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artikeln, som utgor leg veterinar Anna Banks skriftliga arbete for specialistkompetens i hunden och
kattens sjukdomar, gér forfattaren igenom hur alfakloralos anvands, dess verkning, symtom, diagnostik,

behandling och prognos.

Forfattare och foto: Anna Bank, /eg veterinar, Evidensia Specialistdjursjukhuset Helsingborg
Handledare: Marta Fjallstrom, /eg veterindr, specialistkompetens i hunden och kattens sjukdomar, Evidensia Specialistdjursjukhuset

Helsingborg

Alfakloralos dr ett musgift som inte paverkar koagulationen utan
sanker metabolismen och darmed kroppstemperaturen vilket
leder till att musen avlider.

Alfakloralosforgiftning har de senaste aren blivit uppmarksammat
i Sverige pa grund av ett okat antal forgiftningsfall. Hundar
forgiftas ofta pa grund av felaktig hantering av preparatet och
katter pa grund av sekundarforgiftning nar de dter déda maoss.

Alfakloralos paverkar det centrala nervsystemet (CNS) varpa
bade stimulerande och ddmpande symptom férekommer hos
hund och katt. Hundar far frimst symptom pa excitation i form
av myokloniska kramper, ptyalism, mios och sekundar hyper-
termi. Katter visar initialt tecken pa aggression och hyperestesi
men utvecklar i storre utstraickning symptom som koma och
hypotermi.

I Sverige stills diagnosen empiriskt. Enkla test for att
detektera damnet eller dess metaboliter hos hund och katt finns
utomlands men dnnu inte i Sverige.

Inga andra patognomiska parakliniska avvikelser finns
beskrivet hos hund och katt.

Det finns inget motgift. Behandlingen ar symptomatisk med
fokus pa att motverka kramper och uppratthalla metabolismen.

De forsta 24 timmarna efter alfakloralosintag dr de mest
kritiska men om patienten 6verlever denna tid anses prognosen
vara mycket god.

Dodligheten ar berdknad till 6,5 % hos hund och katt men
symptomen ar direkt dosberoende.

Inledning

Alfakloralos har lange anvints inom neurovetenskapen som
anestesimedel (1, 17, 37) och som pesticid mot faglar och
gnagare (1). Till skillnad fran traditionella rodenticider paverkar
inte alfakloralos koagulationsférmagan utan verkar selektivt
hdmmande pa neuronerna i det retikuldra aktiveringssystemet

i hjarnan, den del av hjarnstammen som styr vakenhetsgraden
(5, 17) samt selektivt stimulerande p4 spinala reflexer (3, 17).
Alfakloralos ger i mindre mangd excitation eller kramper och i
hogre dos CNS-depression (5, 17).

De flesta hundar och katter som forgiftats av amnet aterhdmtar
sig med symptomatisk och understédjande behandling, men
rapporterade dodsfall finns (5, 8).

I Sverige siljs produkter med alfakloralos lagligt som pesticider
sedan 2013 (23) under namn som bland annat Black pearl®,
Flash paste® och Muridax®. Nimnda preparat innehaller 4
% aktiv substans (30, Pers medd Jonas Karlsson, Kemikalie-
inspektionen 2020-07-04). Andra namn och koncentrationer
kan forekomma pé grund av den lattillgangliga internationella
marknaden (31, 33). Alfakloralos har tidigare klassificerats som
ett bekdmpningsmedel klass 3 i Sverige vilket har gjort det mojligt
for allméanheten att fritt anvdnda preparatet. I december 2019
infordes striktare regler kring hanteringen av preparatet i Sverige
(23). Det dr nu klassificerat som ett bekdmpningsmedel klass 1 So
och far endast anvidndas av yrkesverksamma personer med korrekt
utbildning och tillstdnd. De skirpta reglerna innebér dven att
produkter med alfakloralos inte far anvidndas i miljoer dar katter
forvintas forekomma och att doda moss méste samlas in (23).

Syftet med studien 4r att belysa och sammanstélla den information
som finns tillgénglig for denna hogaktuella typ av forgiftning hos
hund och katt.

