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Cyanobakterier, dven kallade blagrona alger, ér kdnda for att kunna
bilda olika typer av toxiner som frisitts i sjoar och hav. Dessa toxiner
forekommer i svenska vatten och kan orsaka fatala forgiftningar hos
hundar. Symtombilden vid en forgiftning varierar beroende pa vilken
typ av toxin som ar aktuell. Hos hund har bade forgiftningar med
hepatotoxiner och neurotoxiner observerats, med akut leversvikt
respektive neurologiska avvikelser som foljd. Antidot fér toxinerna
saknas och behandling dr darfor frimst symtomatisk och under-
stodjande. Forloppet ér ofta snabbt och prognosen for 6verlevnad ér
generellt délig ndr symtom vl har utvecklats. Denna litteraturstudie
ger en oversikt 6ver cyanobakteriers hepato- och neurotoxiner,
toxinernas mekanismer, akuta toxiska effekter, diagnostik samt
behandlingsalternativ.

Inledning
Cyanobakterier ar en stor grupp mikroorganismer som &r naturligt
forekommande i sjoar och hav (7, 55). Tidigare klassificerades cyano-
bakterier som alg, vilket har gett upphov till bendmningen blagron alg,
men detta ar alltsa en begreppsforvirring da det egentligen ror sig om
bakterier (46, 55). Cyanobakterier spelar en viktig roll i ekosystemet
men under vissa forhallanden kan en masstillvaxt, daven kallad blom-
ning (eller algblomning), av bakterier ske (35, 36). Vid blomning kan
vissa arter av cyanobakterier bilda toxiner (cyanotoxiner) som frisétts i
vattnet nar bakterien utsitts for stress eller dor (35, 37, 43).

Rapporter om hundar forgiftade av cyanotoxiner férekommer
fran hela varlden, inklusive Sverige, och dodligheten hos drabbade
individer 4r hog (3, 11, 58). Hundar fér framforallt i sig toxiner genom
att dricka kontaminerat vatten, men forgiftningar har dven intraffat via
fortaring av vattenlevande djur eller vaxter som har exponerats for tox-
iner (52, 58). Antalet rapporterade fall av mortalitet och morbiditet dr
globalt sett relativt lag: mellan ar 2001 och 2010 finns 72 fall beskrivna
(58). I Sverige har forsdkringsbolaget If (9 % av djurforsakringsmark-
naden [29]) tre registrerade forgiftningsfall de senaste fem aren (Jenny
Stenberg, If, pers medd 2019). Agria for ingen statistik 6ver forekomst
av cyanotoxinforgiftningar (Agria Djurforsikring, pers medd 2019).

Denna litteraturstudies syfte ar att beskriva kunskapslaget kring
akut cyanotoxinforgiftning hos hund, med fokus pa toxiner som
forekommer i Sverige.

Cyanobakterier och cyanotoxiner
I Sverige sker blomning av cyanobakterier foretriadelsevis under

perioden juni till augusti (59). Blomningen gynnas av lugnt och
varmt vader samt paverkas av tillgdngen pa naringsdmnen som
fosfor och kvive (36). I Ostersjon har blomningen intensifierats de
senaste decennierna (48) och en fortsatt 6kning forutspas till f6ljd av
klimatférandringar och 6vergodning av vattentakter (28, 36). Alla
blomningar dr dock inte toxiska trots fynd av potentiellt toxin-
producerande arter. I en svensk studie hade 47 % av vattenproverna
fran blomningar innehall av cyanotoxiner (57). Globalt sett
uppskattas cirka 25-75 % av blomningar vara toxiska (5).

Flera arter av cyanobakterier forekommer i svenska vattentakter
och vissa av dem kan bilda cyanotoxiner (tabell 1). Cyanotoxiner
har en bred diversitet och kan utifran effekt delas in i fyra
huvudsakliga grupper: hepatotoxiner (mikrocystin och nodularin),
neurotoxiner (anatoxin och saxitoxin), cytotoxiner och dermatoxiner/
endotoxiner (37).

