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SAMMANFATTNING

Far ar sarskilt kansliga for kronisk kopparforgiftning, jamfort med andra djur. De kan ocksa
drabbas av akut kopparforgiftning, men det ar en ovanlig foreteelse. Kronisk kopparforgiftning
utvecklas som en tvastegsprocess, forst med en tyst” fas da overskott av koppar ackumuleras
i levern Gver en langre period utan att ge kliniska symtom och foljs darefter av en toxisk fas dar
koppardepaerna frisatts och ger upphov till hemolytisk kris med en hog grad av mortalitet.

Absorptionen av koppar sker via den gastrointestinala kanalen. Monogastriska djur har en
markant hogre grad av kopparabsorption an idisslare med funktionell rumen. Amnet lagras i
levern och utsondras via gallblasan. Kopparhomeostasen beror pa en balans mellan det dietéra
intaget och utsondringen av koppar, vilket regleras val hos de flesta arter, men ej hos far.
Absorption, distribution och exkretion av koppar paverkas i synnerhet av interaktioner mellan
koppar, svavel och molybden hos idisslare.

Koppar intas via dricksvattnet eller kosten genom exempelvis véxter pa betet eller
fodertillsatser, dér den sistnamnda ar den huvudsakliga kallan till koppar for far. P& grund av
forgiftningens akuta uppférande diagnosticeras det ofta post-mortem, genom provtagning av
lever och njurar. Kopparkoncentration uppmatt utifran blodprov hjalper ej vid diagnos av
kopparforgiftning eftersom blodkoncentrationen kan uppréatthallas pa normal niva samtidigt
som ackumulation sker. Leverbiopsi &r att foredra vid matning av djurs kopparstatus, men
veterinarer &r ofta ovilliga att géra den typen av provtagning.

Exempelvis penicillamin eller tetratiomolybdat kan nyttjas som behandling, men om faret
borjat uppvisa grava symtom till foljd av hemolytisk kris &r behandling sallan lonsamt. Pa
langre sikt ar det mojligt att forebygga kopparkansligheten hos far genom selektiv avel och
anvandning av kopparantagonister. Det ar vél kant att kopparkansligheten hos far varierar
mellan raser och det har ocksa diskuterats bero pa alder, kon och sasong. Det har pavisats att
det ocksa beror pa exponeringstid och djurets storlek, samt att hepatotoxiska pyrrolizidiner
minskar koppartoleransen pa grund av paverkad leverfunktion.

Koppartoleransen varierar mellan olika arter. Idisslare ar 6verlag kansligare mot koppar &n
andra djurslag, men notkreatur & mer kénsliga for molybdenforknippad kopparbrist och hos
getter ar kronisk kopparforgiftning ovanligt. Gener som ger éarftlig kopparforgiftning har
identifierats hos manniskor (Wilson’s sjukdom) och hundrasen bedlington terrier.

Pa grund av sjukdomens langvariga tysta” fas dér sjukdomen dr svér att identifiera, foljt av en
akut fas med symtom som inte alltid gar att behandla, kan denna litteraturstudie dra slutsatsen
att forebyggande atgarder i dagslaget ar av hog vikt. Mer forskning kravs for att uppna ckad
lardom om hur kopparforgiftningen hos far fungerar och kan forebyggas.



SUMMARY

Compared to other animals, sheep are especially sensitive to chronic copper poisoning. They
can also be afflicted by acute copper poisoning, but it is a rare occurrence. Chronic copper
poisoning develops as a two-stage-process, first with a “silent” phase where copper excess is
accumulated in the liver over a longer period without giving clinical symptoms. It is followed
by a toxic phase where the copper depots are released and cause a hemolytic crisis with a high
degree of mortality.

The absorption of copper occurs through the gastrointestinal tract. Monogastric animals have a
far higher degree of copper absorption than ruminants with a functional rumen. The element is
stored in the liver and excreted through the gall bladder. The copper homeostasis depends on a
balance between the dietary intake and the excretion of copper, which is well regulated in most
species, but not in sheep. Absorption, distribution and excretion of copper is especially affected
by interactions between copper, sulphur and molybdenum in ruminants.

Copper is consumed via the drinking water or the diet through for example plants in the pasture
or forage supplements, where the latter is the main source of copper for sheep. Due to the
poisoning’s acute demeanor it is often diagnosed post-mortem, through sampling of liver and
kidneys. The copper concentration measured from blood samples is not helpful for the diagnosis
of copper poisoning, since the blood concentration can be maintained at a normal level at the
same time as accumulation occurs. A liver biopsy is preferred for measuring an animal’s copper
status, but veterinarians are often reluctant to perform that type of sampling.

For example, penicillamine and tetratiomolybdate can be utilized for treatment, but if the sheep
has begun to show grave symptoms due to hemolytic crisis, treatment is rarely beneficial. In
the long-term it is possible to prevent the copper sensitivity in sheep by selective breeding and
use of copper antagonists. It is well-recognized that the copper sensitivity in sheep varies
between breeds and it has also been discussed to depend on age, sex and season. It has been
proven that it also depends on time of exposure and the size of the animal, as well as that
hepatotoxic pyrrolizidines decrease the copper tolerance due to affected liver function.

The copper tolerance varies between different species. Ruminants are more sensitive to copper
overall compared to other animals, but cattle are more sensitive to molybdenum-associated
copper deficiency and in goats, chronic copper poisoning is rare. Genes that cause inheritable
copper poisoning have been identified in humans (Wilson’s disease) and the dog breed
Bedlington terrier.

Due to the long-lasting “silent” phase where the disease is difficult to identify, followed by an
acute phase with symptoms that aren’t always treatable, this literature study can drive to the
conclusion that preventative measures presently are of high importance. More research is
required to achieve an increased knowledge about how copper poisoning in sheep functions and
may be prevented.



