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SAMMANFATTNING

Denna litteraturstudie behandlar forgiftningar hos hund med begransning till forgiftning
orsakat av etylenglykol och rattgift. Vilket av dessa @amnen som ar farligast och hur stor risken
ar att en hund far i sig dem ar tva fragor som kommer att undersokas. Det kommer att tas reda
pa mer om hur det ligger till med etylenglykolets pastatt s6ta smak. Syftet med studien ar
aven att utreda om allménhetens medvetenhet behdver 6kas om vanliga potentiellt farliga
amnen for vara husdjur.

Att hundar utsatts for forgiftningar &r inte ovanligt och antalet forsakringsfall dar hundar
blivit forgiftade har 6kat mellan 2010 och 2014. Om en hund utsétts for ett giftigt &mne ar det
mest optimala att sd tidigt som mgjligt hindra giftet fran att absorberas fran
gastrointestinalkanalen och darmed hindra att det gér nagon skada. Det &r inte alla gifter som
har specifika antidoter som kan administreras om det initiala forsoket att hindra absorption av
giftet misslyckas.

Av alla de olika rattgift som finns anvands de antikoagulatoriska (AR) mest. En utveckling av
de mer potenta andra generationens rattgift tog fart nar resistensutveckling hos rattor mot de
mindre potenta forsta generationens rattgift upptacktes. Brodifakum &r den mest toxiska av
andra generationens AR och ar den vanligaste orsaken till sddana forgiftningar. En AR-
forgiftad hund kan utveckla livshotande koagulopati pa grund av att AR stor hemostasen
genom att hindra karboxylering av koagulationsfaktorer. Vanligaste symptomen som ses ar
depression, svaghet, bleka slemhinnor, anorexi, dyspné, hematemes, epistaxis och takykardi.

Etylenglykol (EG) ar en féarglds och luktfri 16sning som bland annat anvands i kylarvétska.
Den ar huvudsakligen njurtoxiskt och det behdvs bara en liten dos for att en hund ska do. EG
ségs allmant ha en attraktiv och sét smak for djur trots bristande stéd inom forskningen. Det
ar huvudsakligen de toxiska metaboliterna, glykolsyra och slutmetaboliten oxalsyra, som
bildas nd&r EG metaboliseras som &r farliga. Symptom visar sig ofta i tre stadier dar forsta
stadiet karakteriseras av centralnervosa symptom, andra stadiet av hjart- och lungsymptom
och tredje stadiet av akut, oligurisk njursvikt med associerade symptom. De flesta av
symptomen i andra och tredje stadiet dr orsakade av de toxiska metaboliterna.

Det finns antidoter for bade AR-forgiftning och EG-forgiftning. Vitamin K (fytonadion)
anvands for att behandla hundar med AR-forgiftning medan etanol eller 4-metylpyrazol
(fomepizol) anvénds vid behandling av EG-forgiftning.



SUMMARY

This paper is about intoxications in dogs with limitation to poisoning caused by rat poison and
ethylene glycol. Which one of these substances that are the most toxic and how likely it is for
a dog to ingest them are two questions that will be examined. The claimed sweet taste of
ethylene glycol will be investigated. The purpose of this study is also to investigate if the
public awareness about potentially dangerous substances needs to be increased.

It is not uncommon that dogs get poisoned and the number of insurance claims has increased
between 2010 and 2014. If a dog is exposed to a toxic substance the most optimal treatment is
preventing the poison from being absorbed from the gastrointestinal tract as early as possible
and thus preventing it from causing any damage. Not all the toxins have specific antidotes that
can be administered if the initial attempt to prevent absorption of the poison fails.

Of all existing rat poisons the anticoagulant rat poisons (AR) are used the most. A
development of more potent second generation rodenticides was initiated when the
development of resistance in rats against the first generation rat poisons was discovered.
Brodifacoum is the most toxic one of second generation AR and is also most commonly seen
in such poisonings. AR prevents carboxylation of clotting factors which cause haemostasis
and subsequent life threatening coagulopathy may develop. Common symptoms seen are
depression, weakness, pale mucous membranes, anorexia, dyspnea, haematemesis, epistaxis
and tachycardia.

Ethylene glycol (EG) is a colourless and odourless solution which is used in antifreeze. It is
mainly nephrotoxic and a small dose can be lethal for dogs. EG is generally said to have an
attractive and sweet taste to animals. The evidence is however inadequate. The toxic
metabolites, glycolic acid and the end metabolite oxalic acid, that are formed when EG is
metabolized are the ones that are most dangerous. Symptoms often occur in three stages
where the first stage is characterized by symptoms of the nervous system, the second stage of
cardiac and pulmonary symptoms and the third stage of acute oliguric renal failure with
associated symptoms. The toxic metabolites of EG cause most of the symptoms seen in stage
two and three.

There are antidotes for both intoxications. Vitamin K (phytonadione) is used to treat dogs
with AR poisoning while ethanol or 4-methylpyrazole (fomepizole) is used in the treatment of
EG poisoning.



INLEDNING

Det ar inte ovanligt att djur utsatts for toxiska substanser och drabbas av forgiftning. Oftast
blir de forgiftade till foljd av en olyckshéndelse eller av en valmenande &gare (Meadows &
Gwaltney-Brant, 2006). Denna litteraturstudie kommer att fokusera pa forgiftningar orsakade
av rattgift och etylenglykol (EG). Doty och medarbetare (2006) beskriver att EG enligt flera
rapporter har en attraktiv och s6t smak for djur. Daremot &r det experimentella stodet for detta
pastaende bristfalligt. Till exempel misslyckades Marshall och Doty (1990) med att stodja den
allmanna uppfattningen att kylarvétska ar attraktivt for hundar. Att hundar ofta inte har sa
stort intresse for EG-innehallet i bland annat kylarvatska oppnar upp for mojligheten att
minska EG-forgiftningar med hjalp av obehagligt smakande tillsatser (Marshall & Doty,
1990).

