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Sammandrag
Titel: CRP och dess anvidndbarhet vid akut diarrésyndrom och akut pankreatit hos
hund

Forfattare:  Sofie Maria Jacobsson

Veileder:  Ellen Skancke, Institutt for sports- og familiedyrmedisin, Veterinerhegskolen.

Uppsatsen bestod i en litteraturdversikt over studier gjorda pd CRP:s kliniska betydning och
potential som prognostisk markdr hos hundar med akut diarré med eller utan krdkning samt
hos hundar med akut pankreatit. Uppsatsen foreslog en ny betdckning pé det traditionella
begreppet “akut gastroenterit” med att kalla denna presentation av kliniska symptom f6r akut
diarrésyndrom”. D4 forskning p&d CRP vid akut diarrésyndrom hos hund &r begrinsat togs
humanstudier pd omradet med i analysen. CRP:s mdjligheter att forutse prognos i form av
overlevnad och uppstallningsldngd hos hundar med akut diarrésyndrom och akut pankreatit
undersoktes. CRP visade sig vara anvéndbar inom ett flertal omradden hos hundar med denna
sjukdomsproblematik och visade potential som prognostisk markdr. Dock visade studien
ocksa pa CRP:s begrinsningar som en ospecifik markor for inflammation och bor
sammantaget inte anvindas ensamt for att forutse prognos hos hundar med akut

diarrésyndrom eller akut pankreatit.
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Definitioner och forkortningar

Akut diarrésyndrom Nir veterindrer skall diagnosticera hundar med akut
) diarré med eller utan krékningar anvinds ofta termen
Akut gastroenterit
akut gastroenterit. I en studie frdn 2013 kunde det dock

AHDS
konstateras att hos hundar med akut hemorrhagisk
diarré, ett tillstdnd som historiskt har kallats for
“hemorrhagisk gastroenterit” (HGE), endast sdgs
lesioner 1 tunn- och tjocktarm och inte 1 magsick. Vid
postmortemundersokningar av HGE-hundar ségs det
inte heller nagra indikationer pa en inflammatorisk
reaktion i tarm och termen “akut gastroenterit” vid
dessa tillstdnd bor darfor ifrdgaséattas. Det har foreslagits
att syndromet istdllet bor byta namn till "akut
hemorrhagisk diarrésyndrom” (AHDS) (1). Det
kommer i denna uppsats inte goras skillnad pa var i
tarm eller magséck den akuta diarrén har uppstatt
eftersom detta minga ganger inte gér att klarlagga i
kliniken eller har betydning for uppsatsens syfte (1). |
de studier eller kdllor som anvénds kommer den term
som anvénds av forfattarna till studierna att anvindas. I
Ovrigt nir det inte dr klarlagt vilka delar av mag- och
tarmkanalen som asyftas kommer termen “akut

diarrésyndrom” att anvéndas da detta inte skiljer pa

vilken del av tarm eller magséck som dr involverad eller
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APPs

Calprotectin (fekalt)

Ceruloplasmin

CDAD

om det foreligger en inflammation eller ej. Med detta
begrepp menas hundar med akut igadngséttande av diarré
med eller utan krikning. Detta &r ett nytt begrepp som
inte finns beskrivet tidigare men &r enligt forfattaren av
denna uppsats en mer korrekt terminologi att anvdnda

for hundar med dessa symptom.

Akutfasproteiner (acute phase proteins) ér proteiner
som produceras i levern som respons pa

inflammatoriska stimuli (2).

Calprotectin &r ett protein som utsondras av neutrofiler
och f6rhgjda nivder kan ses vid inflammationer i mag-
och tarmkanalen. Analys av faeces for calprotectin
anvinds for att uppticka inflammation i tarm och kan
anvindas for att skilja mellan inflammatoriska och icke

inflammatoriska tillstand (3).

Kopparinnehéllande enzym som binder det mesta av
kroppens fria koppar. Har en roll i den inflammatoriska
processen dér den skyddar mot skada frén fritt jarn.
Ceruloplasmin dr ett moderat positivt akutfasprotein hos

hund (4, 5).

Clostridium Difficile-associerad diarré.
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Community hospitals American Hospital Association (AHA) definierar
community hospitals som “all nonfederal, short-term

general, and other special hospitals™ (6).

CRP C-reaktivt protein ir ett akutfasprotein och ér en
sensitiv och specifik markor for inflammation. CRP dr

ett positivt, “major” akutfasprotein hos hund (2).

Cut-off virde Ett virde som anvinds for att dela in kontinuerliga
resultat fran diagnostiska eller screeningtester i
kategorier; typisk positivt eller negativt (7). Vilken
sensitivitet respektive specificitet ett test har beror pa

var man sétter "cut-off" (8).

Endometriehyperplasi En vanlig respons hos uterus som sker under diostrus.
Innebir att endometriet har fler kortlar 4n normalt och i
vissa fall bildar dessa cystor. Ger vanligtvis inga
symptom och oftast ses ingen infektion eller
inflammation men cystorna predisponerar for sekundér

bakterievixt och pyometra (9, 10).
ESR Erythrocyte sedimentation rate.

Ar hastigheten vid vilket roda blodceller i okoagulerat
blod sjunker i ett standardiserat roér under 1 timme. Hur
snabbt erytrocyterna sjunker beror pa deras tendens till

sa kallad myntrullebildning vilket 6kar vid



FDC lip

FOBT

Hp

IBD

IL-6
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inflammatoriska tillstand. Kallas dven

sdankningsreaktion (11).

Fuji Dri-Chem Lipase.

Miter pankreaslipas kvantitativt i plasma eller serum
(12).

Fecal occult blood test.

Test som undersoker faeces for ’dolt” blod, det vill sdga

blod som inte kan ses med blotta 6gat (13).
Haptoglobin.

Ar ett protein som produceras i levern och som binder
till fritt hemoglobin fran roda blodkroppar nér dessa
bryts ned. En ldgre niva kan ses vid hemolys da
haptoglobin anvénds upp fortare. Haptoglobin &r ett

moderat positivt akutfasprotein (5, 14).
Inflammatory Bowel Disease

Interleukiner dr en grupp proteiner som formedlar
signaler mellan de vita blodcellerna i immunsystemet.
IL-6 svarar omedelbart och produceras som respons pa
infektioner och vévskada och bidrar till immunforsvaret
genom stimulation av akutfasproteiner, hematopoiesis

och immunreaktioner (15).
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Laktoferrin (fekalt) Ett protein som utsondras av neutrofiler och likt
calprotectin kan det detektera inflammationstillstand i

mag- och tarmtraktus (16).

MPV Mean platelet volume.

Miter den genomsnittliga storleken pa trombocyter 1
blodet och &r ett métt pa trombocyters aktivitet och
aggregationskapacitet.. MPV har linge anvints som en
inflammatorisk markdr och kan bade stiga och sjunka
vid olika inflammationstillstind beroende pa
allvarlighetsgrad. MPV dr omvént proportionell till
antalet trombocyter vilket har ett samband med
kroppens upprétthallande av hemostasis och en konstant
blodplattmassa. Detta innebér att en 6kad produktion av

trombocyter f6ljs av en reduktion av dess volym (17).

Myeloperoxidase Myeloperoxidase &r ett toxiskt enzym som slidpps ut
frén neutrofiler och som dddar patogener under
infektion. Under sterila inflammationer tros
myeloperoxidase vara patogen och forstarker
inflammation och orsakar viavsskada (18).
Myeloperoxidase dr en specifik markor for

neutrofilaktivitet och pavisning av enzymet i faeces &r
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tecken pd intestinal inflammation. Nivan kan ocksé

mita graden av inflammation (19).

NLR Neutrofil-lymfocyt ratio.

NLR ér antalet neutrofiler delat pa antalet lymfocyter
och anvinds som en markor for systemisk inflammation

(20).

NSAID:s Ikke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (non-

steroidal anti-inflammatory drugs).

Fecal occult blod Dolt blod 1 faeces som kan ge indikation pa sjukdom 1

mag- och tarmkanalen (13).

Pericolonic stranding “Fat stranding”/fettstringar 1 nirheten av en fortjockad
tarmvigg pd CT-undersdkning hos patienter med akut
abdominal sméirta ger indikation pé en akut process i
mag- och tarmkanal men differensialdiagnoserna ar

manga (21).

PMN-e Polymorphonuclear elastase.

Elastase dr ett enzym som produceras av exokrina
pankreas. Nivan av PMN-e i faeces kan hjilpa till 1

evalueringen av funktionen av patientens pankreas (22).

