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SAMMANFATTNING

Kalcium ér involverat 1 ett flertal av kroppens vitala biologiska processer. Det
utgdr en mycket viktig strukturell komponent i skelettet, dr essentiellt for normal
blodkoagulation, neuromuskuldr transmission samt muskelkontraktion.
Koncentrationen joniserat/biologiskt aktivt kalcium i blodet halls normalt inom en
mycket sndv grians. En mattligt till kraftigt forhojd koncentration kalcium kan
resultera 1 livshotande vidvnadsskador med allvarliga symtom som f6ljd.
Malignitet, hypoadrenocorticism  (addison), kronisk  njursvikt, primér
hyperparathyroidism, granulomatdsa fordndringar och hypervitaminos D ir alla
sjukdomar som kan ge upphov till forhdjda kalciumvirden enligt litteraturen.

Syftet med denna studie &r att fa en uppfattning om hur vanligt forekommande
hyperkalcemi dr hos hund, samt vilka sjukdomar som oftast ger upphov till
hyperkalcemi. Studien avser ocksa belysa vilka rutiner som anvinds vid olika
kliniker for att diagnostisera och folja upp akut hyperkalcemi. Vidare avser
litteraturstudien ge en beskrivning av aktuell behandling av hyperkalcemi.

Arbetet har baserats pa en retrospektiv studie av totalt 897 journaler fran Bla
Stjarnans Djursjukhus i Goteborg samt Universitetsdjursjukhuset (UDS) i
Uppsala. Utifran de tva djursjukhusens journalsystem selekterades hundar som
erhallit nagon av en rad olika diagnoser forknippade med hyperkalcemi.
Parametrar som laboratorieresultat, symtom, diagnos och uppfoljande provtagning
studerades i de fall totalt eller joniserat kalcium var forhojt. Av resultatet framgar
att hyperkalcemi konstaterades hos 31 hundar under den aktuella perioden. Den
vanligast forekommande diagnosen 1 samband med hyperkalcemi var njursvikt
foljt av malignt lymfom och juvertumdr. Symtombilden dominerades av
polyuri/polydipsi, inappetens och trotthet, vilket stdimmer védl Overens med
uppgifter fran litteraturen. Journalstudien visar ocksa att uppfoljande provtagning
av totalt eller joniserat kalcium utférdes hos 64 % av hundarna med konstaterad
hyperkalcemi. Hos 75 % av dessa bedomdes hyperkalcemin som persisterande.

Det dr endast den joniserade andelen kalcium som ir fysiologiskt aktiv och ger
upphov till sjukdom, trots detta mits ofta koncentrationen totalt kalcium initialt
for att beddoma hundens kalciumstatus. Detta kan sannolikt forklaras med att
analys av joniserat kalcium kridver speciell utrustning samt &r dyrare att utfora.

Enligt litteraturstudien, &r tidsforloppet fran det att diagnosen stills till dess att
kalciumsédnkande behandling inleds avgorande for om hunden kommer att
utveckla bestaende organskador som t ex njursvikt. Understodjande behandling
bestaende av isoton natriumkloridinfusion samt loop-diuretika (furosemid) bor
sdttas in i ett tidigt skede oavsett orsak till hyperkalcemin. Litteraturstudien visar
ocksa att glukokortikoider effektivt kan sdnka koncentrationen av kalcium i blodet
vid en rad olika sjukdomar. Glukokortikoidernas formaga att orsaka lymfocytolys
och ddrmed forsvara diagnostiken kring lymfom, gor dock att de inte bor
anvindas fore det att orsaken till hyperkalcemin ér faststidlld. Vid kraftigt forhojda
koncentrationer kalcium, eller vid mattlig hyperkalcemi diar nagon siker diagnos
inte har kunnat faststéllas, krdvs det ibland ytterligare behandling i form av
substanser som kalcitonin eller bisfosfonater. Ytterligare forskning for att
utvirdera dessa substansers sdkerhet vore dock onskvirt.



SUMMARY

Calcium is involved in several of the body’s vital biological processes. It is an
important structural component of the skeleton, and it is essential for normal
blood coagulation, neuromuscular transmission as well as muscle contraction. The
concentration ionized/biological active calcium in the blood is usually within a
very limited span. A moderate to greatly increased concentration of calcium can
result in life threatening tissue damage with serious symptoms as a consequence.
Malignancy, hypoadrenocorticism (Addison), cronic renal failure, primary
hyperparathyroidism, granulomatous changes and hypervitaminosis D are some of
the diseases that can result in elevated calcium values.

The purpose of this study was to gain an understanding on how common
hypercalcemia is in dogs, as well as which diseases that most frequently are
associated with hypercalcemia. Further aims with this study was to illustrate
rutines used at different clinics to diagnose and follow up acute hypercalcemia.
The objective of the litterature review was to present guidelines for treatement of
hypercalcemia.

The work has been based on a retrospective study of 897 journals from Bla
Stjarnan animal hospital in Goteborg and Universitetssjukhuset (UDS) in Uppsala.
Based on the journal systems at the two animal hospitals, dogs with different
diagnoses related to hypercalcemia were selected. Parameters such as laboratory
result, symptoms, diagnosis and adjacent sampling were studied in the cases
where total or ionized calcium was elevated. The outcome shows that
hypercalcemia was found in 31 dogs during the period. The most common
diagnosis in connection with hypercalcemia was renal failure followed by
malignant lymphoma and mammary tumors. The dominating symptoms found
were polyuria/polydipsia, inappetens and fatigue. The journal study also shows
that a follow up sampling of total or ionized calcium was conducted in 64 % of
the cases where hypercalcemia was confirmed. In 75 % of these cases the
hypercalcemia was assessed as persistent.

Although it is only the ionized part of calcium that is physiologically active and
causes disease, the total concentration of calcium is often measured initially in
order to judge the calcium status of the dog. This may be do to the fact that
analyzing ionized calcium is more expensive and requires special equipment.

The time between diagnosis and treatment of hypercalcemia is vital in order to
prevent permanent organ damage such as renal failure. Supporting treatement
with isotonic sodium chloride infusion as well as loop diuretics (furosemide)
should be initiated at an early stage regardless of the cause of hypercalcemia. The
literature study further shows that glucocorticosteroids can lower the
concentration of calcium in the blood in an efficient way, at a variety of diseases.
Glucocorticosteroids ability to cause lymfocytolysis complicates diagnosis of
lymphoma and should therefor not be used before the cause of hypercalcemia has
been determined. Substantially elevated concentrations of calcium, or in moderate
hypercalcemia where no definite diagnosis could be determined, treatement with
substances such as calcitonin or bisphosphonates may be required. Further
research to evaluate the safety of these substances would be desirable.



INLEDNING
Bakgrund

Kalcium ér involverat i ett flertal av kroppens vitala biologiska processer.
Forutom att det utgoér en mycket viktig strukturell komponent i skelettet sa ér det
ocksa essentiellt for normal blodkoagulation, neuromuskuldr transmission samt
muskelkontraktion. Koncentrationen joniserat/biologiskt aktivt kalcium 1 blodet
halls normalt inom en mycket sndv grins. En mattligt till kraftigt forhojd
koncentration kan resultera i livshotande vidvnadsskador med allvarliga symtom
som foljd. Akut behandling av hundar med hoga kalciumvérden dr sdledes mycket
viktig och avgorande for om hunden kommer att utveckla bestdende organskador.
Tidsforloppet fran det att diagnosen stdlls till dess att kalciumsénkande
behandling inleds kan vara avgorande for om skador sekundart till hyperkalcemi
utvecklas. Aven en lindrig stegring i koncentrationen kalcium bor
uppmirksammas da detta kan vara en indikation pa underliggande sjukdom.

Endast ett fatal studier om hyperkalcemi hos hund har tidigare gjorts. Eftersom
ingen av dessa dr baserade pa den svenska hundpopulationen skulle en
motsvarande svensk studie vara mycket intressant. Den fOrsta delen av arbetet
utgdrs av en litteraturoversikt och den andra delen av en retrospektiv
journalstudie.

Syfte

Syftet med denna studie &r att fa en uppfattning om hur vanligt forekommande
hyperkalcemi dr hos hund, samt vilka sjukdomar som oftast ger upphov till
hyperkalcemi. Studien avser ocksa belysa vilka rutiner som anvinds vid olika
kliniker for att diagnostisera och folja upp akut hyperkalcemi. Vidare avser
litteraturstudien ge en beskrivning av aktuell behandling av hyperkalcemi.

For att forsta hur hyperkalcemi uppstar krivs kunskap om hur kalcium omsiitts
samt regleras i kroppen.

LITTERATUROVERSIKT
Hormonell reglering av kalciummetabolismen

Parathormon, kalcitriol (1,25-dihydroxyvitamin D) och kalcitonin &r de tre
viktigaste hormonerna som reglerar koncentrationen joniserat kalcium i blodet.
Dessa utovar sin effekt pa kalciumomsidttningen i njurar, tarm och skelett
(Sjaastad et al., 2004).