INLEDNING

Koppar tillhor ett av farets essentiella metaboliska &mnen och det finns rapporter om brister och
overskott av flertalet av dessa @mnen (NRC, 2005). Av alla domesticerade arter, ar far den som
ar mest mottaglig for koppartoxicitet (Saylor & Leach, 1980). Far ar framfor allt kansliga for
kronisk kopparforgiftning. Andra idisslare har ocksa Okad sensitivitet jamfort med
monogastriska djur, men ar inte lika kansliga som far (Thompson, 2018).

Begreppet “kronisk kopparforgiftning” kan vara missvisande. Det sker en ackumulation av
koppar i levern via ett kroniskt intag, men forgiftningen ar ett akut forlopp som sker i och med
en plotslig frisattning av inlagrat koppar. Kopparfrisattningen ger en hemolytisk kris och vid
det laget ar mortaliteten hog (Gummow et al., 1991). Det akuta forloppet foregas av en
subklinisk fas utan tydliga symtom, vilket gor att sjukdomen ofta diagnosticeras forst efter
doden (Herdt & Hoff, 2011).

Kronisk kopparforgiftning har sedan lange erkants vara ett syndrom som innebér stor fara for
faruppfodningen (Bremner et al., 1976). Det har betraktats som ett stort problem i Australien,
Storbritannien, Kanada och Skandinavien (Gooneratne et al., 1989). En frekvensdkning av
kopparforgiftning i Sverige har foreslagits bero pa att kunskapen om koppar ar bristfallig eller
att stor fokus laggs pa att tacka fars behov av koppar, utan att man reflekterar over risk for
forgiftning (Jibbefors, 2017). Flertalet farbesattningar i Sverige och Norge drabbades av dodfall
i samband med giva av kopparbolus under varen 2016 (Engstrom & Gustafsson, 2016).

Syftet med denna litteraturstudie &r att belysa problematiken kring kronisk kopparforgiftning
hos far, med viss fokus pa situationen i Sverige, samt komma fram till méjliga atgarder. Detta
skall astadkommas genom att utforska hur &mnet och forgiftningen fungerar hos far jamfort
med andra arter, hur man kan diagnosticera forgiftningen och hur den kan behandlas eller
forebyggas, samt genom att granska vad for faktorer som visats paverka kansligheten hos arten.

MATERIAL OCH METODER

Sokning efter litteratur till studien genomfordes huvudsakligen pa Web of Science. Framfor allt
nyttjades sokorden (sheep) AND (copper) AND (toxic* or poison*). Specifik information
rorande arftlighet upphittades med hjalp av orden (sheep) AND (copper) AND (gene* or breed).
Aven kallor ur de vetenskapliga artiklarnas referenslistor har anvénts i géllande studie. Bocker
sOktes fram via SLU-bibliotekets sdktjanst Primo.



LITTERATUROVERSIKT
Koppar

Ar 1928 pavisades koppar ha en vasentlig roll vid tillvaxt och bildning av hemoglobin hos
rattor. Denna upptéckt atfoljdes av forskning som vidare bevisade koppars verkan i kroppen
(NRC, 2005). Utover sin roll i hemoglobinsyntesen, innehar koppar en rad olika biologiska
funktioner. Amnet har visats vara viktigt for exempelvis energimetabolism, cellular respiration,
utveckling av bindvav, pigmentering, nervfunktion, reproduktion, antioxidantsystem och ben-
stabilitet (Suttle, 2010).

Kopparmetabolism

Absorption

Upptaget av koppar sker via magsdck och tunntarm hos daggdjur (Wapnir, 1998).
Absorptionens anatomiska placering hos idisslare d&r omdiskuterad, eftersom olika studier
lyckats pavisa absorption i skilda delar av den gastrointestinala kanalen, men det har bland
annat kunnat konstateras att tjocktarmen har storre signifikans for idisslare an for andra arter
(Gooneratne et al., 1989). Hos manniskor och rattor har absorptionen av koppar legat pa 30 —
75 %, vilket indikerar pa god absorption hos monogastriska djur, medan idisslare med en
funktionell rumen har en normal absorption om < 1 — 10 %. Unga idisslare, vars ruminala
mikroflora &nnu ej etablerats fullstandigt, har en kopparabsorption om cirka 75 % (NRC, 2005).

Transport

Metallotionein binder in en del av kopparen i tarmens mucosa, vilket hindrar dess transport in
I serosan, och denna koppar utsondras med feces vid den normala cellomsattningen (NRC,
2005). Den andel koppar som nar blodplasman binds in av albumin och transcuprein, vilka
transporterar den vidare (Thompson, 2018). Koppar transporteras i huvudsak till levern, dar den
kan lagras, utsdndras via galla eller nyttjas vid syntes av ceruloplasmin och andra
metalloenzymer (NRC, 2005). Hos idisslare finns cirka 80% av kroppens koppar normalt sett
inkorporerat i proteinet ceruloplasmin (Herdt & Hoff, 2011), vilket syntetiseras i levern for att
sedan utsondras till blodet (Gooneratne et al., 1989). Detta &mne tros vara det viktigaste
proteinet vid koppartransport till extrahepatisk vavnad (NRC, 2005).

Lagring

Levern ansvarar for den huvudsakliga kopparlagringen och ar den vavnad som innehaller den
hogsta kopparkoncentrationen, atféljd av njurar och hjarna (NRC, 2005). Normalt sett finns
koppar i cellens cytosol men vid 6kad kopparackumulation 6vergar mer koppar till nukleus och
lysosomer (Bremner, 1998), och i det sistnamnda lagras det (Thompson, 2018). Hos de flesta
arter ar koppar i hog grad bunden till metallotionein, men hos far ar enbart en mindre andel
bunden till amnet och de har ocksa en begransad formaga att 6ka metallotioneinsyntesen vid
okade nivaer av koppar (NRC, 2005).