Primary care hospital I texten refereras till studier gjorda pa primary care

) hospitals och primary emergency centers. Men detta
Primary emergency center

menas primérvird, det stille som patienten gétt till forst
héinvisningssjukus
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Pyometra

SAA

Sensitivitet och specificitet

SIRS

innan eventuell hinvisning. Forfattaren av denna
uppsats har valt att behdlla det engelska begreppet 1
texten da det inte har hittats en ldmplig 6versittning.
Primary care kan ses i motséttning till
hinvisningssjukhus dér patienten blivit hdnvisad frn
annan klinik och sdledes redan haft en forsta

konsultation.

Infektion och var i livmodern (10).

Serumamyloid A ir ett positivt, “major” akutfasprotein

hos hund (5).

Sensitivitet dr sannolikheten for att en sjuk patient far
ett riktigt svar (positivt test). Specificiteten ar
sannolikheten for att en frisk patient far ett riktigt svar

(negativt test) (23).

Systemic Inflammatory Response Syndrome.

Beskriver kroppens systemiska respons vid ett generellt
inflammationstillstind som ofta manifesterar sig i feber,
okt méingd vita blodceller och 6kt hjart- och
andningsfrekvens. SIRS kan framkallas av en rad olika
tillstand som infektioner, trauma eller sterila

inflammationer (24).



Sofie Maria Jacobsson, CRP vid akut diarrésyndrom och akut pankreatit

SNAP cPL Test SNAP canine pankreas lipase. Snabbtest frén
laboratoriet IDEXX som mater pankreaslipase. Ej

kvantitativt test (25).

Spec-cPLI Canine pancreas-specific canine lipase

Spec-cPLI miter koncentrationen av lipase 1 blodet som
har sitt ursprung frén pankreas. Detta till skillnad fran
serum lipaseaktivitet som méter lipase frdn andra
upprinnelser i tilligg och som saledes dr mindre specifik

for sjukdom 1 pankreas (26).

10
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Inledning

Canine C-reaktivt protein (CRP) &r ett av de vanligast anvénda akutfasproteinerna pa hund
inom veterindrmedicin och dess koncentration stiger snabbt vid inflammatoriska tillstind
(27). CRP:s potential som prognostisk markor har utforskats och studier pd bland annat
hundar med Systemic Inflammatory Response Syndrom (SIRS), pyometra och postoperativa
sarinfektioner har visat att fordndringar 1 CRP-koncentration kan forutse prognos (28-30). Det
ursprungliga syftet med denna litteraturstudie var att se ndrmare pa CRP:s
anvandningsomrade och potential som prognostisk markdr inom gastrointestinala sjukdomar
hos hund. Efter en genomgéng av befintlig forskning pa omrédet valdes akut diarré med eller
utan krikningar, som i uppsatsen har fatt bendmningen akut diarrésyndrom”, och akut
pankreatit ut till uppsatsens huvudfokus. Dessa tillstand dr vanligt férekommande och kliniskt
relevanta sjukdomar pa hund och CRP kan darfor potentiellt spela en viktig roll 1 diagnostik,

monitorering och prognos av hundar drabbade av akut diarrésyndrom och akut pankreatit.

Akut diarré och krikningar dr nigra av de vanligaste orsakerna till att djurdgare uppsoker
veterindr med sin hund (31). Den exakta patogenesen bakom dessa symptom ér inte helt
klarlagd, men allergisk, drftlig, toxin och/eller medikamentinducerad, autoimmun och
infektids etiologi har foreslagits som orsaker (1, 32). Oftast dr problemen fodringsrelaterade
(33). Symptomen ir ofta liknande oavsett orsak och “akut diarrésyndrom” ar tdnkt som en
mer generell beskrivning av dessa tillstind. D4 man inte alltid klarar av att faststélla utlésande
orsak till akut krakning och diarré hos hund och behandlingen ofta blir lik, dr det 6nskvért
med en markoér som kan ge en indikation pa hur allvarligt tillstdndet dr och kan bli oavsett

orsak och hér kan CRP potentiellt spela en viktig roll.

11
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Akut pankreatit kan variera i allt fran en mild till allvarlig form och mortaliteten &r ofta hog
pa grund av de systemiska effekterna sjukdomen kan ge. Det dr dérfor av vikt att tidigt
faststélla allvarlighetsgraden for att padborja korrekt medicinering och intensivvard vid behov
(34). Inom humanmedicin anses CRP vara en av de viktigaste prognostiska markorerna hos
patienter med akut pankreatit och med 6ver 85% sensitivitet och specificitet har CRP visat sig
kunna forutse pankreasnekros (35). Inom veterindrmedicin anvinds inte CRP per dags dato pé

samma vis men forskning pd omradet 6ppnar for mdjligheten till det i framtiden (34).

Formal

Formalet med denna studie &r att genom befintlig litteratur undersoka CRP:s kliniska
anvandbarhet och prognostiska mdjligheter vid akut diarrésyndrom och akut pankreatit hos

hund. Féljande fragestillningar 6nskas besvaras.
Hos patienter med akut diarrésyndrom och akut pankreatit:

- Hur kan CRP vara behjilplig i diagnostiken?
- Kan CRP-koncentration forutse dverlevnad och/eller mortalitet?

- Kan CRP-koncentration forutse uppstallningstid?

Material och metoder

Studien &r en litteraturstudie och syftet med urvalet av litteratur har varit att fa en aktuell och
Oversiktlig genomgang av relevant forskning gjord inom omradet for uppsatsens formél. Det
huvudsakliga materialet bestér av resultat tagna fran publicerade artiklar. Artiklarna som har

anvants har frimst hittats via soknad i1 databasen PubMed och NMBU:s biblioteksdatabas
12
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Oria. Soknad pa foljande kombinationer har gjorts: "CRP +canine”, ”CRP +diarrhea”, "CRP
+diarrhea +canine”, ”CRP +pancreatitis”, ’CRP +pancreatitis +canine”. ”Canine” har dven
bytts ut mot “dog” i de sokningar dér detta ord forekommer. ”Diarrhea” har dven bytts ut mot
“gastroenteritis”, “enteritis”, “gastritis”, “colitis”, “enterocolitis”. CRP har ocksa bytts ut mot
”C-reactive protein” och ”Canine C-reactive protein”. Soknad har gjorts pa "CRP +prognostic
factor +/- canine”. Det gjorde ingen tidsbegrdansning bakét i tid, men nyare studier

prioriterades framfor dldre. Det har dven setts pa referenslistor fran aktuella artiklar fran

ovanstaende sok och relevant litteratur och artiklar har tagits ut fran dessa.

CRP och dess anvidndning inom akut diarré/krdkning hos hund ar i dagsldget inte ett
vildokumenterat omridde. P4 humansidan har ddremot forskningen kommit ldngre vilket gor
att en storre del av materialet till avsnittet om akut diarrésyndrom frémst kommer frn
forskning pa ménniskor. Canine CRP miittes forsta gdngen 1972 medan humant CRP miittes
redan 1930 pa ménniskor med bakteriell pneumoni. Metoder for att médta Canine CRP har inte
funnits pd marknaden lika ldnge och kan vara en forklaring till att forskningen inte har
kommit lika langt (5, 36). Urvalet av material skedde med utgédngspunkt i aktualitet samt
relevans for anvindning pa hund. Férhoppningen é&r att paralleller kan dras till

veterindrmedicin och fungera som forslag och inspiration till vidare forskning inom omrédet.

Det finns flera studier gjorda pa akut pankreatit och prognostiska markoérer f6r denna sjukdom
hos bade minniskor och hund (35, 37-39). Det har inom ramen for denna uppsats inte varit
mojligt att se pé allt material angdende detta, utan urvalet har skett med tanke pd CRP och
dess kliniska anvéndbarhet. I samma studier har ofta andra markorer métts och 1 en viss

utstrackning har detta tagits med 1 uppsatsen for att ge en mer enhetlig bild av studierna nér

13
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detta ansetts som relevant. Syftet dr dock inte att ge en enhetlig bild av andra markdrer dn

CRP.