ANVANDNING

Pesticid

Alfakloralos har ett snabbt upptag fran gastrointestinalkanalen.
Detta ér positivt ur bekdmpningssynpunkt da det gor att
gnagaren inte hinner ta sig langt bort fran betesstationen,
vilket underlattar uppsamlingen av déda kroppar och darmed
hindrar sekundarforgiftning av rovdjur (7, 10, 28). Substansen
gor gnagaren medvetslos och sdanker dess dmnesomséttning vilket
leder till en fatal hypotermi (7, 14, 28, 30, 40). Moss ir kinsliga for
hypotermi pé grund av deras snabba dmnesomsattning och deras
stora kroppsyta i forhallande till vikt (3, 7, 14, 28).

Alfakloralos anses mindre plagsamt 4n tidigare anvianda
bekdampningsmedel med antikoagulantia (22) och dr som mest
dodlig i temperaturer under 16°C da hypotermi snabbare uppstar i
kyliga omgivningstemperaturer (22, 38).
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Anestesimedel

Preparatet beskrevs forsta gangen pa slutet av 1800-talet men blev
forbjudet att anvinda pa manniskor pa grund av de hyperexciterande
stadier som ses under anestesi med alfakloralos (2, 3). En induktion
av alfakloralos som f6ljs av en konstant intravenos infusion av samma
preparat ger hos bade hund och katt en stabil narkos i upp till 5-10
timmar (37). Under kontrollerade former uppnas en narkos dar djuret
uppratthaller ndstan normala fysiologiska parametrar da baroreceptorer
och vasovagala receptorer €] paverkas (35) vilket gor det lampligt i
forskningssammanhang (32). Det dr tillatet att anvinda alfakloralos
till forsoksdjur som aldrig ska vakna efter ingreppet (12, 13, 21, 25).

Alfakloralos orsakar en kraftig vdvnadsreaktion och ska endast
administreras intravenost (37).

Under kontrollerade anestetiska férhallanden ses en artskillnad
mellan hund och katt dér viss analgesi kan tillskrivas alfakloralos vid
injektion till katt men inte for hund (21).

Terapeutiskt intervall hos hund och katt dr 40-100mg/kg (6, 25).

Verkningsmekanism

Alfakloralos specifika verkningsmekanism ar annu oklar (15). En
teori dr att alfakloralos metaboliseras till kloraldehyd och kloral,
varav kloral i sin tur bildar trikloretanol som orsakar CN'S-depression
genom paverkan pa GABA-receptorerna (5, 18, 20, 24, 27, 34).
Trikloretanol dr en metabolit av kloralhydrat som har lugnande,
sovande och hypnotiska egenskaper (16, 26). Om trikloretanol dr
resultatet av metaboliserad alfakloralos kan man kemiskt forklara
varfor symptomen pa alfakloralosforgiftning starkt efterliknar de
resultat man far av medicinering med kloralhydrat (16). I levern binds
metaboliterna och bildar den inaktiva substansen uroklorsyra som
elimineras via urinen (5).

Andra studier motsager delvis detta pastdende och menar att
alfakloralos elimineras ometaboliserat i urinen nér det undersokts hos
maénniskor (24, 26, 40).

Studier som stodjer teorin om att alfakloralos inte metaboliseras
menar att den hammande effekten istéllet efterliknar den som ses vid
strykninforgiftning (24).

De excitatoriska symtomen kan forklaras genom att alfakloralos i
lagre doser verkar direkt pa himmande mekanismer kopplade till de
kortikala neuronerna i hjarnan (3, 5).

Symtom pa férgiftning

Alfakloralosforgiftning bor misstankas vid akuta oforklarliga
neurologiska symptom hos hund och katt (14, 30). Historiskt ar det
framf6r allt hundar som forgiftats (5) genom oavsiktlig fortaring av
musgift i form av pellets i betesstationer eller medvetet forgiftade
fagelfron (14, 30) men under de senaste dren har forgiftning av katter
som dtit alfakloralosforgiftade moss blivit ett stort problem i bland
annat Sverige (23).

Effekterna av alfakloralos ar dosberoende och man kan darfor se
varierande grader av forgiftningssymptom (14, 25, 36). Forgiftade
hundar och katter uppvisar symptom pa excitation eller somnolens,
alternativt en kombination av bada (1, 5, 14, 18, 19, 25, 29, 31, 36).
Artskillnader finns tydligt dokumenterade (27, 36) men forgiftnings-
forloppet ar delvis detsamma for hund och katt (1, 5, 14, 18, 19, 25,
29, 30, 36).