HEPATOTOXIN

Toxikologi

Hepatotoxinerna nodularin och mikrocystin har liknande kemisk
struktur och toxisk effekt. Toxinerna absorberas fran tarmen och
vidare in i hepatocyterna genom aktiv transport av transportproteinet
organisk anjontransporterande polypeptid (OATP) (7). I hepato-
cyterna, som &r toxinernas priméra malceller, inhiberas aktiviteten

av enzymerna proteinfosfatas 1 och 2A vilket har observerats hos
exempelvis ratta och manniska (13, 50). Studier pa ratta (15, 25,

56), manniska (4) och karp (26) visar att inhiberingen av enzymerna
resulterar i en hyperfosforylering av proteiner i cellens cytoskelett.
Detta leder till att cellen inte kan bibehalla normal struktur och tappar
formagan att adherera till andra celler. Till foljd av detta ses celldod
av hepatocyter, vilket i sin tur kan leda till akuta fatala intrahepatiska
blodningar eller leverinsufficiens (18, 25). Nodularin och mikrocystin
kan dven orsaka leverskada genom att inducera oxidativ stress via re-
aktiva syreradikaler och lipidperoxidering, vilket kan leda till cellskada
och celldod (6, 26). Detoxifiering av toxinerna anses fraimst ske genom
konjugering med glutation (7, 18). Detta gor att mingden glutation
ar avgorande for kroppens formaga att gora sig av med toxinet (7).
Toxinernas LD50 for hund 4r inte kint (7).

Mikrocystin utsondras bade via avforing och urin (42), information
om nodularins eliminering saknas. Toxinernas primara malorgan ar
levern men transportérerna OATP finns dven i exempelvis njurar,
tyroidea och blod-hjdrnbarridren vilket gor att toxinet kan paverka
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dven dessa organ (16, 27). Njurskador i samband med forgiftning av
mikrocystin och nodularin finns beskrivet hos hund (45, 53).

Forutom de direkt toxiska effekterna kan dven sekundira komplika-
tioner f6lja av skador som toxinerna orsakar. Levern producerar
fibrinogen, protrombin och majoriteten av koagulationsfaktorerna
samt ansvarar for vitamin K-beroende aktivering av koagulations-
faktorer (30). Levern producerar ocksa trombopoitetin vilket kravs
vid tillverkningen av trombocyter (30). Om hepatocyterna skadas
och inte langre kan upprétthalla dessa funktioner kan koagulations-
rubbningar och trombocytopeni uppstd. Dessa avvikelser kan dven
ske sekundart till disseminerad intravasal koagulation (DIC) vilket
har misstankts i kliniska fall av hepatointoxinationer (10, 40).

Symtom
Kliniska symtom som vanligen uppvisas vid forgiftning ar nedsatt all-
mantillstind, svaghet, krikningar och inappetens (10, 21, 32, 40, 44,
45, 53). Vissa hundar utvecklar dven diarré (10, 53). Dehydrering har
noterats vid klinisk undersokning och buksmérta samt hepatomegali
kan ibland pévisas vid abdominal palpation (10, 32, 44, 45, 53).
Ikterus utvecklas ofta inom ett par dagar efter exponering (21, 40, 45).
Aven spontana blodningar som epitaxis, gastrointestinala blodningar
och petechier kan uppsta (10, 32, 40, 44, 53).

Hur snabbt hundar insjuknar varierar mellan rapporterade fall,
frén inom en timme upp till tva dygn efter intag av férorenat vatten
har observerats (10, 32, 40, 44, 51). Dodsfall har intriffat inom nagra
timmar upp till flera dygn efter forgiftning, antingen som en direkt
foljd av sjukdomsforloppet eller pa grund av avlivning nir hundarnas
tillstdnd har férsamrats trots behandling (10, 21, 32, 45, 51).

Diagnostik

Den mest karaktéristiska biokemiska forandringen som ses vid
hepatoxinintoxination &r ett kraftigt stegrat alaninaminotransferas
(ALAT) (10, 21, 40, 44, 45, 53). Aven alkalisk fosfatas (ALP),
bilirubin och aspartataminotransferas (ASAT') kan vara férhojt (10,
40, 44, 45, 53). Ovriga biokemiska forandringar som har observerats
ar hypoalbuminemi, hypoproteinemi och hypokolesterolemi (40, 44).
Ospecifika elektrolytrubbningar kan forekomma med hypokalemi,
lindrig hyperkloremi, hyperglykemi eller hypoglykemi (10, 40, 44,
53). Koagulationsparametrar kan vara onormala med forlangd partiell
tromboplastintid (APTT), protrombintid (PT) och trombintid samt
hog d-dimer och hypofibrinogenemi (10, 44, 45, 53).