Vitamin D/Kalcitriol:

En prekusor till vitamin D3 syntetiseras av epitelceller 1 huden. Med hjilp av
ultraviolett ljus omvandlas prekursorn till vitamin Ds. Vitamin D3 binds till ett
globulin och transporteras till levern dér det hydroxyleras till 25 (OH)-vitamin D5,
Den biologiskt aktiva formen av vitamin D, (1,25 (OH),) bildas genom ytterligare
en hydroxylering i1 njurens proximala tubuli. Denna aktiva form bendmns
kalcitriol och bildas under inverkan av enzymet o -1 hydroxylas. Enzymet
stimuleras i sin tur av parathormon samt av lag koncentration fosfat i blodet.



Hyperfosfatemi leder till en himmad produktion av kalcitriol. Produktionen av
kalcitriol hammas dessutom av hyperkalcemi via negativ feed back (Sjaastad et
al., 2004).

Kalcitriol verkar genom att binda till intracellulira receptorer 1
kalciumtransporterande celler. I och med bindningen till receptorn foréndras
cellens tillverkning av mRNA. Det resulterar i1 att mdngden kalciumbindande
proteiner Okar, framforallt i tarmens epitelceller, 1 njurtubulis celler, nervceller
samt skelettceller. Kalcitriol dr nodvéndigt for osteoblasternas och osteoklasternas
normala funktion samt benresorption (Sjaastad et al., 2004). Tillsammans med
parathormon bidrar kalcitriol dven till att reabsorptionen av kalcium i njurens
samlingsror Okar. Kalcitriol stimulerar ocksa till ett 6kat upptag av kalcium och
fosfat fran tarmen (Wilson et al., 2000).

Parathormon (PTH)

Parathormon ir ett peptidhormon som produceras av sa kallade “chief-cells” i
biskdldkorteln. Dess halveringstid 1 blodet &r relativt kort, ca 20 min (Drazner,
1987) och hormonet metaboliseras 1 lever och njure. Metaboliterna ldmnar
kroppen via urinen (Torrance & Nachreiner, 1989). Sekretion av PTH regleras
framforallt genom kalciumkoncentration och till viss del &dven av
magnesiumkoncentration i plasman. Vid normala kalciumnivaer sker en
kontinuerlig, lag utsondring av PTH, medan fallande kalciumvérden stimulerar till
okad produktion av hormonet. Aven koncentrationen kalcitriol i den extracellulira
vitskan har en positiv inverkan pa produktion och utsondring av PTH. Utsondring
av PTH leder till 6kad benresorption, 6kad reabsorption av kalcium samt minskad
reabsorption av fosfat i njurens tubulidra system. Nettoeffekten blir att
koncentrationen kalcium i blodet stiger medan koncentrationen fosfat sjunker pa
grund av en dkad utsondring av fosfat med urinen. En 6kad koncentration av PTH
1 blodet ger effekt redan inom minuter till timmar. Forhojda PTHvérden under en
langre tid (dagar, veckor) kan leda till 6kad produktion av kalcitriol i njurarna,
vilket 1 sin tur leder till ett 6kat upptag av kalcium och fosfat i tarmen (Sjaastad et
al., 2004).

Kalcitonin

Kalcitonin dr ett peptidhormon som produceras av c-celler i skoldkorteln.
Hormonets huvudsakliga uppgift 4r att sdnka kalciumkoncentrationen i blodet,
framst genom att 6ka utsondringen av kalcium via urinen, men ocksa genom att
motverka nedbrytningen av skelettet. Da osteoklaster kommer i kontakt med
kalcitonin krymper de samt friges fran skelettets yta. Nettoeffekten blir minskat
antal aktiva osteoklaster och minskad resorption av ben. Utsondring av kalcitonin
stimuleras fraimst av hoga kalciumnivaer i blodet, men dven av secretin, gastrin
samt cholecystokinin, vilka alla &r exempel pa hormoner som produceras i mag-
tarmkanalen (Sjaastad et al., 2004).



Hyperkalcemi

Hyperkalcemi dr ett tillstand nédr kalciumkoncentrationen i blodet ligger Over
referensvirdet. Den vanligaste orsaken till hyperkalcemi &r tumdrer som
producerar parathyroidhormonrelaterade peptider (PTHrP), vilka ger upphov till
Okad osteoklastaktivitet och renal kalciumreabsorption. Hypoadrenocorticism
(addisons  sjukdom), kronisk  njursvikt, primdr hyperparathyroidism,
granulomatosa fordndringar och hypervitaminos D kan ocksa ge upphov till
forhojda kalciumvérden. Persisterande hyperkalcemi uppstar till foljd av okad
benresorption, dkad reabsorption av kalcium 1 njurarna, eller genom en Okad
absorption av kalcium fran tarmen. I stort sett all vdvnad kan paverkas vid
hyperkalcemi, det dr dock framf6rallt de neuromuskulira, gastrointestinala, renala
samt kardiovaskuldra systemen som drabbas (Nelson & Couto, 2003).

Symtom

Generell muskelsvaghet, apati, trotthet och depression &r symtom pa
hyperkalcemi som kan hirledas till det neuromuskulédra systemet. Dessa symtom
uppstar pa grund av att hyperkalcemi ger upphov till en minskad
membranpermeabilitet hos celler i1 perifer- och central nervvivnad samt i
muskelvdvnad. Minskad retbarhet i dessa celler Okar ocksa risken for
muskelatrofi. En minskad retbarhet kan dven uppsta i mag-tarmkanalens glatta
muskulatur och da ge upphov till symtom som krikningar, inappetens och
forstoppning (Cohn et al., 1974). En 6kad midngd gastrin (sekundért till minskad
renal clearence orsakad av hyperkalcemi) samt efterfoljande gastrit bidrar
sannolikt till dessa symtom. (Ihle et al., 1988). Kalcium bildar dven komplex med
fosfat, vilket kan ge upphov till mineraliseringar i njurar, lungor, hjirta, magsick
och urinblasa, vilket kan ge allvarliga vdvnadsskador. Arytmier och kramper ar
andra symtom som kan uppsta vid forhojda kalciumkoncentrationer i blodet.
(Cohn et al., 1974).

En lindrig 6kning av kalciumkoncentrationen 1 serum ger oftast inga eller endast
lindriga kliniska symtom och upptidcks dérfor ofta av en slump 1 samband med
annan provtagning. Hur allvarliga symtom hunden utvecklar beror pa hur hogt
kalciumviérdet &r, hur snabbt kalciumvirdet har stigit samt durationen av
hyperkalcemin. Hoga kalciumvérden resulterar i kraftiga symtom oavsett hur lang
tid vdrdena har varit forhojda och kan vara livshotande (Nelson & Couto, 2003).

Det ér endast fritt joniserat kalcium som filtreras 1 njurens glomeruli. I proximala
tubuli sker den storsta delen av reabsorptionen men hur mycket kalcium som
slutligen utsondras med urinen styrs 1 huvudsak av reabsorptionen i1 den
ascenderande delen av Henles slynga, i distala tubuli samt i samlingsroren
(Sjaastad et al., 2004). Symtom som polyuri, polydipsi och hypostenuri &dr vanligt
forekommande vid hyperkalcemi och ses ofta tidigt 1 sjukdomsforloppet (Cohn et
al., 1974). Mekanismen for hur polyuri och hypostenuri uppstar i samband med
hyperkalcemi &r inte helt klarlagd och &dr sannolikt multifaktoriell. Forhojd
koncentration av kalcium 1 blodet leder dock till ett minskat uttryck av
aquaporiner-2 (AQP2) i njurens samlingsror, samt minskad transport av AQP2 till
plasmamembranens apikala del. Resultatet blir en minskad kénslighet for ADH
och forsamrad forméga att koncentrera urinen (Earm ez al., 1998). Hyperkalcemi



leder ocksa till ett minskat aktivt upptag av natriumjoner i njurens tubuldra
system. Tillsammans med den minskade effekten av ADH ger detta upphov till en
sankt osmotisk gradient i njurmirgen vilket forsiamrar koncentrationsformagan
ytterligare. Vid langvarig hyperkalcemi uppstar skador i form av mineraliseringar
framforallt i samlingsrorens basalmembran och tubuliepitel. Azotemi uppstar som
en foljd av dessa skador. Efter hand forsdamras njurarnas funktion ytterligare da
nekrotiska celler och inflammatoriskt debris ansamlas och blockerar lumen 1
njurtubuli. Mikroskopisk hydronefros kan da uppsta. Hyperkalcemi leder ocksa
till en vasokonstriktion av glomerulis tillférande kérl. Blodflodet till njurarna
minskar, vilket orsakar ischemi, degeneration och nekros av njurparenkymet samt
minskar den glomeruldra filtrationen (GFR). Vitskeforluster via urinen samt
kridkningar till foljd av uremi samt hyperkalcemi, resulterar i en minskad
blodvolym och bidrar ytterligare till njurens hypoperfusion. Antal fungerande
nefron, graden av intakta basalmembraner samt mineraliseringens omfattning &r
avgorande fOor huruvida skadorna dr permanenta eller inte (Chew & Meuten,
1982). Forandringarna 1 njurarna kan resultera i allvarlig njursvikt som 1 sin tur
kan leda till déden (Nelson & Couto, 2003).