Nedan foljer en sammanstillning av uppvisade symptom hos
de beskrivna publicerade fall av alfakloralosforgiftning som finns
tillgédngliga (18, 29, 30, 36):

Det finns en risk att komplicerande faktorer som aspirations-
pneumoni kan uppsta sekundart till det anestetiska férlopp som i sig
kan vara livshotande f6r bade hundar och katter (30).

En annan viktig faktor 4r omgivningstemperaturen. Ju ligre
denna 4r i sammanhanget ju ldgre dos alfakloralos beh6vs for att fatal
hypotermi ska uppsta (14).

Hund
Dédlig dos hos hund 4r omdebatterad i litteraturen. Aldre lirobocker
fran 1995 och 2000 definierar den som 100-600mg/kg (5, 14) och en
enstaka litteraturstudie fran 1972 definierar det som 600-1000mg/kg
(25). Samma litteraturstudie fran 1972 menar att enstaka hundar har
overlevt 4g/kg (25).

Forgiftningssymptom hos hund inleds med tilltagande nedstamd-

Tabell 1. Prevalensen av kliniska symptom hos hundar och katter som forgiftats av alfakloralos (18, 29, 30, 36).

Kliniska symptom Antal hundar N = 36 | Antal katter N =28 | Procent

Hypotermi <370C' 16 19 Hund: 44 % Katt: 67 %
Kramper 15 8 Hund: 41 % Katt: 29 %
Muskelryckningar 12 2 Hund: 33 % Katt: 7 %
Hyperestesi 9 5 Hund: 25 % Katt: 18 %
Salivering 10 1 Hund: 28 % Katt: 4 %
Mios 6 B Hund: 17 % Katt: 18 %
Kapillarpafyliningstid <1 sekund | 8 0 Hund: 22 % Katt: 0 %
Stupor 6 0 Hund: 17 % Katt: 0 %
Koma 5) 14 Hund: 14 % Katt: 50 %
Ataxi 7 0 Hund: 19 % Katt: 0 %
Hypertermi >39,50C' 7 0 Hund: 19 % Katt: 0 %
Hyperemiska slemhinnor 6 0 Hund: 17 % Katt: 0 %
Letargi 3 1 Hund: 8 % Katt: 4 %
Bleka slemhinnor 2 3 Hund: 6 % Katt: 11 %

' Definition enligt Small Animal Critical Care Medicine, second edition 2015, Saunders. Gaskromatografi-mass spektrometri (GC-MS)
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het 1-2 timmar efter intag (5). Initialt ses kloniska kramper, muskel-
ryckningar, mios och kraftig ptyalism (14, 25). En retroperspektiv
studie utford pa 33 hundar i Australien 2006 dokumenterar att
hundar i storre utstrickning dn katter stannar i det excitativa stadiet
och utvecklar hypertermi till 6ljd av kramper (36). Forgiftnings-
symptomen hos hund paminner pa sa sitt om de myoklonala kramper
som ses vid strykninforgiftning (14, 40). Det finns enstaka fall déar
komplett blindhet beskrivits hos hund (5).

Hos hund sker hela forgiftningsférloppet 6ver 24 till max 48
timmar efter intag (30, 36).

Katt

Hos katt ses kort tid efter intag uttalad aggression och hyperestesi
(14) som i storre utstrickning dn hos hund f6ljs av koma och
hypotermi (14, 36). Enligt en retroperspektiv studie utférd pa 13
katter och 33 hundar ar katter i hogre grad i koma redan vid presen-
tation och har hunnit utveckla hypotermi (36). Orsaken till detta tros
bland annat vara katternas livsstil, att de ror sig fritt och okontrollerat
borta fréan tillsyn. Detta bedévade tillstand hos katt liknar istillet

det anestetiska eller hypnotiska tillstind som ses vid kloralhydrat-
medicinering (14, 40). Det finns fa studier av alfakloralosforgiftning
hos katt vilket har gjort att flera dosintervall pa alfakloralos delvis
extrapolerats fran hund. Lagsta dodliga dos pa katt ar enligt dldre
litteratur fran 1972 berdknat till 100mg/kg (25) men enligt en annan
studie motsvarar den hundens 100-600mg/kg (14). Enligt Morgan
et al (1996) var dodligheten hos katt hog, 40-55 % efter intag av
260-350mg/kg alfakloralos (29). De katter i samma studie som avled
till f6ljd av alfakloralosforgiftning var alla avlidna inom 20 timmar
efter intag (29).