Trombocytopeni och anemi ar rapporterade i flera fall av intoxi-
nation med hepatotoxin (10, 32, 40, 44, 45). Den vita blodbilden kan
vara normal eller uppvisa neutrofili och lymfopeni (10, 40, 45).

Vid samtida toxininducerad njurskada kan dven stegrat kreatinin,
urea och fosfat ses (45, 53).

Patologiska forandringar inkluderar bade makro- och mikroskopiska
tecken pa akut hepatit och hemorragisk nekros (10, 45). I de fall ddr
njurarna dr paverkade kan en akut tubulér nekros observeras (45, 53).

Det finns flera biologiska och kemiska metoder for att analysera
cyanotoxiner (35). Gas- eller vitskekromatografi-masspektrometri
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Toxiner bildade av cyanobakterier, d&ven kallade blagrona alger, kan orsaka
daddliga forgiftningar hos hundar. Sjukdomsforloppet &r ofta snabbt nér
symtom val har utvecklats.

(GC respektive LC-MS) har hog sensitivitet och kan detektera alla
typer av toxiner i bade vétska och vavnader vilket gor att de i dagsldget
anses vara "golden standard” (35, 40). Analysen ir dock avancerad
och dyr (31, 35). Analys av cyanotoxiner kan dven ske med immuno-
kemiska kit som 4r bade enklare och billigare (31, 35). Denna metod
har dock en begransad anviandning pa material utGver vatten eftersom
biologiska komponenter kan leda till felaktiga resultat och slutsatser
(53).

Mikrocystin har, med enzymkopplad immunadsorberande analys
respektive LC-MS, detekterats i misstankt forgiftningskélla samt i
maginnehall, urin, blod, levervivnad och galla hos forgiftade djur (17,
40, 53). En jamférande studie mellan urin, galla, njurvdvnad, lever-
véavnad och blod visar att nivaerna av mikrocystin var hogst i urin och

Tabell 1: Arter av potentiellt toxinproducerande cyanobakterier som kan féorekomma i svenska vattendrag (57, 59)

Art

Forekomst

Toxin

Nodularia spumigena

Brackvatten

Nodularin

Dolichospermum (f.d. Anabaena) spp.

Sotvatten, brackvatten

Anatoxin, mikrocystin

Aphanizomenon spp.

Sotvatten, brackvatten

Anatoxin, saxitoxin

Microcystis spp.

Sotvatten, brackvatten

Mikrocystin

Planktothrix (f.d. Oscillatoria) spp.

Sotvatten, brackvatten

Mikrocystin
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lagst i blod (17). Nodularin har via LC-MS pavisats i vavnadsprover
fran lever och njure, samt i liten mangd i tunntarmsvavnad fran en
forgiftad hund (45).

Behandling

Det saknas specifik antidot for hepatotoxiner och i méanga fall ar for-
loppet snabbt vilket gor att dodligheten ar hog trots paborjad behand-
ling (20, 40). Behandling fokuseras pé att minska vidare exponering,
symtomatisk behandling och leverunderstodjande behandling.

Krikning kan induceras pa asymtomatiska djur som nyligen har
konsumerat férorenat vatten (40). Patienten bor dven tvattas for
att avldgsna eventuella kvarvarande bakterier eller toxiner i palsen.
Aktivt kol binder mattligt till mikrocystin och kan darmed dekon-
taminera fororenat vatten, men studier pA méss som har behandlats
forebyggande med aktivt kol innan toxinintag har inte visat nagon
okad overlevnad (34). Nir toxin har blandats med aktivt kol har dock
dodligheten minskat (34). Studier pa oral behandling med aktivt kol
efter exponering forefaller saknas hos bade djur och ménniska.

Kolestyramin r ett likemedel som binder till gallsyror i tarmen,
den har dven en forméga att binda till mikrocystin och kan ddarmed
minska upptag av toxin och forhindra enterohepatisk cirkulation (40).
Liakemedlet har anvénts vid ett fall av mikrocystinforgiftning hos hund
med gott resultat (40).

