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SAMMANFATTNING

Chokladforgiftning dr en av de vanligaste typerna av forgiftning hos hund, och orsakas av
metylxantiner som finns 1 produkter fran kakaotrddet Theobroma Cacao L. Denna
litteraturstudie syftar till att reda ut den forskning som finns kring chokladforgiftning hos
hund och de fragestéllningar som berors ar:

* Vilken dr mekanismen bakom chokladforgiftning hos hund?

¢ Vilka symptom fir hundar vid chokladforgiftning?

¢ Vilket chokladintag kréavs for att toxiska effekter ska uppkomma hos hund?

*  Hur behandlas chokladforgiftning hos hund?

*  Hur snabbt efter chokladintag bor en hund behandlas?

De metylxantiner som forekommer i1 choklad &r teobromin, koffein och teofyllin, varav
teobromin ar huvudorsaken till chokladforgiftning hos hund. Detta beror dels pé att teobromin
ar den metylxantin som forekommer 1 storst méngd i de flesta choklad- och kakaoprodukter
och dels pa den ldngsamma absorptionen och eliminationen av &mnet. Koffein har till skillnad
frén teobromin en snabb absorption och elimination, och koffein finns dessutom oftast endast
1 ldgre doser i chokladprodukter. Teofyllin finns nédrvarande i sddan liten méngd att &mnet
knappt ar spérbart 1 fardiga kakao- och chokladprodukter, vilket gor att teofyllin inte &r en
bidragande faktor vid chokladf6rgiftning hos hund.

Mingden metylxantiner varierar mycket 1 olika kakao- och chokladprodukter. Detta beror dels
pa olika stort innehéll av kakaoprodukter fran Theobroma Cacao L., men dven pé bland annat
kakaobonornas ursprung, odlings- och behandlingsforhallanden och sjdlva choklad-
tillverkningsprocessen. Detta gor det omdjligt att utifrdn en chokladkaka som kdps 1 affaren
sdga precis hur mycket metylxantiner som finns i utan analys pé laboratorium. Detta férsvérar
bedomningen av allvarlighetsgrad efter att en hund intagit en viss midngd choklad, eller
kakaoprodukt. Klart stdr dock att kakaopulver och mork choklad innehdller hogst halt
metylxantiner. Mjolkchoklad innehéller betydligt mindre méngd och vit choklad, vars enda
ingrediens fran Theobroma Cacao L. dr kakaosmor, innehéller mycket 1aga nivaer.

P& samma sitt som att miangden metylxantiner varierar i1 olika kakao- och chokladprodukter
varierar dven hundars kénslighet for metylxantiner, och grinsen for nér forgiftningssymptom
uppkommer skiljer sig mycket. Trots de stora individuella skillnaderna mellan olika hundar &r
intag av 20 mg teobromin/kg kroppsvikt satt som grins for nidr behandling bor sittas in. Detta
motsvarar ungefdar 15 — 20 g mjolkchoklad/kg kroppsvikt, 2 g mork choklad eller bak-
choklad/kg kroppsvikt och 0,8 — 4,4 g kakaopulver/kg kroppsvikt. Intag av vit choklad verkar
inte medfora ndgon risk for forgiftning via metylxantiner.

En hund som intagit tillrackligt stora méingder kakao- eller chokladprodukter behandlas
huvudsakligen med emetika och/eller aktivt kol. Aven dropp kan vara aktuellt, samt riktad
behandling mot vissa specifika symptom som kan uppkomma vid allvarligare fall av
forgiftning. Ju tidigare efter chokladintag behandling sitts in desto béttre, men dven flera
timmar efter chokladintaget kan behandling hjédlpa d& teobromin har en ldngsam absorption i
kroppen.



SUMMARY

Chocolate poisoning is one of the most common types of poisoning in dogs, and is caused by
methylxanthines found in products from the cocoa tree Theobroma Cacao L. This literature
study aims to investigate the existing facts concerning chocolate poisoning in dogs. The main
questions answered are:

*  What is the mechanism behind chocolate poisoning in dogs?

* What are the symptoms in dogs after chocolate ingestion?

*  What amount of chocolate intake is needed for a dog to receive toxic effects?

* How is chocolate poisoning treated in dogs?

* How soon after chocolate ingestion should a dog be treated?

The methylxanthines found in chocolate are theobromine, caffeine and theophylline, of which
theobromine is the main cause behind chocolate poisoning in dogs. This is partly because of
the fact that theobromine is the methylxanthine appearing in the highest level in most cocoa
and chocolate products, but also because of the slow absorption and elimination of
theobromine in the body. Caffeine, on the other hand, has a quick absorption and elimination
and is often found in lower levels in chocolate products. Theophylline is found in even lower
levels and is due to that not a contributing factor to the toxic effects appearing in dogs after
chocolate ingestion.

The total amount of methylxanthines in different cocoa and chocolate products varies a lot.
This is partly because of the fact that different chocolate types contain different amounts of
products from Theobroma Cacao L. It also depends on the origin of the cocoa beans and the
circumstances during growth and process. Even the manufacturing process of the chocolate
affects the amount. Due to these factors it is impossible to know exactly how much
methylxanthines a chocolate product from the store contains without laboratory analysis. It is
clear though that cocoa powder and dark chocolate contains the highest levels of
methylxanthines. Milk chocolate contains significantly lower levels and white chocolate,
where the only ingredient from Theobroma Cacao L. is cocoa butter, contains very low levels.

