Norges miljg- og biovitenskapelige universitet

N e— NMBU Veteringerhggskolen
Institutt for sports- og familiedyrmedisin
SportFaMed

Fordypningsoppgave 2023, 15 stp

Smadyrdifferensiering

Hematologiske og biokjemiske forandringer
hos hunder bitt av huggorm

Haematological and Biochemical Changes in Dogs Bitten by
the European Adder

Ingvild Lauritzen Holtet,
Maiann Gerbi
Kull 2018

Hannah Harjén,
Runa Rartveit




Ingvild Lauritzen Holtet og Maiann Gerbi Huggormbitt hos hund

Innhold
I o] 0] o TP TSP U PRSP PR PRSP 4
T 1001 01T 0o [ T PSSR RPOPPR 5
3 DefiniSjoner 0g TOrKOMEISEN .......ccviiiiiiiiiiceee e 7
i [T 0] (=T o g1 o T TSSOSO 8
4.1 HUQQOIrMEN — VIPEIa DEIUS .....cuveiviciece sttt ettt esne e 8
4.2 Venomets komponenter 0g VIrKEMALE.............c.cvvvvvriririeiiiiieieieice s 10
4.3 Kliniske sykdomstegn og aktuell diagnostikk hos hund bitt av huggorm...................... 13
4.4 Hematologi og serum biokjemi hos hunder bitt av huggorm...........cccccoveviviieiieinenns 16
4.5 Behandling av huggormbitt NOS NUNd ... 17
B FOMMAL ..ottt 20
6 Materiale 0g MELOUET ......c.ecviieeiecie ettt ae e e re et eaneenreeneeenee e 21
6.1 IMALEITAIE. ...t 21
TN IS (1o [1=1 1Y/ oSSR SUSSN 21
6.1.2 INNSAMIING BV JALA .....ooveiiiiiieiece e 21
8.2 IMIBLOTE. ...ttt bbbt 23
T RESUIALET ...t b ettt ettt 25
S L O 1A VZ: 1o 1= OSSPSR 25
7.2 Sammenligning av variabler Ved T1 0g T2.....ccccvcveiiieieere e 26
7.2.1 Biokjemiske variabIer ..o 26
7.2.2 Hematologiske Variabler ............ccoeiieiiiii i 32
7.3 Sammenligning aVv VEKIKIASSE .........ccviiiiiieieiesie e 34
I 1] (U ] (o] o OSSPSR 37
8L NYTEVEIAIT ... ettt bbbt bbbttt et et e bbb nne s 37



Ingvild Lauritzen Holtet og Maiann Gerbi Huggormbitt hos hund

8.2 LEVEIVEITIEE ...ttt bbbt n e b 38
8.3 GIUKOSE. ...t 41
8.4 TIOMDOCYTLET ...ttt bbbt b bbb eee s 41
8.5 Globuliner 0g tOtalProteIN .........ccviiiieie e 43
8.6 @vrige undersgkte Variabler ............coi i 44
8.7 SVAKNELEr VO STUAIEN.......eiiiiiei it 46
8.8 Hva betyr denne studien for en smadyrveterinar i klinisk hverdag?..............cccceeevnnee. 48
9 KONKIUSION ...ttt b bbbttt ettt b e 49
10 TaKK til DIAragSYLere....ccvvieiie ittt e e e e be e sreeene e 50
10 SUMMETY <.ttt e e a et e s bt e e bt e e e sk b e e e sbb e e e bt e e s bb e e e be e e nbeeennnes 51
12 RETEIANSE ...ttt bbbt bbbttt b bbb 53
GV T | [=To o [P S S POSSPS 61



Ingvild Lauritzen Holtet og Maiann Gerbi Huggormbitt hos hund

1 Forord

Hvert ar er det et stort antall hunder som blir bitt av huggorm (Vipera berus) i Norge. |1 2021
registrerte forsikringsselskapet Agria Dyreforsikring totalt 334 skademeldinger angaende
huggormbitt i 2021 og 270 skademeldinger i 2022 (Nisja, 2023). Mange hunder som blir bitt,
blir relativt kraftig allment pakjent, og huggormgiften kan potensielt forarsake alvorlige
skader pa indre organer. Veterinaer bgr oppsgkes sa raskt som mulig dersom man mistenker at
hunden har blitt bitt. Hos veteringren vil det som regel tas blodpraver og behandling gis i
form av veaesketerapi, smertelindring og eventuelt antitoksin ved behov. Som regel er
hospitalisering og ngye overvakning i noen dager ngdvendig. Det er deretter anbefalt ro og
hvile frem til en kontroll to til tre uker etter bittet. P4 denne kontrollen tas det ogsa ut nye
blodpraver for & se etter utvikling av avvik, og om eventuelle endringer pa blodprgvene tatt pa
bittdagen har normalisert seg igjen. Kunnskap om hvordan huggormgiften pavirker
blodvariablene er per i dag et omrade som er lite undersgkt. Vi gnsker derfor med denne

studien a se om vi kan tette noen kunnskapshull knyttet til dette.
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2 Sammendrag

Tittel: Hematologiske og biokjemiske forandringer hos hunder bitt av huggorm
Forfattere:  Ingvild Lauritzen Holtet og Maiann Gerbi
Veileder: Hannah Harjén (Word Monster) og Runa Reartveit (Institutt for prekliniske fag

og patologi v/ NMBU)

Huggormen er Norges eneste giftige slange, og hvert ar utsettes flere hunder for huggormbitt.
Det er tidligere vist at giften har bade hemolytisk, cytotoksisk og proteolytisk effekt. Formalet
med denne oppgaven var a skaffe ytterligere kunnskap om forandringer av biokjemiske og
hematologiske variabler hos hunder bitt av huggorm, samt kartlegge utviklingen av disse
variablene fra bittdagen (T1) til kontroll 14-23 dager senere (T2). Videre skulle det
undersgkes om det var en signifikant forskjell i noen av blodvariablene avhengig av hundens
starrelse. Denne retrospektive studien hadde et utvalg pa 34 hunder. Var studie viser at flere
hunder bitt av huggorm hadde en gkning i de biokjemiske variablene AST, ALT, klor, urea,
CK og CRP, samt hypoglobulinemi innen 24 timer etter huggormbittet. Av hematologiske
funn ser man i denne studien ogsa en mild ngytrofili, en reduksjon i MCHC, og gkning i
hemoglobin og hematokrit ved T1. Videre viste resultatene i denne studien en statistisk
signifikant forskjell i trombocytter, hemoglobin, hematokrit og ngytrofile mellom T1 og T2.
Det ble for gvrige variabler ikke funnet noen statistisk signifikant forskjell mellom T1 og T2.
Nar det gjelder de to vektklassene, ble det funnet at hunder > 15 kg hadde lavere platetall og

glukoseniva ved T1 enn hunder < 15 Kkg.

Basert pa resultatene av de undersgke variablene i denne studien, ser vi at det forekommer en
rekke avvik pa hematologiske og biokjemiske variabler hos hunder bitt av huggorm, men at

de fleste avvikende er milde. For de fleste variabler er det ingen store endringer mellom
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blodpraver tatt pa bittdagen og 14-23 dager senere. | denne studien fremstar det som at
kroppsvekten til hundene er av liten betydning for de hematologiske og biokjemiske
variablene, foruten trombocyttene. Det ma imidlertid presiseres det kreves mer forskning pa

feltet for man kan trekke sikre konklusjoner.
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3 Definisjoner og forkortelser

AKI Acute kidney injury/ akutt nyreskade
ALP Alkalisk fosfatase

ALT Alanin aminotransferase

AST Aspartat aminotransferase

CK Kreatinin kinase

CRP C-reaktivt protein

EKG Elektrokardiografi

GFR Glomeruler filtrasjonstrate
LAO L-aminosyre oksidase

PLA2 Fosfolipase A2

RI Referanseintervall

SVMP Snake venom metalloproteinaser
SVSP Snake venom serine proteinaser
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4 Innledning

4.1 Huggormen — Vipera berus

Huggormen Vipera berus, i familien Viperidae (Artsdatabanken, u.d.), er den eneste giftige
slangen i Nord-Europa, og en sveert relevant art innenfor veterinsermedisin, da flere hunder og
katter hvert ar ma inn for behandling grunnet huggormbitt. Huggormen finnes i ulike farger,
men kan gjenkjennes av et markt sikksakk-band langs ryggen. Dette kan veere noe vanskelig a
oppdage hos sorte individer. De blir gjennomsnittlig 50 til 70 cm lange, hvor hunnen er noe

starre enn hannen (Skei & Knutsen, 2021).

Huggormen er i Norge utbredt fra Nordland til Agder (Skei & Knutsen, 2021; Soleng, 2005).
Den trives best i tarre og varme omrader, og er derfor mest aktiv i sommerhalvaret her i
landet. I Norge ligger huggormen i dvale om vinteren, frem til februar-mars. Paringssesongen
forekommer kort tid etter dvale, og ungene fades i august og september. Huggormer fades
levende med to gifttenner fremst i overkjeven, og kan allerede fra fadsel ta livet av sma dyr.
Smagnagere utgjgr hovedandelen av dietten til en huggorm, i tillegg til sma amfibier og
fugler. Ungene spiser hovedsakelig meitemark, snegler og gresshopper. Byttet drepes ved at
huggormen hogger til byttet med gifttennene med stor kraft. Etter at huggormen har bitt, vil
den trekke seq tilbake og vente til dyret der (Skei & Knutsen, 2021; Soleng, 2005; WWF, u.
a.). Huggormen regnes ikke som aggressiv mot mennesker, men den kan bite dersom den blir

overrasket eller faler seg truet (Soleng, 2005; WWF, u. a.).

Mengde gift som injiseres i byttet varierer, og noen bitt er sdkalte «tarrbitt». Det innebeerer at
det ikke injiseres gift i forbindelse med huggormbittet, og dermed vil det ogsa veere fraver av

klinisk manifestasjon av slangebitt (Pucca et al., 2020). Det finnes studier som har rapportert
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insidensraten av tarrbitt pa mennesker i flere land (Pucca et al., 2020), og nar det gjelder
Europa ble det i en tsjekkisk retrospektiv studie fra 2014, angitt at 26,7 % av huggormbitt pa
mennesker var asymptomatiske tarrbitt (Valenta et al., 2014). Andelen er basert pa totalt 191
pasienter over en periode pa 15 ar (1999-2013). En svensk studie fra 1981 estimerte at
andelen terrbitt var opp mot 30 % (Persson & Irestedt, 1981). Det antas at det foreligger flere
faktorer som avgjer om slanger injiserer gift ved bitt eller ikke (Pucca et al., 2020).
Eksempelvis kan slangene mislykkes i a injisere gift ved bitt grunnet patologi. Det antas
likevel at hovedandelen av tgrrhitt er viljestyrt, hvor hovedarsaken er for & spare energi.
Huggormunger har derimot ikke laert seg a kontrollere giftinjiseringen, og vil som regel
temme giftkjertlene ved bitt (Pucca et al., 2020). De fleste studier pa tarrbitt er gjort pa
mennesker, og det er foreslatt at mennesker regnes som for stort bytte for slanger, slik at
slangene ikke har som intensjon & drepe, men & forsvare seg, slik at giften spares til predasjon
(Pucca et al., 2020). Det er ikke gjort lignende studier pa hunder, og det er derfor usikkert om
andelen tarrbitt er lik for hunder, og om det er variasjon i andel tarrbitt mellom sma og store

hunder.