Generella riktlinjer for tolkning av hyperkalcemi

Vid mitning av kalciumkoncentrationen 1 blodet analyseras totalt kalcium
och/eller joniserat kalcium. Totalt kalcium bestar av joniserat fritt kalcium (50 %),
proteinbundet kalcium (40 %) samt kalciumkomplex1 (10 %). Det ar den
joniserade andelen som dr biologiskt aktiv, regleras hormonellt samt ger upphov
till sjukliga fordndringar (Nelson & Couto, 2003). Bestdmning av joniserat
kalcium 4r ddarmed att foredra vid misstanke om hyperkalcemi. Vid bedomning av
koncentrationen totalt kalcium bor koncentrationen av serumalbumin och
totalprotein mitas. Detta eftersom en fordndring i1 plasmaproteinkoncentrationen
kan fordndra koncentrationen av totalt kalcium medan halten joniserat forblir
oforiandrad. Baserat pa koncentrationen av albumin och totalprotein kan
kalciumvirdet korrigeras for att fa ett mer tillforlitligt varde av koncentrationen
totalkalcium i blodet. Foljande formler kan dé anvéndas (Nelson & Couto, 2003):

Korrigerat kalcium (mg/dl) = totalkalcium (mg/dl) — albumin (g/dl) + 3,5

Eller:

Korrigerat kalcium (mg/dl) = totalkalcium (mg/dl) — (0,4 x totalprotein (g/dl)) +3,
3 (Nelson & Couto, 2003).

Formlerna &r framtagna for humant bruk och bor dirfor anvindas med reservation
hos hund (Meuten et al., 1982).

Proteinernas formaga att binda kalcium spelar en viktig roll da det géller att
forebygga hoga intracellulira koncentrationer av kalcium, samt forebygga
inlagringar av kalciumfosfat da kalcium transporteras i cellerna (Sjaastad et al.,
2004). Bindningen av kalcium till albumin &r pH-beroende. Den proteinbundna
delen kalcium minskar och den joniserade delen kalcium okar vid en akut acidos.

! Negativt laddade organiska joner som citrat, fosfat, laktat, bikarbonat och oxalat
kan alla komplexbinda med kalcium (Chew & Schenck, 2003).



Forutom att analysera albuminhalten bor dérfor dven syra-basnivaerna i blodet
kontrolleras (Griffin & Ojeda, 2000).

Ett forhojt kalciumvirde (bade totalt och joniserat) bor alltid kontrolleras med
upprepade provtagningar. Detta for att konstatera om fordndringen dr bestdende
och antas bero pa nagon underliggande storning i kalciummetabolismen eller om
hyperkalcemin kan vara orsakad av hemokoncentration. Det sistndmnda kan
exempelvis orsakas av dehydrering och forandringen i blodkalcium &r da oftast
kortvarig (Nelson et al., 2004). For att undvika feltolkningar av kalciumvérdet &r
det ocksa viktigt att utesluta foréindringar som lipemi eller hemolys, da detta kan
ge ett felaktigt kalciumvirde i samband med analyser baserade pa
spektrofotometri (Bergman, 2001; Feldman & Nelson, 2004; Ferguson & Hoenig,
2003; Nelson et al., 2004). Ytterligare fakta att ta hinsyn till vid bedomning av
koncentrationen kalcium i blodet dr att nivaerna av bade totalt och joniserat
kalcium dr 0,1-0,5 mmol/L hogre hos valpar dn vuxna hundar. Detta dr mest
uttalat hos storre raser (Nelson er al., 2004; Stockman & Scott, 2002).

Orsaker till hyperkalcemi
Malignitet

Persistent hyperkalcemi orsakad av malignitet dr den allra vanligaste orsaken till
hyperkalcemi hos hund (Chew et al., 1992). Lymfom &r den sjukdom som oftast
ger upphov till malignitet och 20-40 % av patienterna med lymfom uppvisar
hyperkalcemi som en del av paraneoplastiskt syndrom. Hundar med den
mediastinala formen av lymfom &r klart Gverrepresenterade gillande forekomsten
av hyperkalcemi i jimforelse med andra typer av lymfom. Lymfom associerade
med hyperkalcemi forefaller ocksa oftast vara av T-cells ursprung (Nelson &
Couto, 2003). Multipelt myelom samt adenokarcinom i analsidckarna dr tva andra
tumorformer som ofta dr associerade med hyperkalcemi, cirka hilften av
patienterna med adenokarcinom i analsdckarna har forhdjda kalciumviérden da
diagnosen  stills. Maligna  juvertumérer, tyreoideakarcinom, tymom,
adenokarcinom i néshalan, plattepitelskarcinom i mag- tarmkanalen eller vagina,
samt melanom dr andra exempel pa tumorer som kan orsaka hyperkalcemi dven
om detta inte dr sdrskilt vanligt forekommande (Feldman & Nelson, 2003).

Tumorer kan ge upphov till hyperkalcemi pa tre olika sdtt. Vanligast
forekommande dr humoral hypercalcemia of malignancy (HHM). Tumorer
producerar da substanser som leder till okad osteoklastaktivitet och ©kad
reabsorption av kalcium i njurarna. Exempel pa sadana substanser dr parathyroid
hormon-relaterade peptider (PTHrP), parathormon (PTH), 1,25-dihydroxyvitamin
D, interleukin-1, tumor-necrosis factor, prostaglandiner samt humorala faktorer
som stimulerar njurarnas produktion av a-1 hydroxylas. PTHrP dr den viktigaste
substansen som ger upphov till HHM (Feldman & Nelson, 2003). Proteinet
produceras normalt i flera av kroppens olika viavnader (bade hos foster och vuxna)
och dr sannolikt involverat i en rad fysiologiska funktioner i1 kroppen (Bronson et
al., 1994). I samband med vissa tumdrer frisitts 6kade méngder av proteinet vilket
leder till en falsk hyperparathyroidism da proteinet binder till parathormonets
receptorer. Lymfom och adenokarcinom i analsdckarna dr exempel pa maligna
tumoOrer som ofta ger upphov till HHM hos hund (Rosol & Capen, 2000).



Hematologiska tumorer kan genom lokal osteolys ocksa ge upphov till
hyperkalcemi och det dr framforallt 1 samband med multipelt myelom och lymfom
som hyperkalcemi uppstar pa detta vis (Rosol & Capen, 2000). Det tredje sittet
varpa hyperkalcemi kan uppsta vid malignitet dr da tumdrer metastaserar till ben
och orsakar lokal osteolys. Detta &r inte sérskilt vanligt forekommande hos hund. I
de fall det har forekommit uppges karcinomer med ursprung i juvervidvnad,
prostata, lunga och lever framforallt ha metastaserat till humerus, femur samt
ryggkotor (Rosol, 2000). Primédra bentumdorer brukar inte orsaka hyperkalcemi
(Feldman & Nelson, 2003).

Hypoadrenokorticism (Addisons sjukdom)

Addison dr den nist vanligaste orsaken till hyperkalcemi hos hund (Chew &
Meuten, 1982) och enligt Peterson & Feinman (1982) uppvisar 28-45 % av
patienter med denna diagnos forhojda kalciumvédrden. Varfor hundar med
Addison far hyperkalcemi dr inte helt klarlagt. Teorier som 6kad absorption av
kalcium via tarmen, minskad sekretion via njurarna, kirlkontraktion samt okad
aktivitet i1 biskoldkortlarna har diskuterats (Walker & Davies, 1981). Asikten om
huruvida allvarliga storningar i natrium-, kalium- balansen i blodet ger upphov till
hyperkalcemi gar isér bland olika forfattare. Peterson & Feinman (1982) anser att
ett sadant samband finns medan Adamantos & Boag (2008) talar emot ett sadant
samband.

Kronisk njursvikt

Den tredje vanligaste orsaken till hyperkalcemi &r kronisk njursvikt (Chew &
Meuten, 1982). I samband med nedsatt njurfunktion ses féorhdjda virden av totalt
kalcium hos fem till 14 procent av hundarna, mindre @n tio procent har forhojt
joniserat kalcium (Chew & Nagode, 1990). Studier pa katt visar att incidensen
forhojt totalt kalcium Okar 1 takt med graden av azotemi (Barber & Elliott, 1998).
Nagot motsvarade samband mellan joniserat kalcium och azotemi har inte
observerats (Davainis et al, 2001). Halten joniserat kalcium kan vara lag i borjan
av sjukdomsforloppet men stiger i takt med att sekretionen av PTH Okar
(DiBartola, 1992). Varfor koncentrationen totalt kalcium 1 blodet stiger i samband
med kronisk njursvikt vet man inte med sdkerhet (Finco & Rowland, 1978). I de
fall méngden totalt kalcium &dr forhdjd och joniserat kalcium &dr normal tror man
dock att stegringen beror pa en 6kad mingd komplexbundet kalcium (Chew &
Schenck, 2003).