Rattgifter som har en antikoagulatorisk verkningsmekanism ar vanligast (Meadows &
Gwaltney, 2006) dar brodifakum som &r en andra generationens antikoagulatoriskt rattgift
anvands mest (Haines, 2008). | studien av Haines (2008) observerades att det var
Overvagande unga hundar som drabbas av AR-forgiftning.

Enligt statistik fran Agria har antal forsakringsfall dar hundar blivit forgiftade 6kat mellan
2010 och 2014. Déaremot har inkomna samtal till giftinformationscentralen (statistik 2014) om
forgiftningar hos hund minskat fran &r 2005 till & 2014. Ar 2014 kom det in 109 samtal om
rattgift medan endast 11 samtal handlade om glykoler nér det géllde hund. Ar 2005 kom det
in 389 samtal om rattgift respektive 37 samtal om glykoler.

Syftet med denna litteraturstudie ar att hos hund beskriva forgiftning orsakad av rattgift och
etylenglykol och forsoka ta reda pa om allmanhetens medvetenhet behdver okas om vanliga
potentiellt giftiga amnen for vara husdjur. Vilket &mne som ar farligast, med avseende pa
vilket hunden oftast dor av, och hur stor risken egentligen ar for en hund att fa i sig dessa ar
tva fragor som kommer att undersokas. Till sist &mnar denna litteraturstudie att ta reda pa mer
om etylenglykolens allmént pastadda s6ta smak.

MATERIAL OCH METODER
Vetenskapliga artiklar hittades genom att soka i databaserna Web of Science, PubMed och

Primo.

Huvudsakliga sokord som anvandes var tox*, common*, dog*, canine*, pet* AND
(rodenticid*, warfarin, “rat poison”) OR (ethylene glycol, antifreeze).

LITTERATUROVERSIKT

Allmé&nt om forgiftningar

Den vanligaste kéllan till potentiellt farliga @mnen &r hos hund oavsiktlig exponering i
hemmet. Ibland kan dven vdlmenande &gare ovetande ge sina hundar skadliga produkter
(Meadows och Gwaltney-Brant, 2006). ASPCAs (American Society for the Prevention of
Cruelty to animals) Animal Poison Control Center (APCC) har rangordnat potentiellt giftiga
amnen utefter antalet samtal de har mottagit ar 2013. Receptbelagda humanlakemedel var
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vanligast foljt av insekticider, receptfria humanlédkemedel, hushallsprodukter,
humanlivsmedel, veterinara lakemedel, choklad, rattgift, vaxter och tradgardsprodukter
(American Society for the Prevention of Cruelty to animals, n.d.).

Enligt statistik fran Agria (2014) var 30 av 10 000 inrapporterade forsakringsfall hos
hundskador orsakat av forgiftning (se tabell 1). Detta innebér att forgiftningar star for endast
cirka 0,3 % av inrapporterade skador till forsakringsbolagen.

Giftinformationscentralens statistik (2014) pa samtal géllande hund och forgiftningar visar att
109 samtal ar 2014 handlade om rattgift medan endast 11 samtal handlade om glykoler (se
tabell 2). Totala antalet samtal angaende hund och forgiftningar var samma ar 299.

Tabell 1. Antal skador per 10 000 hundar (Agria, statistik 2014)

2010 | 2014
Symptom pa forgiftning 83 | 11,1
Forgiftning hela djuret 3,7 | 7,8
Forgiftning med rattgift 70 | 65
Forgiftning med etylenglykol | 0,5 1,1
Ovriga forgiftningar 22 | 41
Totalsumma 21,6 | 30,5

Tabell 2. Antal samtal angaende hund till giftinformationscentralen (Giftinformationscentralen,
statistik 2014)

2006 | 2008 | 2010 | 2012 | 2014

Rattgift | 361 | 374 |[380 |201 | 109
Glykoler | 31 33 30 19 11

| initialskedet av en forgiftning per os anvands avgiftningsmetoder som syftar till att férhindra
eller minimera absorptionen av det intagna toxinet. | senare skeden av en forgiftning per os,
da toxinet redan absorberats, 6vergar behandlingen till mer specifika avgiftningsmetoder.
Antidotadministrering och stédjande behandlingar for vitala funktioner medan kroppen
oskadliggor det toxiska amnet ar sadana behandlingar. Det finns dven avgiftningsstrategier
dar malet ar att paskynda gifteliminationen. Exempelvis kan diuretika anvandas for att
paskynda urinutsondringen av vissa substanser (Fass Vet, 2014). Eftersom de flesta toxin
saknar specifika antidoter ar det extra viktigt att forsoka behandla i initialskedet av
forgiftningen. En initial strategi ar att inducera krakning vilket & mest effektivt inom 1-2
timmar efter intagande. Efter fyra timmar &r det av begrédnsad nytta. En annan strategi ar
administrering av aktivt kol vilket verkar genom att binda det toxiska &mnet till en
bararmolekyl som inte kan absorberas. Aktivt kol gor storst nytta om det ges inom tva timmar
efter intag av toxin men kan, speciellt om toxinet genomgar enterohepatisk recirkulation,
fortfarande vara anvéandbart upp till 24 timmar efter intag. Aktivt kol ges ofta tillsammans
med ett laxermedel for att forhindra bland annat férstoppning som kan uppkomma till foljd av
behandlingen (Luiz & Heseltine, 2008).