Just like the amount of methylxanthines, the sensitivity for methylxanthines in different dogs
varies and the amount of methylxanthines needed to cause toxic effects differs a lot. Despite
these individual differences, an intake of 20 mg theobromine/kg bodyweight is set as a limit
for when treatment should be put in. This is equivalent to about 15 — 20 g milk chocolate/kg
bodyweight, 2 g dark chocolate or baking chocolate/kg bodyweight and 0,8 — 4,4 g cocoa
powder/kg bodyweight. The amount of methylxanthines in white chocolate does not seem to
bring any toxic effects.

A dog that ingests 20 mg theobromine/kg bodyweight or more is mainly treated with emetics
and/or active coal. Hydration and targeted treatment can also be needed in more serious cases
of poisoning. The earlier a chocolate poisoned dog is treated the better. However, treatment
can be helpful several hours after ingestion because of the slow absorption of theobromine in
the body.



INLEDNING

Chokladforgiftning &r en av de vanligaste typerna av forgiftning hos hund, bade 1 Sverige och
1 andra delar av vérlden (Meadows & Gwaltney-Brant, 2006; Norman, 2012). Under ar 2009
och 2010 inkom totalt 105 hundar till Universitetsdjursjukhuset i Uppsala efter intag av
choklad, varav 48 stycken uppvisade forgiftningssymptom. Déar var chokladférgiftning ar
2009 den tredje vanligaste forgiftningen hos hund, efter ldkemedelsforgiftning och rattgifts-
forgiftning. Ar 2010 var det vanligare #n rattgiftsforgiftning och endast likemedels-
forgiftning var vanligare bland hundarna pé Universitetsdjursjukhuset (Norman, 2012).
Beroende pd den méngd choklad som intas av en hund uppkommer olika grader av symptom,
och 1 vérsta fall kan chokladintag leda till doden (Decker & Myers, 1972; Sutton, 1981;
Glauberg & Blumenthal, 1983; Drolet et al., 1984; Sturgeon & Sutton, 2008; Degrandi ef al.,
2016).

Syftet med denna litteraturstudie &r att reda ut den forskning som finns kring
chokladforgiftning hos hundar och de fragestédllningar som kommer beroras ar:

* Vilken dr mekanismen bakom chokladforgiftning hos hund?

¢ Vilka symptom fir hundar vid chokladforgiftning?

¢ Vilket chokladintag kréavs for att toxiska effekter ska uppkomma hos hund?

* Hur behandlas chokladforgiftning hos hund?

*  Hur snabbt efter chokladintag bor en hund behandlas?

MATERIAL OCH METODER

Fakta har framfor allt eftersokts i databaserna Web of Science och PubMed. Aven databaserna
ScienceDirect och Google Scholar har anvénts, samt funna vetenskapliga artiklars referens-
listor. Exempel pé sokfraser som anviénts &r:

(dog OR dogs OR canine) AND (chocolate OR theobromine)

(chocolate OR theobromine) AND (dog OR dogs OR canine) AND (mechanism)

(dog OR dogs OR canine) AND (methylxanthine*)

(caffeine) AND (metabolism OR toxicity)

LITTERATUROVERSIKT
Choklad och dess komponenter

Choklad tillverkas med bland annat produkter frdn kakaobonan som ingrediens, och olika
typer av choklad innehéller olika stora mingder av dessa produkter (se Tabell 1). Kakaobdnor
kommer frin trddet Theobroma Cacao L. och ér fermenterade och torkade fron fran tradets
frukt. Kakaobonor krossas for att fa fram kakaomassa som 1 sin tur pressas for att fa fram
fettrikt kakaosmor. Det som &r kvar efter pressningen av kakaomassan innehéller lite fett och
mals ner till kakaopulver (EFSA, 2008). Alla dessa produkter fran Theobroma Cacao L.
innehdller naturligt en varierande méngd av metylxantinerna teobromin, koffein och teofyllin
(Sotelo & Alvarez, 1991; EFSA, 2008) (Figur 1).



9 CH3 B CH3 Q
/ H3C / H3C H
™~
HN | N\ N | N\ N | N\
0 N N 0 1‘\1 N 07 NN N
| |
CH3 CH3 CH3
Teobromin Koffein Teofyllin

Figur 1. Metylxantinerna teobromin, koffein och teofyllins molekylstrukturer.

Tabell 1. Sammanstdillning av kraven som finns pd vissa av ingredienserna i tre olika chokladtyper
utifran  Livsmedelsverkets foreskrifter om kakao- och chokladvaror (LIVSFS 2003:13).
Kakaotorrsubstans innehdller naturligt en viss mdngd kakaosmor, medan fettfri kakaosubstans inte
alls innehdller kakaosmor (LIVSFS 2003:13). — innebdr att krav for den aktuella ingrediensen saknas

Maingd Maingd fettfri Maingd

Mingd Total fett-
Chokladtyp kakaotorr- kakaotorr- ang . mjolktorr- © 2,1_ ©
kakaosmor méangd
substans substans substans
Mork choklad Minst 35 % Minst 14 % Minst 18 % — —
Minst 25 %
dar fettet ska
K .
Mjslkchoklad ~ Minst25 %  Minst 2,5 % - Minst 14 % Omrfnf‘ bade
Tan
kakaosmor
och mjolkfett
Vit choklad 0% 0% Minst 20 % Minst 14 % —

Mangden metylxantiner i kakao- och chokladprodukter

Teobromin dr den av de tre metylxantinerna som forekommer 1 storst méngd i de flesta kakao-
och chokladprodukter (De Vries ef al., 1981; EFSA, 2008; Srdjenovic et al., 2008; Alafion et
al., 2016). Darefter kommer koffein (Senanayake & Wijesekera, 1971; De Vries ef al., 1981;
EFSA, 2008; Srdjenovic et al., 2008) och till sist teofyllin, som forekommer 1 mycket liten
mingd (Sotelo & Alvarez, 1991). Flertalet studier har gjorts for att undersoka méngden
metylxantiner 1 kakao- och chokladprodukter.