Huggormen er i dag vurdert som livskraftig etter en norsk rgdlistevurdering (Artsdatabanken,
2021b). En radlistevurdering er en vurdering gjort av en ekspertkomite, som grupperer arter i
ulike kategorier som representerer artenes risiko for a dg ut (Artsdatabanken, 2021a). Arter
med risiko for & dg ut havner pa ragdlisten, og det er definert ulike kriterier for & havne pa
listen. Arter som er kategorisert som livskraftige nar ikke opp til terskelverdien for noen av
kriteriene for a havne pa radlisten og det er dermed ikke en risiko for at arten skal dg ut fra
Norge per dags dato (Artsdatabanken, 2021a). Selv om huggormen er kategorisert som
livskraftig, er likevel alt vilt i Norge i utgangspunktet fredet. Med vilt menes alle viltlevende

pattedyr, fugler, amfibier og krypdyr, og huggorm gar under sistnevnte kategori. Krypdyr kan
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etter loven kun felles dersom det er ngdvendig for a hindre skade pa person eller eiendom

(Naturmangfoldloven, 2009).

4.2 Venomets komponenter og virkemate

Fullstendig komposisjon av venomet er ikke kartlagt. Det er gjort flere studier pa
komposisjonen med noe ulikt resultat (Al-Shekhadat et al., 2019; Bocian et al., 2016), og en
ungarsk studie fra 2017 viste at det forekom individuelle forskjeller i komposisjonen til den
europeiske huggormens venom (Malina et al., 2017). En russisk studie fra 2019 kartla over 80
ulike proteiner i 15 ulike toksingrupper i den russiske huggormen (Al-Shekhadat et al., 2019).
Det er vist at giften er bade hemolytisk, cytotoksisk og proteolytisk, med effekt pd muskulatur
og det kardiovaskulere systemet. Venomets virkemate er ikke fullstendig kartlagt (Bocian et

al., 2016).

Fosfolipase A2 (PLA2), snake venom serine proteinaser (SVSP) og snake venom
metalloproteinaser (SVMP) har i flere studier vist & utgjgre hovedandelen av toksiner i
venomet (Al-Shekhadat et al., 2019; Bocian et al., 2016). 1 tillegg er andre komponenter som
vasoaktive peptider, cysteinrike sekretoriske proteiner (CRISP) og L-aminosyre oksidaser
(LAO) av medisinsk betydning (Al-Shekhadat et al., 2019). Det er kun noen fa av
komponentene i huggormgiften som er beskrevet, og deres virkemate er ikke utelukkende
beskrevet hos Vipera berus, men generelt hos giftige slanger. Flere av komponentene med

deres virkningsmekanisme er listet opp i Tabell 1.
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Tabell 1: Komponenter i huggormens venom og deres virkning.

Komponent Virkning
Fosfolipase Az En av effektene til PLA2 er a immobilisere byttet ved a blokkere
(PLA2) nevromuskuler signalisering som igjen farer til paralyse av

skjelettmuskulatur. PLA2 hydrolyserer esterbindinger i
fosfolipider i cellemembranen, som farer til membranskade og
frigjering av araknoidsyrer. Membranskaden farer til
degenerasjon av cellene, og PLA: regnes a ha moderat neuro-,
myo- og cytotoksisk effekt (Bocian et al., 2016; Harris & Scott-
Davey, 2013). Araknoidsyre kan konverteres til eikosanoider, som
igjen har en rekke fysiologiske og patologiske virknings-
mekanismer (Burke & Dennis, 2009). Dette inkluderer blant annet
bade pro- og antiinflammatorisk effekt (Sheppe & Edelmann,
2021), samt antikoagulerende effekt gjennom hemming av

plateaggregering (Bocian et al., 2016).

Serine proteaser Serine proteaser gar ogsa under navnet trombin-lignende
(SVSP) enzymer. Enzymer i denne gruppen katalyserer reaksjoner
involvert i koagulasjonskaskaden, fibrinolyse og plateaggregering.

Dette vil fare til dannelse av blodkoagler (Bocian et al., 2016).

Metallproteinaser SVMP spiller en viktig rolle i immobiliseringen av byttet ved a
(SVMP) blokkere overfering av nervesignaler, og starter samtidig

nedbryting av vevet gjennom proteolyse. SVMP hemmer i tillegg

-11 -
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dannelse av blodkoagler, noe som farer til umiddelbar lokal

blgdning (Bocian et al., 2016).

Vasoaktive peptider  Inkluderer Bradykinin-potenserende peptider (BPPs) og C-type
natriuretiske peptider (C-NAP) som hemmer angiotensin-
konverterende enzymer (ACE) og farer til (Sciani & Pimenta,
2017) vasodilatasjon og diurese. Natriuretiske peptider gker ogsa

syklisk GMP-signalisering (Potter et al., 2009; Sciani & Pimenta,

2017)
Cystein-rike Proteiner fra denne gruppen har en rekke ulike biologiske
sekretoriske effekter. Det er beskrevet at flere av dem kan forarsake

proteiner (CRISP) neurotoksisitet gjennom inhibering av flere ionekanaler. Dette
farer blant annet til at kontraksjon av glatt muskulatur hemmes

(Bocian et al., 2016).

L-aminosyre Farer til oksidativt stress gjennom oksidativ deaminering av L-

oksidase (LAO) aminosyre forarsaket av peroksidase, H202. Oksidativt stress fgrer
til vevsskade og apoptose, og regnes sammen med PLA: & ha
moderat neuro-, myo- og cytotoksisk effekt. L-aminosyre
oksidase har ogsa en antikoagulerende effekt gjennom hemming

av plateaggregering (Bocian et al., 2016; Du & Clemetson, 2002).

-12 -
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4.3 Kliniske sykdomstegn og aktuell diagnostikk hos hund bitt av huggorm

Venomet til huggormen er satt sammen av flere ulike komponenter. De har bade direkte og
indirekte biologiske virkningsmekanismer, og kan utave ulike kliniske og biokjemiske
effekter. Noen av de kliniske tegnene vil veere sveert tydelige, mens andre kan vare lett a
overse. Det kliniske sykdomsbildet vil trolig variere avhengig av mengden gift hunden far i
seg i forhold til kroppsvekt, anatomisk lokasjon for bittet, hvor raskt akuttbehandling
iverksettes, samt eventuelle komorbiditeter hos hunden. Det kan ogsa tenkes at den spesifikke
giftsammensetningen hos huggormen som bet vil kunne pavirke sykdomsbildet, men under
norske forhold er det naerliggende 4 tro at giftsammensetningen hos voksne huggormer er

relativt lik.

Sutton et al. gjennomfarte i 2011 en retrospektiv studie i Storbritannia, der de undersgkte
hunder som var mistenkt bitt av huggorm i arene 1985-2010 (Sutton & Bates, 2011). Denne
studien viser at de vanligste kliniske tegnene hos klinisk affiserte hunder inkluderer blant
annet lokalt gdem og hevelse, samt blamerker rundt bittstedet. Huggormgiften tas farst opp i
lymfesystemet far den entrer blodsirkulasjonen, og vil her forarsake gkt karpermeabilitet. Den
gkte karpermeabiliteten gir pafalgende lokale gdemer og eventuelt utvikling av hypovolemi
(Sutton & Bates, 2011). Hevelse i ansiktet er vanligere enn pa ekstremiteter, noe som
reflekterer at bitt til hundens hode er hyppigst forekommende (Bolon et al., 2019; Lervik et
al., 2010; Sutton & Bates, 2011). Andre vanlig forekommende kliniske tegn som er rapportert,
inkluderer nedstemthet og letargi, smerte, takykardi, takypné, hypertermi, hypersalivasjon,

oppkast, halthet og eventuelt kollaps (Bolon et al., 2019; Sutton & Bates, 2011).

Affeksjon av hjertet etter et huggormbitt kan manifestere seg pa flere forskjellige mater. Man

kan noen ganger hgre arytmier ved auskultasjon eller detektere endringer ved
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elektrokardiogram-undersgkelse (EKG). Arytmiene er i all hovedsak av ventrikulart opphav,
eksempelvis ventrikulaer takykardi, ventrikuleere premature komplekser, samt akselerert
idioventrikuleer rytme (Harjen et al., 2020). Det er tidligere rapportert om at arytmier sees hos
11-57% av hunder bitt av Vipera berus (Harjen et al., 2020; Lervik et al., 2010). Man kan i
flere tilfeller ogsa se en gkning i nivaer av biomarkarer for myokard-skade etter huggormibitt,
som for eksempel cardiac troponin | (cTnl). Tidligere studier har sett pa nivaet av cTnl i
kombinasjon med eventuelle EKG-forandringer hos hunder bitt av huggorm. Disse studiene
fant en gkning i cTnl hos 33-81% av hundene (Harjen et al., 2020; Langhorn & Willesen,
2015; Pelander et al., 2010). Noen slangegifter inneholder direkte kardiotoksiske substanser,
men sekundaer skade pa myokard grunnet systemisk inflammasjon indusert av giften, kan
ogsa forarsake myokardskade. Huggormgiften inneholder blant annet fosfolipase Az, som har
proinflammatoriske og myotoksiske effekter. L-aminosyre oksidase er en annen komponent i
venomet, som medferer oksidativt stress og dermed vevsskade og apoptose. Disse
komponentene vil kunne bidra til direkte myokardskade og ogsa utvikling av systemisk

inflammasjon etter et huggormbitt, og dermed gi gkning i cTnl.

Proteinuri og akutt nyreskade (AKI) kan av og til sees etter huggormbitt hos hund (Gordin et
al., 2021; Harjen et al., 2021; Harjen, Hannah J. et al., 2022; Palviainen et al., 2013). Nyrene
er sveert vaskulariserte organer, og er viktige for utskillelse og eliminering av huggorm-giften
fra blodbanen (Sitprija, 2006). Epitelcellene i nyretubuli er sveert falsomme for iskemisk
skade grunnet deres hgye metabolske rate, og de kan ogsa utsettes for nefrotoksiner direkte
via det glomerulere filtratet (De Loor et al., 2013). Enkelte av huggormgiftens komponenter
har trolig en direkte nefrotoksisk effekt, og nyreskade kan ogsa oppsta som falge av iskemi og
inflammasjon (Sitprija & Sitprija, 2012). Renal iskemi og inflammasjon kan trolig veere et

resultat av blgdninger, trombedannelser og inflammatoriske cytokiner (Noutsos et al., 2020).
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Videre kan huggormbitt medfgre hemolyse og eventuelt rhabdomyolyse. Dette kan medfare
tubulaer skade og obstruksjon som falge av utskillelse av store mengder hemoglobin og

myoglobin over nyrene (Denis et al., 2007; Shaver et al., 2019).