Diagnostik
Spektrometrianalyser? for alfakloralos eller dess metaboliter i urin eller
ventrikelinnehall finns internationellt beskrivet hos katt (17, 18, 36)
och hund (18, 36). Hos manniskor kan alfakloralos detekteras i blod,
urin, ventrikelinnehall, galla och leverparenkym pa samma sétt (17).
I Sverige erbjuder laboratoriet Laboklin en spektrometrianalys
pa serum eller urin. Resultatet dr6jer minst sju dagar beraknat fran
det att Laboklin har mottagit materialet (Birgitta Behrman. Leg vet,
svensk vet-konsult, Laboklin. Pers medd 2020). SLU haller till-
sammans med SVA pa att utveckla en snabbare analys av serum.
Denna beriknas vara tillginglig under 2021 (Sandra Lundgren. Leg.
vet, specialist i hunden och kattens sjukdomar, SLU. Pers med 2020).
Endast ospecifika histopatologiska postmortemfynd som milt
hjarnédem, lungédem och mjaltkongestion finns beskrivet i littera-
turen (18, 36) och en obduktion dr darfor inte diagnostisk. Det finns
inga specifika avvikande blodprovsresultat kopplade till alfakloralos-
forgiftning (8, 18, 30, 36).

Differentialdiagnoser

Alfakloralosforgiftning kan kliniskt vara svar att skilja fran andra
typer av forgiftning med liknande symptom. Exempel pa dessa ar
strykninforgiftning, organofosfatforgiftning, organoklorinforgiftning
och metaldehydforgiftning (14).

Behandling

Alfakloralos saknar motgift (25, 30, 34). Istillet ska fokus ligga p4 att
minska upptaget fran gastrointestinalkanalen samt att snabbt inleda
understodjande symtomatisk behandling riktad mot att uppritthalla
hemodynamisk stabilitet, respiration och virme (34, 36). Det finns
rekommendationer om att paborja behandling vid intag av 20 mg/
kg eller hogre (34) men oftast presenteras hunden eller katten med

2 Gaskromatografi-mass spektrometri (GC-MS)

symtom pa forgiftning vilket gor att beslut om akut uppstart av
behandling tas (30, 36). Induktion av emesis rekommenderas endast
om patienten &r fullt medveten, har intakt sviljreflex och intag skett
inom de senaste 2—4 timmarna (30, 34, 36). Ventrikelskoljning finns
beskrivet men riskerna for aspirationspneumoni ér stora (27, 34, 36).
Behandling med aktivt kol ifragasitts eftersom upptaget av alfakloralos
ar mycket snabbt (30, 34, 36). Behandling med intralipider finns
beskrivet (5, 42, 43).

Symtomatisk behandling utgors av intravendos vatsketerapi,
uppvarmning, syrgas och eventuell kramplésande medicin (36).
Aldre litteratur rekommenderar enbart diazepam men en storre studie
utford pa 33 hundar och 13 Kkatter har visat att enbart diazepam ar
otillrackligt for att 16sa de associerade kramper som uppstar i 32
% av fallen (36). Denna studie rekommenderar att man behandlar
med phenobarbital eller pentobarbital samtidigt (36). Samma studie
beskriver individer som inte har svarat pa intravenos kramplosande
behandling och har behovt inhalationsanestesi for att hiva det
kramptillstand som uppstar (36).

Det finns enstaka fall beskrivet dar alfakloralosforgiftning har
behandlats med flumazenil eftersom det motverkar alfakloralos
eventuella metabolit trikloretanol (34). Denna behandlingsstrategi
rekommenderas inte enligt 6vriga studier i denna litteraturstudie da
diazepam 4r forstahandsval for att behandla de eventuella kramper
som uppstér till f6ljd av forgiftningen (30, 34, 36).

I enstaka fall har det beskrivits att man har behandlat alfakloralos-
forgiftingar med laktulos och metoklopramid for att 6ka elimineringen
av substansen eller dess metaboliter (30).

Enligt litteraturen dr genomsnittstiden for sjukhusvard efter
alfakloralosforgiftning drygt 24 timmar fér bade hund och katt, med
en variation pa upp till 72 timmar beroende pa graden av symptom
(36).