Bakgrund

Akut diarrésyndrom

Akut diarré och krikningar dr nigra av de vanligaste orsakerna till att djurdgare uppsoker
veterindr (31). De flesta tillfdllen &r milda och dvergadende men en del tillstand kan bli fatala
(32). Bakomliggande orsaker till krdkning och diarré kan vara manga, men de flesta fall ar
fodringsbetingade (33). Det kan ménga ginger vara svart att komma fram till orsak eller skilja
mellan olika infektidsa agens endast genom anamnes och kliniska symptom och rutinméssig
diagnostik dr ofta inte nog for att identifiera en speciell etiologi hos dessa hundar (32).
Primira tillféllen av bakteriella mag- och tarminfektioner dr hos hund mycket ovanligt och de
flesta av dessa dr milda och 6vergdende och majoriteten av dessa patienter svarar bra pa
symptomatisk behandling (40). Avforingsprover for att pavisa patogena bakterier kan ge
missvisande resultat, dd minga bakterier som isoleras hos sjuka hundar dven ses hos kliniskt
friska (1). Antibiotika bor enligt norska terapianbefallningar virderas “’ved sterk mistanke om
eller dokumentert infeksjon med spesifikt enteropatogene bakterier og/eller ved alvorlig
mukosaskade og tegn pa sepsis” (33). Anvindning av antibiotika ndr det inte behdvs kan
paverka den normala bakteriefloran och selektera for resistenta stammar (33). Virala agens
som kan ge akut diarré och krikning kan bland annat vara parvovirus, rotavirus, Canine
Adenovirus (smittsam leverinflammation) och Canine Distempervirus (valpsjuka). Aven
parasiter kan vara en del av problematiken (32). Behandling med icke-steroida-

antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID:s) kan ocksa ge akut kridkning och/eller diarré,

14
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speciellt i storre doser under ldngre perioder. Biverkningar som reducerad matlust,
krékningar, diarré och blod i1 avforingen dr rapporterat hos hundar som fitt meloksikam, vilket
ar en vanlig typ av NSAID:s att ge till hund (41). NSAID:s har en antiinflammatorisk,
analgetisk och antipyretisk effekt. De himmar aktiviteten av cyclooxygenaseenzymer (COX-1
och COX-2) och didrmed syntesen av prostaglandiner. Prostaglandiner har normalt en
skyddande roll av magslemhinnan och reglerar genomblodningen av den. Himning av COX
ger en 0kad sekretion av magsyra och en minskning i slemhinneskyddande substanser och kan

dérfor resultera 1 gastrointestinala blodningar, ulcerationer och perforation (42).

Plotslig akut krakning och blodig diarré hos hund har lange gétt under bendmningen akut
hemorrhagisk gastroenterit” (HGE). Det finns dock indikation pd att denna term é&r
missvisande, da ingen inflammation har kunnat pavisats vid prover tagna fran mage och tarm
frdn bade avlidna och levande hundar med denna sjukdom. Diremot sags nekrotiska epiteliala
lesioner 1 tunn- och tjocktarm. Man har inte heller kunnat se att magsicken &r involverad vid
detta tillstdnd och dérfor kan ett mer riktigt begrepp att anvidnda vara akut hemorrhagiskt

diarrésyndrom” (1).

Akut pankreatit

Pankreatit dr en inflammation av pankreas och kan upptrada i bade en akut och kronisk form.
Orsaken till sjukdom é&r ofta okdnd men en del riskfaktorer har identifierats sdsom élder,
overvikt, fettrik diet, vissa likemedel, pankreastrauma, parasiter med mera (43). Akut
pankreatit karaktdriseras av en infiltration av neutrofiler, moderat till allvarlig
pankreasnekros, blodning och 6dem. Kronisk pankreatit 4r en mer langvarig inflammation

med bestaende skador pa pankreas. Ménga ginger ar akut pankreatit mild och 6vergaende

15
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men vissa djur fir allvarliga systemiska konsekvenser med dod som foljd. Kliniska symptom
ar ofta anorexi, letargi, diarré, krikning och buksmérta. Nér sjukdomen blivit mer systemisk
kan patienten f& symptom som feber, andningsproblem och kardiovaskuldr chock (44).
Diagnos sitts forutom med hjélp av kliniska symptom vanligen med laboratorietestning och
bilddiagnostik sdsom rontgen och ultraljud (44). Okade nivier av pankreasenzymerna amylas
och lipas kan vara samstimmigt med pankreatit men &r inte diagnostiskt for sjukdomen dé de
aven kan vara forhojda vid gastrointestinal sjukdom, leversjukdom eller azotemi. Normala
nivéer utesluter heller inte sjukdomen. Den sékraste markoren for akut pankreatit dr att méta
specific canine pancreatic lipase (cPLI) (43). Resultat kan dock inte fis omedelbart utan
maste utforas av ett kommersiellt medicinskt veterindrlaboratorium (44). Idexx har utvecklat
ett snabbtest som kallas ”SNAP cPL” som kan anvindas pa kliniken. Denna metod har 95%
Overensstimmelse med cPLI-test utford pa ett referenslaboratorium, men resultat frdn denna
ger inte ett specifikt virde och kvantifiering rekommenderas om SNAP-testet visar ett positivt
resultat (25). Det ar viktigt att tidigt f4 en korrekt diagnos och avgora hur allvarligt tillstindet
ar hos patienten for att korrekt behandling skall kunna séttas in sd fort som mojligt. Studier pa
minniskor har visat att det optimala terapeutiska fonstret ar cirka 48-72 timmar efter forsta
symptomen pa smaérta (45). Rapporterad dodlighet hos hundar med allvarlig akut pankreatit
ligger mellan 27-42% (35). Traditionella markdrer sdsom hog amylas eller lipas har inte visat
sig kunna forutse dod hos dessa hundar (39). I humansjukvérden har CRP blivit standard att

anvinda fOr att forutse allvarlighetsgraden hos dessa patienter (46).

Inflammation

Inflammation kan brett forklaras som kroppens forsvar mot skadliga agens. Det dr en respons

mot en infektion eller skada 1 blodforsynt viv som gor att olika celler och molekyler
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rekryteras till skadestéllet for att hjélpa till 1 ldkningsprocessen. Orsaker till inflammation kan
till exempel vara infektion, aseptisk vivnadsskada, neoplasi eller immunologiska sjukdomar.
De fordndringar som sker i vivnaden har ldnge beskrivits 1 form av de fem klassiska
kardinalsymptomen rodnad, svullnad, lokal virmedkning, sméarta samt nedsatt funktion.
Dessa fordndringar kommer av att inflammationsresponsen ger en ackumulation av vétska,
elektrolyter, plasmaproteiner och leukocyter i den extravaskuldra vivnaden (47). I kliniken
kan det vara anvéndbart att skilja mellan lokal och systemisk inflammation da vidare
diagnostik och behandling paverkas av detta. Det finns ingen klar atskiljning mellan dessa
tillstind men djur med en systemisk inflammation visar ofta symptom som nedstdmdhet,
feber och anorexi, medan en lokal inflammation visserligen kan ge smérta och obehag men
djurets allméntillstand 4r ofta opdverkat. En systemisk inflammation kan ibland
diagnosticeras med hjilp av blodprov medan férdndringar av en lokal inflammation ofta kan
ses genom direkt examination/palpation av en svullen eller smirtsam struktur eller genom

utvérdering av celler direkt fran vivnad (48).

Akutfasproteiner

Under systemisk inflammation &ndras proteinsyntesen i levern pa grund av dkade
koncentrationer av proinflammatoriska cytokiner. Akutfasproteiner (APPs) dr proteiner som
produceras i levern och som o6kar 1 blodet som respons pé inflammatoriska stimuli. Graden av
Okning reflekterar graden av vdvsskada och koncentrationen sjunker snabbt i takt med att
inflammation liks/det inflammatoriska stimulit férsvinner. Ménga inflammatoriska,
immunmedierade eller infektiosa sjukdomar ger en médtbar 6kning av APPs (5). Dessa
proteiner har anvints som biomarkorer for inflammation 1 humanmedicin i decennier. APPs

kan anvéndas i1 diagnostiken, i viarderingen av prognos och i monitoreringen av respons pa
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behandling. Dessa anvindningsomriden har inte utforskats i samma utstrackning inom
veterindirmedicin men det har de senaste dren skett en signifikant utveckling i méjligheten att
uppticka och méta APPs hos bide husdjur och produktionsdjur. Ddrmed har mojligheterna att
anvianda dem diagnostiskt 6kat (2). Didggdjur har olika typer av akutfasproteiner. De kan
klassificeras som “major”, ”minor” eller “negative”, beroende pd hur dess koncentrationer
dndrar sig under inflammation och vilka som klassas som vad skiljer sig &t mellan djurslag
(27). Hos hund é&r de tva “major” positiva akutfasproteinerna Serum Amyloid A (SAA) och
CRP de som effektivast kan méta inflammation (5). SAA verkar vara en mer sensitiv markor
dan CRP men dé automatiserade analysmetoder for SAA hos hund ej har varit kommersiellt
tillgéngliga dr det CRP som blivit det mest anvidnda akutfasproteinet hos dessa djur (5). Hos
bade hund och katt dr albumin det viktigaste negativa akutfasproteinet. Detta protein sjunker
marginellt under en inflammation, mest pa grund av att levern fokuserar pa att producera
positiva akutfasproteiner istéllet (27). APPs har en hog sensitivitet att uppticka inflammation,

ocksé subklinisk i tidiga stadier, och kan i vissa tillfdllen forutse ett framtida insjuknande

(49).