Utsodndring

Kopparhomeostasen uppratthalls genom en balans mellan det dietéra intaget och utsondringen
av koppar via gallblasan (Thompson, 2018). Hos monogastriska djur regleras leverns koppar-
koncentration val, forutom da djuret fatt i sig ett hogt intag via fodan som leder till en mattad



utsondring och kopparackumulation (NRC, 2005). Hos idisslare &r regleringen av utséndringen
via gallan mindre effektiv (Saylor & Leach, 1980) och far saknar formagan att svara pa okat
intag av koppar med 6kad utsondring av amnet (Bremner, 1998). Forsamrad gallutsondring av
koppar har patraffats bero pa specifika gener hos hund och ménniska (Hyun & Filippich, 2004).

Interaktioner

Interaktioner mellan koppar, svavel och molybden ar av oerhord vikt for idisslare, till skillnad
fran hos monogastriska arter dar interaktioner mellan molybden och koppar &r marginella och
svavelaminosyror ej interagerar med koppar (NRC, 2005). Absorption, distribution och
exkretion av koppar kan paverkas av mycket sma férandringar i molybden- och svavel-
koncentrationen i fodret. Molybden och svavel verkar antagonistiskt pa koppar och laga nivaer
av dessa amnen i ett fars utfodring kan leda till kopparforgiftning (Gooneratne et al., 1989).

Ruminala mikroorganismer &r av betydelse for interaktionen da de bryter ner svavelaminosyror
till sulfider, vilka tros reducera kopparabsorptionen genom att bilda olésliga kopparsulfider
(NRC, 2005). I rumen kan sulfider ocksa interagera med molybden och forma tri- och
tetratiomolybdater som bildar ol6sliga komplex med koppar och leder till minskad absorption.
Dessa tiomolybdater kan paverka kopparmetabolismen pa en systemisk niva. Ifall de nar blodet
bildas komplex med albumin vilket leder till minskad tillgdnglighet av koppar for cerulo-
plasminsyntes (Suttle, 1991). Detta resulterar i att koppar som ska inga i biokemiska processer
transporteras i lagre grad. Tiomolybdater kan ocksa forknippas med avlagsnandet av koppar
fran metalloenzymer (NRC, 2005). Slutligen leder en 6kning av tiomolybdater till 6kad fekal
kopparexkrektion och ékad utsondring av lagrat koppar genom gallan (Suttle, 1991).

Toxiska mekanismer

Vid akut exponering av koppardverskott kommer de kopparbindande proteinernas kapacitet att
overstigas, vilket mojliggor forekomst av fria kopparjoner i cellen (Thompson, 2018). Fritt
koppar binder upp proteiner och cellfunktionen kan paverkas. Genom bildning av reaktiva
syreradikaler kan exempelvis lipidperoxidation av membran uppsta (NRC, 2005).

Far ar kansliga for kopparéverskott. Langvarig kopparackumulation sker i levern och nar
kopparkoncentrationen i hepatocyterna mattats, frisatts kopparen vanligen i samband med
stressmoment, som exempelvis sommarhetta, klippning eller lamning, (Villar et al., 2002) eller
da ackumulationen lett till s pass grav leverskada att det uppstatt hepatisk nekros (Thompson,
2018). Koppardverskott leder till oxidativ skada pa membran och makromolekyler, vilket &r
orsaken till ménga av de patologiska effekterna (Bremner, 1998). Annu har inte orsaken till
kopparinducerad hemolytisk kris kunnat utredas fullkomligt, men foregaende lipidperoxidation
som leder till minskad antioxidant kapacitet hos erytrocyterna kan vara en del av forklaringen
(Villar et al., 2002) Aven njurarna paverkas da eliminationen okar efter kopparfrisattningen
(Herdt & Hoff, 2011), och det gar att observera njurskada i form av nekros och minskad
mitokondriell aktivitet (Bremner, 1998).



Kronisk kopparférgiftning hos far

Kopparforgiftning hos far rapporterades for forsta gangen under 1930-talet (Hyun & Filippich,
2004). Sjukdomsforloppet utvecklas som en tvastegsprocess. Den forsta fasen utgors av en
symtomfri kopparackumulation som sker éver en period om ett fatal veckor upp till Gver ett ars
tid (Todd, 1969). Denna fas kallas den prehemolytiska fasen och ar kliniskt men inte biokemiskt
”tyst” (Suttle, 2010). Patohistologiskt uppvisas exempelvis fokal nekros och inflammation av
levern (Humann-Ziehank et al., 2001). Den toxiska fasen ger en akut sjukdom som kallas
“hemolytisk kris” (Todd, 1969). Den kannetecknas av hemolys, hemoglobinemi och
hemoglobinuri (NRC, 2005). Det gar att observera kliniska symtom som sléhet, inappetens,
polydipsi och hemoglobinuri, tillsammans med tecken pa gulsot vid granskning av
slemhinnorna. Ibland infaller doden redan inom ett fatal timmar men vanligtvis intraffar det
inom 2 — 4 dygn (Todd, 1969). Far kan ocksa drabbas av akut kopparforgiftning, men det &r en
ovanlig foreteelse (Thompson, 2018).

Exponering

Koppar intas huvudsakligen via dricksvatten eller kost genom exempelvis véxter,
mineraltillskott eller andra dietéra tillagg (Gould & Kendall, 2011). Typ av bete och radande
forhallanden kring det kan gynna en kopparackumulation &ven vid normala kopparnivaer
(Todd, 1969). Amnesupptaget hos vaxter varierar beroende pa sisong eller vader (Pefia-
Fernandez et al., 2015), vaxternas egenskaper samt jordens egenskaper som pH, innehallet av
organiska @mnen och narvaron av dmnesantagonister (Dayang & Che Fauziah, 2013). Léag
molybdenkoncentration eller hég koppar/molybdenkvot pa betet har i Norge (Sivertsen &
Lavberg, 2014) och Australien (Underwood, 1977) kunnat forknippas med hég forekomst av
grav kopparackumulation. Flera studier har kunnat konstatera kronisk kopparforgiftning hos
besattningar av far och andra idisslare som varit pa bete i nara anslutning till industriella
kopparfororeningar (Gummow et al., 1991; Elgerwi et al., 1999; Codreanu et al., 2010).

