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Valpekull forgiftet av eiers

gstrogenspray

Mennesker omgir seg med mange syntetiske stoffer, bade bevisst og ubevisst. Det vi kanskje glemmer er at ogsa vare
familiedyr kan pavirkes av stoffene. Vi har daglig tett fysisk kontakt med familiedyrene, noe som gir mange gode
effekter pa bade fysisk og psykisk helse, men som i spesielle tilfeller kan ha utilsiktet effekt. Denne kasuspresentasjonen
er et eksempel pa at kjemiske stoffer kan overfgres mellom mennesker og familiedyr med kliniske konsekvenser, i dette

tilfellet for et valpekull.
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Anamnese

Eieren til et valpekull med fem uker

gamle irske settere tok kontakt med
klinikken, etter at samtlige fem
hannhunder og fire tisper i kullet

hadde utviklet forstorrede jurkjertler.

Tispene hadde i tillegg forstorret

vulva. Eier la merke til forandringene
ved tre ukers alder, og forandringene

hadde da tiltatt. Valpekullet viste

normal atferd, men eier beskrev dem

som et rolig kull (Figur 1). Valpene

diet og fikk i tillegg Vom Puppy (Vom

og Hundemat AS) og Kingsmoore

valpefor (Kingsmoor Petfood Norway

AS).

Klinisk undersgkelse

Valpenes allmenntilstand var god

med en Body Condition Score (BCS)
pa 5/9. Munnslimhinnen var lys rosa

og fuktig. Kapilleerfylningstiden var

normal. Perifere lymfeknuter var

av normal storrelse, konsistens og
fasong. Valpene hadde en tett og
blank pels. Buken var normalt beharet
for valper av denne rase og alder.
Huden pa buk var mildt til moderat
fortykket (Figur 2), uten pruritus eller
smerte ved palpasjon. Valpene hadde
oppsvulmede patter. Palpatorisk virket
det ikke som om det var forstgrrede
jurkjertler, men mer som om selve
pattene var forstgrret. Hos noen av
valpene var de kraniale pattene (som
var mer dekket av pels) tilnaermet
normale. Hannhundene hadde normal
penis og begge testikler kunne
palperes i scrotum pa samtlige. Alle
tispene hadde forstorret vulva (Figur
3). Vulva var myk i konsistens uten
erytem og det var ingen tegn til utflod.
Avlstispa hadde melkefylte jurkjertler
og normal vulva. Avlstispa hadde hatt
blodig flytning fra vulva i bortimot fem

uker etter valping. Dette var betydelig
lenger enn ved forrige valping for to
ar siden, da hun hadde flytninger i to
uker.

Utvidet anamnese

Av innledende anamnese og klinisk
undersgkelse fremkom det ingen
klar arsak til valpenes kliniske

tegn — eller apenbar plan for videre
diagnostiske undersgkelser. Eier ble
derfor kontaktet igjen og spurt om
valpene pa noe tidspunkt kunne ha
spist eller kommet i kontakt med noe
de ikke skulle, som for eksempel
uvanlige matrester, kosttilskudd,
godbiter, medisiner eller annet. Hun
ble ogsa spurt om det ble brukt

noen form for krem eller salve pa
valpene. Eier avkreftet alt dette, men
oppga at hun behandlet seg selv med
ostrogen (Lenzetto®, Gedeon Richter
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Figur 1. Bilde av hele valpekullet faor 8 ukers vaksinasjon. Figur 2: Ved farste undersgkelse var huden pa buk fortykket.
Foto: Rikke Brustad Foto: Oppdretter
Figur 3: Vulva var tydelig forsterret hos alle tispevalpene. Figur 4:12 dager etter at eier sluttet & bruke hormonpreparatet var

Foto: Oppdretter sterrelsen pa vulva redusert. Foto: Oppdretter
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Figur 5: Etter 40 dager var vulva mer normal i starrelse Figur 6: Etter 40 dager var ogsd huden mindre fortykket, men en mild
Foto: Marte Furulund fortykning var det fremdeles. Foto: Marte Furulund

Figur 7. 245 dager etter forste undersgkelse var hud av normal tykkelse
og konsistens. Foto: Rikke Brustad

Figur 8: Ogsa vulva var av normal stgrrelse og fasong.
Foto: Rikke Brustad
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Nordics AB) beregnet pa kvinner i
overgangsalder. Preparatet sprayet hun
pa armen én gang daglig, som regel i
samme rom som valpene befant seg i.