Rattgift

Antikoagulatoriska rattgift (AR) ar de som anvands mest. Inom gruppen AR ar warfarin,
brodifakum och difacinon de vanligaste (Meadows & Gwaltney-Brant, 2006). Tidigare var
warfarinbaserade AR vanligast, men da allt mer resistens borjade uppkomma hos rattor var
det nodvandigt att ta fram nya preparat som skulle vara mer potenta och ha en langre
halveringstid. Dessa utvecklades och kom att kallas andra generationens AR (Woody et al.,
1992; Haines B., 2008; Waddell et al., 2013). Konsekvensen blev att de kan ge toxiska
effekter efter endast ett intag. For de mindre potenta forsta generationens AR med kortare
halveringstid kravs det oftast flera doser for att orsaka toxicitet (Haines, B., 2008). Baserat pa
akut oral LDso-data fran rattor anses brodifakum vara den mest toxiska av andra generationens
AR (Woody et al., 1992). Brodifakum har ett LDso-varde pa 0,27 mg/kg (Socialstyrelsen,
2002). | en retrospektiv studie av Haines (2008) undersoktes hundar som intagit rattgift. Av
dessa hundar hade de flesta blivit utsatta for andra generationens AR déar brodifakum stod for
de flesta av fallen. Hogst antal forgiftningsfall observerades under december och april, dock
sags ingen sjalvklar trend.

| en retrospektiv studie av Wadell och medarbetare (2013) jamfordes manga olika variabler
mellan en grupp hundar som hade detekterbara halter AR i kroppen med en grupp som inte
hade det. Hundarna kom fran Pennsylvanias universitetsdjursjukhus och manga olika raser var
representerade. Bland annat jamfordes vikten mellan grupperna och darmed storleken pa
hundarna. Det noterades att vikter for hundarna i gruppen dar AR detekterats i kroppen hade
ett medianvéarde (13,9 kg) som var signifikant (P = 0,008) lagre an medianvardet (27,4 kg) for
gruppen dar inget AR detekterats. Detta menar forskarna kan bero pa att de mindre hundarna
lattare kunde fa tillgang till rattgift &n de storre hundarna.

Haines (2008) observerade att det var dvervdgande unga hundar som drabbades av AR-
forgiftning. Haines (2008) tog &ven upp aspekten att forgiftning via intag av forgiftade rattor
teoretiskt sett ar mojligt, dock valdigt osannolikt. En hund maste inta halva sin kroppsvikt i
rattor for att fa i sig en toxisk dos.

Verkningsmekanism

Intaget AR tas latt upp fran gastrointestinalkanalen (Gl-kanalen) och ackumuleras i levern
(Haines, B., 2008). Livshotande koagulopati kan utvecklas hos en AR-forgiftad hund
(Waddell et al., 2013). AR interfererar med normal hemostas genom att stora
karboxyleringen, och darmed aktiveringen, av koagulationsfaktorer (11, VII, IX och X) och de
antikoagulatoriska proteinerna C och S. Alla véagar for koagulationskaskaden paverkas
(Haines, 2008).

AR inhiberar kompetitivt enzymet vitamin K epoxidreduktas. Detta enzym Kkatalyserar
omvandlingen av vitamin K epoxid (inaktiv form) till vitamin K hydrokinon (aktiv form).
Aktivt vitamin K ar nodvandigt for att karboxyleringen ska kunna ske. Den kompetitiva
inhiberingen av enzymet forhindrar alltsa att inaktivt vitamin K reduceras tillbaka till sin
aktiva form och darmed kan ingen karboxylering av de vitamin K-beroende
antikoagulationsfaktorerna och antikoagulationsproteinerna ske. Detta innebdr att endast
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inaktiva koagulationsfaktorer kommer att cirkulera (Monnet & Morgan, 2000; Haines, 2008;
Luiz & Heseltine, 2008; Waddell et al., 2013).

Den hogre potensen hos andra generationens AR ar relaterad till hdgre affinitet for vitamin K
epoxidreduktas, formagan att inhibera detta enzyms cykel vid mer &n ett stalle, ackumulering
i levern och langa halveringstider pa grund av fettloslighet och enterohepatisk recirkulation
(Murphy, 2007).

Koagulationsfaktorerna ingar i den normala omséttningen av proteiner och hur lang tid det tar
innan brist uppstar beror pa respektive halveringstider dar faktor Il har langst (40 timmar)
medan faktor VII har kortast halveringstid (6 timmar) (Haines B., 2008). Nar de existerande
koagulationsfaktorerna har forbrukats uppkommer onormal koagulation. Det kan ta mellan 24
till 36 timmar for onormal koagulation att uppkomma. Kliniska symptom yttrar sig vanligen
tva till fem dagar efter intagande (Luiz & Heseltine, 2008). Daremot skriver Haines (2008) att
Kliniskt signifikanta koagulopatier utvecklas inom 12 till 36 timmar och att dgare allmant inte
marker dessa forran tva till fem dagar efter exponering.