Den storsta bidragande kallan till det dietara kopparintaget hos far brukar vara fodertillsatser i
form av kopparsulfat, kopparklorid och kopparoxid (Thompson, 2018). Alla typer av
fodertillskott av sparamnen innebar viss risk for feladministrering, 6verdos och toxicitet. En
populdr, effektiv variant ar en typ av intraruminal kopparbolus som bestdr av s kallade
“kopparnilar” som ir inkapslade i gelatin. Kopparnalarna bestar av kopparoxid, vilket har lag
biotillganglighet och darmed anses innebdra minimal risk for 6verdos. Kapseln faster sig i
reticulorumen och lossas sedan langsamt for att brytas ner i abomasums syrliga miljo. Den &r
verksam under 6 — 9 manader (Grace & Knowles, 2012). Anvandning av kopparbolus blivit
populart i Sverige pa senare ar (Bjork Averpil et al., 2016). Under varen 2016 rapporterades
flertalet dodsfall i svenska farbesattningar, dar det fanns ett troligt samband mellan kronisk
kopparforgiftning och administrerad kopparbolus (Engstrom & Gustafsson, 2016). |
Storbritannien har det ocksa uppmarksammats fall av kronisk kopparforgiftning forknippade
med orala koppartillskott (Glover & Blake, 2011).

Diagnosticering

Sjukdomens akuta uppforande gor att kronisk kopparforgiftning i hog grad diagnosticeras efter
doden, vid provtagning av lever och njurar. Frisattning av leverns koppardepaer leder till en



paborjad elimination i njurarna, vilket gor att bada organen pavisar htga varden av koppar post-
mortem (Herdt & Hoff, 2011). Njurarna har i detta lage dven hoga jarnvarden. Det gar att skilja
akut kopparforgiftning fran kronisk eftersom den akuta formen innebar forhojda varden av
koppar och jarn i njurarna, men relativt laga kopparvérden i levern (Suttle, 2010).

Vid beddmning av kopparstatus har ett flertal studier klassat kopparkoncentrationen i
blodplasma som en olamplig indikator (Saylor & Leach, 1980; Humann-Ziehank et al., 2001,
Herdt & Hoff, 2011; Dezfoulian et al., 2012), eftersom ackumulation i levern kan ske samtidigt
som koncentrationen i plasma uppratthalls pa normal niva (Herdt & Hoff, 2011). Det normala
referensintervallet for kopparkoncentrationen i lever hos far ligger pa 100 — 400 mg Cu/kg
torrvikt (Underwood, 1977). Laga nivaer i plasma patraffas vanligen inte forran lever-
koncentrationen understiger cirka 25 mg Cu/kg torrvikt. Levervarden 6ver 30 — 50 mg Cu/kg
torrvikt visar mycket litet samband med nivaerna i plasma. Hoga nivaer uppnas forst vid plotslig
frisattning av koppar fran levern (Herdt & Hoff, 2011). Hos far hojs inte blodets kopparniva i
samband med hogre kopparintag, s& som den gor hos exempelvis rattor, savida intaget inte ar
oerhort hogt (Underwood, 1977).

Kopparkoncentration som uppmiats utifran blodprov hjalper alltsa inte vid diagnos av kronisk
kopparforgiftning i den prehemolytiska fasen (Humann-Ziehank et al., 2001). Prov fran blod,
urin och saliv inneb&r mindre invasiva ingrepp, men leverbiopsi ger en mer precis matning av
koppar. Veterindrer &r dock ofta ovilliga att genomfora leverbiopsier (Herdt & Hoff, 2011) och
det gar inte att med sakerhet faststalla diagnosen kopparforgiftning enbart baserat pa hepatisk
kopparkoncentration (Villar et al., 2002).

Behandling och férebyggande

Behandling ar séllan lonsamt ifall det kopparforgiftade faret har borjat uppvisa grava symtom
till foljd av hemolytisk kris. I de fallen gar det att ge vatsketerapi och 6vervaga blodtransfusion
(Thompson, 2018). Vid mild hemolys hos far kan de Gverleva och aterhamta sig, sarskilt under
inverkan av behandling som 6kar kopparutsondringen som exempelvis D-penicillamin eller
tetratiomolybdat (NRC, 2005). Den sistndmnda ar en mediator vid antagonismen mellan
koppar, molybdat och svavel (Suttle, 2010).

| en studie granskades fem olika substansers paverkan pa gall- och urinexkretion av koppar hos
far och det faststalldes att D-penicillamin (PEN) och tetratiomolybdat (TM) var de mest
effektiva substanserna. Medan TM gav en signifikant 6kning av kopparexkretion via galla, sa
demonstrerade PEN en mer signifikant 6kad utsondring av koppar via urin, men &ven 0kad
utsondring av zink. Slutsatsen blev att en kombination av dessa tva substanser darfor kan vara
mest lamplig for att maximera avlagsnandet av koppar fran kroppen via bade galla och urin
(Gooneratne & Christensen, 1997). | en annan studie granskades dietdra zinktillskotts
skyddande effekter vid kopparforgiftning. Det gick att observera en signifikant minskning av
hepatiskt koppar efter administrering av zinktillskott. Det beddmdes bero pa en minskning av
absorptionen (Bremner et al., 1976). Hoga nivaer av zink inducerar syntes av metallotionein,
vilken reducerar absorptionen genom att binda in koppar (NRC, 2005). Zink &r relativt icke-
toxiskt och det saknades darfor nagra allvarliga foljder efter administrationen av zinktillskott
(Bremner et al., 1976).