Vid fall med samtidig hyperkalcemi, hyperfosfatemi samt azotemi kan det vara
mycket svart att avgora om hyperkalcemin dr ett resultat av, eller orsak till
njursvikten. Eftersom koncentrationen PTH ofta &dr forhdjd hos hundar med
hyperkalcemi orsakad av kronisk njursvikt maste primdr hyperparatyreoidism
uteslutas. Vid primér hyperparatyreoidism dr mingden joniserat kalcium forhojd
medan det oftast dr normalt eller lagt vid kronisk njursvikt (Chew & Nagode,
1990: Kruger et al., 1996). Framforallt kronisk njursvikt, men dven undantagsvis
akut njursvikt kan leda till férhdjda kalciumviérden. Det bor dock poédngteras att
njursvikt dven kan resultera i normala och laga koncentrationer kalcium (Nelson
& Couto, 2003).



Patogenesen for hyperkalcemi orsakad av njursvikt dr komplicerad. Vid kronisk
njursvikt forlorar njurarna successivt sin formaga att utsondra fosfat pa grund av
minskad GFR. Hoga fosfatvirden himmar enzymet o -1 hydroxylas (i njuren)
vilket behdvs for att bilda den aktiva formen av vitamin D. Bristen pa D-vitamin
kan forvirras ytterligare om njursvikten leder till att kalcitriolproducerande celler
1 njurtubuli skadas och minskar i antal. Resultatet blir en minskad absorption av
kalcium fran tarmen och sidnkt koncentration kalcium i blodet. I ett forsok att
normalisera den extracelluldira koncentrationen av kalcium uppstar en renal
sekundidr hyperparathyroidism. Sekretionen av PTH regleras dessutom genom
negativ aterkoppling av koncentrationen vitamin D i blodet. Minskad midngd D-
vitamin bidrar ddrmed till en 6kad syntes av PTH. I normala fall bryts PTH ned 1
bland annat njuren och utsondras med urinen, vid nedsatt njurfunktion kan detta
inte ske i samma omfattning och PTH stiger dirfor i blodet. Overdriven
produktion av PTH leder till 6kad benresorption och frisdttning av mer kalcium
och fosfat fran skelettet. Under inverkan av PTH sker en 6kad resorption av
kalcium samt minskad resorption av fosfat i njuren. Koncentrationen kalcium i
blodet stiger medan koncentrationen fosfat sjunker till f61jd av en 6kad utsondring
av fosfat med urinen (Feldman & Nelson, 2003).

Primér hyperparatyreoidism (HPTH)

HPTH ir den sjukdom som orsakar flest fall av hyperkalcemi hos ménniska (Klee
et al., 1988). Sjukdomen ir relativt ovanlig hos hund men kan ge upphov till
forhojda kalciumvirden sekundirt till dverproduktion av parathormon. De flesta
fall av HPTH orsakas av ett solitdrt adenom 1 biskdldkorteln (Berger & Feldman,
1987; Weir et al., 1986). Karcinom och hyperplastiska biskoldkortlar forekommer
dock ocksa (DeVries et al., 1993). I ca 10 % av fallen kan fordndringar ses pa
bada skoldkortlarna, antingen samtidigt eller efter varandra (Wisner & Nyland,
1998).

Kolekalciferol forgiftning/hypervitaminos D

Vid forgiftning med en mindre mingd D-vitamin under en ldngre period, kommer
symtomen ofta smygande och maximal toxisk effekt ses ofta inte forrdn efter en
till tva veckor. Akut forgiftning med storre miangder kolekalciferol kan dock ge ett
snabbare forlopp (Feldman & Nelson, 2003). Kolekalciferol 1 en dos av 13 mg/kg
kroppsvikt anses hos hund vara dodlig i 50 % av fallen. Tecken pa forgiftning
uppstar dock redan vid en engangsdos om 2 mg/kg kroppsvikt (Clark et al., 1981).
Calcipotriol dr en nyare substans av vitamin D som resulterar i toxiska effekter
redan vid doser om 50 mikrogram/kg kroppsvikt (Volmer, 1998). Hyperkalcemi
samt hyperfosfatemi &r vanliga elektrolytstorningar 1 samband med D-
vitaminforgiftning. Fordndringarna uppstar pa grund av 6kad resorption av ben i
kombination med o©kad absorption av kalcium och fosfat fran tarmen.
Koncentrationen kalcium stiger redan 12-18 timmar efter intag och &r oftast som
hogst efter 48 till 72 timmar (Feldman & Nelson, 2003).

Intag av rattgift innehallande kolekalciferol dr en mojlig orsak till att smadjur
rakar ut for D-vitaminforgiftning (Dorman & Beasley, 1989). Mediciner for
humant bruk verksamma mot hypofosfatemi, osteoporos, njursjukdom,
underfunktion i skoldkorteln, samt krdmer mot psoriasis kan innehalla vitamin D



och orsaka forgiftning hos hund (Fan ef al., 1988). Iatrogen D-vitaminforgiftning 1
samband med behandling av hypoparathyroidism forekommer ocksa (Drazner,
1981). Valpar dr allra kinsligast for D-vitamin och kan dirfor bli forgiftade vid
nutritionell Overdosering (Palmer, 1993).

Inflammatoriska/infektiosa granulomatésa férdndringar

Blastomycosis, koccidiomycosis och schistosomiasis dr exempel pa sjukdomar
som ger upphov till granulomatdsa fordndringar och kan associeras med
hyperkalcemi (Chew et al., 1992). Makrofager ska uttrycka enzymet o -1
hydroxylas vid stimulering av interferon eller lipopolysackarider. Detta enzym
deltar i processen da inaktivt D-vitamin omvandlas till kalcitriol. I samband med
vissa granulomatosa fordndringar uttrycker makrofager enzymet utan att nagon
stimulering sker (Dusso et al., 1991). Hog koncentration kalcitriol resulterar bland
annat i 6kad koncentration kalcium da mer kalcium frisétts fran skelettet, samt
upptaget fran tarmen Okar. Sannolikt dr det en kombination av granulomens
etiologi, storlek, antal samt drftliga faktorer hos individen som avgor huruvida
hyperkalcemi utvecklas eller inte (Kozeney et al., 1984). Sjukdomarna
forekommer 1 dagsldget inte 1 Sverige (personligt meddelande, SVA). Vid
sjukdom hos hundar importerade fran omraden dir exempelvis schistosomiasis &dr
endemiskt forekommande bor dock denna sjukdom betraktas som en tidnkbar
orsak till hyperkalcemi (Thrasher, 1964).

Behandling hyperkalcemi
Vétskebehandling

Parenteral vitsketerapi dr en mycket viktig del i behandlingen av hyperkalcemi
oavsett orsak. Initialt syftar behandlingen till att korrigera eventuell dehydrering
och déirmed utesluta hemokoncentration som orsak till hyperkalcemi. Dehydrering
leder dessutom till en 6kad reabsorption av natrium och kalcium 1 njurarna, vilket
ger 0kad koncentration kalcium 1 blodet. Den fortsatta vitskebehandlingen avser
att skapa en mild 6vervitskning med okad diures som f61jd. Mer kalcium kommer
da att utsondras med urinen sekundirt till 6kad GFR. Isoton (0,9 %)
natriumkloridlosning rekommenderas eftersom natriumjonerna kompetitivt
hdmmar reabsorptionen av kalcium 1 njurtubuli samt Okar utsondringen av
kalcium med urinen (Chew et al., 1992). Initialt behovs ofta doser som motsvarar
tva till tre ganger underhallsbehovet (120-180 ml/kg/dag) for att lyckas sdnka
koncentrationen kalcium i blodet (Finco, 1983). Den stegring av kalciumvirdet
som ses 1 samband med hypoadrenokorticism dr dock som regel endast lindrig och
svarar snabbt pé vitskebehandling (Chew & Meuten, 1982). Aven om parenteral
vitsketerapi som enda behandling ibland kan sédnka koncentrationen kalcium
krévs oftast ytterligare understodjande behandling (Chew et al., 1992).

Loopdiuretika

Efter parenteral vitsketerapi anses loopdiuretika (furosemid) vara den nist
viktigaste behandlingen 1 samband med persisterande hyperkalcemi.
Loopdiuretika verkar genom att O0ka utsondringen av kalcium med urinen.
Parenteral vitsketerapi fore och parallellt med administrering av loopdiuretika dr
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mycket viktigt for att motverka dehydrering och for att uppna maximal kalciures
(Chew et al., 1992). Furosemid i en dos av 5 mg/kg intravendst, foljt av 5 mg/kg/h
som infusion sdnker akut koncentrationen totalkalcium med upp till 0,75 mmol/l
(Ong et al., 1974). I kombination med andra former av understodjande behandling
eller som behandling av kronisk hyperkalcemi kan dven ldgre doser vara effektiva
(Chew et al., 1992).

Glukokortikoider

Glukokortikoider kan ocksa ingd som understodjande behandling vid
hyperkalcemi och sinker koncentrationen kalcium i blodet genom att:

Oka utsondringen av kalcium med urinen

Hé@dmma resorptionen av ben

Minska absorptionen av kalcium fran tarmen

Bromsa omsittningen av vitamin D (Chew et al., 1992).