Meng et al. (2009) undersokte mangden teobromin i1 100 gram mdrk choklad, mjolkchoklad
respektive vit choklad. Av varje chokladtyp analyserades 20 stycken chokladkakor. Den
morka chokladen innehdll 883,11 + 3,52 mg (medelvirde + standardavvikelse) (0,88 - 0,89 %)
teobromin. Mjolkchokladen innehdll 125,54 + 0,98 mg (0,13 %) teobromin och den vita
chokladen inneh6ll mindre dn 0,05 mg (< 0,00005 %) teobromin.

Flera studier har jamfort méngden teobromin 1 forhdllande till koffein 1 olika kakao- och
chokladprodukter. Alaion et al. (2016) undersokte procentandelen teobromin respektive
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koffein 1 flertalet chokladprodukter av olika typ och fann att teobrominméngden i choklad
varierar mellan 0,05 — 1,37 % medan koffeinméngden varierar mellan 0,05 — 0,31 %. Precis
som Meng et al. (2009) kom Alafion et al. (2016) fram till att mork choklad innehaller mer
teobromin dn ljus, och dessutom att &ven méngden koffein dr hogre 1 mork choklad. De Vries
et al. (1981) undersokte 1 sin studie endast kakao och fick dér fram medelvérdet 2,43 % for
teobromin och medelvirdet 0,24 % for koffein i kakao.

Srdjenovic et al. (2008) undersokte mangden teobromin respektive koffein 1 100 gram kakao,
bakchoklad respektive mjolkchoklad. 100 gram kakao innehdll 462,1 mg (0,46 %) teobromin
och 48,9 mg (0,05 %) koffein. 100 gram bakchoklad inneholl 1004,1 mg (1 %) teobromin och
158,0 mg (0,16 %) koffein. 100 gram mjdlkchoklad inneh6ll 100,4 mg (0,1 %) teobromin och
5,6 mg (0,0056 %) koffein.

Ingen av de ovanstdende studierna undersokte méangden teofyllin 1 kakao- och
chokladprodukter. Sotelo & Alvarez (1991) visar dock att teofyllin forekommer i bade fron
(kakaobonor), skal och hinnor runt fréna, samt dven 1 blommor och 16v frdn Theobroma
Cacao. Det ar dock s pass sma méangder att endast spar av teofyllin kan hittas 1 kakao- och
chokladprodukter (EFSA, 2008).

Mingden metylxantiner och proportionen mellan dem varierar mycket mellan olika typer av
kakao- och chokladprodukter. Miangden och proportionerna kan &ven variera mellan
produkter av samma slag beroende péd odlings- och behandlingsférhdllanden, typ av
chokladtillverkningsprocess och kakaobdnornas ursprung (Meng et al., 2009). Genotypen av
Theobroma Cacao L. spelar roll, till exempel innehaller Afrikanska kakaotrad mer teobromin
och mindre koffein jimfort med kakaotrdd fran Sydamerika (EFSA, 2008).

Intag av metylxantiner och hundars kanslighet

De tre metylxantinerna har flera effekter i kroppen:

* Metylxantinerna inhiberar cellulért fosfodiesteras som annars bryter ner cykliskt AMP
till 5'-AMP. Niér inte cykliskt AMP bryts ner 6kar mingden intracellulirt (Beasley &
Hooser, 1986; Campbell, 2000; Undem, 2006; Dolder, 2013), vilket bland mycket
annat kan ge upphov till 6kad hjartkontraktion och arytmier (Flower ef al., 2016a).

* Metylxantinerna (framst koffein) stimulerar produktion och frisdttning av
katekolaminerna adrenalin och noradrenalin, vilket ger ett 6kat sympatikuspaslag
(Beasley & Hooser, 1986; Campbell, 2000; Dolder, 2013).

* Metylxantinerna dr kompetitiva antagonister pa celluldra adenosinreceptorer (Beasley
& Hooser, 1986; Campbell, 2000; Undem, 2006; Dolder, 2013;), vilket bland annat
dilaterar bronker, 6kar risken for kramper och péverkar hjartrytmen (Albretsen, 2004).

* Metylxantinerna orsakar en Okad méngd intracelluldrt kalcium vilket ger okad
muskelkontraktion 1 skelettmuskulaturen (Beasley & Hooser, 1986; Albretsen, 2004).

* Metylxantinerna dr kompetitiva antagonister till benzodiazepinreceptorer 1 hjdrnan
(Campbell, 2000), vilket bland annat okar risken for konvulsioner (Flower et al.,
2016b)



Hundar har, tillsammans med flera andra djurslag, visat sig vara extra kénsliga mot
metylxantiners effekter 1 kroppen (Sutton, 1981; Norman, 2012). Detta till skillnad frén
manniskor, som klarar av betydligt hogre doser (Glauberg & Blumenthal, 1983; Dolder,
2013). Skillnader mellan de olika arterna finns 1 absorptionen, metabolismen och
eliminationen av metylxantinerna (Dolder, 2013).

Hundar absorberar de olika metylxantinerna olika snabbt. Koffein tas upp snabbast och nér
koncentrationsmaximum i serum efter cirka 30 — 60 minuter (Dolder, 2013). Detta liknar tiden
till koffeins koncentrationsmaximum hos ménniskor som intriaffar efter ungefir 30 — 40
minuter (Kaplan et al., 1997). Teobromin absorberas betydligt liangsammare och nér inte sitt
koncentrationsmaximum i serum forrdn omkring 10 timmar efter intag hos hund. Detta skiljer
sig frdn méanniskor dér teobrominnivan i serum ar som hogst efter cirka 3 timmar (Glauberg &
Blumenthal, 1983; Dolder, 2013). Teofyllin nér sitt koncentrationsmaximum 1 serum efter
cirka 1,5 timmar hos hund (Dolder, 2013). Detta dr dock inte relevant vid chokladintag
eftersom halten teofyllin 1 kakao- och chokladprodukter knappt ér sparbar (EFSA, 2008).