Pa langre sikt kan kopparkansligheten hos far paverkas genom selektiv avel eller korsningsavel
(Suttle et al., 2002). Det gar ocksa att administrera kopparantagonister i forebyggande syfte,
exempelvis i form av molybdat (Suttle, 2010). Det ar viktigt med en lagom mangd av molybdat
for att uppratthalla en lamplig balans av koppar. | en studie granskades svenska lamm-
producenters utfodringsstrategier med avseende pa mineraler och upptackte att kunskapsbrist
rader kring &mnet, samt att en stor majoritet av svenska farforetagare kanner sig osakra pa
mineralutfodring. Studien fastslog att koppar, selen, kalcium och fosfor var de mineraler som
farforetagarna uppmarksammar och har mest kunskap om, medan kunskapen om Gvriga
mineraler, daribland svavel och molybden, var av en relativt likartad, 1ag niva. Exempelvis
ansag sig 69 % ha god kunskap om koppar och tog hansyn till det i utformningen av foderstaten,
medan siffran var lagre an 15 % for molybden och svavel (Jibbefors, 2017).

Toxicitet

Akut toxisk dos uppnas vid 9 — 20 mg Cu/kg kroppsvikt, hos far. Den maximalt tolerabla nivan
i fodan ligger pa 15 mg Cu/kg foder (NRC, 2005). Kopparnivan i lever hos far ligger normalt
mellan 100 — 400 mg Cu/kg torrvikt (Underwood, 1977). Redan vid levernivaer sa laga som
350 mg Cu/kg torrvikt, kan leverskada uppsta. Kliniska tecken patraffas forst éver 1000 mg
Cu/kg torrvikt och djur som dor till f6ljd av kopparforgiftning innehar ofta leverkoncentrationer
over 2000 mg Cu/kg torrvikt (NRC, 2005).

Hos far kan hepatisk kopparackumulation &ven ske trots laga kopparvarden i fodan, ifall
molybdennivan &r lag. En koppar:molybdenkvot pa 6ver 6:1 6kar risken for ackumulation och
en kvot dver 20:1 innebar stor fara for faret (Villar et al., 2002; Thompson, 2018). En studie
har faststallt koppars halveringstid hos far till 175 + 91 dygn (Humann-Ziehank et al., 2001),
men stor variation forekommer mellan djur och toxiska nivaer kan patraffas i éver tva ars tid
(Villar et al., 2002).

Faktorer som paverkar toxiciteten

Mottagligheten for koppartoxicitet hos far har pavisats variera beroende pa en rad olika faktorer,
som exempelvis exponeringstid (NRC, 2005), djurets storlek (Hyun & Filippich, 2004) eller
narvaro av dietara kopparantagonister. Aven okat intag av hepatotoxiska pyrrolizidinalkaloider
kan minska koppartoleransen genom paverkad leverfunktion (Bremner, 1998).

| en studie skilde sig plasmanivaerna av koppar hos lammbaggar fran nivaerna hos vuxna tackor
i likartade studier. Detta foreslogs kunna bero pa kon (Dezfoulian et al., 2012). Det finns
betydande vetenskapliga beldgg som pekar pa att kopparmetabolismen hos djur beror pa kon.
Hos rattor har bland annat kopparkoncentrationen i lever pavisats skilja sig mellan kénen och i
studier av manniskor har det gatt att observera hogre plasmanivaer av koppar och ceruloplasmin
hos kvinnor &n hos man (Johnson et al., 1992).

| tidigare namnd studie pa lammbaggar togs aven alder upp som en mojlig orsak till det
avvikande resultatet rorande plasmaniva (Dezfoulian et al., 2012). De flesta fallen av
kopparforgiftning hos far har rapporterats gélla vuxna djur (Todd, 1969). Det har foreslagits att
kopparkoncentrationen i plasma saknar samband med alder vid studier av manniskor (Johnson
et al., 1992), men det ar dock konstaterat att leverns koncentration och distribution av koppar



beror pa alder hos flertalet arter. Hos manga arter ar kopparkoncentrationen i lever hogre hos
nyfodda dan vuxna djur (Saylor & Leach, 1980), men far utgor ett undantag eftersom deras
kopparkoncentration kontinuerligt 6kar efter fodseln (Underwood, 1977). Vid granskning av
koncentrationen i lever hos kopparforgiftade far har det gatt att observera signifikanta
aldersskillnader i nagra studier (Sivertsen & Plassen, 2004; Sivertsen & Lgvberg, 2014). |
besattningar som bedémts ha hdg hepatisk kopparkoncentration sa gick det i en studie att
observera 30 — 60% lagre koncentration hos lammen jamfort med hos de vuxna tackorna
(Sivertsen & Plassen, 2004). En annan studie visade lagre koncentrationer av hepatiskt koppar
hos tackor vid ett ars alder jamfort med de aldre. Vid ett och ett halvt ars alder och uppat
pavisades dock inte langre nagon signifikant korrelation (Sivertsen & Lavberg, 2014).