Ved akutt nyreskade sees gjerne azotemi ved blodprgveanalyser, altsa en gkning i
konsentrasjonen av urea og kreatinin i blodet. Serum-kreatinin fungerer som markar for den
glomerulare filtrasjonsraten (GFR) i nyrene, og benyttes av denne grunn til & vurdere
hundens nyrefunksjon. En svensk studie fra 2010 basert pa 53 hunder bitt av huggorm, viste
imidlertid at azotemi som felge av huggormbitt er sjelden hos hund (Lervik et al., 2010).
Dette skyldes trolig rask igangsettelse av veesketerapi etter bittet, og dermed opprettholdes
den glomerulere filtrasjonen. Huggormgiften rekker dermed ikke & utgve skadelig effekt pa
nyrene. Denne svenske studien fant en reduksjon i kreatinin-nivaet i blodet mellom
blodpraver tatt ved ankomst pa dyreklinikken og 24 timer senere, og dette kan trolig forklares
med gkt GFR pa grunn av vaeskebehandling (Lervik et al., 2010). Nyrene har en enorm
reservekapasitet, sa gkning av urea og kreatinin i blodet sees ikke far ca. 75% av nefronene er
gdelagt (Braun et al., 2008). Det finnes faglgelig andre markarer enn de overnevnte
nyrefunksjonsmarkgrene som er mer sensitive for akutt nyreskade. Nyreskade kan nemlig ha
oppstatt uten pafalgende tap av funksjon, og dermed vil bruken av funksjonelle biomarkarer
for a stille AKI-diagnosen veere noe begrenset. Alkalisk fosfatase (ALP) og y-glutamyl
transferase (GGT) er enzymer pa brush border pa proksimale tubuliceller i nefronet, og disse
enzymene Vil lekke ut i urinen ved skade pa tubulicellene (Heiene et al., 1991). ALP:kreatinin
-ratio og GGT:kreatinin-ratio er signifikant hgyere hos hunder bitt av huggorm enn hos
uanfektede hunder, og ratioene kan falgelig brukes som markar for nyreskade etter
huggormbitt hos hunder (Palviainen et al., 2013). Clusterin og cystatin B er to andre tubulaere

markgarer som vil gke i urinen ved nyreskade, og som dermed kan benyttes for a avdekke

- 15 -



Ingvild Lauritzen Holtet og Maiann Gerbi Huggormbitt hos hund

tidlige stadier av AKI. Det er vist at hunder bitt av huggorm far en gkning i clusterin og
cystatin B i urinen, noe som indikerer utvikling av en tubuler nyreskade som falge av bittet

(Gordin et al., 2021; Harjen et al., 2021).

Flere av komponentene i giften til Vipera berus har som presentert i Tabell 1, potensiale til &
pavirke koagulasjonen. Noen av stoffene har direkte antikoagulerende effekt, mens andre
pavirker hemostasen ved & for eksempel hemme plateaggregering. | tillegg vil inflammasjons-
reaksjonen og celleskadene som oppstar etter et huggormbitt kunne veere med pa a gi
abnormal koagulasjon (Harjen, H. J. et al., 2022). Harjen et al. gjennomfarte og publiserte en
studie i 2022 om koagulasjonsstatus til hunder bitt av Vipera berus, sammenlignet med en
kontrollgruppe bestaende av friske hunder. I den studien ble det konkludert med at affiserte
hunder var hyperkoaguable pa bittdagen sammenlignet med kontrollgruppen, og denne
hyperkoagulabiliteten var fremdeles tilstede, men redusert, ogsa 15 dager etter bitt. Et fatall
hunder i samme studie viste imidlertid tegn til gkt bladningstendens, blant annet ved at

blgdning fra bittsaret vedvarte 24 timer etter bittet (Harjen, H. J. et al., 2022).

4.4 Hematologi og serum biokjemi hos hunder bitt av huggorm

Det er gjennomfart enkelte studier som blant annet har sett pa forandringer i hematologi og
serum biokjemi hos hunder bitt av huggorm. Nar det gjelder hematologiske funn, er det
rapportert om leukocytose, hemokonsentrasjon og fall i hematokrit pa bitt-dagen og dagen
etter huggormbittet (Brandeker et al., 2015; Turkovi¢ et al., 2015). Turkovic et al. fant i 2015
at 4 av 15 undersgkte hunder hadde hemokonsentrasjon ved presentasjon hos veterinar etter
huggormbitt. Fem av 14 hunder hadde leukocytose, og 2 av 14 hunder hadde trombocytopeni
(Turkovié et al., 2015). Denne studien har ikke sett pa hematologiske verdier pa et senere

tidspunkt etter huggormbittet.
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Biokjemiske forandringer etter et huggormbitt er jevnt over milde, og inkluderer blant annet
hypoalbuminemi, gkning i leverenzymene alanin aminotransferase (ALT) og alkalisk
fosfatase (ALP), samt en gkning i kreatin kinase (CK) og CRP (Lervik et al., 2010; Turkovi¢
et al., 2015). I studien til Lervik et al. (2010), ble biokjemiske forandringer hos 53 hunder bitt
av Vipera berus undersgkt pa fire forskjellige tidspunkter etter bittet. Denne studien fant en
gkning i CK 24 timer etter bittet hos 54% av hundene, mens kun 5 % hadde en gkning i CK 4-
23 dager etter bitt. Den samme studien fant at 65% av hundene hadde serumkonsentrasjon
over gvre referanseverdi for minst ett leverenzym pa et eller flere av prgvetaknings-
tidspunktene. Serum kreatinin var innenfor referanseintervallet for alle undersgkte hunder pa
alle prgvetaknings-tidspunktene. Det ble imidlertid sett en reduksjon av kreatinin innenfor
referanseintervallet hos 82% av hundene fra pravetakning ved ankomst pa dyreklinikken til

24 timer senere (Lervik et al., 2010).

Det er ikke gjennomfart noen studier som undersgker hvorvidt hundens vekt er av betydning

for hematologiske og biokjemiske forandringer etter et huggormbitt.

4.5 Behandling av huggormbitt hos hund

Dersom hunden utsettes for et huggormbitt, er det viktig & holde hunden helt i ro og oppsgke
veterinaer umiddelbart. Ved NMBU Dyresykehuset Smadyr er det utarbeidet en
behandlingsprotokoll for hunder bitt av huggorm, og protokollen deler hundene inn i tre
pasientgrupper, — gruppe A, B og C. De ulike gruppene representerer ulik alvorlighetsgrad.
Prosedyrene beskrevet i denne protokollen er i hovedsak utarbeidet for hunder, men regimet
for anitveninbehandling av sma pasienter kan ogsa benyttes for katter. Tabell 2 viser et utdrag

fra behandlingsprotokollen for de ulike pasientgruppene.
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Tabell 2: Behandling av huggormbitt hos hund — Utdrag fra «Protokoll for behandling av huggormbitt»

ved NMBU Dyresykehuset Smadyr, utarbeidet av Veronica Kristiansen og Heide Sjetne Lund, sist revidert

11.09.2017.

Pasientgruppe

Behandling

Gruppe A
Ingen lokale eller

systemiske symptomer

Ingen behandling, men tilsyn: Hunden ber veere under tilsyn i minst 12

timer etter bitt, enten hjemme hos eier eller hos veterinzr. Eier bes oppsgke
veterineer umiddelbart dersom kliniske tegn pa huggormbitt oppstar etter

hjemsendelse fra klinikken.

Gruppe B
Milde lokale symptomer
og/eller mild

allmennpakjenning

Minimum-pasientinformasjon: Klinisk undersgkelse, blodgass, hematokrit,

totalprotein, spesifikk vekt pa urin. Fulle blodpraver (hematologi, biokjemi
og blodgass) og urinprgver bar tas.

Va&ske-behandling: Individuelt tilpasset behandling med Ringer-Acetat IV.

for & sikre god perfusjon av nyrer. Pasienten skal kobles til en infusjons-/
spraytepumpe. Observer og dokumenter urinproduksjon!

Smertebehandling: Buprenorfin 0,01-0,02 mg/kg IV/IM/SC eller metadon

0,1-0,4 mg/kg IV/IM/SC. Man kan eventuelt benytte lidokain-CRI 1-3
mg/kg/t. Unnga NSAIDs.
Antibiotika: Skal kun gis ved klinisk indikasjon og i henhold til dyrkning

med resistensbetennelse. Se ellers anbefalinger for pasienter i gruppe C.

Antiveninbehandling: Kan vurderes basert pa det helhetlige kliniske bilde.

Pasientene i denne gruppen har ofte et uforutsigbart sykdomsforlgp, og ma
derfor monitoreres jevnlig. Mange vil ha god nytte av antiveninbehandling.
Overvakning: Pasientens allmenntilstand og hydreringsstatus bar overvakes

naye. | tillegg vil det gjerne vaere aktuelt med overvakning av
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blodvariablene via blodgass, biokjemi og hematologi, samt urinanalyse og
EKG.

Videre oppfalging etter hjemsendelse: Det anbefales ro og hvile i 1-2 uker

etter bittet, og kontroll med blodpraver hos veteringr ca. 14 dager etter bitt.

Rekontakt med veterineer tidligere dersom komplikasjoner oppstar.

Gruppe C
Kraftig lokal reaksjon
og/eller tydelig

allmennpakjenning

Minimum-pasientinformasjon: Klinisk undersgkelse, blodgass, hematokrit,

totalprotein, urinprgve. Fulle blodprever og urinprever ber tas. EKG og
blodtrykk ma monitoreres.

Vaske-behandling: Individuelt tilpasset behandling med Ringer-Acetat 1V,

for & sikre god perfusjon av nyrer. Disse pasientene skal kobles til
infusjons-/spraytepumpe. Observer og dokumenter urinproduksjon!

Antiveninbehandling: Ber initieres for denne gruppen. Selve

antivenininfusjonen bgr foretas utblandet i NaCl 0,9%.

Smertebehandling: Antiveninet har en viss analgetisk effekt i seg selv.

Ellers kan smertelindringen gjennomfgres som for gruppe B-pasienter.
Antibiotika: Man kan vurdere a gi profylaktisk antibiotika-behandling til
sveert pakjente pasienter
e Clindamycin 5-11 mg/kg IV g12t ved lokal/ dermatologisk indikasjon.
e Ampicillin 25 mg/kg IV g6-8t ved systemisk indikasjon/profylakse.
e Ellers i henhold til dyrkning med resistensbetennelse.
Overvakning: Samme som for gruppe B-pasienter

Videre oppfglging etter hjemsendelse: Samme som for gruppe B-pasienter
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5 Formal

Det er gjort enkelte studier som har undersgkt hematologiske og biokjemiske forandringer hos
hunder bitt av huggorm. Det er imidlertid mangel pa kunnskap knyttet til hvordan disse
variablene utvikler seg fra bittdagen og til kontroll-blodprgver tas noen uker senere, og

hvorvidt blodvariablene varierer mellom ulike vektklasser.

Det overordnede formalet med denne oppgaven var a skaffe til veie mer kunnskap om
forekommende forandringer av biokjemiske og hematologiske variabler hos hunder bitt av
huggorm, samt & se pa utviklingen til variablene fra dag O til dag 14-23. Videre skulle det
ogsa bli sett naermere pa om hundens stgrrelse var av betydning for eventuelle forandringer i
de aktuelle blodvariablene. Det er nzrliggende a tro at sma hunder er mer utsatt for alvorlige
reaksjoner og forandringer i blodvariabler etter et huggormbitt, da huggormgiften fordeles pa

mindre kroppsareal sammenlignet med stgrre hunder.
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6 Materiale og metoder

6.1 Materiale

6.1.1 Studietype

Denne studien er en retrospektiv, deskriptiv studie.

6.1.2 Innsamling av data

For innsamling av data ble journalsystemet «ProVet Cloud», som ble tatt i bruk pA NMBU
Dyresykehuset Smadyr i 2020, benyttet. Innsamling av data foregikk i perioden februar til
april 2023. Det er altsa blitt samlet inn data fra huggormsesongene i perioden 2020-2022. For
a finne relevante pasienter i journalsystemet ble det sgkt pa diagnose «Ormebitt —
pyramidion» og art «Hund». Fra sgkeresultatet ble samtlige pasienter gjennomgatt, og
pasienter som ikke innfridde inklusjons- og/eller eksklusjonskriteriene ble utelukket fra

studien.