Rifampin och cyklosporin A dr substanser som foreslas kunna
inhibera det celluldra upptaget av toxiner och har vid experimentella
studier pA moss minskat mortaliteten vid férebyggande behandling
(23, 24, 41). Det ar dock endast rifampin som har en studerad fordel-
aktig effekt dven vid behandling 15 minuter efter exponering (24).
Cyklosporin A har inte visat nagon skyddande effekt givet samtidigt
eller efter toxinet i experimentella studier pA moss (22).

Antioxidanter som vitamin E, selen, silymarin och NV-acetylcystin
har en skyddande verkan mot den oxidativa stress som kan uppsta,
men effekten ér framforallt pavisad vid férebyggande behandling innan
exponering (20).

S-adenosylmetionin (SAMe) ér en essentiell endogen molekyl som
medverkar vid flera celluldra biokemiska reaktioner och ar bland annat
prekursor till glutation. Glutation &r en endogen antioxidant som mot-
verkar oxidativ stress och medverkar i detoxifieringsprocesser i levern
(1, 6). SAMe-nivéerna kan minska till f6ljd av en leverskada (1). Brist
pa SAMe kan i sin tur forvérra en samtida leverskada samt leda till
kolestas som resulterar i ackumulation av potentiellt toxiska gallsalter
ilever och blod (1). Tillskott av SAMe kan dérfor vara fordelaktigt
och ha en protektiv funktion vid leverskada. Kliniska studier av denna
behandling vid forgiftningar saknas dock.

Vitsketerapi dar avgorande for att behandla eventuell chock,
elektrolytrubbningar, dehydrering och pagaende forluster (40, 44).
Utifrdn symtom kan dven gastroprotektiva och antiemetiska likemedel
behovas (40, 44, 45). Vitamin B har getts i kliniska fall for att stodja
leverns funktion (21, 40, 44). Vid allvarligare koagulationsrubbningar
kan tillskott med vitamin K samt transfusion av blodprodukter som
helblod eller plasma vara nédvandigt (10, 44).

Neurotoxin

Anatoxin (anatoxin-a, hemoanatoxin-a samt anatoxin-a(s)) och saxi-
toxin dr de mest valkdnda och relevanta neurotoxinerna. Bagge typer
kan finnas i svenska vattentékter (31). Saxitoxin ar framforallt kand

for att orsaka paralytisk skaldjursforgiftning vid fortaring av marina
livsmedel, men har de senaste aren blivit mer uppméarksammande &ven
i s6t- och brackvatten (7). Det finns fa rapporter om saxitoxinforgifting
hos hundar. Ar 2018 intriffade dock saxitoxinforgiftningar hos hundar
i England som hade étit uppskoljda marina djur (52). De senaste dren

Rapporter om hundar forgiftade av cyanotoxiner forekommer fran hela
varlden, inklusive Sverige.

har &ven flertalet andra neurotoxiner pavisats globalt, men information
kring deras toxicitet och kliniska relevans ar annu sparsam (7).

Toxikologi

Neurotoxiner kan orsaka potentiellt fatala forlamningar av skelett- och
andningsmuskulatur genom olika verkningsmekanismer (7, 8, 9).
Anatoxin-a och homoanatoxin-a verkar som potenta kolinerga ago-
nister pa pre- och postsynaptiska nikotinerga acetylkolinreceptorer i
neuroner och neuromuskuldra kopplingar vilket har studerats pa bland
annat rattor (2, 7). Anatoxin-a(s) ger, baserat pa studier hos ratta, en
irreversibel inhibering av acetylkolinesteras (enzym som bryter ned
acetylkolin) vilket leder till att koncentrationerna av acetylkolin 6kar
och orsakar en neural 6verstimulering (33). Saxitoxin binder till cellers
natriumkanaler vilket har observerats i exempelvis rattors skelett-
muskulatur och i hundhjértan (9, 19). Detta leder till att spridningen
av nervimpulser i drabbade nerv- och muskelceller blockeras (9).
Saxitoxin kan dven binda till kaliumkanaler samt partiellt blockera
kalciumkanaler, vilket har studerats pd humana cellinjer respektive
musceller (49, 54).