Malignt lymfom, adenokarcinom i analsdckarna, multipelt myelom, tymom,
hypoadrenokorticism, hypervitaminos D samt granulomatdsa fordndringar &r
exempel pa sjukliga fordndringar déar glukokortikoider effektivt kan bidra till att
sinka koncentrationen joniserat kalcium. Glukokortikoider har en toxisk inverkan
pa neoplastiska lymfocyter vilket kan resultera i en mycket snabb sidnkning av
kalcium i1 samband med lymfom. Eftersom lymfocyterna skadas och mojligheten
till att stdlla en korrekt histopatologisk diagnos (lymfom) forsvaras bor dock
glukokortikoider sittas in forst da orsaken till hyperkalcemin faststillts (Chew et
al., 1992). Granulomatosa fordndringar med 6kad produktion av kalcitriol och
forhojda kalciumvérden svarar ofta bra pa behandling med glukokortikoider. Om
orsaken till hyperkalcemin 4r en systemisk svampinfektion bor dock
glukokortikoider anvidndas med forsiktighet da dessa kan forviarra den
underliggande sjukdomen (Reichel ez al., 1989). Generellt rekommenderas en dos
Prednisolon pa 1,0-2,2 mg/kg (per oralt, subcutant eller intravendst) var tolfte
timma vid hyperkalcemi (Chew et al., 1992).

Kalcitonin

I samband med kraftigt forhdjda koncentrationer kalcium, eller vid mattlig
hyperkalcemi didr nagon siker diagnos inte har kunnat faststdllas kan dven
behandling med kalcitonin vara aktuellt. Behandling med kalcitonin anvinds
framforallt da 6vrig understodjande behandling inte har haft tillricklig effekt.
Kalcitonin har en himmande effekt pa osteoklasternas aktivitet och utveckling
och anvinds dérfor frimst vid hyperkalcemi orsakad av en dkad benresorption.
Kalcitoninets formaga att oka njurarnas utsondring av kalcium gor dock att
Kalcitonin dven kan anvidndas vid behandling av hyperkalcemi med annan
etiologi. Halveringstiden for kalcitonin ér tre till fyra timmar, vilket resulterar 1 en
snabb, men kortvarig (timmar) sdnkning av kalciumkoncentrationen i blodet
(Nelson & Couto, 2003). Denna sdnkning dr endast mattlig (Kadar et al., 2004).
Problem med resistensutveckling efter nagra dagars administrering med kalcitonin
forekommer och beror troligen pa att antalet receptorer for kalcitonin minskar
(Martin, 1998; Ralston et al., 1985). Det har visat sig att samtidig behandling med
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glukokortikoider kan senareldgga denna resistensutveckling (Martin, 1998). Vid
utdragen anvidndning av kalcitonin har dven biverkningar i form av anorexi och
krikningar observerats (Ober, 1998).

Studier har visat att kalcitonin kan ge upphov till en kortvarig (fyra till atta
timmar) sidnkning av koncentrationen kalcium 1 samband med D-
vitaminforgiftning hos hund (Hirt ez al., 2000). Dosen kalcitonin som anvénds hos
hund har extrapolerats fran humansidan och dr 4 IU/kg intravendst, foljt av 4-8
IU/kg subcutant en eller tva ganger dagligen (DiBartola, 1992). Vid D-
vitaminforgiftning kan den toxiska effekten kvarsta i upp till tre till fyra veckor
(Fooshee & Forrester, 1990). I och med kalcitoninets korta halveringstid krédvs det
darfor ofta ett flertal injektioner varje dag i minst tva till tre veckor for att
normalisera koncentrationen kalcium 1 blodet 1 samband med D-
vitaminforgiftning (Dorman & Osweiler, 1997: Deftos & First, 1981).

Bisfosfonater

Bisfosfonater 4r ett behandlingsalternativ. som &r relativt nytt inom
veterindrmedicinen. Det dr framforallt vid hyperkalcemi dir 6kad benresorption dr
en del av sjukdomsbilden som bisfosfonater anvinds. Exempel pa sadana
sjukdomar ir: hyperkalcemi orsakad av malignitet (Kadar et al., 2004), D-
vitaminforgiftning (Rumbeiha et al., 1999: Rumbeiha et al., 2000), vid
hyperkalcemi orsakad av langt framskridet osteosarkom (Tomlin er al., 2000).
Inom humanmedicinen har bisfosfonater sedan en tid tillbaka anvints for att
behandla cancer. De hdmmar tillvixt av cancerceller genom dess bromsande
effekt pa nybildning av blodkarl, samt genom att hamma osteoklasternas aktivitet
i benvdavnad (Milner et al., 2004). Pamidronat ® (Teva, Sverige) i kombination
med Okad diures anses idag vara forstahands valet nir det géller behandling av
cancer- associerad hyperkalcemi hos barn och vuxna (Young & Shende, 1998:
Body et al., 1998). Hyperkalcemi i samband med brostcancer och multipelt
myelom ((Coleman, 2000: Kanis & Mc closkey, 2000), tillstand med benskorhet,
samt bensmirta orsakad av metastaser dr exempel pa andra omraden dar
bisfosfonater anvinds inom humansjukvarden (Mercadante, 1997: Bouchet et al.,
2000).

Bisfosfonater kan delas in i tva kemiska grupper med olika verkningsmekanism:
icke-amino-bisfosfonater samt amino-bisfosfonater. Den senare utgor exempel pa
en modernare och mer potent bisfosfonat. Icke-amino-bisfosfonater verkar genom
att stora osteoklasternas energiomsittning, vilket leder till att osteoklasterna
genomgar programmerad celldod. Amino-bisfosfonater orsakar istéllet en storning
1 cellens inre signalsystem, dven detta resulterar 1 en fOr osteoklasterna
programmerad celldod (Milner et al., 2004). Pamidronat ® dr exempel pa en
amino-bisfosfonat. Det finns ett flertal olika typer av bisfosfonater, vissa kan
administreras intravenost, andra oralt. Bisfosfonatens storlek, laddning samt
attraktion till vatten paverkar upptaget fran mag-tarmkanalen. Generellt ar
upptaget i mag- tarmkanalen relativt daligt for de flesta bisfosfonater. Upptaget
star dock i relation till dosen bisfosfonat (Milner et al., 2004).

Halveringstiden i blodet dr ca 1-2 timmar (Lin, 1996). Vixande ben, omraden
med nedbrytning eller remodulering av ben, samt trabekulidrt ben har en hog
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dmnesomsittning och ddrmed en Okad blodforsorjning. Den Okade
blodforsorjningen medfor att mer hydroxyapatitkristaller ansamlas i skelettet,
vilket 1 sin tur leder till ett 0kat upptag av bisfosfonaten (Bouchet et al., 2000). I
ben dr halveringstiden helt beroende av benomsittningen. For en viss typ av
amino-bisfosfonat dr halveringstiden cirka 300 dagar hos en vuxen hund medan
den dr ca 10 ar hos en vuxen minniska. Detta kan forklaras med att hunden har en
hogre omsittning av ben dn ménniskan (Lin et al., 1991). Utsondring av
bisfosfonater sker via njurarna, mest troligt med hjdlp av en
koncentrationsberoende aktiv transport (Lin, 1996).

Eftersom bisfosfonater inte metaboliseras i nagon storre omfattning i kroppen
anses de inte vara sirskilt skadliga (Lin, 1996: Adami & Zamberlan, 1996).
Biverkningar som retningar i matstrupe, mage och tarmar, skador pa njurar och
skelett, samt storningar i mineralbalansen har dock rapporterats pa ménniska. Sura
uppstotningar eller att tabletten inte har svalts ordentligt kan vara en mojlig
forklaring till de skador som uppstar i matstrupen i samband med oralt intag
(Halasy et al, 1999: Peter et al., 1998).) I de fall dér njurtoxicitet har forekommit
hos ménniska verkar typ av bisfosfonat samt infusionshastighet vara av betydelse
(Adami & Zamberlan, 1996). Adami & Zamberlan (1996) menar att genom att
minska infusionshastigheten till mindre 4n 200 mg/h kan utvecklandet av en akut
njursvikt undvikas. Det finns dock &dven studier ddr nagot samband mellan
njurpaverkan och intravents pamidronatbehandling hos ménniska inte har kunnat
pavisas (Berenson et al., 1997: Tyrell et al., 1994).

I djurforsok ddr hundar behandlats med intravends infusion Pamidronat® mot
hyperkalcemi i samband med D-vitaminforgiftning har inte nagra tecken pa
njurpaverkan forekommit (Rumbeiha et al., 2000: Rumbeiha et al., 1999). 1
samband med relativt hoga doser av framfor allt icke-amino-bisfosfonater hos
hund har nagot som kallas ’frozen bone” observerats. Tillstandet kdnnetecknas av
urkalkade ben som litt fraktureras pa grund av en alltfor kraftig himning av
benvivnadens reparerande samt remodellerande processer (Adami & Zamberlan,
1996). Det dr amino-bisfosfonaternas formaga att redan vid laga doser himma
osteoklasternas aktivitet som gor att de betraktas som sdkrare dn Ovriga
bisfosfonater (Peter et al., 1996).