C-reaktivt protein

C-reaktivt protein dr det huvudsakliga akutfasproteinet hos primater, kaniner, hamstrar och
hundar (50). Att CRP aterfinns hos manga arter och har bevarats vil genom evolutionen
indikerar att det r ett viktigt protein for immunforsvaret. CRP produceras huvudsakligen 1
levern och produktionen i hepatocyterna okar i narvaro av interleukin-6 (IL-6). Det har
registrerats en extrahepatisk CRP-produktion men nivierna dr sé laga att de inte anses
paverka CRP-koncentrationen i blodet. Det finns inte heller ndgon lagring av proteinet och

dérfor forklaras den 6kade koncentrationen vid inflammation av en de novo syntes. Friska
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hundar har normalt en 14gt cirkulerande nivd men 6kning ses inom 4-6 timmar efter ett
inflammatoriskt stimuli och nar maximal koncentration efter ungefar 24-48 timmar.
Baskoncentrationen av CRP hos hund ligger normalt under 10 mg/I och paverkas inte av kon,
alder, dygnsrytm eller 6struscykel. Det finns liten forskning gjord pé skillnader mellan raser
men det verkar som att endast marginella skillnader existerar. Okade CRP-koncentrationer har
setts vid en rad olika tillstdnd. Utifrdn vad vi kénner till ses en akutfasproteinrespons vid de
flesta naturligt forekommande och experimentellt inducerade infektiosa sjukdomar, och CRP
ar det protein som visat starkast respons av akutfasproteinerna vid infektion hos hund (5).
Okning av CRP har sett vid babesiosis (51, 52), leishamniosis (53), leptospirosis (54)
parvovirosis (55) och vid infektion med Bordetella bronchiseptica (56) och Ehrlichia canis
(57). CRP-6kning har ocksé setts vid autoimmuna sjukdomar sdsom autoimmun hemolytisk
anemi och reumatoid artrit (54). Det har dven setts en 6kning i CRP-koncentration vid olika
kirurgiska ingrepp dér 6kningen i CRP var hogre vid ingrepp som gav mer vivsskada, som till
exempel ortopediska ingrepp (55). Okningar har ocks4 setts vid tumérer, hemorrhagiska
gastroenteriter och bakteriella enteriter (55). CRP-koncentration dver 25 mg/l har tillsammans
med alder >8 ar, body condition score <4 och en onormalt 14g folatkoncentration kunnat skilja
ut hundar med magsédckskarsinom fran hundar med kronisk gastrit och dessa parametrar kan
fungera som en indikation pa att biopsi av magsick bor tas ut hos dessa patienter (58). Hundar
med steroid-responsiv-meningit-arterit (SRMA) har visats sig fa forhdjda CRP-
koncentrationer. Nivan hos dessa hundar var signifikant hogre jamfort med hundar med andra
neurologiska sjukdomar (intervertebral disksjukdom/degenerativ lumbosakral stenosis,
tumdrer som afficierade centralnervsystemet, idiopatisk epilepsi) samt negativa kontroller,
men skilde sig inte at jimfort med hundar med sepsis. Det var ingen skillnad i CRP-
koncentration om hundarna innan provtagning hade blivit behandlade med glukokortikoider

eller inte (59).
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CRP-koncentrationen kan paverkas av draktighet och en 6kning till 77.5 mg/l 30-45 dagar
efter ovulation har registrerats hos dréktiga tikar i jimforelse med icke-dréktiga hundar dér
CRP lag under 10 mg/1 (60). Orsaken till detta dr inte helt klarlagt och det finns andra studier
dér ingen 6kning under denna period har registrerats (61). Fysisk aktivitet och dess paverkan
pa CRP har ocksé undersokts. En studie av slddhundar under tévling visade att CRP-
koncentrationen 6kade signifikant. Efter kortvarig eller enklare anstraingning kunde endast en
mild och klinisk osignifikant 6kning registreras (62). CRP-koncentrationen berdrs inte av
behandling med icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID:s) eller glukokortikoider.
Detta kan vara en fordel i jamforelse med andra inflammationsmarkoérer sdsom

leukogramanalys och feber, som pdverkas av behandling med detta (35).

CRP som markor for bakteriell versus viral infektion

CRP ér en ospecifik respons pa inflammationstillstdnd i kroppen och en 6kning ar sdledes inte
unik for bakteriell eller viral etiologi (63). CRP-koncentrations kapacitet som markdr for
bakteriell infektion varierar stort mellan publicerade studier och &r influerat av vilket
organsystem som &r involverat (64). Humant har inte CRP eller WBC-count individuellt eller
kollektivt kunnat skilja mellan bakteriell eller viral etiologi hos barn med pneumoni (65). Det
har ddremot foreslagits att CRP kan anvindas for att bade utesluta och inkludera allvarliga
bakteriella infektioner, inklusive pneumoni, hos barn med feber (66, 67). Vid en CRP-
koncentration <20 mg/l kunde man sannolikt exkludera bakteriell infektion, och védrden dver
80 mg/l hade ett signifikant positivt samband med systemisk bakteriell infektion (68). Det har
setts liknande resultat inom veterindrmedicin. Hundar med bakteriella nedre
luftvigssjukdomar har visats f4 hogre CRP-koncentrationer jamfort med hundar med

respiratorisk sjukdom utan bakteriell orsak. Nar CRP var 6ver 100 mg/l kunde bakteriell
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pneumoni tas ut med 100% specificitet och om CRP var under 20 mg/ml kunde bakteriell
pneumoni med 100% specificitet riknas bort. Koncentrationer daremellan kunde dock
aterfinnas hos hundar med olika respiratoriska sjukdomsetiologier och kunde siledes inte
anvindas diagnostiskt (69). I en studie pd hundar med pyometra och endometriehyperplasi
sags det att en kombination av forh6jda nivder av bandneutrofiler tillsammans med CRP-
koncentration hade den hogsta sensitiviteten (90%) av de testade parametrarna i studien for att
skilja ut pyometra frdn hundar med endometriehyperplasi (29). Det finns andra studier som
visar exempel pé att CRP inte har mojlighet att differentiera mellan bakteriell och icke-
bakteriell etiologi, exempelvis sigs vid en studie gjord pd hundar med icke-septisk SIRS och
hundar med sepsis ingen skillnad i CRP-nivd pa dag 0, 1 och 2 fran forsta kliniska
undersokning. Sepsis definierades i studien som hundar med systemisk sjukdom pé grund av

infektion (30).

CRP som prognostisk markor

Det finns ett intresse bdde humant och inom veterindrmedicin for anvdndbarheten av CRP:s
potential att forutse prognos. Det har setts en association mellan serietagningar av CRP och
overlevnad hos ménniskor med allvarlig sepsis. Under tre métningar var koncentrationerna av
CRP signifikant hogre hos de som inte dverlevde dn hos de som 6verlevde (70). Hos hundar
med SIRS och sepsis gick det inte att forutse overlevnad frén de initiala CRP-
koncentrationerna, men man kunde ddremot notera att koncentrationerna hos 6verlevande
hundar sjonk signifikant under tre dagar frén forsta kliniska undersdkningen jamfort med de
icke-overlevande. Monitorering av CRP kan sdledes vara anvindbart i prognosen for
overlevnad hos hundar med SIRS eller sepsis (30) och hos midnniskor med allvarlig sepsis

(70). Att ett enskilt CRP-prov inte racker for att kunna forutséiga prognos stérks av ett flertal
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studier pd hundar med bland annat immunmedierad hemolytisk anemi (71), babesiosis (72)
och hos hundar med acute abdomen syndrome (73). Mitning vid forsta konsultation efter
hinvisning hos hundar med autoimmun kunde inte heller forutse langd pa uppstallning (71).
Liknande resultat sags pa hundar med babesiose dir CRP-koncentrationer vid forsta

konsultation inte kunde forutse langden pé uppstallning hos de som 6verlevde (72).