Alla tre metylxantinerna metaboliseras huvudsakligen 1 levern via demetylering och
konjugering, och utsondras via gallan for att déirefter medverka i det enterohepatiska
kretsloppet. En viss del utsondras dven oladdad i1 urinen (Campbell, 2000; Dolder, 2013).
Halveringstiden for koffein 1 serum hos hund ar cirka 4,5 timmar (Dolder, 2013), vilket liknar
halveringstiden for koffein hos méinniskor som &r 4 — 5 timmar (Da Silva & Menezes, 2017).
For teobromin ér den cirka 17,5 timmar hos hund (Dolder, 2013), till skillnad frdn méanniskor
dar halveringstiden for teobromin dr 6 — 10 timmar (Glauberg & Blumenthal, 1983; Dolder,
2013).

Kliniska effekter hos hund vid chokladforgiftning

Beroende pd hur mycket metylxantiner en hund far 1 sig erhdlls toxiska effekter av olika
allvarlighetsgrad. 1 litteraturen beskrivs de klassiska symptomen vid chokladforgiftning hos
hund vara kriakningar, rastloshet/oro, polydipsi, magsmarta, hyperaktivitet, salivering, diures,
ataxi och takykardi. De allvarligare symptomen beskrivs som muskelstelhet, oOkad
andningsfrekvens, diarré, inkontinens, hematuri, cyanos, hypertermi, darrningar, konvulsioner
och arytmier. Kliniska symptom kommer generellt inom 24 timmar, vanligast &r att de borjar
upptrdda redan inom 4 timmar. Symptomen kan hélla i1 sig 1 upp till cirka 72 timmar
(Campbell, 2000).

Miénga hundar som intagit choklad forblir dock symptomfria pa grund av att méngden
metylxantiner de fétt i sig inte varit tillrackligt stor (Sturgeon & Sutton, 2008; Norman, 2012).
I en retrospektiv studie utférd av Norman (2012) undersoktes symptom bland hundar som
intagit choklad och inkommit till Universitetsdjursjukhuset i Uppsala under aren 2009 och
2010. 57 av 105 hundar utvecklade aldrig ndgra forgiftningssymptom (56 av de 57
behandlades). Bland 6vriga hundar varierade symptomen, men vanligast var takykardi (29 st)
och rastloshet/oro (22 st). Aven polydipsi (12 st) och péaverkat allmintillstdnd (10 st) var
relativt vanligt. Darefter foljde symptom som darrig, svullen buk, flasig, polyuri, diarré,
krakningar och ©kad salivering. Symptom som hypertermi, trotthet, arytmi, inappetens,



lungédem, hematuri, koma, hypotermi, hypotension, 6kade andningsljud, bleka slemhinnor
och hyperemiska slemhinnor férekom endast en gang under tvaarsperioden. Méngden choklad
och tid tills behandling sattes in varierade mycket mellan hundarna i studien, och finns tyvérr
inte dokumenterade for alla fall. Andra studier visar att chokladintag dven i vérsta fall kan
leda till déden (Decker & Myers, 1972; Sutton, 1981; Glauberg & Blumenthal, 1983; Drolet
et al., 1984; Sturgeon & Sutton, 2008; Degrandi et al., 2016).

I en fallstudie gjord av Agudelo et al. (2013) beskrivs en 3 manader gammal valp pd 2,2 kg
som &tit 200 g av ett hemmagjort bakverk innehdllande choklad. Valpen hade kridkningar,
okad salivering och dyspné. Efter undersokning pa klinik stidlldes diagnosen
chokladforgiftning med sekundért icke-kardiovaskuldrt lungédem. Unikt med denna studie ar
hur den belyser att chokladforgiftning kan ge upphov till lungédem icke orsakat av
cirkulationssvikt.

Mangden choklad/metylxantiner som kravs for att ge kliniska symptom

Hur mycket choklad/metylxantiner en hund behdver fa i sig for att utveckla de olika typerna
av kliniska symptom varierar mycket i olika studier. Det finns flera retrospektiva studier
gjorda som undersoker detta, samt flera enskilda fall beskrivna.

I en studie gjord av Degrandi et al. (2016) undersoktes 113 fall av chokladintag hos hund,
varav 59 hundar hade &tit mjolkchoklad och 54 hundar hade atit mork choklad. Totalt var 73
hundar symptomfria, varav 41 stycken &tit mj6lkchoklad och 32 stycken &tit mork choklad.
Dessa hundar hade fatt 1 sig upp till 33,3 g choklad/kg kroppsvikt (gillde bade hundarna som
atit mjolkchoklad och mork choklad). Bland resterande 18 hundar som atit mjélkchoklad
forekom lindriga symptom hos 16 stycken. Dessa hundar hade é&tit mellan 4,2 och 80 g
choklad/kg kroppsvikt. Badda de kvarvarande hundarna fick méttliga symptom av
mjolkchokladen, och de hade intagit 42,9 g/kg kroppsvikt respektive 47,6 g/kg kroppsvikt.
Ingen av de som intagit mjolkchoklad fick allvarliga symptom. Bland de 22 hundar med
symptom efter intag av mork choklad fick 12 stycken lindriga symptom, och de hade intagit
mellan 3,1 och 13,9 g choklad/kg kroppsvikt. Mattliga symptom forekom hos 8 hundar som
intagit mellan 5,0 och 30,0 g/kg kroppsvikt. De tva resterande hundarna som &tit mork
choklad fick allvarliga symptom och hade intagit 11,1 g/kg kroppsvikt respektive 50 g/kg
kroppsvikt. Med hjélp av generella berdkningsmetoder fann de att intag av teobromin upp till
60 mg/kg kroppsvikt inte ger livshotande tillstind, vilket 1 denna studie motsvarar ungefar
40 g mjolkchoklad/kg kroppsvikt och 5,2 g moérk choklad/kg kroppsvikt.