Hypomagnesemi, hypokalemi, hypokalcemi och hypofosfatemi har rapporterats i
samband med bruk av Pamidronat ® pa minniska (Elisaf er al., 1998:
Forpackningsetikett for aredia, pamidronate, 2001). Samtidig nedsatt njurfunktion
eller dehydrering okar forekomsten av stdrningar i mineralbalansen (Machado &
Flombaum, 1996). Hos hund regleras koncentrationen av magnesium 1 blodet
framforallt genom utsondring via njurarna samt genom tarmens upptag. Brist pa
magnesium leder till ett underskott av kalcium, vilket kan ge upphov till symtom
som muskelsvaghet, neurologiska stOrningar, hjirtarytmier, anorexi och
gastrointestinal ileus (Dhupa & Proulx, 1998: Martin et al., 1994). 1 en studie har
rubbningar i mineralbalansen (framforallt hypomagnesemi) noterats i samband
med behandling av hyperkalcemi hos hund (Kadar et al., 2004). Man &r dock
oense om dessa rubbningar beror pa Pamidronat® eller 6vrig behandling
(kalcitonin, furosemid, natriumkloridinfusion). Kalcitonin leder till minskad
reabsorption av magnesium och andra mineraler 1 njurens tubulira system, vilket
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mojligen kan forklara dessa rubbningar. Furosemid orsakar dessutom en okad
utsondring av magnesium och andra mineraler i njuren. (Plumb, 1999).

Parathyroidektomi, vdrme- samt etanolablation som behandling av PHPT

Det finns idag tre olika metoder for att behandla PHPT hos hund. Kirurgiskt
avlidgsnande av den foridndrade korteln (parathyroidektomi) dr den metod som
anses vara effektivast samt forknippas med minst komplikationer. Perkutan
ultraljudsguidad virme- samt etanolablation av den fordndrade biskoldkorteln &r
tva andra metoder for att behandla HPTH (Rasor et al., 2007). Vid etanolablation
injiceras en etanollosning (ultraljudsguidat) 1 den fordndrade delen av
parathyroidea. Koagulationsnekros och vaskuldr trombbildning uppstar i
parenkymet, vilket leder till att massan fOrstors/tillbakabildas. Principen for
virmeablation &r att med hjdlp av virmealstrande radiovagor skada den
fordndrade vidvnaden sa att termal nekros uppstar vid nalens topp. Bada tva
behandlingsmetoderna utfors under allmédn anestesi och kriver assistans av en
skicklig radiolog (Feldman & Nelson, 2003).

Resultat fran tidigare studier med etanolablation har varit varierande (Rasor ef al.,
2007). I en studie fran 2007 (Rasor et al) fann man att denna metod resulterade i
flest biverkningar och sdmst behandlingsresultat 1 jamforelse med vdrmeablation
och parathyroidektomi. Nagon statistisk signifikans avseende skillnad i
behandlingsresultatet for kirurgi respektive anvindandet av virmeablation kunde
inte ses da dessa metoder jimfordes. Rasor, et al. (2007) anser ddrmed att
tekniken med védrmeablation dr det bésta alternativet till kirurgi. Generellt
bedomdes samtliga tre metoder ge goda behandlingsresultat. Kalciumvérdena
normaliserades inom sex dagar hos samtliga hundar. Den vanligaste biverkningen
var hypokalcemi vilket sdgs hos cirka 37 % av hundarna oavsett
behandlingsmetod. Endast 11 % utvecklade dock symtom orsakade av
hypokalcemi. Lickage av etanol eller oftrsiktigt anvindande av vdrmeablation
kan leda till nekrotiska fordndringar i omgivande strukturer som exempelvis n.
laryngealis och n.vagus. Symtom som hosta och fordndrat rostlige kan da ses
(Pollard et al., 2001). Behandlingsresultatet vid ultraljudsguidad véirme- eller
etanolablation verkar till stor del vara knutet till kirurgens erfarenhet samt
nédrvaron av en erfaren radiolog som assisterar vid ingreppet (Rasor, et al., 2007).
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MATERIAL OCH METOD

Retrospektiv journalstudie

Detta arbete har baserats pa en retrospektiv studie av totalt 897 journaler fran Bla
Stjarnans Djursjukhus i Goteborg samt Universitetsdjursjukhuset (UDS) i
Uppsala. Journalerna har valts ut med hjélp av det allmédnna diagnosregistret som
bygger pa det diagnoskodsystem som Svenska Djursjukhus Foreningen har
sammanstallt.

For att oka detektionsgraden av hundar med hyperkalcemi inkluderades en rad
diagnoser som kan tidnkas ge upphov till forhojda kalciumvérden. Dessa
presenteras 1 Bilaga 1. Forutom sjukdomar, inkluderades dven symtom som
polyuri/polydipsi och trotthet da detta dr vanliga symtom i samband med
hyperkalcemi. Med hjélp av Universitetsdjursjukhusets journalsystem, Trofast,
samt Bla Stjdrnans journalsystem, Vetvision selekterades samtliga hundar som
erhéllit nagon av ovanstaende diagnoser under perioden 2008-03-01 till 2009-03-
01. Utifran dessa journaler valdes sedan hundar med hyperkalcemi ut for vidare
bearbetning. Parametrar som laboratorieresultat, symtom, diagnos och
uppfdljande provtagning studerades.

Hyperkalcemi definierades pa Bla Stjarnans Djursjukhus som koncentrationer
totalt kalcium Overstigande 3 mmol/l, eller som koncentrationer joniserat kalcium
hogre @n 1,42 mmol/l. Motsvarande virden for UDS var totalt kalcium mer @n 2,9
mmol/] eller joniserat kalcium hogre dn 1,5 mmol/I.

Analysmetoder
Absorbans-spektrofotometri fér analys av totalt kalcium

Serumkalcium i blodproverna fran UDS analyserades med Konelab 30 (Thermo
Scientific, Vantaa, Finland) med kommersiellt reagens fran Thermo. Analyserna
utfordes av Klinisk kemiska laboratoriet, UDS. Proverna fran Bla Stjdrnans
Djursjukhus har analyserats pa internt laboratorium med reagens fran Calcium AS
FS, DiaSys Diagnostic Systems (Holzheim, Tyskland).

Metoden bygger pa absorbans- spektrofotometri med arsenazo som reagens. Detta
ar en analysmetod dir koncentrationen av en viss substans méts genom att lata en
ljusstrale passera genom en l6sning innehallande substansen och direfter mita
mingden ljus som absorberas av substansen. Principen &dr att kalcium
komplexbinder med reagensen vid ett neutralt pH. Detta ger upphov till ett
blafargat komplex vars intensitet &r proportionell mot koncentrationen kalcium
(Thrall et al., 2004).

iSTAT foér analys av joniserat kalcium

iISTAT é&r ett blodanalysinstrument i1 mikroformat uppbyggt av tunna
filmelektroder. Da provet analyseras anvinds mindre kassetter for engangsbruk.
Dessa sitts in 1 den portabla avldsningsmaskinen efter att de laddats med det
aktuella blodprovet. Kassetterna innehaller alla de komponenter som é&r
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nodvindiga for att kunna utféra de biokemiska reaktionerna, kalibreringsvitskor
och blod forblir dédrfor inneslutna 1 kassetten under hela analysen.

iISTAT kan anvindas for analys av blodgaser, elektrolyter samt hematologi.
Kassett viljs efter den parameter som ska analyseras. Vid analys av Ca®* anvinds
kassetten CG8+, denna miiter #ven pH, Na*, K, Htk, Hb, Glukos, syremittnad,
Base exess, PCO? och PO~

Enligt medfoljande bruksanvisning for iSTAT skall kassetterna forvaras i
kylsképstemperatur men bor uppna rumstemperatur innan de anvinds (tar cirka 5
minuter). Ven-, artér- eller kapillarblod kan anvindas vid analysen. Vid analys av
joniserat kalcium skall heparin anvdndas som antikoagulantium.
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RESULTAT

Totalt har 897 patientjournaler med nagon av de tidigare nimnda diagnoserna
analyserats, 496 av dem kom fran Bla Stjarnans Djursjukhus och 401 av dem fran
UDS i Uppsala. I journalerna fran Bla Stjarnans Djursjukhus analyserades
kalcium i 317 fall (64 %) medan kalcium endast analyserades i 107 fall (27 %) i
journalerna fran UDS. Sammantaget konstaterades hyperkalcemi hos 31 hundar
under den aktuella perioden, 20 av dem diagnostiserades pa Bla Stjdrnans
Djursjukhus, resterande 11 pa UDS.

Av tabell 1 framgar de vanligaste orsakerna till hyperkalcemi, vilken eller vilka
parametrar avseende kalcium som analyserats, samt resultatet av dessa analyser.
Njursvikt var den vanligast forekommande diagnosen och konstaterades hos 15
hundar. Den nést vanligaste orsaken till hyperkalcemi var malignt lymfom som
sags hos fyra hundar. Juvertumor utgjorde den tredje vanligaste diagnosgruppen
och noterades hos tre hundar. Addisons sjukdom, PHPT och binjurebarkstumor
forekom ocksa som orsak till forhojda kalciumvérden. En hund med forhojt total
kalcium men normalt joniserat kalcium registrerades som falsk hyperkalcemi pa
grund av hemolytiskt och lipemiskt blodprov. Hos fem av hundarna med forho;t
kalcium kunde man inte faststilla nagon klar diagnos. Denna grupp bendmns
”saknar diagnos”. Ingen av hundarna med hyperkalcemi uppvisade
hyperalbuminemi eller hyperproteinemi i samband med provtagning. Acidos i
samband med konstaterad hyperkalcemi forekom inte heller 1 studien.