6.1.2.1 Inklusjons- og eksklusjonskriterier

| Tabell 3 er definerte inklusjons- og eksklusjonskriterier listet opp.
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Tabell 3: Inklusjons- og eksklusjonskriterier for & delta i studien

Inklusjonskriterier
Diagnosen «Ormebitt» er stilt i

journalsystemet.

Det skal ha blitt tatt ut blodprever innen 24
timer etter at hunden er bitt, og/eller pa dag
14-23 etter bitt, ved NMBU Dyresykehuset

Smadyr.

Serum og EDTA-blod skal vare sendt inn
til Sentrallaboratoriet for analyse av «Stor

profil».

Eksklusjonskriterier

Fraveer av kliniske tegn relatert til
huggormbitt (eksempelvis lokal hevelse
og/eller bittmerke), og manglende

observasjon av huggorm.

Hunder med komorbiditeter og/eller hunder
som behandles med medikamenter som kan
pavirke blodprgveresultatet, og dermed

forstyrre studien.

6.1.2.2 Variabler

Variabler som ble samlet inn var blant annet signalement (herunder rase, kjenn, alder og vekt

nar hunden ble bitt), dato for nar blodpravene ble tatt, tidspunkt for bitt, hvorvidt de var bitt

av huggorm fer eller ikke, eventuelle komorbiditeter, behandlinger utfert pa NMBU

Dyresykehuset Smadyr og diagnostikk (herunder «Stor profil» fra sentrallaboratoriet).

Variabler inkludert i «stor profil» er listet opp i Vedlegg 1. Tidspunkt for prgveuttak ble

gruppertinn i T1 og T2, hvor T1 tilsvarer prgvetakning innen 24 timer etter bitt, og T2

tilsvarer prevetakning 14-23 dager etter bitt.
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6.2 Metode

| denne studien er det benyttet Excel og JMP Statistical Discovery fra SAS til & analysere
innsamlet data. All radata har blitt registrert i Excel. Samtlige hematologiske og biokjemiske
variabler ble kategorisert som T1 eller T2, og hundene ble gruppert som < 15 kg og > 15 kg.
Excel ble benyttet til & beregne medianverdi og variasjonsbredde for hver enkelt variabel i
«stor profil». Andelen hunder med verdier utenfor sentrallaboratoriets referanseomrader

(Sentrallaboratoriet, u. a.) ble talt opp manuelt.

Det ble besluttet at alle verdier knyttet til nyre og lever skulle analyseres i studien, da nyre- og
leverpéakjenning er kjente konsekvenser etter et huggormbitt. For nyreverdier ble kreatinin og
urea inkludert. For leververdier ble leverenzymene AST, ALT og ALP, og leverfunksjons-
parameterne albumin, glukose, kolesterol og urea inkludert. Leverfunksjonsparameteren
«gallesyrer» ble ekskludert fra studien da det ikke var kjent nar hundene sist spiste far
blodpragvene ble tatt. For resterende blodprgvevariabler fant vi variablene hvor fire eller flere
ulike hunder hadde variabelverdi utenfor referanseomradet ved T1 og/eller T2. Disse
blodpravevariablene inkluderte CRP, CK, globuliner og totalprotein, samt klor, ngytrofile,
hemoglobin, hematokrit, MCHC og trombocytter. Disse ble statistisk analysert videre. |
Vedlegg 1 sees en oversikt over alle variablene som er undersgkt, og hvilke som er valgt ut

for videre statistisk analyse.

De utvalgte blodvariablene ble vurdert visuelt ved hjelp av histogrammer produsert i JMP, for
a undersgke om verdiene var normalfordelte. For kreatinin, urea, globuliner og kolesterol
kunne man se en normalfordeling, noe man ikke kunne for resterende variabler. JMP ble i
tillegg brukt til & sammenligne blodvariabler ved T1 og T2 og mellom hunder < 15 kg og

> 15 kg ved disse tidspunktene. For & undersgke om det var en signifikant forskjell mellom
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T1 og T2 ble det benyttet Wilcoxon signed rank test for ikke-normalfordelte variabler, og
paired t-test for variablene med normalfordeling. Ved undersgkelse av de to vektklassene < 15
kg og > 15, ble det benyttet Wilcoxon rank sum test for ikke-normalfordelt variabler, og t-test
for normalfordelte variabler. En p-verdi pa p < 0,05 ble vurdert som signifikant. IMP ble ogsa
benyttet til & fremstille dot-plots, hvor T1 og T2 ble lagt inn som x-verdier, og samtlige
verdier for de utvalgte blodpravevariablene som y-verdi for a visualisere resultatet. Det ble
benyttet logaritmisk skala for variabler som hadde enkeltverdier som var vesentlig hgyere enn

resterende verdier for a muliggjgre avlesning av dot-plottet.
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7 Resultater

7.1 Utvalget

Det var totalt 52 hunder som var diagnostisert med «Ormebitt-pyramidion» ved NMBU
Dyresykehuset Smadyr. Samtlige ble gjennomgatt, og pasienter som ikke innfridde
inklusjons- og/eller eksklusjonskriteriene ble utelukket fra studien. Dette resulterte i et totalt
antall pa 34 inkluderte hunder. Av disse var det totalt 20 hunder som hadde blodpraver ved
T1, 14 ved T2 og ni hunder som hadde blodpraver bade ved T1 og T2. En av hundene som

hadde blodprave ved T1 hadde kun fatt analysert biokjemiske variabler.

Ti hunder ble ekskludert grunnet manglende blodpraver, to hunder ble ekskludert da de aldri
ble tatt inn pa klinikken, fire hunder kom inn senere enn 24 timer etter bitt og hadde ikke
kontrollblodpreve etter 14-23 dager, og én hund hadde verken blitt observert bitt eller hadde

sykdomstegn som kunne indikere huggormbitt.

Samtlige hunder inkludert i studien ble bitt av Vipera berus pa @stlandet, i perioden 2020-
2022. Hundene er av ulik rase, alder og kjgnn. Tabell 4 viser fordeling av antall hunder i de
ulike vektklassene, samt utfyllende informasjon om de to gruppene. | Vedlegg 3 er det listet

opp hvilke raser som har blitt inkludert i studien, samt antallet hunder av hver rase.
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Tabell 4: Fordeling av vektklassene i studien med medianvekt og variasjonshredde. Tabellen viser ogsa
median og variasjonsbredde (minimum-maksimum) for alder og fordelingen av kjgnn innenfor de to
vektklassene.

<15kg >15 kg
Antall hunder 14 20
Median vekt 9,8 kg 22,7 kg
Variasjonsbredde vekt i kg 8,75 18,0
(minimum og maksimum) (5,75-14,5) (15,5-33,5)
Median alder 2ar 1,5ar
Variasjonsbredde alder i ar | 10,5 8,5
(minimum og maksimum) (0,5-11) (0,5-9)
Kjgnnsfordeling (antall) Tispe: 10 Tispe: 15

Hannhund: 4 Hannhund: 5

7.2 Sammenligning av variabler ved T1 og T2

Median, variasjonsbredde og andel utenfor referanseintervall ved T1 og T2 for de undersgke

variablene er angitt i Vedlegg 1.

7.2.1 Biokjemiske variabler

7.2.1.1 Nyreverdier

Fordeling av kreatinin-nivaet ved de to tidspunktene T1 og T2, samt median og
variasjonsbredde, er illustrert i Figur 1a. Ved gjennomgang av blodverdiene til hundene med
bade T1- og T2-praver, ble det sett at 5 av 9 hunder hadde en gkning i kreatinin-niva innenfor

referanseintervallet fra T1 til T2. @kningen la pa 1-31 mmol/L hos disse hundene. Det var
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imidlertid ingen statistisk signifikant forskjell mellom T1 og T2. Nar det gjelder urea ble det
heller ikke funnet noen statistisk signifikant forskjell mellom T1 og T2. Figur 1b illustrerer

urea-verdiene ved T1 og T2, inkludert median og variasjonsbredde.

Legend . Legend
= Median =——Median

Kreatinin (pmol/L)

m T2 m Lrs
la Tidspunkt 1b Tidspunkt

Figur 1: Figurene viser nivaet av den aktuelle variabelen pa dag 1 (T1) og dag 14-23 (T2) etter
huggormbitt. Rad og grann stiplet linje representerer RI. Figur 1a: Kreatinin-verdier. Hunden med

kreatinin-verdi over gvre referanseverdi ved T2 har vi ikke T1-prave fra. Figur 1b: Urea-verdier.

7.2.1.2 Leververdier

Av utvalget pa 20 hunder med preveuttak pa T1 var det 12 hunder som hadde en
serumkonsentrasjon over gvre referanseverdi for minst ett av leverenzymene ALT og AST.
Seks av disse hadde en gkning i bade ALT og AST. Av hunder med pragveuttak pa T2 var det
4 av 14 som hadde en gkning i minst ett av leverenzymene, og én hund som hadde gkning i
begge. Av de ni hundene med praveuttak pa bade T1 og T2, var det fire hunder som hadde
serum-konsentrasjon over gvre referanseverdi for minst ett av leverenzymene pa T1 og ikke
T2, og tre hunder som hadde serumkonsentrasjon over gvre referanseverdi for minst ett av
leverenzymene pa bade T1 og T2. Fordelingen av enkeltverdier for leverenzymene ved T1 og
T2 erillustrert i Figur 2. Det var ingen signifikant forskjell i serumkonsentrasjon av

leverenzymer mellom T1 og T2.
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Figur 2: Figurene viser verdiene av leverenzymer pa dag 1 (T1) og dag 14-23 (T2) etter huggormbitt. Red
stiplet linje representerer gvre referansegrense. Figur 2a: Log10 AST-verdier. Figur 2b: ALT-verdier.

Figur 2c: ALP-verdier.

Nar det gjelder leverfunksjonsparametere, var det to hunder med prgveuttak pa T1 som hadde
en serumkonsentrasjon under referanseomradet for to leverfunksjonsparametere. Den ene
hunden hadde lav konsentrasjon av urea og glukose, og den andre hadde hypoalbuminemi og
hypokolesterolemi. Det var kun to hunder som hadde utslag pa leverfunksjonsparametere pa
T1 som ogsa hadde prgveuttak pd T2. En hadde lav serumkonsentrasjon av albumin pa T1 og
T2, og den andre hadde ingen avvik ved T2. Fordelingen av enkeltverdier for de inkluderte
leverfunksjonsparametere ved T1 og T2 er illustrert i Figur 1b og Figur 3. Figur 1b illustrerer

at det er én hund som hadde serumkonsentrasjon av urea under nedre referanseverdi ved T1,
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og ingen hunder ved T2. Det var ingen signifikant forskjell i serumkonsentrasjon av

leverfunksjonsparametere mellom T1 og T2.
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Figur 3: Figurene viser verdiene av leverfunksjonsparametere pa dag 1 (T1) og dag 14-23 (T2) etter
huggormbitt. R@d og grenn stiplet linje representerer RI. Figur 3a: Figuren viser fordeling av albumin-

verdier. Figur 3b: Figuren viser fordeling av glukose-verdier. Figur 3c: Kolesterol-verdier.

7.2.1.3CRP

Figur 4 viser resultatene for CRP ved T1 og T2. Det ble ikke funnet noen signifikant forskjell
i CRP mellom T1 og T2, men man ser en tendens til gkt CRP hos enkeltindivider innen 24

timer etter huggormabittet.
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Figur 4: CRP-niva pa dag 1 (T1) og dag 14-23 (T2) hos hunder

bitt av huggorm. Rad stiplet linje indikerer gvre referanseverdi.