Tentativ diagnose

@strogenpreparatet Incurin® (MSD
Animal Health) er godkjent for bruk
i Norge til ovariehysterektomerte
tisper med urinkontinens. I paknings-
vedlegget star det beskrevet at <Milde
gstrogene virkninger som oppsvulmet
skjede, bovne melkekjertler og/eller
tiltrekkende virkning pda hann-
bunder er observert ved den boye
dosen pd 2 mg. Disse virkningene
gar tilbake nar dosen senkes. Noen
bunder viser symptomer pa kvalme.
Pd grunn av den kortvarige ostrogene
virkningen induserer ikke Incurin
benmargssuppresjon hos hund. I
sjeldne tilfeller bar vaginalblodning
Sforekommet. I sjeldne tilfeller er det
ogsd sett hartap.» Ved overdose kan
det forekomme typiske ostrogene
virkninger. Disse virkningene er
reversible ved senkning av dosen»

(1. Ved overdose av Lenzetto®

til kvinner kan det forekomme
kvalme og brekninger, gmhet

i brystene, svimmelhet, smerte

i abdomen, tretthet/fatigue og
seponeringsblodning.

Symptomene som er beskrevet
ved overdosering av Lenzetto® og
Incurin® sammenfaller i stor grad med
de kliniske tegn som ble observert
pa valpekullet. Basert pa dette, samt
anamnese og klinisk undersgkelse,
ble det konkludert med at gstrogen
legemiddelforgiftning trolig var arsak
til forandringene hos valpene.
Tentativ diagnose: Pstrogen
legemiddelforgiftning.

Oppfolging

Eier ble fraradet a anvende gstrogen-
sprayen i samme rom som tispa og
valpene oppholdt seg, samt 4 unnga
valpene og tispa i minimum en time
etter applisering. Eier ble ogsa radet
til a4 bruke langermet genser ved
handtering av valpene. Eier valgte
imidlertid pa eget initiativ a avslutte
sin medisinering totalt.

Kontroll etter 12 dager

Valpekullet var na syv uker gammelt
og ankom klinikken for helsesjekk

og vaksinering. Pa samtlige valper

var storrelsen pa vulva betraktelig
redusert, og dermis var mindre
fortykket (Figur 4). Hele valpekullet
ble helsesjekket uten andre
anmerkninger enn trangt bitt pa én
hannhund og noe sekret fra nese og
gyne pa én tispe. Denne tispa kom inn
for vaksinering fire dager senere, og
da var gvre luftveier uten anmerkning.

Kontroll etter 40 dager

Oppdretter hadde beholdt én tispevalp
selv og ved revaksinering ved cirka
12-ukers alder ble det utfort ny
helsesjekk. Valpens allmenntilstand
var god. Vulva og patter var betraktelig
redusert i storrelse, men fremdeles var
vulva mer prominent enn hva som
regnes som normalt for rase og alder
(Figur 5). Hud pa buk var na kun
mildt fortykket (Figur 6).

Telefonkontakt etter 130 dager

Valpen som oppdretter hadde beholdt,
var ifplge eier i fin form. Oppdretter
vurderte vulva og patter som normale
for alderen.

Kontroll etter 245 dager

Oppdretterens «valp» fremsto na som
en sxerdeles glad og livlig unghund.
Huden over buk hadde normal
tykkelse og konsistens og var normalt
(tynt) beharet (Figur 7). Det kunne
ikke palperes forstgrret jurkjertelvev.
Vulva hadde normal stgrrelse og
fasong (Figur 8). Oppdretter fortalte
at valpen hadde hatt en mild juvenil
vaginitt. Denne var ikke behandlet.
En av de andre tispevalpene i kullet
hadde visstnok hatt lopetid med
normalt forlgp ved ni maneders

alder. Oppdretter hadde hatt tett
kontakt med eierne til de andre
valpene i hele perioden, uten a ha fatt
tilbakemeldinger om noe unormalt.

Diskusjon

Anamnestiske opplysninger er en
viktig del av den kliniske utredningen
for a komme fram til riktig diagnose.
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En god anamnese handler bade

om a avsette tilstrekkelig tid til 4
kommunisere med eier og a stille

de riktige sporsmalene. En studie

av anamnese innenfor pediatri
konkluderer med at viktigheten ved
anamnesen er undervurdert i alle
spesialiteter, spesielt i pediatrien (2).
Nar det gjelder pasientkommunikasjon
kan pediatri og veterinzermedisin
sammenliknes da pasienten ikke selv
kan gjore seg forstatt.

@strogen er et steroidhormon
nedvendig for mange fysiologiske
funksjoner, blant annet utvikling
av hunnlige gonader og sekundaer
kjonnskarakter inkludert utvikling av
jurkjertler, kroppsform og harvekst.
@strogen er direkte arsak til de
klassiske kliniske tegn pa gstrus
(3). Dstrogen bidrar ogsa til normal
kontraksjon av myometriet, og til
a fremme den bakteriedrepende
aktiviteten uterus har under gstrus
ved 4 gke migrasjonshastigheten
av leukocytter inn i uterus.
@strogener gker sensibilisering av
uterusmuskulaturen for oksytocin, gir
avslapning i bekken og symphysis
pubica - og utvidelse i perineum
under fodsel. @strogen bidrar ogsi til
regulering og vedlikehold av skjelettet,
til vasostimulering, oppbygging av hud
og det pavirker koagulasjon (3). De
tre vanligste naturlig foreckommende
gstrogenene er gstron, gstradiol og
gstriol. Disse dannes ved at enzymet
aromatase omdanner androstendion
til gstron og testosteron til gstradiol.
@stron og gstradiol omdannes i
leveren til gstriol (4).