Flera fallstudier beskriver symptom efter visst intag av choklad- eller rena kakaoprodukter
hos enskilda hundar. Glauberg & Blumenthal (1983) beskriver en springer spaniel pé 20,9 kg
som dtit cirka 900 g choklad en eftermiddag. P4 kvéllen blev hunden orolig/rastlés och
inkontinent. Morgonen efter 6kade oron och hunden fick muskelryckningar samt kramper.
15 — 20 minuter efter krampernas start avled hunden. Agaren tog hunden till klinik och vid
blodprov syntes att hunden hade 133 mg teobromin/ml blod. I studien nimner de att den dos
som generellt krdvs for att fi kliniska effekter hos en hund ar 20 mg teobromin/kg kroppsvikt.
En annan fallstudie gjord av Decker & Myer (1972) beskriver en terriertik pd 12,3 kg som atit



230 g bakchoklad. Hunden fick efter intag krdkningar, muskelryckningar och kom in till
klinik komatds. Hunden avled redan sex timmar efter chokladintaget.

Fall finns ocksa beskrivna ddr hundar intagit rena kakaoprodukter. Strachan och Bennett
(1994) beskriver ett fall ddr tvd hundar tillsammans &tit upp en burk med kakaopulver pa
225 g, och bdda hundarna avled. Sutton (1981) beskriver ocksd dodsfall hos hund efter
kakaointag. I denna fallstudie hade en springer spaniel pa cirka 18 kg sjélv intagit 250 g kakao
och avled cirka 12 timmar efter intaget. Efter generell utrikning av teobromindos
uppskattades det att hunden fétt 1 sig 208 mg teobromin/kg kroppsvikt. Drolet et al. (1984)
beskriver en labradortik pd 31 kg som fatt i sig oklar méngd kakaoskal som var ténkt till
odling. Hunden blev forst orolig, sedan blev hunden extra torstig och fick diarré. Hunden
kriaktes och fick hematuri. Cirka 17 timmar efter intag fick hunden konvulsioner och avled.
Daodsfallet kunde kopplas till teobrominforgiftning.

Dessa studier tyder pd stora individuella skillnader vid chokladintag hos hund. Vad dessa
beror pd star inte klart, men en teori finns om att olika varianter av enzymet CYP1A2 hos
olika hundar kan spela in i deras formaga att metabolisera och eliminera teobromin. Hundar
med CYP1A2-varianten 1117C/C (vildtyp av enzymet) har bland annat visats ha hogre
clearance och kortare halveringstid for teobromin jimfort med hundar med CYP1A2-
varianten 1117T/T (Collica, 2012).

Obduktionsfynd hos hundar som dott av kakao-/chokladforgiftning

Obduktionsfynden hos de avlidna hundarna 1 studierna beskrivna ovan var foljande:

* Choklad eller kakao 1 magsdcken och i vissa fall dven 1 framre delen av duodenum.
(Decker & Myer, 1972; Sutton, 1981; Strachan & Bennett, 1994)

* Blodstockning i lever (Sutton, 1981; Drolet et al., 1984; Strachan & Bennett, 1994)

* Blodstockning i njurarna (Sutton, 1981; Drolet et al., 1984)

* Blodstockning i lungorna (Sutton, 1981)

* Icke-koagulerad blodig vitska i brost- och bukhéla (Strachan & Bennett, 1994)

* R0&d och svullen slemhinna 1 magsdck och framre delen av duodenum (Decker &
Myer, 1972)

¢ Skummig 6dematds vétska i luftvdgarna (Sutton, 1981)

* (Ojdmna och forstorade nedre lunglober (Sutton, 1981)

* Echymoser och petechier i thymus (Sutton, 1981)

* Blodfylld pancreas (Sutton, 1981)

* Cyanos (Strachan & Bennett, 1994)

* Hjartarrest i diastole (Strachan & Bennett, 1994)

Histologiskt sags:
* Pyknotiska cellkdrnor 1 njurtubuli (Sutton, 1981; Drolet ef al., 1984)
* Hyperemi i lever, njurar och mjilte (Drolet et al., 1984)
* Hyalina cytoplasmatiska droppar 1 njurtubuli (Drolet ef al., 1984)



I fallstudien av Sutton (1981) drogs slutsatsen att hunden avlidit pa grund av cirkulationssvikt
som uppkommit till f6ljd av chokladforgiftningen. Cirkulationssvikt ndmns dven 1 annan
litteratur som sjélva dodsorsaken efter chokladforgiftning hos hund (Decker & Myer, 1972;
Campbell, 2000). Aven konvulsioner nimns (Campbell, 2000), samt njursvikt (Sturgeon &
Sutton, 2008).