7.2.14CK

Resultatene for CK ved T1 og T2, inkludert median, variasjonsbredde og gvre referanseverdi
er presentert i Figur 5. Noen enkeltindivider skilte seg ut med en kraftig gkning i CK, og det
er derfor brukt en logaritmisk skala for en hensiktsmessig fremstilling av resultatene. Det ble

ikke funnet noen statistisk signifikant forskjell i CK-verdier mellom T1 og T2.

Log10 (CK U/L)

Tidspunkt

Figur 5: Log10 CK-verdier pa dag 1 (T1) og dag 14-23 (T2) hos hunder

bitt av huggorm. Rad stiplet linje representerer gvre referanseverdi.
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7.2.1.5 Globuliner og totalprotein

Huggormbitt hos hund

Fordelingen av globulinverdier og totalprotein ved T1 og T2 er illustrert i Figur 6a og 6b.

6a

Legend

—Maedian

(gl

Totalprotein

2
Tidspunkt 6b

Tidspunkt
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Figur 6: Figurene viser nivaet av proteiner i serum pa dag 1 (T1) og dag 14-23 (T2) etter huggormbitt.

Gragnn stiplet linje representerer nedre referanseverdi. Figur 6a: Globulinverdier. Figur 6b: Totalprotein-

verdier.

7.2.1.6 Klor

Median, variasjonsbredde og antall individer over gvre referanseverdi for klor er illustrert i

Figur 7. Det var ingen signifikant forskjell i serumkonsentrasjon av klor mellom T1 og T2.

Klor (mmol/L}

108
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m

Legend
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Tidspunkt

Figur 7: Figuren illustrerer fordelingen av klorverdi pa

dag 1 (T1) og dag 14-23 (T2) hos hunder bitt av huggorm.
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7.2.2 Hematologiske variabler

7.2.2.1 Hvite blodceller

Ngytrofile granulocytter var signifikant lavere ved T2 sammenlignet med T1 (p = 0,0059).
Ved T2 var det én hund med ngytropeni, og denne har vi ikke T1-prgve fra. Resultatet for

ngytrofile granulocytter er illustrert i Figur 8.

Legend
——Median

ulocytter (x10e9/L

Neytrofile gran

Figur 8: Naytrofile granulocytter pa dag 1 (T1) og dag 14-23 (T2)
hos hunder bitt av huggorm. Rgd stiplet linje representerer gvre

referanseverdi, og grenn stiplet linje representerer nedre referanseverdi.

7.2.2.2 Hemoglobin og hematokrit

Resultatene for hemoglobin og hematokrit er illustrert i Figur 9. Hemoglobin og hematokrit
var signifikant lavere ved T2 sammenlignet med T1, med en p-verdi pa henholdsvis 0,03 og

0,0391.
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Figur 9: Figurene viser nivaet av den aktuelle variabelen pa dag 1 (T1) og dag 14-23 (T2) etter

huggormbitt. Red og grenn stiplet linje representerer RI. Figur 9a: Hemoglobin-verdier.

Figur 9b: Hematokrit-verdier.

7.2.2.3 Trombocytter

Platetallet for hundene i denne studien var signifikant hgyere ved T2 enn ved T1 (p = 0,0029),

og resultatet er presentert i Figur 10.
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Figur 10: Platetall pd dag 1 (T1) og dag 14-23 (T2) hos hunder bitt

av huggorm. Grgnn stiplet linje representerer nedre referanseverdi.

-33-



Ingvild Lauritzen Holtet og Maiann Gerbi Huggormbitt hos hund

7.2.2.4 MCHC

Resultatet for MCHC er illustrert i Figur 11. Det ble ikke funnet noen statistisk signifikant

forskjell i MCHC mellom T1 og T2.

Legend

MCHC (g/L)

Figur 11: MCHC pa dag 1 (T1) og dag 14-23 (T2) hos hunder

bitt av huggorm. Grenn stiplet linje viser nedre referanseverdi.

7.3 Sammenligning av vektklasser

Det ble funnet en signifikant forskjell mellom hunder over og under 15 kg for glukose og
platetall. For alle gvrige undersgkte variabler (oppfert i Vedlegg 1) var det ingen signifikant

forskjell mellom de to vektklassene.
For glukose ble det sett at hunder > 15 kg hadde signifikant lavere glukose-niva enn hunder

< 15 kg ved T1 (p = 0,048). Det ble ikke sett noen statistisk signifikant forskjell i glukoseniva

mellom vektklassene ved T2. Resultatet for glukose er presentert i Figur 12.
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Figur 12: Glukoseniva pa dag 1 (T1) og dag 14-23 (T2) hos hunder bitt av huggorm, inndelt etter vekt.

Grann stiplet linje representerer nedre referanseverdi, og rad stiplet linje representerer gvre referanseverdi.

Nar det gjelder platetall, ble det i denne studien funnet at hunder > 15 kg ved T2 hadde
signifikant hgyere platetall enn for samme vektklasse ved T1 (p = 0,00059). Platetallet for
hunder < 15 kg ved T2 var ogsa signifikant hgyere enn for hunder < 15 kg ved T1 (p =
0,00059). 1 tillegg ble det sett en signifikant forskjell mellom de to vektklassene ved T1, der
hunder > 15 kg hadde lavere platetall enn hunder < 15 kg (p = 0,0082). Resultatet for platetall

er presentert i Figur 13.
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Figur 13: Platetall ved T1 og T2 inndelt etter vekt. Grgnn stiplet linje representerer nedre

referanseverdi, og rad stiplet linje representerer gvre referanseverdi.
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8 Diskusjon

8.1 Nyreverdier

| flere tidligere studier er det sett en mild, non-azotemisk akutt nyreskade (AKI) hos hunder
bitt av Vipera berus (Gordin et al., 2021; Harjen et al., 2021; Palviainen et al., 2013). Var
studie viste ingen gkning i kreatinin over gvre referanseverdi, men en liten gkning (1-31
pmol/L) innenfor referanseintervallet fra T1 til T2 blant de hundene som var representert i
begge gruppene. En gkning i kreatinin hos enkeltindivider kan tyde pa en redusert nyre-
funksjon eller eventuelt redusert perfusjon av nyrene (eClinpath, u. a.-a). Da enkelte
komponenter i huggormgiften trolig har nefrotoksisk effekt, er det narliggende a tenke at den
observerte gkningen i kreatinin innenfor referanseintervall hos enkeltindivider kan skyldes en
akutt nyreskade. Serum kreatinin er imidlertid ingen sensitiv markear for nyreskade, og da det i
denne studien ikke er andre mer sensitive markarer tilgjengelig, kan det ikke konkluderes med
at gkningen i kreatinin hos enkeltindivider skyldes AKI. Det ma ogsa nevnes at en eventuell
nyreskade potensielt ikke detekteres ved bruk av kun serum kreatinin som markgr av samme

grunn.

En annen mulig arsak til den observerte gkningen i kreatinin, er gkt glomeruler filtrasjonsrate
(GFR) grunnet innledende veaskebehandling pa bittdagen. Det er ikke presisert i journalen til
hundene i denne studien hvorvidt blodpragvene er tatt for eller etter oppstart av vaeske-
behandling. Harjen et. al. beskrev i 2021, i samsvar med annen litteratur (Gordin et al., 2021,
Lervik et al., 2010), at kreatinin er betydelig redusert ved hospitalisering av hunder
sammenlignet med kontroller. Dette kan skyldes hemodilusjon og falgelig gkt GFR, samt
lavere kreatinin-niva, som falge av intravengs vaskebehandling (Harjen et al., 2021). Det er

trolig mer sannsynlig at den observerte gkningen i kreatinin innenfor referanseintervallet
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skyldes den intravengse veeskebehandlingen i akuttfasen av et huggormbitt, enn en akutt
nyreskade. @kningen i kreatinin fra T1 til T2 sett hos enkeltindividene i denne studien er ikke
statistisk signifikant, og den kliniske betydningen er uviss. Da det er fa hunder med i denne
studien, vil det imidlertid veere en sjanse for at en signifikant forskjell mellom to grupper ikke

viser seg.

Urea-nivaet i serum la over gvre referanseverdi hos 40% av hundene ved T1 og hos 35,7% av
hundene ved T2. Urea produseres i lever etter nedbrytning av ammoniakk, og skilles deretter
ut over nyrene. Hvorvidt denne gkningen i urea hos hunder bitt av huggorm skyldes redusert
GFR eller andre arsaker, er uvisst. En gkning i urea uten samtidig gkning i kreatinin kan
nemlig oppsta ved blant annet hgy protein-katabolisme eller gastrointestinal blgdning. Andre
mulige arsaker er kakeksi og sepsis. @kt urea og normal eller redusert kreatinin kan ogsa sees

ved tidlig prerenal eller renal azotemi (eClinpath, u. a.-a).

8.2 Leververdier

I denne studien har samtlige variabler inkludert i en «stor profil» fra sentrallaboratoriet, som
oppfart i Vedlegg 1, blitt undersgkt. Variabler som skiller seg serlig ut er leverenzymene
ALT og AST, hvor hele 60 % av hunder med preveuttak ved T1 hadde en serumkonsentrasjon
over gvre referanseverdi for minst ett leverenzym. Dette kan indikere en skade pa
hepatocyttene, slik at det har oppstatt en lekkasje av leverenzymer. Det var likevel kun noen
fa av disse som hadde en betydelig gkning, og median for ALT I4 innenfor RI (47 U/L), mens
median for AST |4 rett over (43 U/L). Milde endringer i leververdier etter huggormbitt har
ogsa blitt rapportert i tidligere studier (Lervik et al., 2010; Miemois, 2008). | en svensk studie

fra 2010 ble det vist at 65 % av hundene i deres studie hadde gkning i ett eller flere
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leverenzymer, men at de fleste av disse verdiene kun 1a litt over gvre referanseverdi (Lervik et

al., 2010), noe som samfaller med resultatet i denne studien.

Nar det gjelder leverenzymverdier fra prgveuttak ved T2 sa var det ikke en signifikant
forskjell mellom serumkonsentrasjonen pa dette tidspunktet i forhold til verdiene ved T1, men
andelen hunder med avvik ved T2 var likevel vesentlig lavere. Dette kan dermed tyde pa at

affeksjonen av levervevet er mild og midlertidig.

Ved skade pa levervevet kan ogsa leverens funksjon reduseres, og da kan man se en nedgang i
serumkonsentrasjon av leverfunksjonsparameterne albumin, glukose, kolesterol og urea. Et
slikt resultat er dog ikke spesifikt for leverskade, da en nedgang i nevnte parametere kan veaere
forarsaket av andre tilstander. Eksempelvis kan hypoalbuminemi veere et resultat av under-
ernzring, nyresykdom og sepsis (Gatta et al., 2012). Det er ogsa vist at serum albumin-
konsentrasjonen er lavere hos hunder under 25 uker (Montoya Navarrete et al., 2021). Den
yngste hunden med lav albuminkonsentrasjon i denne studien var omtrent 1 ar gammel, og
serumkonsentrasjonen er trolig derfor ikke relatert til alderen. | denne studien var andelen
hunder med utslag pa leverfunksjonsparametere vesentlig lavere enn andelen hunder med
utslag pa leverenzymer. Leveren har stor reservekapasitet, noe som gjgr at disse parameterne
ikke er sensitive for leverinsuffisiens (McAtee & Lidbury, 2017). Resultatet i denne studien er
derfor ikke tilstrekkelig til & si noe om venomet har hatt en innvirkning pa levervevet,
samtidig som resultatet indikerer at venomet ikke har fert til alvorlig leverskade hos hunder i

denne studien.