Det ar val kant att genetisk variation forekommer betraffande fars kopparmetabolism
(Gooneratne et al. 1989). Sdkra samband mellan kopparkanslighet och farras har kunnat
faststéllas i ett flertal olika studier (Wiener, 1979; Humann-Ziehank et al., 2001; Suttle et al.,
2002; Menzies et al., 2003). | tidigare studier var uppfattningen att absorptionshastigheten av
dietart koppar skilde sig mellan raserna (Wiener, 1979) medan en senare studie har tytt pa att
det istallet beror pa skillnad i hepatisk retention av absorberat koppar (Suttle et al., 2002). Bland
annat texel har klassats som hdgkénslig for 6kad kopparackumulation (Menzies et al., 2003). |
statistik utfardad av Svenska Faravelsforbundet gar det att avlasa att texel var den femte
vanligaste rasen i svenska farbesattningar ar 2017. Gotlandsfar var den vanligaste, atfoljd av
finullsfar, varmlandsfar och gutefar (Elitlamm & Svenska Faravelsforbundet, 2017). Det pagar
genetisk kartlaggning av farets genom. Genetiska loci har pavisats ha samband med olika
fenotyper som ror mjolk, tillvaxt eller hélsa hos olika raser (Goldammer et al. 2009). Fars
genetiska kénslighet for kopparforgiftning har dock inget samband med den gen som ansvarar
for Wilson’s sjukdom hos ménniskor (Suttle, 2010), en sjukdom som ocksa kannetecknas av
koppardverskott i levern (Haywood et al., 2016).

Slutligen har det gatt att se ett samband mellan sésong och incidensen av kopparforgiftning
(Glover & Blake, 2011; Sivertsen & Lgvberg, 2014). | Storbritannien observeras en 6kning
bade i lamningsperioden under varen och under betet pa sensommaren (Glover & Blake, 2011),
medan det i Norge daremot gatt att iaktta en 6kning under host och tidig vinter. | Norge ses
aven en minskad incidens under varen, vilken foreslagits bero pa att ett Gverskott av hepatiskt
koppar Gverfors fran tackan till fostret under draktigheten som vanligen intraffar da (Sivertsen
& Lovberg, 2014). | fyra svenska besattningar drabbades tackorna av kopparforgiftning under
varen 2016 och de flesta observerades insjukna under hogdraktighet, i samband med lamning
eller ett fatal veckor efter lamning (Engstrom & Gustafsson, 2016).

Kopparforgiftning hos andra djur

Det férekommer stor variation i koppartolerans mellan olika arter (NRC, 2005). Fodernivaer
omkring 5 — 10 mg Cu/kg torrvikt rekommenderas till far, vilket utgor cirka en fjardedel av
rekommendationen till notkreatur och en tiondel av den till gris (Menzies et al., 2003).
Maximalt tolerabel niva i fodan (méatt i mg Cu/kg foder) har beraknats ligga pa 40 hos
notkreatur, 250 hos svin, hast och kyckling, 500 hos kanin, 1000 hos ratta och 2000 hos mus
(NRC, 2005). Leverkoncentrationen ligger pa 10 — 50 mg Cu/kg torrvikt hos vuxna djur av de
flesta arter, med en stor proportion inom spannet 15 — 30 mg Cu/kg torrvikt (Underwood, 1977).



Idisslare har 6kad kanslighet for koppar jamfért med monogastriska djur (Thompson, 2018),
men medan far ar mer kansliga for kronisk kopparforgiftning sa ar nétkreatur mer kansliga for
molybdenforknippad kopparbrist (Gooneratne et al., 1989). De diande kalvarna l6per hdgst risk
att utveckla kronisk kopparforgiftning (Suttle, 2010) eftersom de nastan ar lika kénsliga for det
som far (Todd, 1969), men i dvrigt gar det att klassa bade notkreatur och getter som
forhallandevis koppartoleranta med avseende pa toxicitet (Suttle, 2010). Kronisk
kopparforgiftning hos get ar ovanligt (Gooneratne et al., 1989).

Kronisk kopparforgiftning hos monogastriska arter sker ocksa i tva faser, likt far, med
undantaget att den hemolytiska krisen & mindre tydlig och paverkan pa tillvaxt vanligare
(Suttle, 2010). Hog méngd av dietara koppartillskott upp till nivaer av 250 mg Cu/kg foder har
anvants i tillvaxtstimulerande syfte till gris och fjaderfa (Thompson, 2018). Kronisk
kopparackumulation har dock observerats hos flertalet olika monogastriska arter. Wilson’s
sjukdom hos maénniskor innebar kopparackumulation i levern orsakad av minskad koppar-
exkretion i gallan. Sjukdomen orsakas av en arftlig, recessiv och autosomal mutation (Hyun &
Filippich, 2004) i en koppartranslokerande gen, ATP7B, som leder till att kopparexkretionen
till gallan ej kan fullgéras. De priméra kdnnetecknen for sjukdomen ar éverskott av koppar i
levern och ibland dven i hjarnan, vilka leder till cirrhos och neuropati (Haywood et al., 2016).

Arftlig kopparforgiftning hos bedlington terriers bir likheter med Wilson’s sjukdom hos
manniskor rérande etiologi och patogenes. Tillstandet har hog prevalens hos rasen och liknande
kopparforgiftning hos hund har kunnat observeras hos dobermannpinscher, west highland white
terrier, skye terrier, dalmatiner och blandraser. Kopparforgiftningen hos bedlington terriers har
pavisats huvudsakligen bero pa en autosomalt recessiv gen (Hyun & Filippich, 2004). Det &r en
exondeletion i COMMD1-genen, vars inverkan i kopparhomeostasen inte ar fullkomligt
klargjord, och man har daven kunnat identifiera kopparforgiftning hos hundar som saknar denna
gen. En studie patraffade istallet ett samband mellan ABCA12-genen, vars funktion ar nara
ansluten till den hos genen ATP7B som ansvarar for Wilson’s sjukdom hos mé&nniskor
(Haywood et al., 2016).