Resultat

Del I: Akut diarrésyndrom

CRP som markor vid inflammatorisk / icke-inflammatorisk diarré (humant)

D. H. Kim et al. undersokte i sin studie pa unga vuxna om CRP kunde anvindas for att
differentiera mellan inflammatorisk och icke-inflammatorisk diarré hos patienter med akut
infektios diarré. De flesta fall av icke-inflammatorisk diarré hos ménniskor orsakas av virus,
parasiter eller bakterier och responderar oftast bra pa oral vitskebehandling och anpassad
foda. Diarréer som orsakas av mer invasiva bakterier sdsom Shigella, Salmonella,
Campylobacter, enteroinvasiva Escherichia coli (EIEC), Shiga toxin producerande E. Coli
(STEC) och Entamoeba histolytica ger dock oftast en kraftig inflammation i tarmen och kan
behdva mer avancerad vérd (74). Studien var retroperspektiv och tog patientdata frén ett
militdrsjukhus 1 Sydkorea. Alla patienter 1 studien hade vid presentation abdominal smérta,
feber och diarré. Patienter med inflammatory bowel disease (IBD), intestinal tuberkulos,
divertikulit och de som fatt antibiotikabehandling exkluderades. Patienterna delades efter fynd
pé contrast tomographyundersdkning (CT/datortomografi) och koloskopi in 1 tvd grupper.
Grupp A bestod av de med inflammatorisk diarré och grupp B av de med icke-inflammatorisk
diarré. Grupp A hade pa CT fortjockad tarmvégg, “pericolonic stranding” eller

22



Sofie Maria Jacobsson, CRP vid akut diarrésyndrom och akut pankreatit

vitskeansamling i distala ileum eller colon; eller 6dem, blodning eller ulcer vid koloskopi.
Den icke-inflammatoriska gruppen bestod av patienter utan onormala fynd pd CT eller
koloskopi. Samtliga patienter testades pa dagen for inskrivning for en rad olika laboratoriska
parametrar, bland annat white blood cell count (WBC), alanine aminotransferase (ALT),
aspartat aminotransferase (AST), blood urea nitrogen (BUN), kreatinin, erythrocyte
sedimentation rate (ESR) och avforingsprov med testning for leukocyter och blod (fecal
occult blood test: FOBT). Det gjordes dven registreringar av kliniska symptom vid denna
tidpunkt. Foérutom illamaende och uppkast, dir detta var ndgot vanligare i grupp A, var det
ingen skillnad mellan grupperna i testade kliniska symptom sédsom kroppstemperatur, varighet
av symptom eller avforingsfrekvens. CRP var signifikant hogre i den inflammatoriska
diarrégruppen jamfort med den icke-inflammatoriska (49.2 mg/l versus 17.9 mg/l). ESR var
ocksa signifikant hogre 1 grupp A men var mindre anvindbar som en markor an CRP. Det
ingen signifikant skillnad 1 WBC, positiv fekal leukocyttest eller positiv FOBT mellan
grupperna. CRP var alltsa den mest signifikanta markoren for inflammatorisk diarré av de
parametrar som testades i studien och var dverldgsen andra undersokta
inflammationsparametrar och kliniska fynd. Forfattarna konkluderar med att CRP-nivén vid
inskrivning av dessa patienter kan vara ett hjédlpmedel i1 beslutet om antibiotikaterapi skall

igdngsattas eller ej (74).

CRP som markor vid Clostridium difficile-infektion (humant)

Diarré orsakad av Clostridium difficile blir allt vanligare humant. C. difficile ar en
toxinproducerande, grampostiv anaerobisk stavbakterie. C. difficile kan 1 allvarliga fall ge
pseudomembrands kolit, en allvarlig inflammation i kolon (75). Sjukdomen dr en av de

vanligaste hdlsovardsrelaterade infektionerna och enligt en studie fran 2011 har sjukdomen

23



Sofie Maria Jacobsson, CRP vid akut diarrésyndrom och akut pankreatit

ersatt MRSA som den vanligaste orsaken till hdlsovérdsrelaterade infektioner bland
”community hospitals” i syddstra USA (76). Riskfaktorer for sjukdomen dr inldggning pa

sjukhus, antibiotikaanvindning, dlder och multipla komorbiditeter (77, 78).

Nseir et al. undersokte 1 sin studie patienter infekterade med Clostridium difficile och kunde
konstatera att forhdjda nivaer av CRP, neutrofil-lymfocyt ratio (NLR) och mean platelet
volume (MPV) vid inskrivning kunde forutse mortalitet och allvarlighetsgrad hos infekterade
patienter. Prover togs ut vid tidpunkten for diagnos och innan behandling med antibiotika.
Patienter med Clostridium difficile-associerad diarré (CDAD) hade vid inskrivning ett
genomsnitt pd 121.7 mg/l i CRP-koncentration jaimfort med kontrollgruppen som hade ett
virde péd 12.9 mg/l. Kontrollgruppen bestod av patienter med diarré som var negativa for
Clostridium difficile och som var hospitaliserade under samma period. Det var ingen skillnad 1
hospitaliseringstid mellan CDAD-patienter och de i kontrollgruppen. 41 patienter av de 210
med CDAD avled. Alla parametrar inklusive NLR, MPV och CRP var vid inskrivning
forhdjda hos de som dog, medan lymfocyter var signifikant hogre hos patienterna som
overlevde. Genomsnitt pd CRP forsta inskrivningsdagen 1ag pd 145.1 mg/l hos de CDAD-

patienter som senare avled versus 70.6 mg/l hos de som dverlevde (75).

Man har dnnu inte kunnat faststdlla om CL difficile hos hund &r en opportunist som
tillsammans med andra enteropatogener kan ge sjukdom eller bara ir ett tillfélligt fynd (40).
Det har setts en samband mellan HGE och 6vervixt av clostridier. Det gdr dock inte att
klarldgga om Overvixten ér orsak till uppkomsten av HGE, eller om det kommer sekundért till

sjukdom (1). Inga studier har gatt att finna pd CRP och C. difficile hos hund.
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CRP och dess betydning vid parvovirusenterit (hund)

Canine parvovirus typ 2 (CPV-2) dr en allvarlig sjukdom som ger en kraftig blodig diarré hos
hundar vérlden 6ver. Tack vare utbredd vaccinering ses sjukdomen sillan i Norge. Sjukdomen
ger forutom diarré vanligtvis symptom sésom letargi, anorexi, feber och krakning. Viruset
attackerar de intestinala krypterna som ger slemhinneskador och som in sin tur ofta leder till
sekunddr invasion av bakterier fran tarmen till blodet och andra organ. Hundarna kan bli
dehydrerade, fa elektrolytrubbningar, sepsis, SIRS och endotoxemi. Sjukdomen &r speciellt
farlig for unga hundar och valpar och kan ha ett snabbt férlopp med dddsfall inom ett par

dagar (79) (80).

Kocaturk et al. undersokte 43 hundar under sex manaders alder som var konstaterat
infekterade med CPV-2 for att se om akutfasproteinrespons hos dessa hundar kunde forutse
prognos. Fem friska kontrollhundar ingick ocksa i studien. De akutfasproteinerna som
testades var CRP, haptoglobin (Hp), ceruloplasmin (Cp) och albumin. Hundarna med
parvoenterit testade negativt for koccidier, vissa parasiter (Babesisa, Ehrlichia och
Hepatozoonarter) och Giardia. Blodprov togs ut vid forsta konsultation innan behandling.
Behandlingen var lik for alla hundar och inkluderade vitskebehandling for att dterstélla
hydreringsgrad, antibiotikabehandling och antiemetika. Efter hur hundarna responderade pé
behandling delades de in i tva grupper; verlevande och icke 6verlevande. 23 hundar dog
efter behandling och 20 stycken dverlevde. Man fann att CRP-koncentrationen vid forsta
konsultation innan behandling var signifikant hdgre hos hundar infekterade med CPV-2 dn
hos de friska kontrollhundarna. Aven akutfasproteinerna haptoglobin (Hp) och ceruloplasmin
(Cp) var signifikant férhdjda medan albuminnivierna var ldgre men dessa

okningar/minskningar var milda i jamforelse med CRP som dkade 72-falt. CRP-koncentration
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var vid inldggning hogre hos icke-6verlevande hundar med parvo (180 mg/l) &dn hos
overlevande med parvo (130 mg/l). Detta samband sags d&ven med Cp-koncentration men det
sags ingen signifikant skillnad i Hp eller i albumin mellan 6verlevande och icke-6verlevande
hundar. Av de undersokta akutfasproteinerna visade CRP bist sensitivitet och specificitet 1 att
skilja mellan 6verlevande och icke-dverlevande. Forfattarna konkluderar med att CRP
potentiellt kan anvindas for att forutse overlevnad hos hundar med parvoenterit men att dessa
resultat skall tas med forsiktighet da det finns olika stammar av viruset som kan ge ett annat
resultat samt att CRP bor métas tillsammans med andra parametrar for att gora en korrekt

beddmning av prognos (80).