De kraniale jurkjertlene pa valpene
i denne kasuistikken ble vurdert
som innenfor normal variasjon. Det
er tenkelig at fordi absorbsjonen av
gstrogenpreparatet var perkutan, kan
de mer beharete kraniale pattene
ha fatt mindre gstrogenpavirkning. I
preparatomtalen til Lenzetto® er det
beskrevet at «<Sma kjeeledyr kan veere
spesielt sensitive overfor gstrogenet i
Lenzetto®. Kontakt en veterinaer hvis
kjeeledyret ditt viser tegn pa forsterret
bryst/brystvorte og/eller vulvahevelse,
eller andre tegn pa sykdom». Under
bivirkningsinformasjon til barn
med utilsiktet paforsel av Lenzetto®
star det «Ring helsepersonell
med en gang hvis du ser tegn og
symptomer (brystutvikling eller
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andre kjgnnsforandringer) hos et
barn som utilsiktet kan ha veert i
kontakt med Lenzetto®. | de fleste
tilfeller vil barnets bryst ga tilbake til
normalt nér de ikke lenger utsettes
for Lenzetto®» (5). Alle valpene hadde
fortykket hud over buk, bade tispene
og hannhundene. @strogen har som
nevnt over en pavirkning pa huden og
studier viser at det kan bidra til a oke
kollagenet i huden samt opprettholde
hudens tykkelse. Det er tenkelig at
den fortykkede huden er en direkte
folge av legemiddelreaksjonen (6).

Humant er det elleve godkjente
legemidler i klassen gstrogener pa
markedet i Norge, bade i form av
tabletter, kremer, depotplaster, gel,
spray og vaginaltabletter. Ved sgk
pa internett er det enkelt a fa tilgang
pa reseptbelagte medisiner som
selges apent fra en rekke nettsider. I
tillegg finnes ogsa flere kosttilskudd
og kremer med gstrogen. Redusert
gstrogen som fplge av kirurgisk
eller naturlig overgangsalder er
satt i sammenheng med en rekke
negative effekter pa kvinnekroppen.
Helseeffekt vs. risiko ved humant
inntak av gstrogenpreparater har lenge
veert diskutert, og «moten» har svingt.
Temaet er fortsatt sveert omdiskutert,
men de senere ar har studier vist til
flere helseeffekter spesielt ved tidlig
pabegynt terapi, og gstrogentilskudd
har folgelig tiltatt markert (7).

En webside (8) beskriver
problemstillingen valpene i denne
kasuistikken trolig ble utsatt for:
«Exogenous estrogen toxicity is when
estrogen is absorbed or ingested
from an outside source; the excess
estrogen then becomes poisonous
to the body. Outside sources include
estrogen creams, patches, and gels
that humans use. Humans who use
these estrogen substances should
never let their dog lick the areas
where the cream, gel, or patch has
been applied. Another thing to
consider is that estrogen is secreted
through sweat glands and dogs
will be exposed to exogenous
estrogen when handled or hugged
by someone undergoing estrogen
treatments who is perspiring.
Exogenous estrogen toxicity in dogs
occurs more often than you would
think. Many times, dogs are exposed
to estrogen products that are used

daily by humans. Contact with these
products can result is estrogen
toxicity. Small dogs are usually at a
higher risk for exogenous estrogen
toxicity because they are picked up,
hugged and carried more often than
larger breeds. »

En studie gjort pa gstrogen-
reseptorer og angst hos mennesker
og gnagere viser at gstrogener
pavirker angst og angstlignende
atferd; gstrogenreseptor alfa har
anxiogen effekt — i motsetning til
gstrogenreseptorene beta- og G
protein, som begge har anxiolytisk
effekt (9). Lenzetto® er syntetisk
17B-gstradiol som binder seg til alfa
og beta-reseptorer (10). Om eiers
beskrivelse av kullet som «olig» var
assosiert med dette, er vanskelig a
vite, men kan ikke utelukkes.

Sa hvorfor endte valpekullet
med a vise kliniske tegn relatert
til hud og ytre kjonnsorganer og
ikke andre kliniske tegn? Her er
det gstrogenreseptorene relatert
til disse organene som har mottatt
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gstrogenet og satt i gang en genesis
litt tilsvarende den vi ser under forste
lopetid eller forste drektighet, men
uten kontinuerlig gstrogenproduksjon
fra eggstokkene eller eksogen
medisinering ble endringene
midlertidige og reversible.

Det er ikke overraskende at dette
omtalte valpekullet ble pavirket av
human kutan applikasjon, i og med
at preparatet var produsert nettopp
med tanke pa perkutan absorbsjon.
Dette er viktig a huske ved bruk av
humanmedisiner som kan pavirke
vare familiedyr, men ogsa essensielt
a huske nar vi som veterinaerer
forskriver transkutane preparater som
eier upnsket/utilsiktet kan eksponeres
for.
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