Kopparabsorptionen hos bedlington terrier & normal, men kopparexkretionen &r déremot
reducerad pa grund av en 6kning av mangden koppar som binds till metallotionein. Minimala
forandringar sker innan den hepatiska kopparkoncentrationen uppnatt 2000 mg Cu/kg och efter
7000 mg Cu/kg gar det att observera grundliga strukturella och mitokondriella skillnader, men
inget samband syns mellan hepatisk kopparkoncentration och kliniska symtom (Hyun &
Filippich, 2004). Sjukdomen foregas av en period utan kliniska symtom och sa smaningom
utvecklas en kronisk hepatit med nekros och inflammation (Thompson, 2018). Ett subkliniskt
eller akut syndrom syns framst hos unga hundar, medan det hos &ldre hundar uttrycker sig mer
kroniskt (Hyun & Filippich, 2004; Thompson, 2018). Vid diagnos av kronisk kopparforgiftning
hos hund har méatning av blodnivaerna begransad anvandbarhet, medan métning av hepatisk
kopparkoncentration ar hégt informativ. D-penicillamin anvéands frekvent som behandling av
bade hund (Hyun & Filippich, 2004) och ménniska (Gooneratne & Christensen, 1997). Det gar
aven att administrera zinktillskott for att minska kopparabsorptionen hos hund (Hyun &
Filippich, 2004).
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DISKUSSION

Kronisk kopparforgiftning ar en stor fara for faruppfodningen (Bremner et al., 1976) i flera
olika delar av varlden (Gooneratne et al., 1989). Baserat pa denna litteraturstudie gar det att
konstatera att idisslare har ett relativt unikt forhallande till koppar, jamfort med monogastriska
arter, av orsaker som skall namnas hadanefter. Absorptionen hos andra daggdjur har pavisats
huvudsakligen ske i tunntarmen (Wapnir, 1998), medan flera olika placeringar i den gastro-
intestinala kanalen visats vara av vikt for idisslare i olika studier (Gooneratne et al., 1989).
Idisslare kan bekréaftas ha en 1ag grad av absorption, i och med att den normalt ligger kring < 1
— 10 % hos idisslare med funktionell rumen jamfért med 30 — 75 % hos rattor och méanniskor.
Interaktioner mellan koppar, svavel och molybden, &mnen som ar viktiga for idisslare men ej
for andra daggdjur, har betydande inverkan pa absorptionen (NRC, 2005) och bidrar darmed
till forekomsten av kopparforgiftning. Hos get ar dock kopparforgiftning ovanligt och
notkreatur ar mindre kansliga for kronisk kopparforgiftning an far (Gooneratne et al., 1989).
Denna skillnad mellan far och andra idisslare skulle kunna forklaras av fars speciella oférmaga
att oka utsondringen vid okat dietart intag (Bremner, 1998), samt den begransade férmagan att
oka syntesen av metallotionein, ett amne som bland annat binder in en del koppar i tarmen sa
att det ej nar blodomloppet (NRC, 2005). Dessa tva faktorer gor troligtvis att koppardverskott
leder till hogre hepatisk kopparackumulation hos far jamfort med hos andra idisslare.

Samtliga ovannamnda faktorer ar med stor sannolikhet de som i huvudsak gor fars koppar-
tolerans sa pass kanslig. Medan maximalt tolerabel niva (métt i mg Cu/kg foder) ligger pa 15
hos far, s ligger den pa 40 hos notkreatur, 250 hos svin, hast och kyckling, 500 hos kanin, 1000
hos ratta och 2000 hos mus (NRC, 2005). Leverkoncentrationen ar normalt 100 — 400 (matt i
mg Cu/kg torrvikt), jamfért med 10 — 50 hos de flesta andra arter (Underwood, 1977). Man kan
utifran detta observera att idisslare dr kansligare an andra arter och att stor variation rérande
behov och tolerans av koppar forekommer mellan olika djurslag. Variation har dven pavisats
forekomma inom samma art, beroende pa olika faktorer. Exponeringstid (NRC, 2005), djurets
storlek (Hyun & Filippich, 2004) och okat intag av hepatotoxiska pyrrolizidinalkaloider
(Bremner, 1998) har pavisats paverka mottagligheten for koppartoxicitet.

Det ar val kant att ett genetiskt samband existerar betraffande fars kopparmetabolism
(Gooneratne et al., 1989). Skilda farraser har pavisats vara olika kansliga mot koppar i ett antal
studier (Wiener, 1979; Humann-Ziehank et al., 2001; Suttle et al., 2002; Menzies et al., 2003).
Bland annat texel har klassats som hogkanslig for 6kad kopparackumulation (Menzies et al.,
2003), vilket kan utgora ett problem i Sverige eftersom det tycks vara den femte vanligaste
farrasen i svenska farbesattningar. Gotlandsfar, finullsfar, varmlandsfar och gutefar &r de fyra
vanligaste raserna (Elitlamm & Svenska Faravelsforbundet, 2017) och det kan vara intressant
att granska deras kopparkanslighet i framtida studier. Hos bedlington terriers och manniskor
med Wilson’s sjukdom har arftligheten gatt att kartlagga och forknippas med den Okade
kopparackumulationen med specifika gener (Hyun & Filippich, 2004). Forskning pagar kring
farets genom (Goldammer et al., 2009). Forslagsvis bor det utforskas om det finns ett samband
mellan kopparkéanslighet och ett specifikt loci dven hos far. Eftersom gener med likartad
funktion har visat sig kunna vara avgorande for bade méanniskor och hundar med kronisk
kopparforgiftning (Haywood et al., 2016), kan det rimligtvis ocksa stimma for andra arter.
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Alder paverkar troligen mottagligheten for kopparforgiftning, eftersom leverns koncentration
och distribution av koppar har visats bero pa det (Saylor & Leach, 1980). Hogre hepatisk
kopparkoncentration har kunnat observeras hos vuxna far &n hos lamm (Sivertsen & Plassen,
2004; Sivertsen & Lavberg, 2014). Far &r relativt unika i och med att kopparackumulationen
kontinuerligt 6kar efter fodseln (Underwood, 1977), vilket sannolikt ocksa gor att risken for
kopparforgiftning 6kar med aldern.