Diagnostik

Diagnostisering av AR-forgiftning kraver konfirmering av koagulopati. De vanligaste testerna
som anvénds ar protrombintid (PT), aktiverad koagulationstid (ACT) och aktiverad partiell
tromboplastintid (APTT) (Haines, 2008). En hund som &r AR-forgiftad har ett forhojt PT-
varde vilket &r relaterat till reduceringen av koagulationsfaktor VII som har den kortaste
halveringstiden (Pachtinger et al, 2008).

| studien av Haines (2008) star det att PT oftast forlangs inom 12-24 timmar efter intag av
AR. Pachtinger med flera (2008) konstaterar istallet, baserat pa de vitamin K-beroende
koagulationsfaktorernas halveringstider, att PT inte borde 6ka forran ungefar 36 timmar efter
intag. Aven forlangning av ACT ar utmirkande for AR-forgiftning. ACT forlangs inte forran
faktor IX, X och/eller Il & mindre &n 10 % av normala nivaer vilket kan ta upp till 72 timmar.
Studien visar pa att forlangning av PT sker tidigare an ACT eller APTT (Haines, 2008).

| en retrospektiv studie av Waddell och medarbetare (2013) hade hundar som inte blivit
diagnostiserade med AR-forgiftning ett PT med medianvardet 12,8 sekunder. Hundar som
diagnostiserats med AR-forgiftning hade ett medianvarde pa 52,3 sekunder vilket &r
signifikant hogre. Pa grund av variabiliteten som finns bland de tromboplastiner som anvéands
I PT-test ar det rekommenderat att standardisera PT med INR (International normalized ratio).
INR &r det varde PT far om WHOs referenstromboplastin anvands. Om vardet pa INR
overstiger 6,0 finns det risk for akut blédning och behandling med vitamin K anses
nodvandigt (Monnet & Morgan, 2000).

Symptom

Faktor VI ger den initiala effekten genom att forlanga PT, dock utan att orsaka tendenser till
blodning och anses darfor inte ha en kliniskt viktig effekt. Det kan forklaras med att AR
framforallt utdvar sin effekt pa koagulationen via faktor Il (Pachtinger et al, 2008).



Kliniska symptom som uppkommer vid AR-forgiftning &r resultat av inre och/eller yttre
blodningar som leder till anemi (Petterino et al., 2004). De kliniska symptomen brukar vara
vaga. De kan vara letargi, dyspnée, anorexi, hemoptys, takykardi, bleka slemhinnor och kollaps
sekundart till blodning (Waddell et al., 2013). Kliniska symptom sasom depression, svaghet,
dyspné, melena, epistaxis, hematemes och hematuri relaterar till inre och yttre blédningar.
Inre blédningar ar det som oftast ar kliniskt utmérkande for AR-forgiftning medan symptom
pa yttre blodningar kan saknas (Petterino, et al., 2004). Vid halsokontrollen av hundarna i
studien av Haines (2008) visade fynden oftast pa en inre blodning. Enligt hundéagare var de
vanligaste symptomen letargi, depression, svaghet, aptitlshet, dyspné, hosta och krékning. |
studien av Wadell med flera (2013) observerades att letargi eller kollaps var de mest frekvent
rapporterade symptomen (60,3 %) for AR-forgiftning foljt av anorexi eller minskad aptit
(40,5 %). Dérefter kom krékning, dyspné och hosta.

Det finns vissa differentialdiagnoser till AR-forgiftning som kan tas i beaktande hos en hund
med allvarlig koagulopati. Exempelvis DIC (disseminerad intravaskular koagulation) som kan
vara associerat med en rad olika sjukdomar, bland annat neoplasi, infektion med nematod ur
sldktet  angiostrongylus,  leversvikt, autoimmun  trombocytopeni och  darftliga
koagulationssjukdomar.

Behandling

Enligt Pachtinger med flera (2008) &r det bast att sa tidigt som mojligt avlagsna intaget gift
fran Gl-kanalen for att i sa stor utstrackning som majligt minska mangden som absorberas. |
studien av Haines (2008) anvandes apomorfinldsning subkutant, eller natriumkarbonat oralt,
vid behandling dar malet var att framkalla krakning. Overlevnadsfrekvensen var 90,4 % i
studien. Aven ventrikelskéljning ar en initial behandlingsmetod som vanligen ar
rekommenderat om en massiv dos av toxin har intagits (Haines, 2008). Djuret behdver dock
vara nedsovt for denna metod (Luiz & Heseltine, 2008). Syftet ar att undvika risken for
utveckling av koagulopati och darmed behovet att administrera vitamin K1 (fytonadion) som
antidot. Pachtinger med flera (2008) havdar att omedelbar administrering av vitamin K efter
AR-forgiftning inte ar nddvandigt. Vid osédkerhet om hunden har absorberat en toxisk dos AR
eller inte menar dven Haines (2008) att ett passande tillvagagangssatt ar uppskjutande av
behandling med vitamin K tills beddmning av koagulationen hos hunden har gjorts.
Intravends injektion med vitamin K &r inte rekommenderat eftersom det kan ge en
anafylaktisk chock (Petterino, et al., 2004; Haines, 2008; Luiz & Heseltine, 2008). Haines
(2008) och Luiz & Heseltine (2008) tar upp att den gastrointestinala absorptionen av vitamin
K kan 6ka om samtidig utfodring med fettrikt mat sker.

De senare behandlingarna som ges da koagulopati har utvecklats verkar genom att aterstalla
funktionella koagulationsfaktorer. Blodtransfusion och administrering av vitamin K &r tva
sadana behandlingsmetoder. Behandlingens varaktighet varierar och bestams utifran intagen
dos och vilken aktiv ingrediens det intagna rattgiftet innehdll (Haines, 2008). Daremot fann
Wadell och medarbetare (2013) att blodkoncentrationen AR inte korrelerar med kliniska
symptom eller férlangd koagulationstid. Robben med flera (1998) har dessutom kommit fram
till att den initiala plasmakoncentrationen av brodifakum inte var signifikant korrelerad med
hur lang tid det tog att behandla hundarna.