Prognos
De flesta hundar och katter som har forgiftats av @mnet aterhdmtar sig
med symtomatisk och understédjande behandling (5, 8).

Om patienten 6verlever de forsta 24—48 timmarna forvéntas inga
bestaende skador (8, 30). Dodligheten ar estimerad till 6,5 % for bade
hund och katt (36).

Diskussion

Det framgar i litteraturen att den framsta orsaken till alfakloralos-
forgiftning hos hund och delvis katt ar felaktig hantering av preparatet
(23, 29, 30, 36). Detta innebar att framtida forgiftningar av sillskaps-
djur forhoppningsvis kommer att minska i samband med att de nya
skérpta anvandningsvillkoren tradde i kraft i december 2019.

Symtom pa hypotermi och koma har signifikant prevalensskillnad
mellan hund och katt (36) men de flesta av symtomen finns beskrivet
hos bada arterna vilket gor symtomforloppet och darmed behandlings-
strategierna svara att forutspa (1, 5, 14, 18, 19, 25, 29, 31, 36).

Den granskade litteraturen i denna studie dr enig om att den
kritiska perioden &r de initiala 24—48 timmarna (30, 36) f6r hund och
20-24 timmarna f6r katt (29). Dérfor ar det viktigt att tidigt satta in
symtomatisk behandling riktad mot den sinkta metabolismen eller
de eventuella kramper som ses. Detta kan vara ett problem inom
veterindrmedicin da djurdgare ofta inte uppméarksammar att nagon-
ting ar fel forrdan grava symtom har utvecklats, framfor allt hos katt.
Det kan delvis bero pa att manga katter ror sig fritt under dagen och
inte dr under uppsikt av djurdgaren pa samma sétt som en hund och
darfor kan subtila symtom i det tidiga skedet ltt missas (36).

Informationen kring alfakloralosforgiftning hos katt 4r sparsam
och att hypotetiskt anvinda sig av hundens studerade resultat till
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Den framsta orsaken till alfakloralosforgiftning hos hund och delvis katt ar
felaktig hantering av preparatet. Har ses en sondertuggad giftférpackning.

katt innebir en stor eventuell felkalla. Katter har hogre ratio mellan
kroppsyta och kroppsvikt vilket gor att de i storre utstrackning
riskerar hypotermi. De har dven en annorlunda levermetabolism dar
de har vilkint férsimrad glukoronidering (10). Att katter har en
storre kroppsyta jamfort med total kroppsmassa gor att de kyls ned
i betydligt storre utstrickning. Om detta kan direkt extrapoleras

till mindre hundraser borde darfor undersokas vidare. Det kan
diskuteras om man mojligen borde relatera forgiftningsdosen till yta
istallet for vikt.

Diagnosen alfakloralosforgiftning ar besvirlig att akut stélla pa
kliniken, vilket forsvarar behandlingen. Diagnosen ér empirisk men
en konkret diagnos hade troligtvis inneburit att man rekommenderat
fortsatt behandling i storre utstrickning. Baserat pa det symptom-
forlopp och den goda prognos som beskrivs bor man vid alfakloralos-
forgiftningar inte rekommendera eutanasi under det forsta dygnet,
om inte faktorer som begransad ekonomi, utveckling av allvarlig
aspirationspneumoni eller kramper som inte svarar pa behandling ses.
Det ar viktigt att ett test med snabbt resultat tas fram. Optimalt hade
varit ett test som utfors direkt pa plats av snap-variant.

Det ska vid behandling av de exciterande stadierna hos hund och
katt alltid tas i beaktning de eventuella efterfljande stadierna med
CNS-depression. Kramplosande och krampférebyggande terapi
med lang halveringstid eller sederande biverkningar kan férdroja
aterhdmtning och intensifiera symtom pa medvetsloshet.

Det finns litteratur som namner behandling med intravaskuléra
lipider. D4 alfakloralos ses som en mer hydrofil substans (Log P
virde 1) (Leg vet DACVECC, Katja-Nicole Adamik, ESAVS. Pers
medd 2020, 43) 4r det en behandlingsstrategi som kan ifrdgasittas

Fokus vid behandling ska ligga pa att minska upptaget fran gastrointestinal-
kanalen samt att snabbt inleda understédjande symtomatisk behandling.

da lipidernas verkan &r begrinsad. Av samma anledning utévar
sannolikt inte heller propofol ndgon bindande effekt pa alfakloralos
dé dess bindande effekt i huvudsak paverkar lipofila amnen (Leg vet
DACVECC, Katja-Nicole Adamik, ESAVS. Pers medd 2020).

