang fran katter med
varierande sjukdomstillstdnd uppvisade till synes normala aldosteronkoncentrationer. Baserat
pa denna observation ar det viktigt att man vager in katten kliniska status nar man tolkar
provsvar.

Trots att studiegruppen var liten sa kunde hyperaldosteronism pavisas hos 14% (2/14) av
katterna med forhojda njurvarden, samt misstankas hos ytterligare en katt (N2). Detta pa
grund av att katten hade relativt hdg aldosteronkoncentration (332 pmol/l) trots samtidig
hypokalemi, vilket borde ha resulterat i en minskad aldosteronsekretion, samt hypertension
som svarade daligt pa telmisartanbehandling (systoliskt blodtryck minskade med 8,5% medan
diastoliskt blodtryck 6kade med 6%). Hos en av dessa katter (N10) aterfanns senare en
unilateral binjuretumor vid ett ultraljud vilket talar for en priméart orsakad hyperaldosteronism.
Reninaktiviteten maste analyseras for att bekrafta misstanke samt for att sarskilja mellan en
primar- och sekundar hyperaldosteronism. En onormal aldosteronkoncentration i forhallande
till renin kan inte uteslutas hos 6Ovriga njursjuka katter som medverkat i studien. Hos
méanniska vet man att omkring 60% av patienterna med PHA har en normal
aldosteronkoncentration men undertryckt reningutsondring och liknande tendenser har setts i
studier av katter med misstankt PHA (Djajadingraat-Laanen, 2014).

Nagon signifikant skillnad i aldosteronkoncentration kunde inte ses mellan katter med och
utan forhdjda njurvarden i den hdar studien — men katter med hdga njurvdarden och
hypertension hade signifikant hogre aldosteronkoncentrationer &n de som var normotensiva.
Ett positivt, linjart samband sags mellan serumkoncentrationen av aldosteron och blodtryck
hos katter med hdga njurvédrden, men det var inte statistiskt signifikant.

Katter med uppmatt systoliskt blodtryck pa >150 mmHg réknades i studien som hypertensiva.
Grénsen for hypertension &r inte ordentligt faststalld hos katt och studier pekat mot en allt for
generdst grénsdragning for hypertension hos Kkatt. Forfattarens egna iaktagelse av
blodtrycksmétning i lugn hem- eller klinikmiljo talar for att de flesta katter utan misstanke om
hypertension har ett systoliskt blodtryck <145 mmHg. Dessa observationer stimmer Gverens
med den foreslagna grans dar ett systoliskt blodtryck >140 mmHg respektive diastoliskt
blodtryck >95 mmHg ska betraktas som hypertension hos katt (Mishina et al., 1998). Med
hansyn till detta fastslogs gransen for hypertension nagot lagre an ofta gallande 160 mmHg.
En av katterna (N1) vars serumaldosteron uppmattes till >600 pmol/l var normotensiv
(systoliskt blodtryck, 132 mmHg). Orsaken till detta & oklar men kan handla om matfel
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alternativt sa har katten annu inte utvecklat hypertension. Normotensiva katter med
hyperaldosteronism har dven noterats i tidigare studier (Djajadiningrat-laanen, 2014).

Samtidig medicinering skulle kunna paverka uppmatta aldosteronkoncentrationer. | denna
studie medicinerades tva katter (N6 och N10) med blodtryckssankande lakemedel som kan
minska renin-stimulerad aldosteronfrisattningen. Optimalt bor lakemedelsbehandling som
paverkar renin- och/eller aldosteronfrisattningen avbrytas innan provtagning. Trots
medicinering med telmisartan och amlodipin sags forhojda aldosteronkoncentrationer hos katt
N10. Mojliga orsaker till detta kan vara inadekvat medicinering, aldosteron- escape/
breaktrough eller mera troligt, i detta fall, PHA da en binjuretumor senare &ven sags hos
katten vid ultraljud. Det ar oklart om telmisartan &r verksam for att sanka blodtrycket hos katt.
Enligt The Merck Veterinary manual & rekommenderad dos 1 mg/kg g24h vid behandling av
hypertension hos katt och enligt en studie har en signifikant sankning av det systoliska
blodtrycket setts hos katter vid tillforsel av telmisartan i dosen 0,5-3 mg/kg (Jenkins et al.,
2016). | studien medicinerades tva hypertensiva katter (N2 och N6) med telmisartan i dosen
1,3 mg/kg g24h. Ingen signifikant skillnad i systoliskt blodtryck kunde ses hos katterna
(p=0,07) fore och efter behandling med telmisartan (resultaten ej visade) och bada katter
forblev hypertensiva. lakttagelsen Overensstimmer med tidigare studier som visat att
hypertensiva katter svarar daligt pA RAAS-hammande lakemedel (ACE-antagonister) (Jensen
et al., 1997, Steel et al., 2002) och kan tala for en renin-angiotensin oberoende mekanism.

Telmisartan kan fortfarande vara intressant att anvanda som ett aldosteronh&mningstest hos
katt, som ett alternativ till det fludrokortison-hdmningstest som foreslagits (Djajadiningrat-
Laanen et al., 2008, 2013), som teoretiskt innebdar en risk att forvarra effekterna av
hyperaldosteronism. Ang ll-antagonister anvands som konfirmernade test hos ménniska, dar
friska individer svarar med en kraftig sankning av aldosteronnivaerna, medan
hamningseffekten ar samre hos patienter med PHA. Telmisartans effekt pa
aldosteronutsondringen hos katter maste emellertid studeras narmare innan nagon konklusion
kan dras.

Till den foreliggande studiens svaghet hor en liten gruppstorlek och ett brett
inklusionskriterium for katter med forhdjda njurvarden. Trots detta kunde hdga
aldosteronvarden pavisas hos 2 av katterna, varav en hade pavisad binjuretumor, vilket tyder
pa att forekomst av hyperaldosteronism &r vart att studera vidare i en storre population Kkatter.
Kompletterande undersokningar, sa som aktuell serumkreatinin, ultraljudsundersokning av
buk (binjurestorlek), hjarta (férekomst av vansterkammarhypertrofi) och urinanalyser
(protein/kreatinin-kvot, sediment, odling) skulle da vara intressanta. Dessa undersokningar
var inte mojliga att genomfora inom ramen for denna studie av ekonomiska och tidsméssiga
skal.

Det finns behov av en storre inventering kring forekomsten av PHA hos Kkatter. S&rskilt
intressanta grupper av katter dar PHA skulle kunna missténkas i hégre utstrackning ar katter
med kronisk njurinsufficiens, hypokalemi och sannolikt dven vénsterkammarhypertrofi.
Sjukdomen ar intressant och idag finns stora kunskapsluckor kring hyperaldosteronism hos
katt betraffande forekomst, diagnostik och behandling, men &ven om dess betydelse fér bland

annat njurskador.
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