Tabell 1. Antal hundar med hyperkalcemi fordelat over olika diagnosgrupper, vilka
parametrar som analyserats, samt resultat av dessa analyser

Totalt kalcium Joniserat kalcium
Diagnos ﬁlilr?clllar Analyserat  Forhojt Analyserat Forhojt
Njursvikt 15 15 15 6 3
Malignt lymfom 4 4 4 1 1
Juvertumor 3 3 3 0 0
PHPTH 1 1 1 1 1
Addison 1 1 1 0 0
Binjurebarktumor 1 1 1 1 1
Falsk hyperkalcemi 1 1 1 1 0
Saknar diagnos 5 5 5 2 0
Totalt: 31 31 31 12 6

Av samtliga undersokta hundar med diagnosen njursvikt hade 15 hundar (13 %)
forhojd koncentration av totalt kalcium, se tabell 2. Av samma tabell framgar
ocksa att hyperkalcemi konstaterades hos fyra hundar (7,5 %) diagnostiserade
med malignt lymfom, respektive hos en hund (3 %) diagnostiserad med Addisons
sjukdom.

17



Tabell 2. Andel hundar med hyperkalcemi i respektive diagnosgrupp

Antal hundar med Andel hundar m.

Diagnos Antal undersokta hundar

hyperkalcemi hyperkalcemi (%)
Njursvikt 114 15 13
Malingt.
lymfom 53 4 7,5
Juvertumor 126 3 2,5
PHPT 1 1 100
Anal.s dcks- 0 0
karcinom
Addison 33 1 3
Hyper- 0 0

vitaminos D

Fyrtioatta procent av hundarna med konstaterad hyperkalcemi uppvisade forhojd
koncentration av totalt eller joniserat kalcium dven vid uppfdljande provtagning.
Dessa bedomdes didrmed som persisterande. Hos 35 % av hundarna med
hyperkalcemi analyserades kalcium endast vid ett enda tillfdlle. Hyperkalcemin
bedomdes som dvergaende hos 16 % av hundarna da koncentrationen totalt eller

joniserat kalcium hade normaliserats vid andra provtagningen (Figur 1).

11
(35%)

15
(48%)

(16%)

O Forhéjt kalcium vid ett
provtagningstillfélle, inga fler
prover analyserade.

B Forhéjt kalcium vid
provtagning nr 1, normalt vid
provtagning nr 2. = tva dgr
mellan provtagningstillfallena.

O Forhéjt kalcium vid provtaging
nr 1 och vid provtagning nr 2.
> tva dgr mellan
provtagningstillféllena.

Figur 1. Uppfoljande blodprovsresultat avseende kalcium, hyperkalcemi definieras som

forhojt totalt eller joniserat kalcium.

De vanligast forekommande symtomen hos hundar med hyperkalcemi har
sammanstéllts 1 Figur 2. Symtombilden dominerades av polyuri och polydipsi,
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vilket sa manga som 20 hundar (65 %) uppvisade. Inappetens visade sig vara det
nédst vanligaste symtomet och observerades hos 19 hundar (61 %). Trotthet sags
hos 18 hundar (58 %) och utgjorde det tredje vanligaste symtomet, foljt av
krakningar, vilket sags hos 16 hundar (52 %). Avmagring, skakningar, vinglighet,
svaghet och stelhet var andra symtom som noterades 1 samband med
hyperkalcemi.

N
(6]

Antal hundar (st)
o o o o 3

Svaghet :|
Stelhet ]

Trétthet

Krankning

Avmagring

Polyuri/Poludipsi
Inappetens
Skakningar :|

Vinglighet []

Figur 2. Symtom forknippade med hyperkalcemi under den aktuella perioden.
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DISKUSSION

Awv litteraturen framgar att hyperkalcemi dr en ovanlig men mycket viktig storning
hos hund. Forhojd koncentration av kalcium 1 blodet kan vara orsakad av sjukdom
men kan ocksa ge upphov till sjukdom. Allvarliga komplikationer som
mjukdelsmineralisering, patologiska fordndringar 1 njurar samt eventuellt
utvecklande av njursvikt gor att det dr mycket viktigt att diagnosen stills i ett sa
tidigt skede som mojligt. Hur allvarliga symtom hunden utvecklar beror pa hur
hogt kalciumvirdet &dr, hur snabbt kalciumvirdet har stigit samt durationen av
hyperkalcemin.

Trots att det endast dr den joniserade andelen kalcium som &r fysiologiskt aktiv
och ger upphov till sjukdom, mits ofta koncentrationen totalt kalcium initialt for
att bedoma hundens kalciumstatus. Detta kan sannolikt forklaras med att analys av
joniserat kalcium kridver speciell utrustning som inte blivit allmént tillgédnglig
forran de senaste 12-15 aren. Problem kan uppstda da koncentrationen totalt
kalcium inte alltid speglar koncentrationen joniserat kalcium pa ett korrekt sitt.
Schenck & Chew, (2005) har visat att i 27 % av 1 633 serumprover fran hund
Overensstdmde inte totalkalcium med koncentrationen joniserat kalcium. I
samband med njursvikt visade sig denna siffra vara sa hog som 36 %. Tendensen
var da att antalet hyperkalcemiska prover Overskattades medan antalet
hypokalcemiska prover underskattades.

I de fall forhdjd koncentration kalcium uppmidrksammas i samband med
blodprovstagning dr det viktigt att avgora om fordndringen ar patologisk eller inte.
En mattlig 6kning av koncentrationen kalcium kan ses efter fodointag (Meuten,
DJ. 1984). Hemolys och lipemi i blodprovet kan ocksa ge falskt hog koncentration
av totalt kalcium da detta kan stora den spektrofotometriska analysen (Bergman
PJ, 2001: Feldman EC & Nelson RW, 2004: Nelson RW et al, 2004). Det dr ocksa
viktigt att komma ihag att vixande individer normalt har en nagot hogre
koncentration av bade totalt och joniserat kalcium i blodet till f6ljd av okad
benomsittning. Koncentrationen serumprotein, pH 1 serum, samt andelen
komplexbundet kalcium &dr faktorer som kan paverka koncentrationen joniserat
kalcium 1 blodet (oberoende av koncentrationen totalt kalcium). Eftersom ingen
av hundarna i studien hade hyperalbuminemi eller hyperproteinemi kan detta
uteslutas som orsak till falsk hyperkalcemi. Da samtliga hundar hade normalt pH i
serum kan &dven acidos som mojlig orsak till hyperkalcemi exkluderas.
Bedomning av hundarnas vitskestatus har i denna studie inte gjorts.

Ett annat viktigt steg i utredningen av hundar med hyperkalcemi &r att bedoma om
stegringen av kalcium dr Overgaende eller persisterande. Tillfdlligt forhojd
koncentration kalcium, (orsakad av dehydrering eller hyperproteinemi) resulterar
till skillnad fran persisterande hyperkalcemi inte i organ- eller vdvnadsskador.
Stegringen av kalcium dr da ocksa oftast mild och kan litt hédvas. I journalstudien
utfordes uppfoljande analys av totalt eller joniserat kalcium hos 64 % av hundarna
med konstaterad hyperkalcemi. Det faktum att en stor andel av dessa (75 %)
uppvisade persisterande hyperkalcemi i form av forhojt totalt eller joniserat
kalcium styrker vikten av uppfoljande provtagning da hyperkalcemi
diagnostiseras. Det bor dock poéngteras att det av studien inte framgar hur manga
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av de uppfoljande blodproverna som har analyserats med avseende pa joniserat
kalcium.

I min journalstudie har forhdjd koncentration av kalcium konstaterats 1 31 (7,3 %)
av 424 blodprover. I en tidigare studie dir man pa ett laboratorium matt
frekvensen hyperkalcemi pa mer dn 10000 serumprover fran hund var
koncentrationen av kalcium forh6jd 1 1,5 % av proverna (Caldin et al., 2001).
Frekvensen hyperkalcemi dr alltsa avsevirt hogre i min studie jamfort studien
gjord av Caldin M et al., (2001). Hyperkalcemi definieras i min studie som
forhojd koncentration av totalt och/eller joniserat kalcium, men definieras i den
jimforande studien som forhojt totalt kalcium. Okad koncentration av endast
joniserat kalcium sags inte hos nagon av hundarna i min studie, vilket medfor att
resultaten dnda blir jaimforbara studierna emellan. Att frekvensen hyperkalcemi &r
hogre i denna studie beror sannolikt pa att de hundar som har provtagits for
kalcium har selekterats fram efter symtom och sjukdomar forknippade med
hyperkalcemi. Dehydrering, 6kad benmetabolism (védxande individer), sdnkt pH i
serum, hyperproteinemi eller hyperalbuminemi forekom inte hos nagon hund i de
olika studierna. Skillnaden i frekvensen hyperkalcemi beror saledes inte pa nagon
av dessa faktorer. Studien av Caldin et al, (2001) dr baserad pa ett stort antal
prover och forvintas dirmed spegla den sanna frekvensen hyperkalcemi hos hund.