Behandling

Hundar drabbade av chokladforgiftning bor behandlas pé ett sdtt som minskar upptaget och
skyndar pd eliminationen av metylxantiner. D4 det inte finns ndgon antidot (Glauberg &
Blumenthal, 1983; Beasley & Hooser, 1986) &ar adekvat behandling emetika och/eller
bindande medel som exempelvis aktivt kol. Emetikan &r bra for att fi bort s& mycket choklad
som mojligt frdn magsdcken och didrmed minska den mingd metylxantiner som kan
absorberas (Campbell, 2000). Ju tidigare emetika ges efter chokladintag desto béttre (Norman,
2012), men dven flera timmar efter intag kan emetika hjdlpa d& absorptionshastigheten for
teobromin dr lang hos hund. Aktivt kol ar bra att ge for att binda upp metylxantinerna och
minska deras effekt 1 kroppen (Glauberg & Blumenthal, 1983; Gfeller & Messonnier, 2004).
Aktivt kol ges med fordel 1 flera omgéangar till en chokladférgiftad hund d& metylxantinerna
medverkar i det enterohepatiska kretsloppet (Campbell, 2000; Agudelo et al., 2013).

Om given emetika ger upphov till mycket kraftiga och lédngdragna kridkningar hos
chokladforgiftad hund ges antiemetika (exempelvis Acepromazin) for att minska
krakningarna. Viktigt att tinka péd vid giva av antiemetika om hunden dven fatt aktivt kol &r
att ge det parentalt da oral giva resulterar i att antiemetikan binds upp av det aktiva kolet och
far sdmre verkan. Emetika bor 6ver huvud taget inte ges till hundar som uppvisar
hyperaktivitet, excitation (Campbell, 2000) eller nedsatt medvetande (Tjdlve, 2018).

Om chokladforgiftad hund uppvisar hyperaktivitet eller har konvulsioner kan Diezepam eller
alternativt barbiturater (exempelvis Pentobarbiton) ha god verkan (Beasley & Hooser, 1986;
Campbell, 2000). Vid arytmier eller kraftig takykardi foresldr en del litteratur giva av
Propranolol, Metoprolol eller Lidokain (Campbell, 2000; Gfeller & Messonnier, 2004).
Viktigt dr dock da att tinka pa att alla dessa tre kan ge upphov till hypotension, och att
Propranolol minskar njurarnas utséndring av teobromin (Campbell, 2000).

Viktigt vid chokladforgiftning &r dven att se till att hunden &r hydrerad (Campbell, 2000). Av
de 105 hundar som under 2009 och 2010 inkom till Universitetsdjursjukhuset 1 Uppsala efter
chokladintag behandlades 101 av dem med emetika, aktivt kol och dropp 1 olika
kombinationer (Norman, 2012). En del litteratur anser dven att ECG (Campbell, 2000) och
koll av njurfunktionen ir relevant, samt att kateter kan vara bra for att minska aterupptag av
teobromin Over urinblasans vigg (Beasley & Hooser, 1986; Campbell, 2000). Behandling ar i
litteraturen och pa klinik rekommenderat om en hund fitt i sig 20 mg teobromin/kg
kroppsvikt eller mer (Campbell, 2000; Gfeller & Messonnier, 2004; Universitetsdjur-
sjukhuset, 2017).



DISKUSSION

Att choklad inte ar att rekommendera till hundar star klart efter denna litteraturdversikt. Det
som orsakar chokladforgiftning hos hund &r metylxantinerna som finns i chokladen, och av de
tre som dr ndrvarande i choklad (teobromin, koffein och teofyllin) dr det teobromin som é&r
huvudorsaken. Detta beror dels pa att teobromin 4r den av de tre metylxantinerna som
forekommer 1 storst méngd 1 de flesta kakao- och chokladprodukter och dels pa den
langsammare absorptionen och eliminationen av dmnet hos hundar. Teofyllin visades 1 en
studie av Sotelo & Alvarez (1991) vara nédrvarande 1 produkter fran tridet Theobroma Cacao,
men har 1 fardiga kakao- och chokladprodukter sddan ldg niva att amnet knappt dr sparbart
(EFSA, 2008), och teofyllin dr darfor inte aktuell att vara forgiftningsorsaken vid intag av
choklad hos hundar. Koffein finns i1 viss médngd 1 kakao- och chokladprodukter, men har till
skillnad frdn teobromin en snabb absorption och elimination. Koffein finns dessutom oftast
endast 1 lagre doser 1 chokladprodukter.

Hur mycket metylxantiner det finns 1 kakao- och chokladprodukter har visat sig variera
mycket. Mingden varierar mellan olika typer av kakao- och chokladprodukter (exempelvis
mellan mj6lkchoklad och mork choklad), men ocksa mellan kakao- och chokladprodukter av
samma sort (exempelvis skiljer sig en typ av mjolkchoklad fran en annan). Bade enligt EFSA
(2008) och Meng et al. (2009) paverkar flera faktorer, som odlings- och behandlings-
forhallanden, typ av chokladtillverkningsprocess, kakaobdnornas ursprung och genotypen av
Theobroma Cacao L., mdngden metylxantiner. P4 grund av detta dr det omojligt att utifran en
chokladkaka som kops 1 affiren utan analys pd laboratorium sdga precis hur mycket
metylxantiner som produkten innehdller, och detta forsvarar sdklart beddmningen av
allvarlighetsgrad efter att en hund intagit en viss méngd choklad eller kakaoprodukt.

Utifrén de studier som gjorts och sedan tagits upp i1 denna litteraturstudie kan dock en generell
beddmning av médngden teobromin respektive koffein 1 choklad- och kakaoprodukter goras.
Tabell 2 sammanstiller de resultat som erhillits 1 studierna utférda av De Vries et al. (1981),
Srdjenovic et al. (2008) och Meng et al. (2009). Alafidn et al. (2016) fick 1 sin studie fram att
mangden teobromin varierar mellan 0,05 — 1,37 % och att midngden koffein varierar mellan
0,05 - 0,35 % 1 all typ av choklad. De 6vriga studierna ligger 1 huvudsak inom de intervallen.