McClure et al. sig pd CRP-koncentrationer 6ver tid hos 79 parvoinfekterade hundar for att se
om serietagningar av CRP kunde sdga ndgot om utfallet och/eller langden pa uppstallning.
Likt den forra studien testade hundarna positivt for CPV-2 samt negativt for andra intestinala
virussjukdomar, parasiter (Babesia spp, Ehrlichia och fekala: Giardia spp, Isospora spp och
helminter) och hundar med tydliga tecken pd andra inflammatoriska processer (uppenbara sar
eller respiration- eller hudsjukdom) utesldts. De mottog liknande behandling som i Kocaturks
studie. CRP mittes vid inskrivning innan behandling, dérefter tva ganger dagligen de forsta
48 timmarna och sedan var 24:e timme till utskrivning eller dod. En signifikant positiv
association mellan CRP-koncentration vid inskrivning, efter 12 och 24 timmar och
sannolikheten for senare dod sdgs. For overlevande var medelvardet for CRP vid inskrivning
100.6, efter 12 timmar 81.3 och efter 24 timmar 67.6 mg/l. For icke dverlevande var
motsvarande siffror 146.3, 140.1 och 116.1 mg/l. CRP-koncentration med ett cut-offvérde péd
97.3 mg/1 24 timmar efter inskrivning hade en sensitivitet pa 86.7% och en specificitet pa
78.7% att forutse dod. Man fann dock ingen association mellan forandringar i CRP-

koncentration frin inskrivning och 12 timmar senare, fran inskrivning och 24 timmar senare
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eller mellan 12 och 24 timmar och oddsen for dod. Hos de hundar som 6verlevde var langden
pé hospitalisering positivt associerad med CRP-koncentration vid 12, 24 och 36 timmar efter
inskrivning. Forfattarna konkluderar med att CRP ej bor anvindas ensamt for att forutse
prognos men att serietagningar kan vara anvandbart 1 monitoreringen av progressionen och

respons pd behandling av sjukdomen. (81)

CRP-koncentration som indikation p4 magsar efter NSAID:s-anviindning (hund)

Okningar i CRP-koncentration har setts hos hundar som pa grund av experimentell
administrering acetylsalicylsyra, indomethacin och natriumklorid fatt skada i magslemhinna
(82, 83). Acetylsalicylsyra ér ett icke-steroid-anti-inflammatoriskt ldkemedel (NSAID:s) som
ar anvdndbart 1 behandling av smirta och inflammatoriska tillstdnd (83). Andra NSAID:s dr
dock rekommenderade som forstahandsval vid smérta (84). Behandling med NSAID:s,
inklusive behandling med acetylsalicylsyra kan ofta ge gastrointestinala blodningar, erosioner
och ulcerationer hos hund (85). CRP var signifikant forhojt (98.89 mg/1) pa dag 1 hos hundar
efter att man gett dem en oral dos av 200 mg/kg acetylsalicylsyra dagen innan. Hundarna var
vid dag 1 mindre aktiva men hade inga symptom pa krikning. Ddremot kunde nedbrytet blod
aterfinnas i faces nér man testade for occult blod. Endokskopi kunde konstatera
hemorrhagiska, erosiva lesioner i magslemhinnan pa dag 1 men det sigs inte ndgot samband
mellan CRP-koncentration och antalet lesioner 1 slemhinnan. Att CRP stiger kraftigt pa dagen
efter NSAID:sgiva bekréftas av en annan studie dér CRP steg frin 87 till 390 mg/l inom 3
dagar efter att 200 mg/kg acetylsalicylsyra hade getts. En av tvé testade hundar for
acetylsalicylsyra hade krikningar de 1-3 forsta dagarna. Hemorrhagiska lesioner sags pa dag
1 och holl 1 sig 1 3-7 dagar. Resultatet blev liknande nar hundarna gavs indomethacin och

natriumklorid som alla gav liknande sér i magslemhinnan. CRP-métningar korrelerade med
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utvecklingen och forsvinnandet av dessa lesioner vid gastroskopi och korrelerade med skada

pa magslemhinnan (82).

CRP och akut hemmorhagisk diarrésyndrom (AHDS)

I samband med utbrottet av AHDS i @stlandsomradet hosten 2019, blev det pavisat CRP-
koncentrationer over normalnivaer (0-17 mg/l) hos 75% av patienterna dir denna analys var
tagen (CRP: 0,3-249 4 mg/l (mean 81.3 mg/1)). Det dr 4n sa lange inte utvirderat om det finns
sammanhang mellan koncentration av CRP och dverlevnad, uppstallningslidngd eller mojlig

prognos (personlig meddelelse (86)).

Del II: Akut pankreatit

CRP-koncentrationer hos hundar med akut pankreatit / hundar med liknande symptom

CRP har i flera studier visat sig bli forh6jt hos hundar med akut pankreatit (34, 35, 39).
Exempelvis sdgs i en studie att hundar med akut pankreatit vid dagen for diagnos hade

signifikant hogre CRP-koncentration én friska kontrollhundar (56.1 mg/ml versus 2.8 mg/ml)

(35).

Yuki et al. undersokte CRP-koncentration hos hundar med akut pankreatit vid forsta
konsultation och jaimforde nivaerna med kontrollhundar som hade liknande symptom sasom
letargi, anorexi, krikning, diarré och magsmaérta. Hundarna med akut pankreatit hade positiv
Spec-cPL (koncentration 6ver 400 mikrogram/l) samt symptombild och ultraljud férenliga

med akut pankreatit. Kontrollhundarna var negativa pa Spec-cPL (nivder <200 mikrogram/I)
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samt pavisad negativ ultraljudsbild f6r sjukdomen. Det togs ut blodprov pa alla hundar {or
WBC-count, hematokrit, trombocyter, albumin, total kalcium, BUN, ALT, amylase och FDC
lipase under forsta inskrivningsdagen. CRP och FDC lipaseaktivitet togs ut periodiskt pa
hundarna med akut pankreatit under tiden de 1ag inlagda. Resultat fran inskrivning och fem
dagar efter behandling jimfordes. Det kunde inte ses ndgon skillnad i CRP-nivéer tagna forsta
dagen vid inskrivning mellan hundarna med akut pankreatit och hundarna med liknande
symptom. De sdgs en signifikant skillnad mellan grupperna i nivderna av amylas och FDC
lipase. Det sdgs ingen signifikant skillnad i de 6vriga parametrarna som méttes mellan

grupperna (44).

CRP som markor for att forutse overlevnad / mortalitet

Sato et al. métte en rad parametrar hos hundar med akut pankreatit som var hinvisade till the
Veterinary Medical Center of the University of Tokyo. Hundarna blev inskrivna och mottog
adekvat behandling. CRP-koncentration och andra parametrar vid forsta kliniska
undersokning fran hanvisande veterinir jamfordes med dverlevnad eller dod efter 15 dagar.
Resultatet visade att CRP-koncentration inte kunde forutse om hundarna inom 15 dagar skulle
komma att overleva eller ej. WBC, FDC-lipase, ALP, ALT, kroppstemperatur, hjirtfrekvens
eller hematokrit kunde inte heller forutse prognos. Minskade trombocytnivéer, kraftigt
forokad Spec cPLI sdvil som hojda nivder av BUN och/eller kreatininnivaer vid forsta
konsultation kunde dock anvéndas som prognostiska faktorer for om hunden senare skulle
komma att overleva eller ej (34). En annan studie (Mansfield et al., 2008) sag pa liknande
samband mellan CRP-koncentration och 6verlevnad/icke 6verlevnad hos hundar med akut
pankreatit som togs emot pd Murdoch University Veterinary Teaching Hospital

(hinvisningssjukhus) och Murdoch Pet Emergency Centre (primary emergency center). CRP

29



Sofie Maria Jacobsson, CRP vid akut diarrésyndrom och akut pankreatit

blev mitt inom 24 timmar frdn konsultation men inget samband kunde ses mellan dverlevnad

eller dod (39).

Som nidmnt tidigare har upprepade CRP-mitningar visat sig anviandbart inom en del andra
sjukdomar hos hund for att 6vervaka aterhdmtning och respons pé behandling (30, 87). Nir
man mitte CRP-koncentrationer hos akut pankreatithundar dag 1, 2, 3, 4 och 5 fran
inskrivning pa ett hinvisningssjukhus visade resultatet att medianvérdet for CRP {or de icke-
Overlevande pd dag 3 och 4 var signifikant hogre dn for de 6verlevande. Ingen signifikant
skillnad 1 koncentration hade setts under den forsta kliniska undersdkningen mellan
grupperna. Ingen signifikant skillnad 1 koncentration kunde ses mellan dverlevande och icke-
Overlevande pa dag 1, 2 eller 5. Att ingen korrelation sigs pa dag 5 forklaras av att antal fall
hade sjunkit vid denna tidpunkt (2 hundar dog), och 1 hund hade hog CRP-koncentration pa
5:e dagen och dog pé den 27:e dagen (studien mitte bara dodlighet inom 15 dagar). Inlagd
tabell visar CRP-virdena vid de olika tidpunkterna (figur 1). Ett cut-off virde pa 65 mg/l pa
dag 3 och 4 visade sig vara ett bra vérde for att skilja 6verlevande frén icke-6verlevande

(figur 2) (34).