Petterino med flera (2004) och Luiz & Heseltine (2008) har 6versiktligt tagit upp nagra olika
exempel pa vilka behandlingstider som kan férekomma. Om hunden har intagit en andra
generationens AR borde den behandlas i tva till tre veckor. Om en hund intagit en forsta
generationens AR sasom warfarin hade det istéllet bara varit nodvandigt med behandling i
fyra till sju dagar. Om det intagna preparatet ar oké&nt borde behandlingen fortsatta i
atminstone tre till fyra veckor. Luiz & Heseltine (2008) anser att patienter med pagaende
blédning inte endast borde behandlas med vitamin K. Detta pa grund av att det tar 6-12
timmar for nya koagulationsfaktorer att syntetiseras efter administrering (Haines, 2008; Luiz
& Heseltine, 2008).

Etylenglykol

Etylenglykol (EG) ar en farglos, luktfri och tjockflytande vétska med sot smak som finns i
kylarvatska. Den anvands aven som prekursor till industriella polymerer (Sherk et al., 2013;
Nationalencyklopedin, n.d.). EG oxideras i organismen till bland annat oxalsyra som ar
njurtoxiskt (Nationalencyklopedin, n.d.). EG &r inte bara njurtoxiskt utan associeras &ven med
irreversibel skada i lever, kardiovaskulara systemet och CNS (Marshall & Doty, 1990; Doty
et al., 2006). Den lagsta dodliga dosen for hundar ar 4,4-6,6 ml/kg kroppsvikt och det ar oftast
akut njursvikt som orsakar dodsfallen (Sherk et al., 2013). EG absorberas snabbt fran Gl-
kanalen och blodnivaerna nar sin topp inom en till fyra timmar efter exponering (Luiz &
Heseltine, 2008). EG har en halveringstid pa 3,4 timmar (Sherk et al., 2013).

For manniskor har EG rapporterats smaka sott men for djur ar dess kemosensoriska
egenskaper okdnda. Marshall & Doty (1990) har undersokt hundars reaktion pa smaken av
EG, propylenglykol (PG) och EG-baserade kylarvatskor. De gjorde tva experiment. | det
forsta presenterades hundarna for en kylarvatska innehallande 50 % EG i fem minuter. Endast
9 % smakade pa I6sningen efter att de luktat pa den. | andra forsoket presenterades hundarna
for vatten och vattenlosningar med 50 % kylarvatska, 20 % sackaros, 50 % EG och 50 % PG i
14 minuter. Denna gang undersoktes aven reaktionerna da hundarna var frantagna mat och
vatten. De utsattes for svalt och torst i 19 respektive 29 timmar. Det var flest hundar som
smakade pa sackaroslosningen medan kylarvatska, EG och PG var minst populdra. Néar
hundarna varit utsatta for svalt och torst i 29 timmar var det inga slickningar riktade mot
kylarvétskan. Marshall & Doty (1990) fick fram att hundar har preferensordningen sackaros >
vatten > EG > kylarvatska = PG. Baserat pa upptickterna menar de att vanligen anvanda
kylarvétskor inte ar speciellt attraktiva for hundar. Daremot visades att vissa hundar under
lampliga bristforhallanden ansag I6sningar innehallande 50 % EG vara tillrackligt aptitliga for
att inta toxiska mangder. Forskarna namner dven att det kortsiktiga testet inte gar att jamfora
med situationer dér en hund ar fast i ett garage eller i en kéllare dar kylarvatska kan finnas.
Eftersom de i sadana situationer kan bli uttrakade eller arga och darmed 6ka benagenheten att
utforska eller inta nya substanser.

Doty & Marshall (2006) tillsammans med Dziewit tar upp att det vanligen rapporteras om att
EG har en attraktiv och sét smak for djur men att det experimentella stodet for detta pastaende
ar bristande. Precis som i Doty och Marshalls tidigare studie (1990) var benégenheten for
hundarna att slicka i sig en l6sning med 50 % EG patagligt lagre an benagenheten att slicka i

sig vatten. Sa var aven fallet nar hundarna var frantagna bade mat och vatten.
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Verkningsmekanism

Alkoholdehydrogenas och aldehyddehydrogenas metaboliserar EG. Da bildas de toxiska
metaboliterna glykolsyra och oxalsyra. Glykolsyra &r huvudorsaken till den metaboliska
acidosen som kan uppkomma vid forgiftning. Kalcium och oxalsyra bildar tillsammans
kaciumoxalat vilket leder till hypokalcemi. Kalciumoxalatet falls ut i proximala tubuli i
njuren och orsakar nekroser (Fass Vet, 2014).

Symptom

Symptomen kan delas in i tre typiska stadier, dock kan ordningsfdljd och uppkomst variera.
Det forsta stadiet uppkommer 30 minuter till 12 timmar efter intag och karakteriseras
huvudsakligen av centralnervésa symptom. Symptom som brukar ses ar depression, samre
koordination, ataxi och 6kad andningsfrekvens. Hos hundar kan aven polydipsi, diures och
dehydrering ses. Symptomen som ses i forsta stadiet uppkommer nér intakt glykol passerar
blod-hjarn-barriaren. Krakningar ar vanligt, troligen som en direkt paverkan av EG pa
magslemhinnan (Luiz & Heseltine, 2008). Efter den inledande forsdmringen i CNS ser djuren
ut att kliniskt forbattras for att sedan snabbt forvérras. Andra stadiet forekommer 12-24
timmar efter intag och karakteriseras av hjart- och lungsymptom sasom takypné och
takykardi. Detta kan troligen forklaras som en effekt av allvarlig metabolisk acidos. Tredje
och sista stadiet utvecklas 24-72 timmar efter intag och karakteriseras av akut, oligurisk
njursvikt med associerade symptom nédmligen anorexi, krakning, salivering, orala ulcerationer
och andra tecken pa uremi. De som befinner sig i tredje stadiet har en dalig prognos (Luiz &
Heseltine, 2008; Sherk et al., 2013). Huvuddelen av de kliniska symptomen i andra och tredje
stadiet ar orsakade av de metaboliter som bildas ndr EG metaboliseras (Sherk et al., 2013).