Det er lite forskning som viser til hvorfor huggormens venom pavirker leveren. Som nevnt

innledningsvis er ikke venomets komposisjon og virkemate fullstendig kartlagt, men det er
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vist at det blant annet har en cytotoksisk effekt, gjennom blant annet Fosfolipase Az (PLA2)
og L-aminosyreoksidase (LAQO) (Bocian et al., 2016). PLA2 skader cellemembranen, mens

LAO farer til oksidativt stress som kan gi vevsskade og apoptose (Bocian et al., 2016; Du &
Clemetson, 2002; Harris & Scott-Davey, 2013). Pa den maten kan hepatisk skade oppsta pa

grunn av direkte cytotoksisk effekt av huggormgiften (Lervik et al., 2010).

Som diskutert sa har tidligere studier vist at venomet ogsa vil ha en pavirkning pa
sirkulasjonssystemet, hvor komponenter i venomet kan fare til vasodilatasjon (Sciani &
Pimenta, 2017) og forstyrrelser i hemostasen (Harjen, H. J. et al., 2022). Dette kan blant annet
fare til hypovolemi, og i verstefall hypovolemisk sjokk, som igjen kan fare til indirekte skade
pa leveren som en konsekvens av vaskuler skade og iskemi (Lervik et al., 2010). Man kan
dermed fa en gkning i leverenzymer og eventuelt nedgang i leverfunksjonsparametere,

avhengig av alvorlighetsgraden pa skaden.

Leverenzymer er heller ikke en direkte marker for leverskade (McAtee & Lidbury, 2017).
ALT finnes hovedsakelig i hepatocytter, og er den mest sensitive og spesifikke av
leverenzymene, men kan likevel ogsa frigjares fra blant annet celler i nyrene og skjelett-
muskulatur. En gkning i AST kan tyde pa skade pa enten lever eller muskulatur. Det er derfor
viktig d se pa verdien av leverenzymer i sammenheng med andre endringer i biokjemien. En
gkning i bade ALT og AST kan tyde pa leverskade, mens en gkning i eksempelvis AST og
CK peker mer mot en muskelskade (McAtee & Lidbury, 2017). | var studie var det 10 hunder
som hadde gkt AST ved T1. Av disse ti hundene var det to avdem som hadde gkning i AST
og ALT og ikke CK, tre hadde gkning i AST og CK og ikke ALT, og fire hadde gkning i alle
tre variabler. Altsa kan denne studien indikere at det kan forekomme bade leverskade og

muskelskade ved huggormbitt hos hund.
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8.3 Glukose

| denne studien var det to hunder som hadde hypoglykemi ved T1. Dette kan veere forarsaket
av nedsatt leverfunksjon, men det kan ogsa veere et resultat av feillagring av blodprgven.
Dersom blodpraven ikke spinnes ned til serum, vil glukosenivaet reduseres med 5-7% per
time grunnet glykolyse (Turchiano et al., 2013). Det vil si at den observerte hypoglykemien
potensielt kan skyldes suboptimal lagring av blodprgven og ikke selve huggormbittet. Videre
ble det sett en statistisk signifikant forskjell i glukoseniva ved T1 mellom de to vektklassene.
P-verdien var imidlertid helt i grenseland for hva som kan kalles statistisk signifikant. Dersom
hypo-glykemien er forarsaket av feillagring av blodprgven, og vi hadde ekskludert disse to
hundene, s ville det trolig ikke veert en statistisk signifikant forskjell i glukoseniva mellom

de to vektklassene.

8.4 Trombocytter

Flere av hundene utviklet trombocytopeni innen 24 timer etter huggormbittet, og de fleste av
disse hundene veide over 15 kg. Samtlige hunder hadde platetall innenfor normalt
referanseomrade ved T2, og platetallet ved T2 var signifikant hgyere enn ved T1 for begge de
to vektklassene. Det er viktig & papeke at platetallet kan pavirkes av prevetakningsmetoden,
og derfor ikke ngdvendigvis er reelt. For & bekrefte en reel trombocytopeni, ma det gjeres
blodutstryk for & undersgke om det finnes plateaggregater som kan forklare det lave
platetallet. Da data ble samlet inn i forbindelse med denne studien, ble det ikke registrert
hvorvidt blodutstryk var laget eller ikke hos pasientene. Dersom vi tar utgangspunkt i at det er
en reell trombocytopeni hos disse hundene ved T1, er det flere mulige arsaker som kan sees i
sammenheng med et huggormbitt. Som tidligere nevnt kan SVMPs i venomet forarsake

blgdning grunnet endotelskade. | tillegg har fosfolipase A2 og L-aminosyre oksidase ogsa
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plateaggregat-hemmende effekter (Samel et al., 2006). Et huggormbitt kan dermed medfare

gkt blgdningstendens, som igjen kan fare til trombocytopeni grunnet akutt blodtap.

En annen mulig arsak til trombocytopeni, er et stort forbruk av blodplatene. Et stort forbruk
av trombocytter kan for eksempel sees ved disseminert intravaskulear koagulasjon (DIC). DIC
er en patologisk aktivering av koagulasjonssystemet grunnet endotelskade eller intravaskulaer
aktivering av koagulasjon. Blodplatene blir brukt opp, og en koagulasjonstendens snus altsa
til & bli en blgdningstendens. Det er imidlertid mindre sannsynlig at DIC er arsaken til et lavt
platetall ved T1 i denne studien. Annen litteratur har rapportert om en hyperkoagulabilitet hos
hunder opp til 15 dager etter et huggormbitt (Harjen et al., 2021; Harjen, H. J. et al., 2022),
men det er ikke rapportert om utvikling av DIC. | en akuttsituasjon kan det imidlertid tenkes
at blodprevetakningen og handtering av praven ikke foregar helt optimalt, og plateklumper
kan ha oppstatt i prevematerialet. Plateklumper kan altsa veere arsaken til at man ser en

trombocytopeni ved T1, til tross for at platetallet kanskje var normailt.

I denne studien ble det ogsa sett en signifikant forskjell i trombocytt-tall mellom ulike
vektklasser ved T1. Hunder over 15 kg hadde signifikant lavere platetall ved T1 enn hunder
under 15 kg, og arsaken til dette er ikke kjent. En studie gjennomfart av De Marcos Carpio et.
al. 1 2021 viste at det var en signifikant korrelasjon mellom kroppsvekt og platetall hos friske
hunder, som indikerte at sma raser hadde et lavere platetall enn starre raser (de Marcos Carpio
et al., 2021). Dette samsvarer imidlertid ikke med vare funn, men sammenligningsgrunnlaget
er heller ikke det samme, da det er syke hunder i var studie. Videre er det vist at den vanligste
formen for trombocytose hos syke dyr skyldes inflammasjon (Cortese et al., 2020). Grad av
inflammasjon kan potensielt vaere arsaken til at noen av hundene i denne studien har et hgyere

platetall enn andre, men om dette eventuelt er korrelert til vekt er ikke kjent. Det er imidlertid
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sett et signifikant hgyere niva av ngytrofile granulocytter ved T1 enn ved T2, og flere
enkeltindivider har ogsa forgket CRP i denne studien. Dette kan dermed stette teorien om at

inflammasjon kan veere arsaken til at enkelte hunder har hgyere platetall enn andre.

En annen mulig arsak til at hundene < 15 kg har hgyere platetall enn hunder > 15 kg ved T1 i
var studie, kan veere hemokonsentrasjon. Ved hemokonsentrasjon vil det sees en gkning i
hemoglobin og hematokrit, og det kan ogsa sees en gkning i platetall. Dette kan fare til et
falskt forhgyet platetall, og hemokonsentrasjon kan potensielt veare arsaken til at noen hunder
har et hgyere platetall enn andre. | denne studien var det ingen signifikant forskjell mellom
vektklassene for verken hemoglobin eller hematokrit, og funnene kan derfor trolig ikke
knyttes opp til en endring i hemokonsentrasjon. En eventuell korrelasjon mellom grad av
hemokonsentrasjon og kroppsvekt er heller ikke kjent. Videre studier er altsa ngdvendig for &
finne en drsak til den signifikante forskjellen i platetall mellom hunder i de to ulike

vektklassene innen 24 timer etter et huggormobitt.

8.5 Globuliner og totalprotein

Totalprotein bestar av albumin og globuliner, hvor globuliner utgjer omtrent halvparten. Pa
den maten skal ikke totalprotein tolkes isolert (eClinpath, u. a.-d), men ses i sasmmenheng med

bade serumkonsentrasjonen av globuliner og albumin.

Resultatet i denne studien viste at det var en hgy andel hunder som hadde hypoglobulinemi,
og median for globuliner viste seg a ligge under nedre referanseverdi ved bade T1 og T2.
Hypoglobulinemi kan vere forarsaker av en rekke arsaker, blant annet blgdninger (eClinpath,
u.d.), og som nevnt tidligere er det beskrevet komponenter i venomet til Vipera berus som kan

forarsake blgdninger (Bocian et al., 2016; Du & Clemetson, 2002). Det er ogsa rapportert at
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huggormbitt kan fare til gkt blgdningstendens (Turkovi¢ et al., 2015), samtidig som andre
studier viser at hunder bitt av huggorm har tegn pa hyperkoagulabilitet sammenlignet med en
kontrollgruppe (Harjen, H. J. et al., 2022). | denne studien ble det ogsa sett en reduksjon i
MCHC hos enkelte hunder ved T1, som potensielt kan vare forarsaket av blgdning. Det har
ikke blitt samlet inn data om hundenes Kkliniske tegn i denne studien, slik at hvorvidt hundene
faktisk hadde en stor blgdning er ukjent. Det vil kreves ytterligere undersgkelser for &
bekrefte om hundene faktisk hadde en gkt bladningstendens eller ikke. Andre arsaker til
hypoglobulinemi er PLE (protein-losing enteropathies) og eksudativ dermatopati (eClinpath,
u.a.), som er mindre trolig i denne sammenheng. Funnene kan ogsa vaere et resultat av

normalvariasjon.

8.6 @vrige undersgkte variabler

I denne studien er det observert ngytrofili og en gkning i CRP hos enkeltindivider innen 24
timer etter huggormbitt, som kan tyde pa at det foreligger en inflammatorisk tilstand hos
hundene. Inflammasjon er kroppens respons pa infeksjon eller vevsskade, og kjennetegnes av
kardinalsymptomer som redme, hevelse, varme, smerte og tap av funksjon. Huggormgiften
inneholder blant annet SVMPs og fosfolipase Az, som har proinflammatoriske effekter. |
tillegg har fosfolipase A2 nekrotisk effekt pa erytrocytter og skjelettmuskelceller, og medfarer
hemolyse og rhabdomyolyse. Dette bidrar til oksidativt stress. SVMPs kan indusere
blgdninger, som igjen kan trigge oksidativt stress nar rade blodceller havner ekstravasalt og
hemolyseres. | likhet med fosfolipase Az, kan SVMPs ogsa medfare muskelnekrose (Sunitha
et al., 2015). Pa bakgrunn av virkematen til disse venom-komponentene, vil en gkning i

kreatinin kinase (CK) og hemoglobin ogsa kunne forklares.
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| denne studien ble det hos enkeltindivider ogsa sett MCHC-verdier under nedre
referanseverdi innen 24 timer etter huggormbittet. Vanlige arsaker til lav MCHC er
retikulocytose og redusert hemoglobin-produksjon. Retikulocytose kan oppsta ved regenerativ
anemi forarsaket av hemolyse eller blodtap. Etter et huggormbitt kan det oppsta en gkt
blagdingstendens og dermed blodtap. Flere av hundene hadde, som tidligere nevnt, ved T1-
prgvetakningen redusert totalprotein og hypoglobulinemi i tillegg til redusert MCHC, som
kan tyde pa at det foreld en blgdning som arsak til dette. A utvikle reticulocytose kan
imidlertid ta opp til 5 dager, sa retikulocytose er derfor hgyst sannsynlig ikke arsaken til det
lave MCHC-nivaet 24 timer etter et huggormbitt. En annen mulig arsak til redusert MCHC
hos enkeltindivider kan vere en artefakt grunnet svelling av rgde blodceller, som kan ha

oppstatt i forbindelse med lagring av blodprgven (eClinpath, u. a.)