Table 3. Time-course (days 1 to 5) change of C-reactive pro-
tein (CRP) concenfration in survivors and nonsurvivors

Median value (range), mg/dl

Survivors Nonsurvivors

P-value

Days

Dayl  63(0.5-149) 10(1.0-17.6)  0.3592

Day2  34(09-97) 67(1.6-199) 03081

Day3 255(03-63) 68(12-188)  0.02529

Day4d  16(03-47) 6.6(0.8-14) 0.0438%

Day5  10(0.3-18.5) 7.55(0.6-143)  0.3948
a) P<0.05.

Figur 1. Fordndringar i CRP-koncentration hos overlevande och icke overlevande.
Tidsintervall dag 1-5. (Sato et al. ”Assesment of severity and changes in C-reactive protein
concentration and various biomarkers in dogs with pancreatitis” (34)).
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Table 4. Differences in the number of survivors and nonsurvivors on days
3 and 4, categorized by C-reactive protein (CRP) concentration (cutoff

6.5 mg/dl)
No. No.
Days Groups - P-value
CRP=6.5mg/dl CRP<6.5mg/dl
Day 3 Survivors 0 15 0.0048%
Nonsurvivors 4 3
Day4  Survivors 0 15 0.0048%
Nonsurvivors 4 3
a) P=0.05.

Figur 2. Antal overlevande pa dag 3 och 4, kategoriserat i CRP-koncentration under och éver
6.5 mg/dl (65 mg/l). (Sato et al. "Assesment of severity and changes in C-reactive protein
concentration and various biomarkers in dogs with pancreatitis” (34)).

Det har ocksé setts ett samband mellan CRP-koncentration taget inom 2 dagar efter att
kliniska symptom upptritt (till skillnad fran exempelvis inskrivningsdatum) och 6verlevnad.
Koncentrationen skilde sig at signifikant mellan 6verlevande och ej dverlevande hundar (90.6

samt 374.5 mg/l) tagna vid denna tidpunkt (39).

CRP som markor for att forutse uppstallningstid

Att veta hur lange djuret kan komma att ligga inlagd kan vara av intresse bade for
behandlande veterinér och djurdgare. Uppstallningsldngd hos akut pankreatithundar som kom
in till Yuki Animal Hospital (primary care hospital) 1dg mellan 0-10 dagar (median: 4 dagar).
14% av hundarna 1 studien dog under uppstallning. Hundarna delades in i olika grupper
beroende pé hur ldnge de var uppstallade: 0-3 dagar (grupp 1), 4-7 dagar (grupp 2), 8-11
dagar (grupp 3) och dod under uppstallning (grupp 4). Det sdgs ingen signifikant skillnad
mellan de olika grupperna i nivderna av WBC, hematokrit, trombocyter, BUN, albumin,

Spec-cPL, total kalcium, amylas eller CRP taget pd dagen for diagnosticering. Endast ALT
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visade sig ha ett samband med ldngre uppstallningstid, men visade inget samband med risk

for dod under uppstallningstiden (44).

Néar man métte CRP-koncentrationen hos hundar med akut pankreatit pa ett
hénvisningssjukhus pa dagen for diagnos samt 3 och 5 dagar efter visade resultatet att CRP-
koncentrationerna pa dag 3 och 5 var signifikant hgre hos hundarna med akut pankreatit &n
hos kontrollhundarna (friska hundar) men visade ocksé att CRP sjonk drastiskt under de 5
kontrollerade dagarna. Inga uppgifter om och nér eventuell behandling hade startats gavs men
behandlingen var likvérdig for alla hundar. Samtliga hundar som monitorerades visade klinisk
forbattring och blev utskrivna. Detta kunde enligt forfattarna ger en indikation pé att CRP kan
vara anvédndbar 1 monitoreringen av klinisk progression och respons pd behandling.
Forfattarna poédngterar att flera av hundarna 1 studien hade andra samtidiga sjukdomar och att
dess paverkan pd CRP ej kan klarldggas (35). Liknande resultat har setts i en liknande studie
dér en signifikant skillnad i CRP kunde ses fran tidpunkt for diagnos och 5 dagar efter

behandling (44).

Diskussion

Formalet med denna litteraturstudie har varit att se ndrmare pd CRP:s anvindbarhetsomraden
inom akut diarrésyndrom och akut pankreatit hos hund. Aktuella studier pd omradet har gatts
igenom och fokus har legat pa CRP:s kliniska anvdndbarhet samt prognostiska mojligheter

vid dessa tillstand.
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CRP visade sig vara anvéndbart for att skilja mellan inflammatorisk och icke-inflammatorisk
diarré hos humanpatienter med infektios diarré (74). I studien som undersokte detta framgick
det inte hur forfattarna hade kommit fram till att diarrén var infektios eller vilka agens
patienterna var smittade med, vilket gor det svért att dra ndgra slutsatser baserat pa orsak till
diarrén. Indelningen 1 inflammatorisk och icke-inflammatorisk baserat pa fynd pa CT och
koloskopi dr ocksd nagot problematisk da det inte framgar pa vilket sdtt dessa fordndringar ar
forenliga med en inflammation. Oavsett visar studien en mdjlighet att skilja pa patienter med
akut diarré som har liknande klinisk presentation, men som skiljer sig at pa fynd pa
CT/koloskopi av tarm och didrmed férmodad allvarlighetsgrad. CRP var signifikant hogre 1
den grupp som hade fordndringar och var dessutom bittre pa att ta ut dessa patienter jAmfort
med en rad andra inflammationsparametrar. Att CRP skulle vara till hjélp 1 beslutet om
antibiotikabehandling bor igdngsittas eller ej hos dessa patienter som forfattarna foreslar ar

utifrdn den information som kan utlésas i studien inte mdjligt att konkludera med.

Vid Clostridium difficile-infektioner hos manniskor visade sig CRP-koncentration vid
inskrivning kunna forutse senare mortalitet. Aven hdgre nivaer av NLR och MPV hade denna
korrelation (75). Att tidigt fa en indikation hos dessa patienter hur allvarligt tillstdndet kan
komma att bli kan vara viktigt vid planerandet av vird och behandling, s i detta sammanhang
kan CRP och de 6vriga parametrarna spela en viktig roll. For att detta skall vara anvéndbart
mdste man dock veta att patienterna &r infekterade med Clostridium difficile, och det behdvs
fler studier som undersoker anvdndbarheten av dessa markorer vid andra infektiosa
diarrétillstand. Bakteriella infektioner &r séllan orsak till diarré hos hund och det dr inte
fullstédndigt klarlagt huruvida C. difficile kan ge sjukdom hos hund. Det &r toxiner till C.
difficile som skapar problem hos ménniska, och minst 3 olika toxiner har identifierats. De tva

som dr mest utredda &r toxin A (TcdA) och toxin B (TcdB) och dessa upptrider ofta
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tillsammans (40). Aven TcdA-negativa och Tcd-B-positiva stammar har visat sig viktiga
kliniskt (88), och dessa har ocksé identifierats hos hundar, dock uttryckte inte dessa hundar
sjukdom (89). Efter mer forskning kring om C.difficile kan ge sjukdom hos hund, kan det

eventuellt varderas om CRP kan utnyttjas 1 diagnostiken.

De béda studierna av hundar infekterade med parvoinfektion hade en del liknande resultat.
CRP-nivéan lag relativt hogt pd dagen for inskrivning innan behandling bade for 6verlevande
och icke dverlevande hundar (80, 81). Det har setts att CRP endast var milt forhdjt (upp till
21.5 mg/1) hos hundar med kroniska enteropatier sisom IBD, infektion, neoplasi eller
dietresponsiv kronisk gastrointestinal sjukdom. Detta handlar dock om mer kroniska
sjukdomar och kan sdledes forvintas ha ett annat utfall pd CRP (90). Flera av hundarna i den
ena studien pd hundar med parvoenterit hade fler &n tva kriterier for SIRS och dessutom fanns
misstanke om en hog incidens av sepsis hos hundarna (80). Detta kan vara en del av
forklaringen till varfor nivderna ligger sd hogt hos hundar med denna sjukdom. CRP var
signifikant hogre vid inldggning, efter 12 och 24 timmar hos de hundar med parvoenterit som
senare avled jaimfort med de som dverlevde (82). Ett annat akutfasprotein som &r mindre
anvént i veterindrmedicinen i Norge, ceruloplasmin, visade sig ocksa kunna forutse
overlevnad nér provet togs vid inléggning (81) och det dr intressant att fundera pd om Cp och
andra akutfasproteiner kan komma att anvéndas mer frekvent inom veterindrmedicin i Norge i
framtiden. Ett intressant fynd var att foridndringar, till skillnad frdn héga koncentrationer, i
CRP-koncentration fran inskrivning och 12 eller 24 timmar senare inte kunde sdga ndgot om
overlevnad. En hog koncentration av CRP vid olika tidpunkter kunde alltsa forutse dod, men