Behandling

Snabb diagnos och behandling av etylenglykolforgiftning &r avgérande for en lyckad
behandling. Krakmedel bor ges om inga symptom observeras och exponeringen intraffat
mindre an fyra timmar tidigare. Aktivt kol och laxermedel kan ges dven om etylenglykol inte
absorberas avsevéart mycket av aktivt kol (Luiz & Heseltine, 2008). Som antidoter
administreras etanol eller 4-metylpyrazol (fomepizol) intravendst till hund. Ometaboliserat
EG utsdndras i urinen och antidoterna verkar darfér genom att forhindra denna
metabolisering. Fomepizol agerar som en kompetitiv inhibitor till alkoholdehydrogenas vilket
ar ansvarigt enzym for omvandlig av EG till toxiska metaboliter. Etanol har en hogre affinitet
for alkoholdehydrogenas an EG och tavlar pad sa satt om bindningsplatser. Bildning av de
toxiska EG-metaboliterna forhindras alltsa vid behandling med nagon av dessa substanser
(Luiz & Heseltine, 2008; Sherk, et al., 2013; fassvet, 2014). Natriumkarbonat kan ges for att
balansera upp den metaboliska acidosen som kan utvecklas vid EG-forgiftning. Patienter som
visar pa oligurisk njursvikt har en dalig prognos medan de som kommer in och behandlas med
fomepizole inom atta timmar efter intag har en battre prognos. Om inte fomepizole finns
tillgangligt brukar etanol anvéndas. Etanol forvarrar dock depressionen och uttorkningen hos
patienter med njursvikt (Luiz & Heseltine, 2008). | laboratorier &r det mojligt att hos hundar
mata glykolnivaerna i serum 3-60 dagar efter exponering (Luiz & Heseltine, 2008).



DISKUSSION

Nar det géller forgiftning med rattgift tar Luiz och Hezeltine (2008) upp att onormal
koagulering kan ta 24-36 timmar pa sig att utvecklas samtidigt som Haines (2008) séger att
Kliniskt signifikanta koagulopatier utvecklas inom 12-36 timmar efter intag av toxinet. Dessa
studier motsager varandra. Skillnad kan bero pa allmént stor variation i sjukdomsprocessen
mellan individer. Hur snabbt sjukdomsprocessen gar kan bero pa manga faktorer sdsom
hundens storlek, omgivande miljo, stress med mera. Eftersom det var en relativt liten skillnad
pa tidsangivelserna dr det troligt att de syftar till samma processer men med lite olika
utgangspunkter.

Aven andra tidsangivelser har varit motsagande. Pachtinger med flera (2008) menar att en
6kning av PT inte borde ses forran ungeféar 36 timmar efter intag av AR medan Haines (2008)
sager 12-24 timmar. Denna skillnad kan bero pa att det finns en stor variation bland raser pa
grund av att de har olika stor méngd blodvolym och olika enzymsystem. Variabiliteten som
finns bland tromboplastiner (Monnet & Morgan, 2000) kan troligen ocksad paverka
tidsangivelserna. Haines tar upp att en ékning av PT &r relaterat till reduceringen av faktor VII
(den koagulationsfaktorn med kortast halveringstid) samtidigt som han ger tidsangivelserna.
Pachtinger med flera daremot, baserar sin tidsangivelse pa alla vitamin K-beroende
koagulationsfaktorers halveringstid.

Omedelbar administrering av vitamin K vid AR-forgiftning ar inte nodvandigt da
uppskjutande av behandlingen anses vara ett mer passande tillvagagangssatt. Administrering
av vitamin K ar inte indikerat forran en forlangning av PT kan ses (Robben et al, 1998;
Pachtinger et al, 2008; Haines, 2008). Trots dessa uttalanden skadar det sakert inte att ge
vitamin K for sakerhets skull. Forskarna har troligen utgatt fran en ekonomisk synpunkt.
Matning av PT kan dessutom kompliceras om vitamin K getts innan provtagning. Sa allmant
verkar AR-forgiftning behdva konfirmeras innan det &r nodvéndigt att ge behandling med
vitamin K. Att samtidig utfodring med fettrik mat kan 0ka absorptionen av vitamin K tar
Haines (2008) och Luiz & Heseltine (2008) med storsta sakerhet upp for att belysa
mojligheten till att vitamin K snabbare kan ge effekt. Daremot gor det ingen skillnad pa hur
snabbt karboxyleringen av koagulationsfaktorerna kan ske foérutom att den kan bérja lite
tidigare. Om en hund &r valdigt paverkad av forgiftningen kan denna information ha betydelse
vid behandling, dock gér den nog ingen storre skillnad for att samtidig utfodring med fettrik
mat &r nagot som borde bli rutin vid behandling.

Vid jamforelse av vikten hos AR forgiftade hundar var medianvikten signifikant lagre hos de
forgiftade hundarna (Wadell, et al, 2013) vilket kan bero pa att &dgare ofta inte tror det ar
mojligt for hunden att komma at platsen dar rattgiftet placerades ut. Sma hundar ar dock mer
benagna att komma at sadana platser pa grund av deras mindre storlek. Incidensen for AR-
forgiftning var hogre hos yngre och sma och mellanstora hundar (Haines, 2008). Yngre
hundar ar for det mesta mindre (beror pa ras) och kommer darmed lattare at utplacerat rattgift.
De ar &ven naturligt mer nyfikna och lekfulla &n &ldre hundar vilket resulterar i att de oftare
utsatts for nya potentiellt farliga @amnen. En annan mojlig orsak kan vara att sma hundar i
storre utstrackning kommer in till veterinarkliniken pa grund av att samma dos ger storre
effekt pa en liten hund &n pa en stor hund.
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Att frekvensen AR-forgiftningsfall okade under december och april (Haines, 2008) kan
troligen bero pa att de sammanfaller med hogtiderna jul och pask. Invasionen av méss brukar
ske nar kylan kommer. De befinner sig alltsa oftast i husen under den kalla arstiden vilket
sammanfaller med jul och pask. Vid denna tid aker manga ut till sina stugor dar risken for
moss eller rattor kan vara storre an inne i en storre stad. Till foljd av detta kan det vara sa att
privatpersoner inhandlar rattgift som de sedan placerar ut.