Tabell 2. Sammanstillning av teobromin- respektive koffeinhalt i mjélkchoklad, mérk choklad,
bakchoklad, vit choklad och kakaopulver. — innebdr att underlag saknas

Typ av choklad-/

Teobrominhalt Koffeinhalt Referenser

kakaoprodukt

(Srdjenovic et al., 2008;
M;j6lkchokl 10-0,13 ¢ 9

jolkchoklad 0,10-0,13 % 0,0056 % Meng et al.. 2009)
Mork choklad 0,88 — 0,98 % - (Meng et al., 2009)
Bakchoklad 1,00 % 0,16 % (Srdjenovic et al., 2008)
Vit choklad < 0,00005 % - (Meng et al., 2009)

De Vries et al., 1981,

Kakaopulver 0,46 — 2,43 % 0,05 — 0,24 % (De Vries et al., 1981;

Srdjenovic et al., 2008)
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P& samma sitt som att mingden metylxantiner varierar i olika typer av choklad verkar
mangden metylxantiner som krdvs for att ge hundar forgiftningssymptom av olika
allvarlighetsgrad ocksa variera mycket. Det finns fall beskrivna diar hundar 4tit upp till 33 g
mjolkchoklad respektive mork choklad/kg kroppsvikt (motsvarar 33 — 43 mg teobromin/kg
kroppsvikt respektive 290 — 323 mg teobromin/kg kroppsvikt, detta utrdknat utifrdn Tabell 2)
utan att uppvisa nagra symptom alls. Det finns hundar som étit endast 4,2 g mjolkchoklad/kg
kroppsvikt (motsvarar 4,2 — 5,5 mg teobromin/kg kroppsvikt) respektive 3,1 g mork
choklad/kg kroppsvikt (motsvarar 27 — 30 mg teobromin/kg kroppsvikt) och utvecklat mildare
symptom. Mildare symptom har &dven uppkommit hos hundar som intagit 80 g
mjolkchoklad/kg kroppsvikt (motsvarar 80 — 104 mg teobromin/kg kroppsvikt) respektive
13,9 g mork choklad/kg kroppsvikt (122 — 136 mg teobromin/kg kroppsvikt) och detta
samtidigt som mattliga symptom uppkommit hos hundar som é&tit ungefar hilften s& mycket
(motsvarar ungefar 40 — 52 mg teobromin/kg kroppsvikt respektive 61 — 68 mg teobromin/kg
kroppsvikt). Allvarliga symptom finns rapporterade fran och med intag av 11,1 g mork
choklad/kg kroppsvikt (motsvarar 98 — 109 mg teobromin/kg kroppsvikt) (Degrandi et al.,
2016). Dodsfall finns beskrivet fran hund som fatt 1 sig 208 mg teobromin/kg kroppsvikt
(Sutton, 1981).

Det finns alltsa hundar som fatt i sig upp till 290 — 323 mg teobromin/kg kroppsvikt utan att
utveckla nagra symptom alls samtidigt som det finns dodsfall rapporterat fran hund som fatt i
sig 208 mg teobromin/kg kroppsvikt (Sutton, 1981; Degrandi et al., 2016). Vad dessa stora
individuella skillnader beror pa ér efter denna litteraturstudie svart att avgora. I flertalet av
studierna finns inte information kring hur behandling gétt till, och om behandling éver huvud
taget satts in. Teoretiskt sett kan hundarna som fétt i sig 290 — 323 mg teobromin/kg
kroppsvikt ha fatt behandling direkt efter intag samtidigt som den avlidna hunden kan ha varit
helt utan behandling.

Det finns dock sa pass ménga fall beskrivna dir hundar fatt i sig liknande doser teobromin
och utvecklat mycket varierande symptom att en individuell skillnad kan antas finnas. Det
finns en teori om att hundars variant av enzymet CYP1A2 spelar in 1 metabolismen och
eliminationen av teobromin (Collica, 2012). Det dr dock endast en studie gjord pa detta och
omradet skulle behova utforskas ytterligare. Férutom hundars varianter av CYP1A2-enzymet
kan antagligen dven olika hundars hjartstatus paverka di sjdlva dodsorsaken beskrivs i
litteratur ofta vara cirkulationssvikt till f6ljd av metylxantinernas effekter i kroppen (Decker
& Myer, 1972; Sutton, 1981; Campbell, 2000). En hund med svagt hjirta nar antagligen vid
ligre doser av metylxantiner cirkulationssvikt jimfort med en hund med starkt hjirta. Aven
olika hundars lever- och njurstatus bor spela in dd metylxantinerna till storsta del
metaboliseras 1 levern, men &ven till viss del utsondras oladdad i1 urinen (Campbell, 2000;
Dolder, 2013).