Hur toxinerna metaboliseras och elimineras ar inte faststéllt men
anatoxin-a har pévisats i galla och urin hos en forgiftad hund vilket
tyder pa att toxinet i viss utstrickning utsondras dérigenom (39).
Toxinernas LD50 for hund ar inte ként (7).

Symtom

Kliniska symtom vid forgiftning inkluderar kramper, fascikulationer,

svaghet, vinglighet, parapares, salivering, krakning, andningsdepression

och cyanos samt takykardi och hypertension (12, 14, 38, 39). Aven

avsaknad av hotrespons och pupillreflex har observerats (39).
Forloppet vid en neurointoxination ér snabbt. Vid kliniska fall

har symtom utvecklats 540 minuter efter exponering och dod har

intraffat 3060 minuter efter exponering (12, 38). Det forekommer

dock é@ven fall dér det har gatt ett par timmar mellan exponering och

utveckling av kliniska symtom (39).

Diagnostik
Inga typiska avvikelser i hematologi eller biokemi ses vid neurointoxi-
nation. Inte heller observeras nagra specifika patologiska férandringar
vid obduktion (14, 38, 39).

Neurotoxiner detekteras genom samma analysmetoder som for
hepatotoxiner (se ovan). Anatoxin-a har med LC-MS detekterats
i misstankt forgiftningskalla samt i maginnehall, urin och galla hos
forgiftade djur (12, 14, 38, 39). Analys av serum forefaller dock inte
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lika kénsligt (39). Saxitoxin har med LLC-MS pavisats i vivnadsprover
fran tunntarm samt sparméangder i lever, njure och mjalte hos en
forgiftad hund, toxinet kunde ddremot inte pavisas i hjarnvavnad eller
blodprov i detta fall (52).

Behandling

Det saknas antidot och specifik behandling mot neurotoxiner.
Rapporter om Kliniska fall och behandling av dessa ar fa och i de fall
som finns beskrivna har behandling haft liten eller utebliven effekt
(38). Precis som vid intoxination av hepatotoxiner dr det viktigt

att tvitta hunden ren fran eventuella rester i palsen. Med tanke pa
forgiftningens snabba forlopp och neuromuskuldra paverkan ar det
inte alltid lampligt att inducera krikning (39). Ventrikelskoljning
kan dock 6vervdgas. Det saknas uppgifter om effekten av aktivt kol
vid neurointoxinationer men det rekommenderas att Gvervagas vid
kliniska fall (39). Eventuella kramper behover kontrolleras genom
symtomatisk behandling med exempelvis bensodiazepiner,
fenobarbital eller propofol (39).

Vid fall av anatoxin-a(s)-forgiftning har symtomatisk behandling
med atropin (antikolinergika) foreslagits (8). I en experimentell studie
pa réttor sags att forebyggande atropinbehandling gav en stabilisering
av hjartfrekvens, blodtryck och andningsfrekvens samt en langre
overlevnadstid (8).

Pi grund av toxinernas potentiellt fatala paverkan pa andningen
behover patienterna noga respiratorisk 6vervakning och vid tecken pa
hypoventilation krivs mekanisk ventilation (39).

Diskussion

Det kan konstateras att cyanotoxiner dr potenta, snabbverkande och
kan orsaka fatala effekter hos hund. Ofta insjuknar hundarna hastigt
och avlider trots paborjad behandling (10, 21, 39, 45). Neurotoxiner
kan dven orsaka plotsliga dodsfall innan veterinér hinner uppsokas
(38). Vid hepatotoxinforgiftning kan man dessutom, férutom de
direkt toxiska effekterna pa hepatocyterna, se komplikationer som
koagulationsrubbningar och DIC. Detta, i kombination med att
antidot saknas, gor att prognosen vid en fulminant cyanotoxin-
forgiftning ar dalig. Det finns dock fall av hepatoxinforgiftning dar
hundar 6verlevt efter intensiv veterinarvard (40, 44).

Att pavisa cyanobakterier i vatten eller magsacksinnehall kan stirka
misstanke om forgiftning men anses inte vara diagnostiskt da inte alla
arter eller stammar dr toxinproducerande (44, 57). Detektion av sjdlva
cyanotoxinet kravs dérfor for en siker diagnos (44).