Studierna av Marshall & Doty (1990) och Doty med flera (2006) visar att hundar oftast inte
foredrar 16sningar innehallande EG. Viljan for hundar att inta I6sningar 6kade med minskande
koncentration kylarvatska och ifragasatter alltsa den allméanna tron om att hundar foredrar
kylarvétska framfor andra vatskor (Doty et al, 2006). Forgiftningsfall forekommerdock trots
detta. Det kan bero pa att miljon i en planerad studie skiljer sig fran verkligheten och att det
darfor ar svart att fa en bra jamforelse. Situationer dar hundar &r instangda i till exempel ett
garage kan gora att de blir uttrakade och darmed far en 6kad benagenhet att utsatta sig for nya
amnen. Om det da finns EG i rummet &r risken stor for intag av hunden vilket kan vara en
forklaring till att forgiftningsfall forekommer (Marshall & Doty, 1990; Doty et al., 2006). Det
ar troligen oftast hundars nyfikenhet som leder till intag av EG och eftersom endast en liten
dos behdvs for att djuret ska bli sjukt (Sherk et al., 2013) kravs det inte mycket mer an sa.
Andra faktorer som kan paverka hundars bendgenhet att inta EG éar alder, ras, kon,
temperament, sinnenas kanslighet, miljofaktorer och sociala faktorer (Doty et al., 2006).

Vad ar farligast for hunden att fa i sig, AR eller EG? Om man ser till vilken dos som kravs
verkar EG vara giftigast. Det tar dessutom langre tid innan hunden péaverkas vid en AR-
forgiftning eftersom de redan befintliga aktiva koagulationsfaktorerna maste forbrukas forst
(Luiz & Heseltine, 2008). Daremot ar det mojligt att det kan vara forsent nér det hunnit ga sa
langt. Effekter av EG-forgiftning kan ses snabbare da EG endast behdver metaboliseras till
sina toxiska metaboliter som sedan kan verka nistan direkt. Aven EG i sig kan orsaka
symptom redan efter 30 minuter (Luiz & Heseltine, 2008; Sherk et al., 2013). Sedan kan
faktorer sdsom atkomlighet och darmed risken tas med i bedémningen av @mnenas giftighet.

Eftersom statistiken visar att forgiftningar fortfarande sker kan det tolkas som att
allmanhetens medvetenhet om vilka amnen i hemmet som kan vara potentiellt giftiga for vara
husdjur behdver 6kas. For att 6ka medvetenheten kan veterinarer anordna kurser for nyblivna
hundégare dér de lar ut vilka @mnen och produkter som ar farliga for hundar. For att verkligen
fa en bild av allmanhetens kunskap om giftiga damnen for hundar kan omfattande
enkatundersokningar planeras och utforas.

Enligt statistiken fran Agria har forsakringsfallen av forgiftning (inréknat symptom pa
forgiftning) hos hundar 6kat mellan ar 2010 och 2014. Det behover nédvandigtvis inte betyda
att fler hundar utsatts for forgiftning ar 2014. En orsak kan vara att raden nar nagon ringer in
till djursjukhuset angadende en forgiftad hund har dndrats. Att de oftare rads att komma in till
djursjukhuset istallet for att avvakta. Statistiken visar &ven att forgiftningar med EG har 6kat
lite medan AR-forgiftningarna verkar ligga pa ungefar samma niva hela tiden. Att det numera
inte ar tillatet for privatpersoner att kopa rattgift kommer troligen att paverka antalet
forgiftningsfall i framtiden.

11



Inkomna fragor till giftinformationscentralen har daremot minskat pa senare ar enligt deras
samtalsstatistik. Huruvida det beror pa att dgare har mer kunskap om forgiftningar idag eller
att minskningen har uppkommit till foljd av allménhetens byte av informationskalla &r oklart.
Numera har troligen de flesta Gvergatt till att leta information pa webben istallet for att ringa
till giftinformationscentralen.

Det gar att forska vidare pa detta omrade precis som med mycket annat. Det vore fordelaktigt
att ersdtta det mycket giftiga amnet EG i kylarvatskor med ett annat ofarligt &mne som har
likvardiga egenskaper. Kylarvétskor innehallande det mycket mindre skadliga @mnet PG
skulle kunna anvandas istallet. Nackdelen ar att PG inte ar likvardigt EG i en kylarvétska pa
grund av dess samre egenskaper. Darfor anvands fortfarande EG trots dess hdga giftighet.
Marshall & Doty (1990) misslyckas med att konfirmera den allménna tron om att kylarvétska
ar attraktivt for hundar. Det generellt laga intresset for kylarvatska hos hundar indikerar pa att
det skulle vara framgangsrikt att tillféra obehagligt smakande tillsatser i kylarvéatskan. Om det
inte gar att hitta ett mindre skadligt amne som ar likvardigt EG kan drickandet atminstone
elimineras hos nagra hundar vid anvandning av sadana tillsatser. Darmed vore det intressant
med forskning pa sadana mojliga tillsatser men &ven forskning pa amnen som éar likvardiga
EG i kylarvétska.