De vanligaste kliniska symptomen hos hundar vid chokladforgiftning verkar vara takykardi,
rastloshet/oro, polydipsi och péverkat allméntillstind (Norman, 2012). Det finns dock manga
fler vanliga symptom beskrivna 1 litteraturen, och de symptom som drabbar en hund efter
chokladintag beror pa mangden metylxantiner som hunden fatt i sig kombinerat med den
individuella hundens kénslighet (Campbell, 2000). De vanligaste obduktionsfynden hos
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hundar som avlidit till foljd av chokladforgiftning verkar vara, forutom choklad eller kakao 1
mag-/tarmsystemet, blodstockning i1 levern och njurarna. Ménga fler obduktionsfynd finns
dven beskrivna 1 enskilda fall. Kopplingen mellan kliniska symptom, obduktionsfynd och
metylxantiners effekter finns tyvérr inte beskrivet i litteraturen utan endast egna slutsatser kan
dras. Metylxantinernas inhibering av fosfodiesteras, kompetitiva antagonism pa celluldra
adenosinreceptorer och stimulering av sympatikussystemet verkar alla kunna paverka hjartat
och kan antagligen forklara symptom som takykardi, arytmier och cirkulationssvikt.
Metylxantinernas stimulering av sympatikussystemet borde &dven kunna forklara
rastloshet/oro, hyperaktivitet, o©Okad andningsfrekvens och darrningar. Flera av
metylxantinernas effekter verkar ocksa paverka musklerna genom okad kontraktion. Detta
forklarar symptom som muskelstelhet, konvulsioner och darrningar. Blodstockningen 1 levern
och njurarna som setts vid obduktion kan eventuellt bero pd metylxantinernas forekomst dér i
samband med metabolism och elimination. Sambanden mellan 6vriga symptom och
obduktionsfynd dr oklara.

P& grund av stora individuella symptomskillnader skiljer det sig ndr behandling ska sittas in
pa en hund, men da det ar svart att 1 forvdg forutspd hur en hund ska reagera pa chokladintag
rekommenderas 1 litteraturen och pd klinik behandling vid intag av 20 mg teobromin/kg
kroppsvikt eller mer hos hund (Campbell, 2000; Universitetsdjursjukhuset, 2017). En
sammanstillning av hur stor méngd av vissa chokladtyper som motsvarar 20 mg teobromin/kg
kroppsvikt visas 1 Tabell 3.

Maingderna 1 Tabell 3 har rdknats ut utifrdn virdena i1 Tabell 2 genom att forst ta fram hur
mycket 20 mg teobromin/kg kroppsvikt motsvarar 1 gram hos en hund pd 5 kg, 10 kg och sé
vidare. Dédrefter har den méngden dividerats med procentandelarna 1 Tabell 1. Kvoten har da
angett médngden av de olika chokladtyperna som motsvarar teobromindosen 20 mg/kg
kroppsvikt hos hundar med olika vikt. Mork choklad och bakchoklad har riknats ut var for sig
pa grund av att studien utford av Srdjenovic et al. (2008) specifikt undersokte just
bakchoklad. Det verkar dock inte foreligga ndgon skillnad mellan dessa tva chokladsorter, och
da det inte gar att hitta ndgon specifik definition pd bakchoklad kan det antas att bakchoklad
motsvarar annan choklad med liknande kakaohalt. Vit choklad dr exkluderad ur Tabell 3 da
vit choklad enligt studien utférd av Meng et al. (2009) innehdller mycket laga
teobrominhalter. Intag av vit choklad bor pa grund av detta inte innebdra niagon risk for
metylxantinforgiftning hos hund.
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Tabell 3. Sammanstillning av hur stor mdngd mjélkchoklad, mork choklad, bakchoklad och
kakaopulver som motsvarar 20 mg teobromin/kg kroppsvikt, vilken dr den generellt rekommenderade
dosgrdnsen for ndr behandling bor sdttas in

Vikt hos hund Mjoblkchoklad Mork choklad Bakchoklad Kakaopulver
5kg 77-100 g 10-11g 10g 4-22¢g
10 kg 154-200 g 20-22¢g 20g 8—44 ¢
15 kg 231-300¢g 30-33 ¢ 30g 12-66¢g
20 kg 308 -400 g 40-44 ¢ 40 g 16-88 g
25 kg 385-500¢g 50-55¢ 50g 20—-110¢g
30kg 462 — 600 g 60-66g 60 g 24-132¢g
35kg 539-700 g 70-77¢g 70 g 28—154 ¢
40 kg 616 —-800 g 80-88¢g 80 g 32-176 g
45 kg 693 -900 g 90-99 ¢ g 36-198 g
50 kg 770 — 1000 g 100-111g 100 g 40-220g
55kg 847-1100 g 110-122 g 110 g 44 -242 ¢
60 kg 924 -1200 g 120-133 g 120 g 48 —264 g

Den huvudsakliga behandlingen till hundar som tas in till klinik efter chokladintag dr emetika
och/eller aktivt kol, samt dropp vid behov (om hunden dr dehydrerad). Viktigast av allt &r att
behandlingen dr symptomatisk, vilket exempelvis innebdr att hundar som &r hyperaktiva,
excitativa (Campbell, 2000) eller har nedsatt medvetande (Tjédlve, 2018) inte bor ges emetika.
Speciella rad finns dven vid andra symptombilder (Beasley & Hooser, 1986; Campbell, 2000;
Gfeller & Messonnier, 2004). Ju tidigare efter chokladintag behandling sétts in desto bittre.
Detta eftersom det resulterar i att mindre mangd metylxantiner fran chokladen kan absorberas
och utova effekt i kroppen (Campbell, 2000; Norman, 2012).

Chokladforgiftning dr en vanlig forgiftningsorsak hos hundar, och orsakas huvudsakligen av
teobromin som dr en av de tre metylxantiner som finns i kakao- och chokladprodukter.
Mingden teobromin varierar mycket mellan olika typer av choklad och stor variation finns
daven mellan olika hundars kénslighet mot metylxantiner. Klart stir dock att kakaopulver och
mork choklad dr farligast for hundar, foljt av mjolkchoklad och till sist vit choklad som
innehaller sa pass liten méngd teobromin att risk for metylxantinforgiftning via intag av vit
choklad ar mycket liten. Den rekommenderade dosgrinsen for ndr behandling bor séttas in pa
hund &r 20 mg teobromin/kg kroppsvikt, och ju tidigare behandlingen sétts in desto bttre.
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