Kon ar ytterligare en faktor som kan tankas inverka pa fars kopparkanslighet. Hos rattor har
kopparkoncentrationen i lever visats bero pa kon och hos manniskor har kvinnors plasmanivaer
av koppar varit hégre &n de hos mén (Johnson et al., 1992). Det har gatt att observera incidens
av kopparforgiftning i samband med hogdraktighet och lamning i Sverige (Engstrom &
Gustafsson, 2016) och Storbritannien (Glover & Blake, 2011), vilket skulle kunna peka pa ett
samband mellan 6strogen och kopparackumulation. Lamning har dock daven ndmnts som ett
stressfyllt moment som kan leda till frisattning av koppar (Villar et al., 2002), sa det & majligt
att eventuell 6kad incidens av pavisad kronisk kopparforgiftning i samband med lamning
huvudsakligen beror pa 6kad stress hos tackorna. | Norge har istéllet en minskning i samband
med lamningssésongen observerats (Sivertsen & Legvberg, 2014). Dessa inkonsekventa fynd
gor att det kan konstateras att mer forskning kréavs for att kunna svara pa huruvida dessa fall av
kopparforgiftning beror pa kon, stress, klimat eller andra orsaker.

Sésong har kunnat kopplas till incidensen av kopparforgiftning (Glover & Blake, 2011;
Sivertsen & Lgvberg, 2014), dar en 6kning av forekomsten i Storbritannien observerats under
andra delar av aret an i Norge. Skillnaden skulle kunna tankas bero pa skillnaden i klimat,
eftersom kopparupptaget hos véxter varierar beroende pa exempelvis véader, sasong (Pefa-
Fernandez et al., 2015), pH och narvaron av antagonister (Dayang & Che Fauziah, 2013), vilket
lar skilja sig mellan landerna.

Kopparantagonister har bevisats paverka mottagligheten for koppartoxicitet (Bremner, 1998).
Far exponeras via dricksvatten eller kost (Gould & Kendall, 2011), dar kopparantagonister ar
av vikt eftersom de paverkar vaxters kopparupptag (Dayang & Che Fauziah, 2013) och aven &r
av hog vikt for idisslares kopparmetabolism (NRC, 2005). En koppar:molybdenkvot pa 6ver
6:1 oOkar risken for kopparackumulation och en kvot éver 20:1 innebér stor fara for faret
(Thompson, 2018). Antagonisters forekomst i betet har visats paverka forekomsten av grav
kopparackumulering i Norge (Sivertsen & Lagvberg, 2014) och Australien (Underwood, 1977).
I Sverige har kopparbolus kunnat kopplas till forekomsten av kopparforgiftning (Engstrom &
Gustafsson, 2016) och dven i Storbritannien har samband med orala koppartillskott patraffats
(Glover & Blake, 2011). | en svensk enkétstudie gick det att konstatera att koppar var ett av de
amnen som de svenska farforetagarna uppmarksammar mest och har mest kunskap om, medan
kunskapen om molybden och svavel var av lag niva. En stor majoritet kande sig osakra pa
mineralutfodring (Jibbefors, 2017). Detta kan utgdra en del av problematiken i Sverige. En
farforetagare kan gora valet att administrera kopparbolus med avseende pa att
kopparkoncentrationen i fodret ar lag, medan den ej reflekterar over koppar:molybdenkvoten
eller forekomsten av svavel.
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Administration av kopparantagonister, i form av exempelvis molybdat, kan verka i
forebyggande syfte (Suttle, 2010). Forebyggande atgarder kan anses vara viktiga eftersom
sjukdomens akuta forlopp leder till att den ofta diagnosticeras forst efter doden (Herdt & Hoff,
2011). Kopparkoncentrationen i blodplasma under den prehemolytiska fasen ar ingen lamplig
indikator (Humann-Ziehank et al., 2001) och leverbiopsi r ett invasivt ingrepp (Herdt & Hoff,
2011) som inte med sakerhet faststéller diagnosen (Villar et al., 2002). Behandling efter att faret
hamnat i hemolytisk kris ar séllan Iénsam (Thompson, 2018). Mer effektiva metoder for
diagnostik och behandling skulle behdva utvecklas. Det ar alltsa bade svart att diagnosticera
sjukdomen under den prehemolytiska fasen och svart att behandla den under den hemolytiska
krisen, vilket leder till slutsatsen att forebyggande atgarder ar av hog vikt for att minska
forekomsten av kopparforgiftning i dagslaget. Exempelvis selektiv avel eller korsningavel kan
paverka kopparkansligheten pa langre sikt, da ett sakert samband mellan kopparkanslighet och
farras har faststéllts (Suttle et al., 2002). Eftersom koppar huvudsakligen intas via dricksvatten
eller kost (Gould & Kendall, 2011), sd kan det vara en god idé att noggrant Overse
amnesinnehallet i dessa. Forslagsvis kan ocksa Okad utbildning av farforetagare kring
mineralutfodring hjélpa att minska forekomsten av kopparforgiftning, eftersom kunskapsbrist
visats rada kring &mnet atminstone i Sverige (Jibbefors, 2017). Mer forskning kréavs for att
komma fram till ytterligare forebyggande atgarder, exempelvis genom att klargora exakt vad
det ar som gor forekomsten av kopparforgiftning hos far sasongs- eller kénsanknutet.

Sammanfattningsvis ar far sarskilt kansliga for koppartoxicitet pa grund av en relativt unik
kopparmetabolism som beror pa en rad olika faktorer. Baserat pa denna litteraturstudie gar det
att faststalla att forebyggande atgarder &ar av stor betydelse i dagslaget. Ytterligare forskning
kravs for att utveckla fler sétt att forebygga sjukdomen, samt béttre metoder for diagnostik och
behandling.
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