De fall dar man har forsokt 6ka elimineringen av alfakloralos
genom att ge laktulos och metoklopramid till hundar med allvarliga
symptom kan till viss del ocksa ifragasittas eftersom den eliminations-
vig som framfor allt beskrivs ér via njurarna. D4 laktulos eller
metoklopramid inte paverkar glomerulira filtrations hastigheten (39,
41) borde inte eliminationen av Zmnet eller dess metaboliter paverkas
i storre utstrackning. Ett behandlingsalternativ kan istéllet vara att
accelerera den renala elimineringen genom att 6ka den glomerulira
filtrationshastigheten med exempelvis intravendos vétska eller
diuretikum.

Flumazenil har beskrivits som motgift till alfakloralosforgiftning
(35) genom att verka pa den eventuella metaboliten trikloretanol.
Eftersom man inte sékert vet hur alfakloralos metaboliseras samt att
flumazenil direkt motverkar benzodiazepinernas 6nskvirda anti-
konvulsiva effekt ér det troligen av tveksamt virde att behandla med
flumazenil vid akuta forgiftningar av alfakloralos.

Rekommendationen att ge pentobarbital for att i storre
utstrickning behandla de kramper som finns associerade (36)
stdimmer inte med svensk praxis da detta preparat i modern tid
framf6r allt anvinds for eutanasi. Ett alternativ kan vara att behandla
med levetiracetam da detta har liten mental paverkan, men studier
avseende detta behovs.

Prognosen for denna forgiftning beskrivs som god om
patienten 6verlever de forsta 24—48 timmarna. En felkélla ar
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alla de hundar och katter som dor akut i hemmet eller utomhus
och dirfor aldrig kommer till veterindren och darfor aldrig tas
med i berdkningen nidr man presenterar en dodlighet pa 6,5 %
(36). Denna laga dodlighet presenteras av en retroperspektiv
studie med kvalitativ diagnostik utan information om mangd

alfakloralos som intagits. Morgan et al (1996) fastslar en betydligt

hogre dodlighet pa 40—-55 % hos katter som har intagit 260-350
mg/kg alfakloralos (29). Skillnaden mellan dessa mortaliteter
kan forklaras med att alfakloralos forgiftningssymptom ar direkt

dosberoende. Det dr darfor svart att presentera en sann dodlighet

i denna studie.

Om aspirationspneumoni utvecklas forsdmras prognosen.
Dirfor ar det i ett tidigt skede viktigt att férebygga att denna
uppstar, till exempel med intubering samt att aldrig inducera
emesis pa en mentalt paverkad individ.

Det kvarstar manga oklarheter kring hur alfakloralos metaboli-
seras och elimineras i kroppen (24, 27). For att komma vidare
kring behandlingsstrategier for denna typ av forgiftning maste
forst detta klargoras.

Den mesta informationen som finns tillganglig kring alfakloralos-
forgiftning hos hund och katt baseras pa en storre klinisk studie
pa totalt 33 hundar och 13 katter samt enstaka mindre studier.
Det behovs sammanfattningsvis battre och mer lattillgdngliga
diagnosalternativ, tydligare behandlingsmetoder och fler
fallstudier for att kunna optimera varden for dessa patienter.

Summary

In recent years a new type of intoxication has gained attention
in Sweden, alphacloralose intoxication. Chloralose is used as a
pesticide worldwide and is said to induce less suffering in the
mouse due to its effect on circulation and not coagulation. The
mouse gently falls asleep and dies from the resulting hypothermia
instead of bleeding to death.

Studies indicate that dogs often get poisoned due to mishandling
of the preparation by the owner and cats most often by ingestion
of already intoxicated prey.

The literature supports the fact that dogs more often have
symptoms from excitation than depression, including myoclonal
spasms, miosis, ptyalism and secondary hyperthermia. Cats more
frequently show signs of initial hyperesthesia and aggression
which progress into coma and hypothermia.
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