Hematokrit og hemoglobin var signifikant lavere ved T2 enn ved T1, men medianverdien la
innenfor referanseintervallet ved begge pravetakingstidspunktene. En mulig arsak til hayere
hematokrit og hemoglobin ved T1 kan vere dehydrering. De fleste hunder bitt av huggorm
har gjerne vart ute i skogen pa en lengre tur, og en viss grad av dehydrering er dermed en
mulig forklaring. Det er heller ikke uvanlig med oppkast etter et huggormbitt, som kan veere
med pa a forstyrre vaeskebalansen i kroppen. Videre er det sveert vanlig med utvikling av en
hevelse i forbindelse med et huggormbitt (Harjen et al., 2021; Lervik et al., 2010; Sutton &
Bates, 2011). Det er derfor ikke usannsynlig a tenke at en kraftig hevelse der vaske trekkes ut
av blodbanen, kan veere med pa a gi hemokonsentrasjon. Da vi ikke har hatt mulighet til
fysisk undersgkelse av hundene inkludert i denne studien, kan ikke dehydrering utelukkes
som en mulig arsak til disse hematologiske funnene. Andre mulige arsaker til disse observerte

forandringene kan vare normalvariasjon hos enkeltindivider, en artefakt, eller at enkelte
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hunderaser normalt har hgyere hematokrit og hemoglobin-niva enn andre (eClinpath, u. a.-b;

eClinpath, u. a.-c).

I denne studien var det en hgy andel hunder som hadde kloridkonsentrasjon over gvre
referanseverdi bade ved T1 og T2. Kloridkonsentrasjonen reguleres i nyrene (Nagami, 2016),
slik at hyperkloremi ses ved blant annet AKI (Suetrong et al., 2016). Hyperkloremi kan ogsa
ses ved eksempelvis alvorlig dehydrering, metabolsk acidose og ved veeskebehandling med
0,9 % NaCl-lgsning (Nagami, 2016). Funnene i denne studien tyder ikke pa at noen av
hundene hadde utviklet en AKI eller var alvorlig dehydrerte, og det er ikke kjent om noen
hadde metabolsk acidose. | dag behandles de fleste hunder bitt av huggorm med blant annet
Ringer-Acetat og ikke NaCl, slik at overfladig administrasjon av klorid trolig ikke er arsaken
til funnet. Samtlige klorverdier som var over gvre referanseverdi i denne studien, var kun
mildt forgket, og det var ingen signifikant forskjell mellom T1 og T2. Det kan derfor tenkes at
funnene er et resultat av normalvariasjon, men dette kan det ikke konkluderes med uten

sammenligning med en kontrollgruppe.

8.7 Svakheter ved studien

| denne studien har det blitt sett pa blodprever tatt av hunder bitt av huggorm pa dag 0 og dag
14-23, hvor hematologiske og biokjemiske funn er blitt analysert. Ved analyse av blodprave-
verdiene er det i denne studien likevel ingen garanti for at funnene er direkte knyttet til
huggormbittet. Dette er en retrospektiv studie, som betyr at anamnesen til hundene allerede
var blitt foretatt ved tidspunktet for datainnsamling. Flere av hundene som er tatt med i
studien har ukjent sykdomshistorikk, da dette ikke har blitt etterspurt i anamnesen. Det betyr
at det ikke kan utelukkes at noen av funnene pa blodprgvene er forarsaket av komorbiditeter

og/eller medikamentbruk, og ikke ngdvendigvis av huggormbittet.
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Referanseverdiene som er brukt i denne studien er basert pa resultatene fra 95 % av friske
hunder. Det vil si at 5 % av friske hunder har verdier utenfor referanseomradet. Det betyr at
hundene som eksempelvis hadde en mild gkning i leverenzymer pa dag 0 og dag 14-23 kan
veere grunnet et huggormbitt, men det kan ogsa vere grunnet individuell normalvariasjon. En
kontrollgruppe med friske hunder ville veert ideelt for & se om det var en signifikant forskjell i
serumkonsentrasjonen av en spesifikk variabel mellom hunder bitt av huggorm og friske
hunder. Dette ville dannet et bedre grunnlag for & konkludere med at funnene faktisk er

knyttet til huggormbittet, og validiteten til studien ville blitt styrket.

Videre ma det nevnes at det ville veert foretrukket at denne studien inneholdt flere kasus, og at
alle kasus hadde blodprever pa dag 0 og dag 14-23. Hadde alle blodpraveverdier pa T1 og T2
tilhgrt samme individer ville det veert mer grunnlag for & sammenligne prgvene fra de to
tidspunktene. For & se pa utviklingen av blodprgveverdiene kunne det ogsa veert ideelt a se pa
blodpraveverdier fra flere tidspunkt. Ved a begrense tidspunktene til dag 0 og dag 14-23 ble
ogsa flere hunder ekskludert fra studien, men dette er begrunnet med at det vil veere bedre

sammenligningsgrunnlag om blodprgvene er tatt fra noenlunde samme tidspunkt.

Ved a kun se pa hematologi og biokjemi begrenses ogsa muligheten til & konkludere med
hvorvidt ulike organer faktisk er affisert etter et huggormbitt. Eksempelvis ville en
undersgkelse av SDMA (symmetric dimethylarginine) i serum, samt en urinanalyse gitt
ytterligere informasjon om nyrestatus. Ved undersgkelse av urin vil det veere aktuelt 4 male
spesifikk vekt, undersgke forekomst av rgde og hvite blodceller, samt se pa funksjonelle

biomarkarer for nyreskade (f.eks. ALP, GGT, clusterin og cystatin B).
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8.8 Hva betyr denne studien for en smadyrveteriner i klinisk hverdag?

Huggormbitt hos hund er et vanlig akuttkasus i sommerhalvaret i Norge, og som mange
veterinarer i bade farstelinjepraksis og ved henvisningsdyresykehus kommer til & matte
handtere. Det er derfor viktig a ha kunnskap om klinikk og patologi knyttet til huggormbitt,
samt aktuell behandling. Denne studien kan trolig veere med pa & belyse hvilke organsystemer
som hyppigst pavirkes ved huggormbitt hos hund, samt hvilke blodvariabler som oftest viser
avvik pa bittdagen og ved kontroll 2-3 uker senere. Dersom man har kunnskap om hvilke
organsystemer som kan pavirkes av huggormgiften, vil det trolig vere enklere & oppdage
eventuell patologi og kunne sette inn korrekt behandling i tidlig fase hos disse pasientene.
Denne studien er pa ingen mate uttemmende nar det gjelder det kliniske bildet, patologiske
forandringer, diagnostikk og behandling av huggormbitt hos hund, men kan forhapentligvis

veere til statte i den kliniske hverdagen til smadyrveterinerer i Norge.

| denne studien er det kun hunder bitt av huggorm pa @stlandet som har blitt studert. Det er
som tidligere nevnt gjennomfgrt studier om individ-variasjon i venomet til Vipera berus. Det
er sett at venomets sammensetning avhenger av blant annet type byttedyr de spiser og
adaptasjon til spesifikke gkologiske omrader (Casewell et al., 2020). Basert pa kjent kunnskap
om venomet til Vipera berus, er det imidlertid narliggende a tro at funnene presentert i denne

studien trolig vil vere representative for hunder bitt av huggorm i gvrige deler av Norge ogsa.
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9 Konklusjon

Denne studien viser at det er flere hematologiske og biokjemiske funn hos hunder bitt av
huggorm, men at de fleste av disse forandringene er milde og tilsynelatende forbigaende.
Innen 24 timer etter huggormbittet ble det sett mild ngytrofili, mild trombocytopeni, redusert
MCHC, og gkt hematokrit og hemoglobin. Det ble ogsa sett en gkning i leverenzymer, urea,

CK, klor og CRP hos flere hunder, og flere hadde ogsa hypoglobulinemi.

Ved kontroll 14-23 dager etter bittet, hadde de fleste hundene normale hematologiske og
biokjemiske verdier. Pa bakgrunn av resultatene i denne studien kan man da anta at en klinisk
frisk hund et par uker etter et huggormbitt trolig ikke har fatt noen senskader som vises pa

hematologi eller biokjemi.

| denne studien hadde hunder over 15 kg lavere platetall og glukoseniva enn hunder under

15 kg innen 24 timer etter huggormbittet. For gvrige variabler ble det ikke sett en signifikant
forskjell mellom vektklassene, og det fremstar altsa ikke som at sma hunder blir mer pavirket
av huggormbitt enn store hunder i denne studien. Platetallet kan ogsa pavirkes av ulike
forhold, og man kan derfor ikke sikkert konkludere med at kroppsvekten er av betydning i
dette tilfellet. Det hadde veert svert interessant & undersgke blodutstryk fra hundene med

trombocytopeni, for & bekrefte om tilstanden var reell eller ikke.
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10 Takk til bidragsytere

Vi gnsker 4 rette en stor takk til veilederne vare for gode rad, konstruktive tiloakemeldinger
og oppfalging i skriveprosessen. En stor takk rettes ogsa til venner og familie for

oppmuntring og talmodighet underveis.
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11 Summary

Title: Haematological and Biochemical Changes in Dogs Bitten by The European
Adder
Authors: Ingvild Lauritzen Holtet and Maiann Gerbi

Supervisor:  Hannah Harjén and Runa Rartveit

The European adder is Norway's only venomous snake, and each year, several dogs are
subjected to adder bites. Adder venom has previously been shown to have hemolytic,
cytotoxic, and proteolytic effects. The aim of this study was to acquire further knowledge
concerning changes in biochemical and hematological variables in dogs bitten by adders, as
well as to map the change in these variables from the day of the bite (T1) to a follow-up 14-23
days later (T2). Additionally, an investigation was undertaken to determine if there was a
significant difference in any of the blood variables based on the size of the dog. This
retrospective study involved a sample of 34 dogs. Our study indicates that several dogs bitten
by adders showed an increase in the biochemical variables AST, ALT, chloride, urea, CK,

CRP, as well as a decrease in globulins.

Regarding hematological findings in this study, a mild neutrophilia and a decrease in MCHC,
hemoglobin, and hematocrit were observed at T1. Furthermore, the results of this study
demonstrated a statistically significant difference in platelets, hemoglobin, hematocrit, and
neutrophils between T1 and T2. No statistically significant difference was found for other
variables between T1 and T2. Dogs > 15 kg had significantly lower platelet counts and

glucose levels at T1 than dogs < 15 kg.
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Based on the results of the investigated variables in this study, it is evident that there are
deviations in hematological and biochemical variables in dogs bitten by adders, although most
of these deviations are mild. For most variables, there are no significant differences between
blood samples taken on the day of the bite and 14-23 days later. In this study, it appeared that
the body weight of the dogs has little impact on the hematological and biochemical variables,
except for platelets. However, it is important to note that further research is required in this

field before drawing definitive conclusions.
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13 Vedlegg

Vedlegg 1: Vedlegget viser samtlige variabler inkludert i en «Stor profil» fra Sentrallaboratoriet. Inkludert i tabellen er utregnet median, variasjonsbredde og andel

utenfor referanseintervall for prgveuttak pa T1 og T2. Variabler markert med stjerne (*) er variablene som har blitt statistisk analysert videre i studien.