Trots att det finns metoder f6r att pavisa cyanotoxin i vattenprover
eller djurmaterial kan en sidker diagnos vara svart att stalla pa grund
av att manga laboratorier saknar eller har begransade mojligheter
att utfora dessa analyser (40). SVA utfor exempelvis i dagsliget inga
analyser med avseende pa cyanotoxin (47). For information om
ackrediterade laboratorier i Sverige som utfor analys av cyanotoxiner
i vattenprover kan Sveriges nationella ackrediteringsorgan (Swedac)
kontaktas (31). P4 grund av brist pa lattillgingliga och effektiva
analyser for att pavisa toxinet kan en sannolikhetsdiagnos behéva
stéllas utifran enbart anamnes, kliniska symtom och typiska forand-
ringar pa blodprover eller vid obduktion.

Eftersom antidoter saknas fokuseras behandling pa symtom och
understodjande behandling. P4 grund av de fétal kliniska fall som
finns beskrivna far olika behandlingsregimer som anvinds ses mer
som forslag dn som praxis. Det dr 4ven svért att dra nigra definitiva
slutsatser fran experimentella studier dr olika likemedel har under-
sokts. Studierna ér gjorda framst pa moss, ratta eller fisk vilket gor
att hansyn till mojliga artvariationer maste tas i bedémningen. Ofta
fokuserar dessa studier endast pa forebyggande behandling och har

ett onaturligt exponeringsforfarande (intraperitoneala injektioner)
(20). I de flesta fall saknas studier pa likemedlens effekt efter att en
forgiftning har uppstatt. Rifampin har dock en pavisbar effekt dven
vid giva efter toxinexponering. Dock inkluderar studien endast data
for giva 15 minuter efter exponering, nagot som séllan gér att uppna

i kliniska fall. Rifampin &r dven en antibiotika och med tanke pa
bristande belagg for effekt vid kliniska fall 4r behandling tveksam med
gillande antibiotikapolicy. Det finns andra foreslagna behandlingar
for att férhindra toxinupptag, som exempelvis kolestyramin som kan
ha haft effekt i ett anekdotiskt fall (40). Eftersom storre studier med
kontrollgrupp saknas kan det dock inte faststéllas om kolestyramin har
haft en avgorande effekt eller om hunden skulle aterhdamtat sig d&ven
utan denna behandling.

I dagslaget saknas heltdckande och tillforlitlig statistik Gver
forekomsten av cyanotoxinforgiftningar i Sverige. Forsakringsbolaget
If har enligt uppgift tre registrerade diagnoser under de senaste fem
aren (Jenny Stenberg, If, pers medd 2019). Det bor dock observeras
att endast diagnos ses och att information kring vad denna baseras
pa saknas. Forekomst av falskt positiva diagnoser bland dessa kan
dérfor inte uteslutas. Som tidigare har diskuterats finns det svarigheter
med att stalla en siker diagnos pa Kkliniska fall, det finns darfor
ocksa en risk for att ett morkertal foreligger. Eftersom uppgifter om
dosresponssamband saknas kan det dven spekuleras i att laga doser
skulle kunna ge mildare eller subkliniska symtom som inte resulterar
i veterindrkontakt. Sammanfattningsvis ar den sanna férekomsten av
cyanotoxinforgiftningar hos hund inte kind.

Eftersom en fortsatt 6kning av blomningar i Ostersjon forutspas
(28, 36) skulle detta kunna leda till att dven antalet forgiftningsfall
kan komma att 6ka. Mer kunskap kring forekomst och behandling ar
dérfor 6nskvird for att kunna hantera kliniska fall pa lampligaste sitt.

Summary

Cyanobacteria (also known as blue-green algae) are known for their
ability to produce different types of toxins in lakes and seas. The toxins
occur in Swedish waters and can cause fatal poisonings in dogs. The
clinical symptoms that follows a toxicosis depends on the type of
toxin. Poisonings with both hepatotoxins and neurotoxins have been
observed in dogs, with acute liver failure or neurological abnormalities
as a consequence. Since no antidote exists, treatment relies on
symptomatic and supportive care. However, the progression is often
rapid and the prognosis for survival is generally poor once symptoms
have developed. This literature review provides an overview of the
hepato- and neurotoxins of cyanobacteria, the mechanisms of the
toxins, their acute toxic effects, as well as possible diagnostics and
treatment options.
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