graden av fordndring mellan tidpunkterna hade ingen relevans (82).
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Behandling med NSAID:s hos hund kan ge biverkningar i form av krékningar och diarré (91).
Hundarna i studierna som undersdkte CRP-koncentrationer vid experimentell giva av
acetylsalicylsyra gavs en engéngsdos pd 200 mg/kg (82, 83). Rekommenderad dosering pa
acetylsalicylsyra dr anekdotisk men varierar fran 10-20 mg/kg var 12:e timme (84).
Acetylsalicylsyra hammar COX och ger en reducerad prostaglandinsyntes och kan alltsa
ddrmed ge samma skadliga effekt pd magslemhinnan som andra mer anvinda NSAID:s pé
hund som meloksikam, karprofen eller robenakoksid (42). Hundarna i studien fick dock en
relativt kraftig 6verdosering vilket kan antas forvirra de symptom de senare visade och det
kan darfor finnas vissa svarigheter med att dra paralleller till CRP-koncentrationer vid
normala doseringar. Det har dock rapporterats att oral administrering av 25 mg/kg
acetylsalicylsyra tvd ganger dagligen ger skador pa magen efter 17 dagar (83). Ett intressant
fynd var att hundarna pa dag 1 efter oral giva hade en CRP-koncentration pd 98.89 mg/l men
inte visade ndgra gastrointestinala symptom. Diremot kunde man konstatera lesioner i
magsédcken och occult blod i avforingen vid denna tidpunkt. Hundarna visade en nedsatt
aktivitet (83). Detta ger en indikation pd att CRP kan uppticka subklinisk sjukdom och vara
ett hjdlpmedel 1 kliniken vid missténkta biverkningar av NSAID:s, speciellt i tillfdllen déar

man inte har tillgdng till, eller mojlighet att utféra en endoskopisk undersokning.

I de undersokta studierna 1 denna uppsats var CRP kraftig forokat hos hundar med akut
pankreatit vid forsta konsultationstillfdllet. Detta &r inte forvinande utan stimmer med andra
studier gjorda hos hundar med inflammatoriska sjukdomar (2, 24). Motsvarande hdjningar
kunde ses hos hundar som kom in med liknande symptom men som senare inte visade sig ha
akut pankreatit (71). CRP vid forsta konsultation bor alltsa inte anvéndas for att skilja ut akut
pankreatitpatienter fran andra och amylas och FDC lipase visade sig vara mer &mnade for

detta syfte. Positivt Snap-cPL-test dr ocksé ett indikativt test som kan utforas vid forsta
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konsultation men dess anviandbarhet har inte varit fokus i denna studie. Det sdgs inte nigot
samband mellan CRP-koncentration taget vid forsta konsultation och senare dverlevnad eller
dod hos hundar med akut pankreatit. Detta var oberoende av om provet blev taget vid ett
primédrsjukhus eller senare pa ett hanvisningssjukhus (34, 39). Dessa prover blev alltsd dels
uttagna d& hundarna formodligen precis insjuknat och dels ndgot senare dé det kan antas att
hundarna varit sjuka under en nigot ldngre period vid ankomst till hdnvisningssjukhuset.
Déremot kunde métningar 3 och 4 dagar efter behandling forutse om hunden senare skulle
komma att overleva eller inte (34). Detta ger en indikation pa att CRP-métningar tagna innan
igdngsittande av behandling inte dr sérskilt informativt, men att det efter 3 eller 4 dagar kan
ge prognostisk information. Det faktum att en studie fann ett samband mellan CRP-
koncentration taget inom 2 dagar efter att kliniska symptom upptritt och 6verlevnad kan dock
motsiga denna teori (39). Det framgar dock inte i den studien om dessa hundar fatt
behandling inom dessa 2 dagar eller ¢j. Det &r inte heller klarlagt om hundarna som blev
hinvisade i artiklarna i forsta delen av detta stycke hade fitt behandling innan hinvisning

eller ej.

Négot samband mellan CRP-koncentration taget vid dagen for diagnos och uppstallningstid
kunde inte ses hos hundar med akut pankreatit. Dock kunde férhdjda ALT-nivéer visa pa
detta samband men ALT hade inget samband med mortalitet (71). Vidare studier pa ALT-
nivéer skulle sdledes vara intressant for att utforska om sambandet med forldngd
uppstallningstid kan ses vid andra tillfdllen hos hundar med akut pankreatit. Det sags drastiska
sankningar av CRP-koncentration frin diagnosticering och efter paféljande behandling pa dag
3 och 5. Alla hundar visade klinisk forbéttring och skrevs ut, och resultatet kan siledes peka
pd att seriemitningar av CRP kan vara anvéndbart for att monitorera respons pa behandling

(35). Dock hade samma studie inga hundar som avled med CRP-prov taget under samma
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dagar, och det kan darfor vara svart att veta om CRP-koncentrationerna eventuellt hade

sjunkit &ven hos dem.

Konklusion

CRP har i denna studie visat sig kunna vara anvindbar pd flera omrdden hos hundar med akut
diarrésyndrom och akut pankreatit. Vid akut diarrésyndrom har CRP humant visat en
mojlighet att kunna skilja ut akut diarrépatienter som har inflammatoriska forindringar i mag-
och tarmkanalen fran de utan och ddrmed kunna vara behjélplig i att virdera allvarlighetsgrad.
Liknande studier behdvs pa hundar for att kunna dra samma slutsatser inom veterindrmedicin.
CRP visade sig ha klinisk betydning vid gastrointestinala slemhinneskador efter
experimentellt tillfort NSAID:s hos hund, ddr endoskopiska fynd och slemhinneskadors
utveckling dverensstimde med CRP-koncentrationer. CRP visade sig ocksd kunna uppticka
skador pa slemhinnan innan hunden visade gastrointestinala symptom. Studier av hundar med
parvoenterit visade att CRP potentiellt kan forutse 6verlevnad/mortalitet vid prover tagna vid
forsta konsultation men att CRP inte dr lampligt att anvéinda som ensam markor for detta.
Aven serietagningar av CRP visade sig kunna forutse prognos och hégre CRP-koncentration
vid 12, 24 och 36 timmar efter inskrivning hade en korrelation med lédngre uppstallningstid.
CRP kunde inte hjélpa till att skilja pd patienter med akut pankreatit och hundar med liknande
symptom. CRP taget vid forsta konsultation eller efter hdnvisning visade sig inte kunna
forutse om hundar med akut pankreatit skulle 6verleva eller hur linge de skulle komma att
ligga inlagda. Diaremot var CRP-koncentrationer som mattes pd dag 3 och 4 efter uppstallning
signifikant forhdjda for de som senare avled jaimfort med de som dverlevde och serietagningar

kunde @ven ge en indikation pa respons pa behandling.

37



Sofie Maria Jacobsson, CRP vid akut diarrésyndrom och akut pankreatit

Sammantaget visade CRP potential att kunna fungera som en prognostisk markor hos hundar
med akut diarrésyndrom och akut pankreatit. Studien visade ocksé pé flera andra potentiella
anvindningsomraden i kliniken for CRP hos hundar med dessa sjukdomstillstind. CRP:s
mdnga tillimpningsomraden gor den till en spdnnande markor att utforska vidare. Samtidigt
framgick det 1 denna studie att anvindandet av CRP kan innebira en viss osékerhet och visade
pé svarigheter att dra slutsatser mellan olika sjukdomstillstdnd. Detta gor att CRP inte bor
anviandas ensamt for att forutse prognos av hundar med akut diarrésyndrom eller akut

pankreatit.
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Summary

Title: The usefulness of CRP in acute diarrhea syndrome and acute pancreatitis in
dogs

Authors: Sofie Maria Jacobsson

Supervisor: Ellen Skancke, Departement of Companion Animal Clinical Sciences, Faculty

of Veterinary Medicine.

This study consisted of a literature review of the clinical importance of CRP and its potential
as a prognostic marker in dogs with acute diarrhea with or without vomiting and in dogs with
acute pancreatitis. The study introduced the new term “acute diarrhea syndrome” to describe
dogs with acute diarrhea with or without vomiting who in veterinary medicin traditionally has
been called “acute gastroenteritis”. There has not been a lot of studies done on CRP and dogs
with acute diarrhea syndrome so therefore human studies has been implemented as part of the
review. The ability of CRP to anticipate prognosis as in survival and time in hospital in dogs
with acute diarrhea syndrome and acute pancreatitis were investigated. CRP showed to be
valuable in different areas and showed potential as a prognostic marker. The study did
illustrate the limitations of CRP as a non specific marker for inflammation and therefore
should not be used alone to predict outcome in dogs with acute diarrhea syndrome or acute

pancreatitis.
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