Tjugo (65 %) av de blodprover didr hyperkalcemi konstaterades kom fran Bla
Stjarnans Djursjukhus och elva (35 %) fran UDS. Skillnaden i frekvensen
hyperkalcemi mellan de olika djursjukhusen kan sannolikt forklaras med att
kalcium analyserades i betydligt hogre utstrickning pa Bla Stjarnans Djursjukhus
an pa UDS. En ténkbar forklaring till detta kan vara att fordelningen av antalet
hundar i respektive diagnosgrupp troligen skiljer sig mellan de tva klinikerna.
Sjukdomar som exempelvis malignt lymfom resulterar oftare i hyperkalcemi &n
andra diagnoser och hog frekvens av dessa sjukdomar borde dérfor resultera 1 att
kalcium analyseras 1 hogre grad.

Pa Bla Stjarnans Djursjukhus analyserades kalciumvirdet hos 317 av 496 (63,9
%) hundar diagnostiserade med nagon av de sjukdomar som kan ge upphov till
hyperkalcemi. Motsvarande antal pa UDS var 107 av 401 (26,7 %) hundar. Denna
skillnad kan i sin tur forklaras med att analys av kalcium sker mer rutinmissigt pa
Bla Stjdrnans Djursjukhus @n pa UDS.

Enligt genomgangen litteratur dr malignitet foljt av Addison och njursvikt de
vanligaste orsakerna till hyperkalcemi (Chew er al., 1992). For att underlitta
diskussion kring resultatet i denna studie, har antalet hundar med nagon av
diagnoserna malignt lymfom (4 st) eller juvertumor (3 st) summerats till en grupp
bendmnd “malignitet” (7 st). Resultatet kan ddrmed ldttare jamforas med uppgifter
fran litteraturen. Att malignitet, Addison och njursvikt dr de vanligaste orsakerna
till hyperkalcemi rader det ingen tvekan om. Ordningen sinsemellan de olika
tillstanden skiljer sig dock mellan denna studie och vad som anges i litteraturen.
Enligt journalstudien var njursvikt, malignitet och Addison i ndmnd ordning de tre
vanligaste orsakerna till hyperkalcemi. Koncentrationen totalt kalcium kan 1
manga fall vara forhojd trots att koncentrationen joniserat kalcium dr oforéndrad i
samband med kronisk njursvikt. For att med sdkerhet kunna uppskatta en hunds
kalciumstatus vid kronisk njursvikt krdvs analys av koncentrationen joniserat
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kalcium. Att njursvikt, i journalstudien, ses som den vanligaste orsaken till
hyperkalcemi kan mdjligen forklaras med att analysen baseras pa mitning av
koncentrationen totalt kalcium. Médngden joniserat kalcium analyserades endast
hos 40 % av hundarna med diagnosen kronisk njursvikt. Utfallet hade sannolikt
sett annorlunda ut om joniserat kalcium hade analyserats 1 storre omfattning.

I litteraturen uppges malignitet vara den framsta orsaken till hyperkalcemi. En stor
del av denna litteratur baseras pa resultat fran amerikanska studier. En forklaring
till att hyperkalcemi orsakad av malignitet dr vanligare 1 USA kan vara att man
dir tenderar att behandla cancersjuka hundar i1 hogre utstrackning. Behandling
resulterar 1 forlingd Overlevnadstid, vilket kan medfora att antalet hundar med
hyperkalcemi orsakad av malignitet dkar.

Enligt min uppfattning &r snabbt insatt behandling av hyperkalcemi hos hund
mycket viktig och avgorande for om hunden kommer att utveckla bestdende
organskador. Understodjande behandling i form av isoton natriumkloridinfusion
samt loop-diuretika (furosemid) bor sdttas in 1 ett tidigt skede. Tillrdcklig
vitsketerapi fore, under och efter administrering av furosemid 4r av yttersta vikt
for att forhindra dehydrering samt for att uppnd maximal kalciures.
Litteraturstudien visar ocksa att glukokortikoider effektivt kan sidnka
koncentrationen av kalcium 1 blodet vid en rad olika sjukdomar.
Glukokortikoidernas formaga att orsaka lymfocytolys och didrmed forsvara
diagnostiken kring lymfom gor dock att de inte bor anvédndas fore det att orsaken
till hyperkalcemin ar faststilld (Chew et al., 1992). Pa grund av risk for
biverkningar i samband med langvarigt anvindande av glukokortikoider bor valet
av denna behandlingsform noggrant dvervigas innan behandlingen inleds.

I samband med kraftigt forhdjda koncentrationer kalcium, eller vid mattlig
hyperkalcemi dér nagon séker diagnos inte har kunnat faststillas, krivs det ibland
ytterligare behandling 1 form av substanser som kalcitonin och bisfosfonater som
bland annat hdammar resorption av ben. Kalcitoninets dvergaende effekt samt
problem med resistensutveckling begrinsar dock dess anviandningsomrade som
behandling av hyperkalcemi. Andra faktorer som skulle kunna ligga till grund for
att kalcitonin inte anvéinds i sa stor utstrickning idag dr att det dr en kostsam
behandling, att det forknippas med en del biverkningar och att det inte finns sa
mycket forskning pa omradet. Bisfosfonater utgor sedan en tid tillbaka en mycket
viktig behandlingsform inom humansjukvarden. Atskilliga rapporter finns
beskrivna ddr hund har anvints som modelldjur for utvédrdering av
bisfosfonatbehandling 1 samband med skelettsjukdom hos ménniska. Inom
veterindrmedicinen dr dock detta ett behandlingsalternativ som &r relativt nytt.
Oavsett etiologi till forhojda kalciumvérden forefaller amino-bisfosfonaten
Pamidronat® kunna sdnka koncentrationen joniserat och totalt kalcium pa ett
effektivt sitt (Roger et al, 2005; Rhumbeiha et al, 2000). En rad biverkningar i
samband med bisfosfonatbehandling hos ménniska har observerats. I de olika
studier jag har granskat under arbetets gang finns sparsamt med information om
biverkningar hos hund. De biverkningar som finns rapporterade &r
elektrolytstorningar (hypomagnesemi) (Kadar et al, 2004) samt okad risk for
benfrakturer (Adami & Zamberlan, 1996). Ytterligare forskning avseende
biverkningar 1 samband med bisfosfonatbehandling hos hund vore 6nskvirt innan
behandlingen kan betraktas som riskfri. Anvindandet av Pamidronat® paverkar

22



sannolikt inte diagnostisering av bakomliggande orsak till hyperkalcemi. Detta
medfor att Pamidronat ® kan séttas in redan innan orsaken till hyperkalcemin dr
faststilld. Pa sa vis kan kalciumkoncentrationen justeras samtidigt som ytterligare
diagnostiska tester kan utforas. Troliga orsaker till att veterindrt anvdndande av
Pamidronat ® och andra bisfosfonater dr begriansad dr lidkemedlets kostnad, dess
tillgidnglighet samt begrinsad forskning kring likemedlet.

Konklusioner

Vid hyperkalcemi ér analys av koncentrationen joniserat kalcium att
foredra.

Viktigt vid konstaterad hyperkalcemi &r att avgora om foridndringen 4r
patologisk eller inte, samt att genom uppfoljande provtagning faststédlla om
hyperkalcemin &r 6vergaende eller persisterande.

Lindrigt forhojt kalcium bor uppmirksammas da detta kan vara en
indikation pa underliggande sjukdom som exempelvis malignitet.

Tidsforloppet fran det att diagnosen stlls till dess att kalciumsénkande
behandling inleds kan vara avgorande for om skador sekundirt till

hyperkalcemin utvecklas.

Parenteral vitskebehandling och loop-diuretika bor alltid ges vid
hyperkalcemi oavsett etiologi.
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Forteckning 6ver de diagnoser som har inkluderats i journalstudien.

Diagnoser

Malignt lymfom

Tumor 1 analsdckar
Anal-adenom/karcinom
Tumdr 1 parathyroidea
Juvertumor
Plasmacellsmyelom

TumoOr prostata

Neoplasi kdnsorgan handjur

Neoplastiska fordandringar hela djuret

Njursvikt

Akut nefrit

Kronisk nefrit

Akut glomerulinefrit

Akut pyelonefrit

Uremi utan fastst. Orsak
Nefros

Toxiska fordndr. Njure/uretir
Ovriga sjukdomar urinorgan

Renal sekunddr HPTH
Hyperparathyroidism

Nutritionell sekunddr HPTH
Parathyroidearubbning

Nutr. fordandringar endokrina organ

Hypervitaminos D
Addison

Hyperkalcemi utan faststélld orsak
Symtom pa trotthet
Pu/Pd

Diagnoskoder

CB61
DB66
DB65
EA62
KA65
CB62
KB62
KB6

AA6

CB9121
UA4191
UA4291
UA4192
UA4121
AA201
UA203
UAS8-UAR9
UAO0-UA069

EA23622
EA2362
EA23621
EA236
EA21

AA21314
EA231

AA2032

AAO0133
AA0128
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