Slutsats

Lagsta dodliga dos for EG ar mycket lag och sjukdomsprocessen framskrider valdigt snabbt.
Det kan jamforas med en langsam sjukdomsprocess och hog éverlevnadsfrekvensen vid AR-
forgiftning. Detta leder till slutsatsen att EG &r farligast av dessa amnen nar det galler hund.
Déremot ar det for hund storre risk att forgiftas av AR an att forgiftas av EG, vilket kan
grundas pa det hogre antalet dokumenterade fall av AR-forgiftning.

Statistiken visar att forgiftningsfall hos forsakringsbolag har 6kat de senaste aren vilket kan
tolkas som att allmanhetens medvetenhet om potentiellt giftiga &mnen behover 6kas. Sa lange
forgiftningar fortfarande forekommer bor atgarder sattas in for att minimera antalet
forgiftningsfall i framtiden.

12



REFERENSLISTA

American Society for the Prevention of Cruelty to Animals, Animal Poison Control Center (n.d.) Top
Pet Toxins of 2013, https://www.aspca.org/pet-care/animal-poison-control/top-pet-toxins-2013
[2015-03-27].

Doty, R.L., Dziewit, J.A. & Marshall, D.A. (2006). Antifreeze ingestion by dogs and rats: influence of
stimulus concentration. The Canadian Veterinary Journal, 47: 363-365. Tillganglig:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1405828/ [2015-13-04].

Fass (2014-10-13) Antidoter vid akuta forgiftningar och fér avbrytande av vissa lakemedels effekter.
http://www.fass.se/L IF/medicineandhealth?docld=18384 [2015-03-24].

Haines, B. (2008). Anticoagulant rodenticide ingestion and toxicity: A retrospective study of
252 canine cases. Australian Veterinary Practitioner, 38: 38-50.

Hopper, K. & Epstein, S.E. (2013). Falsely increased plasma lactate concentration due to ethylene
glycol poisoning in 2 dogs. Journal of Veterinary Emergency and Critical Care (San Antonio,
Tex.: 2001), 23: 63-67.

Luiz, J.A & Heseltine, J. (2008). Five common toxins ingested by dogs and cats. Compendium on
Continuing Education for the Practicing Veterinarian, 30: 578-587.

Marshall, D.A., Doty, R.L. (1990). Taste responses of dogs to ethylene glycol, propylene glycol, and
ethylene glycol-based antifreeze. Journal of the American Veterinary Medical Association. 197:
1599-1602.

Meadows, |., Gwaltney-Brant, S. (2006). The 10 most common toxicoses in dogs. Veterinary
Medicine, 101: 82-90.

Monnet, E. & Morgan, M.R. (2000). Effect of three loading doses of warfarin on the international
normalized ratio for dogs. American Journal of Veterinary Research, 61: 48-50.

Murphy, M.J. (2007), Anticoagulant Rodenticides. I: Gupta, RC. (red.), Veterinary Toxicology: Basic
and Clinical Principles, Kidlington, GBR: Academic Press, 525-547. Available from ProQuest
ebrary. [30 March 2015]

Nationalencyklopedin, Aurell, M. & Eberson, L. (n.d.) Etylenglykol.
http://www.ne.se/uppslagsverk/encyklopedi/lang/etylenglykol [2015-02-19].

Pachtinger, G.E., Otto, C.M. & Syring, R.S. (2008). Incidence of prolonged prothrombin time in dogs
following gastrointestinal decontamination for acute anticoagulant rodenticide ingestion. Journal
of Veterinary Emergency and Critical Care, 18: 285-291.

Petterino, C., Paolo, B., Tristo, G. (2004). Clinical and pathological features of anticoagulant
rodenticide intoxications in dogs. Veterinary and Human toxicology. 46: 70-5.

Robben, J.H., Kuijpers, E.A. & Mout, H.C. (1998). Plasma superwarfarin levels and vitamin K1
treatment in dogs with anticoagulant rodenticide poisoning. The Veterinary Quarterly, 20: 24-27.

Scherk, J.R., Brainard, B.M., Collicutt, N.B., Bush, S.E., Almy, F.S., Koenig, A. (2013). Preliminary
evaluation of a quantitative ethylene glycol test in dogs and cats. Journal of Veterinary Diagnostic
Investigation: Official Publication of the American Association of Veterinary Laboratory
Diagnosticians, Inc, 25: 219-225.

Socialstyrelsen. (2002). Bekdmpningsmedel och skadedjur. Bohus: Folkhélsomyndigheten (Artikel,
2002-110.3) Tillganglig: http://www.folkhalsomyndigheten.se/publicerat-
material/publikationer/Bekampningsmedel-och-skadedjur/ [2015-04-15].

Waddell, L.S., Poppenga, R.H. & Drobatz, K.J. (2013). Anticoagulant rodenticide screening in dogs:
123 cases (1996-2003). Journal of the American Veterinary Medical Association, 242, pp.516—
521.

Woody, B.J., Murphy, M.J., Ray, A.C., Green, R.A. (1992). Coagulopathic Effects and Therapy of
Brodifacoum Toxicosis in Dogs. Journal of Veterinary Internal Medicine, 6: 23-28.

13


https://www.aspca.org/pet-care/animal-poison-control/top-pet-toxins-2013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1405828/
http://www.fass.se/LIF/medicineandhealth?docId=18384
http://www.ne.se/uppslagsverk/encyklopedi/lång/etylenglykol
http://www.folkhalsomyndigheten.se/publicerat-material/publikationer/Bekampningsmedel-och-skadedjur/
http://www.folkhalsomyndigheten.se/publicerat-material/publikationer/Bekampningsmedel-och-skadedjur/