T1 T2

Variabel Median Variasjonsbredde | Andel Median Variasjonsbredde | Andel utenfor | Referanseintervall

(min-max) utenfor RI (min-max) RI (RI)
ALT* 68,5 2564 (21-2586) | 8/20=40% | 47 123 (27-150) 2/14 = 14% 0-80 U/L
Amylase 617 770 (220-990) 0 780 605 (474-1079) 1/13=7,7% 0-1050 U/L
ALP* 31 90 (11-101) 2/20 = 10% 39,5 188 (16-204) 3/14=21 0-90 U/L
AST* 43 2564 (21-2585) 10/20 =50% | 35 68 (14-82) 3/13=23% 0-40 U/L
CK* 192,5 71160 (72-71232) | 10/20 =50% | 185 260 (70-330) 6/13 = 46% 0-200 U/L
Lipase 19 54 (9-63) 0 16 45 (10-55) 0 0-150 U/L
Albumin* 35 19 (22-41) 2/20 = 10% 35 11 (29-40) 3/14 =21% 32-44 g/L
A:G 1,7 1,5 (1,2-2,7) 0 1,65 1,4 (1,2-2,6) 1,65
Total bilirubin | 1 4 (0-4) 0 0,5 1(0-1) 0 0-7 pmol/L




Ingvild Lauritzen Holtet og Maiann Gerbi Huggormbitt hos hund
Globuliner* 20 13 (15-29) 12/20 =60% | 21,5 11 (15-26) 7114 = 50% 22-31 g/L
Totalprotein* | 56 23 (40-63) 3/20 = 15% 56 13 (50-63) 4/14 = 28,6% 54-75 g/L
Urea™ 6,7 5,8(3,3-9,1) 9/20 = 45% 6,8 4,6 (4,9-9,5) 5/14 = 35,7% 3,5-7,2 mmol/L
Kreatinin* 75 46 (54-100) 5/20 =25% 76 63 (54-117) 3/14 =21% 65-110 pmol/L
Gallesyrer 0- | 4 42 (0-42) 3/20 = 15% 10 36 (0-36) 5/14 = 35,7% 0-11 pmol/L
time
Glukose* 5,45 6,6 (2,2-8,8) 6/20 = 30% 5,1 2,8 (3,3-6,1) 0 3,6-6,6 mmol/L
Kolesterol* 5,5 5(2,4-7,4) 2/20 = 10% 5,8 4,3 (3,8-8,1) 0 3,4-10,0 mmol/L
Kalsium 2,5 0,7 (2,0-2,7) 1/20 = 5% 2,5 0,6 (2,3-2,9) 0 2,2-2,9 mmol/L
Uorganisk 1,45 1,3 (1,0-2,3) 2/20 = 10% 1,4 1,3 (1,0-2,3) 1/13=7,7% 0,9-2,0 mmol/L
fosfor
Natrium 148,5 9 (145-154) 0 147 11 (138-149) 0 140-154 mmol/L
Kalium 4,15 1,4 (3,3-4,7) 2/20 = 10% 4,5 1,4 (4,0-5,4) 0 3,7-5,8 mmol/L
Na/K 35,45 14,2 (30,7-44,9) 0 32,4 10,3 (26,7-37) 1/13 (7,7 %) > 27
Klor* 115 9 (111-120) 8/20 = 40% 115 12 (108-120) 6/13 = 46% 99-115 mmol/L
CRP* 1,5 136 (0-136) 5/20 = 25% 0,5 24 (0-24) 1/14 = 7% 0-15 mg/L
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WBC 12,8 20,2 (8,2-28,4) 2/19=10,5% |89 12,3 (4,3-16,6) 1/14 = 7% 6,0-18,0 x10°%/L
RBC 7,2 4,4 (3,8-8,2) 2/19=10,5% |6,65 2,5 (5,3-7,8) 0 5,1-8,5 x10?/L
Hemoglobin* | 168 99 (84-183) 5/19=26% | 155,5 50 (134-184) 114 = 7% 120-180 g/L
Hematokrit* | 0,51 0,35 (0,25-0,6) 5/19 = 26% 0,475 0,1 (0,4-0,5) 0 0,35-0,55 L/L
MCV 73 11 (65-76) 0 72 10 (66-76) 0 62-76 fL
MCHC* 324 35 (307-342) 6/19 =31,6% | 329 34 (316-350) 1/14 =7% 320-360 g/L
RDW 14 3 (12-15) 0 13 4 (12-16) 0 11-16%

PLT* 189 204 (91-295) 8/19=42% | 308,5 216 (210-426) 0 180-500 x10%/L
Neutrofile 9 17,4 (6,2-23,6) 4/19 = 21% 5,65 7,9 (2,5-10,4) 1/14 =7% 3,6-13,0 x10°%/L
granulocytter*

Lymfocytter | 2,3 2,8 (0,8-3,6) 0 2,25 6,3 (1,4-7,7) 1/14 = 7% 0,8-5,8 x10%/L
Monocytter | 0,6 1,6 (0,2-1,8) 0 0,4 0,6 (0,1-0,7) 0 0-1,6 x10%/L
Eosinofile 0,4 2,3(0,1-2,4) 2/19=105% |04 2(0,1-2,1) 1/14 =7% 0-1,8 x10%/L
granulocytter

Basofile 0 0,2 (0-0,2) 0 0 0,1 (0-0,1) 0 0-0,4 x10%/L

granulocytter
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LUC

0,1 (0-0,1)

0,1 (0-0,1)

0-1,5 x10%/L
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Vedlegg 2: Variabler inkludert i «stor profil», samt medianverdi for T1 og T2 inndelt etter vekt.

Medianverdier utenfor referanseintervall er markert med *

Variabel Median T Median Tz Median T2 Median T2 Referanse-
<15 kg > 15 kg <15 kg >15 kg intervall

ALT 99* 66,5 48,5 47 0-80 U/L

Amylase 714 490,5 821,5 603 0-1050 U/L

ALP 28,5 33,5 34,5 49,5 0-90 U/L

AST 40 46* 26,5 35 0-40 U/L

CK 145 215,5* 115,5 227* 0-200 U/L

Lipase 18 19 16 15 0-150 U/L

Albumin 34 35,5 34 36,5 32-44 g/L

A:G 1,6 1,75 1,55 1,7

Total bilirubin 1 1 1 0 0,7 umol/L

Globuliner 19* 20,5* 21* 21,5* 22-31 g/L

Totalprotein 55,5 56,5 56 57,5 54-75 g/L

Urea 7,1 6,5 6,8 7,25* 3,5-7,2 mmol/L

Kreatinin 70,5 77,5 75,5 80,5 65-110 umol/L

Gallesyrer O-time | 4,5 3,5 5 12* 0-11 pmol/L

Glukose 5,85 4,9 5,55 4,9 3,6-6,6 mmol/L

Kolesterol 55 5,45 5,65 6,2 3,4-10,0

mmol/L

Kalsium 2,45 2,5 2,55 2,5 2,2-2,9 mmol/L

Uorganisk fosfor | 1,4 1,5 1,2 1,5 0,9-2,0 mmol/L

Natrium 147,5 149 146,5 147 140-154

mmol/L
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Kalium 4,25 4,15 44 4,6 3,7-5,8 mmol/L
Na/K 34,4 35,8 33,15 31,7 > 27
Klor 115 115 114 116* 99-115 mmol/L
CRP 3 1 0 1 0-15 mg/L
WBC 11,2 13,8 9,95 8,45 6,0-18,0 x10°%/L
RBC 6,8 7,2 6,5 6,75 5,1-8,5 x10*?/L
Hemoglobin 166 169 154,5 159 120-180 g/L
Hematokrit 0,51 0,52 0,46 0,485 0,35-0,55 L/L
MCV 71 73 71,5 72 62-76 fL
MCHC 324,5 323 330 327,5 320-360 g/L
RDW 13 14 13 13,5 11-16%

PLT 2245 160 294.5 316 180-500 x10°/L
Neutrofile 7,7 9 6,1 54 3,6-13,0 x10%/L
granulocytter

Lymfocytter 1,8 2,5 2,15 2,25 0,8-5,8 x10°/L
Monocytter 0,4 0,8 0,4 0,4 0-1,6 x10%/L
Eosinofile 0,35 0,5 0,4 0,45 0-1,8 x10°%/L
granulocytter

Basofile 0 0 0 0 0-0,4 x10%/L
granulocytter

LUC 0 0 0 0 0-1,5 x10%/L
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Vedlegg 3: Hunderaser inkludert i studien

Hunderase Antall
Blandingshund 7
Boston terrier 1
Boxer 1
Cocker spaniel 3
Dansk-svensk gardshund 1
Dvergpincher 1
Dvergschnauzer 1
Engelsk setter 2
Engelsk springer spaniel 1
Finsk stgver| 1
Golden retriever 2
Grgnlandshund 1
Irsk setter 1
Jack Russel terrier 1
Japansk spisshund 1
Lagotto Romagnolo 1
Miniature American Sheperd 1
Schipperke 1
Siberian husky 2
Staffordshire bull terrier 1
Ukjent 1
Vorstehhund kortharet 1
Whippet 1

-67 -



[+

U

Norges miljg- og
biovitenskapelige
universitet

Postboks 5003
NO-1432 As
67 230000
www.nmbu.no



	1 Forord
	2 Sammendrag
	3 Definisjoner og forkortelser
	4 Innledning
	4.1 Huggormen – Vipera berus
	4.2 Venomets komponenter og virkemåte
	4.3 Kliniske sykdomstegn og aktuell diagnostikk hos hund bitt av huggorm
	4.4 Hematologi og serum biokjemi hos hunder bitt av huggorm
	4.5 Behandling av huggormbitt hos hund

	5 Formål
	6 Materiale og metoder
	6.1 Materiale
	6.1.1 Studietype
	6.1.2 Innsamling av data
	6.1.2.1 Inklusjons- og eksklusjonskriterier
	6.1.2.2 Variabler


	6.2 Metode

	7 Resultater
	7.1 Utvalget
	7.2 Sammenligning av variabler ved T1 og T2
	7.2.1 Biokjemiske variabler
	7.2.1.1 Nyreverdier
	7.2.1.2 Leververdier
	7.2.1.3 CRP
	7.2.1.4 CK
	7.2.1.5 Globuliner og totalprotein
	7.2.1.6 Klor

	7.2.2 Hematologiske variabler
	7.2.2.1 Hvite blodceller
	7.2.2.2 Hemoglobin og hematokrit
	7.2.2.3 Trombocytter
	7.2.2.4 MCHC


	7.3 Sammenligning av vektklasser

	8 Diskusjon
	8.1 Nyreverdier
	8.2 Leververdier
	8.3 Glukose
	8.4 Trombocytter
	8.5 Globuliner og totalprotein
	8.6 Øvrige undersøkte variabler
	8.7 Svakheter ved studien
	8.8 Hva betyr denne studien for en smådyrveterinær i klinisk hverdag?

	9 Konklusjon
	10 Takk til bidragsytere
	11 Summary
	12 Referanser
	13 Vedlegg

