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En av de vanligaste kroniska sjukdomarna i nashéalan hos hund ar sinonasal aspergillos (SNA) vars
infektionen ger upphov till en kraftig inflammation i nashélan hos drabbade hundar. | denna artikel,
som utgor forfattarens skriftliga arbete for specialistkompetens i sjukdomar hos hund och katt,
beskrivs forutom diagnostik aven kliniska tecken, behandling och uppfoljning.
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Sammanfattning
Sinonasal aspergillos (SNA) ir en av de vanligaste kroniska
sjukdomarna i nashalan hos hund och orsakas i de flesta fall av den
opportunistiska svampen Aspergilius fumigatus. Infektionen ger
upphov till en kraftig inflammation i ndshélan hos drabbade hundar
som bland annat leder till en omfattande destruktion av intranasala
turbinater och kliniska tecken saisom mukopurulent nisflode, inat-
dragningar, smirta fran nosen och depigmentering av planum nasale.
Diagnostiken bestar av en kombination av bilddiagnostik,
endoskopi, cytologi, histopatologi, odling och i vissa fall serologi. Som
regel krivs minst tva, helst tre, positiva resultat och "gold standard”
anses vara direkt visualisering av svampkolonier, si kallade fungala
plack, vid endoskopi samt pavisande av svampmaterial i cytologi eller
histopatologi av dessa forandringar. Det ér dven viktigt att utesluta
eventuella bakomliggande orsaker samt vanliga differentialdiagnoser
sasom neoplasi eller kronisk idiopatisk rinit.

Inledning

Svampinfektioner &r en av de vanligaste orsakerna till kroniska sjuk-
domstillstand i ndshadlan hos hund och A fumigarus dr den vanligaste
patogenen som har isolerats fran dessa patienter (10, 17, 27, 28).

Andra viktiga differentialdiagnoser vid kronisk rinit hos hund
ar neoplasi, kronisk idiopatisk rinit, periodontala sjukdomar samt
intranasala frimmande kroppar (15, 28). Genom en systematisk
utredningsgang kan en specifik diagnos oftast stillas med hjélp av en
kombination av flera diagnostiska tester (28).

Aspergillos hos hund forekommer i tva varianter; sinonasal form
som dr en lokalt extensiv infektion begrinsad till ndshéla, sinus och
intilliggande strukturer samt disseminerad form som &r en systemisk
sjukdom som kan spridas till flera olika inre organ (6, 8). I detta arbete
behandlas endast den sinonasala formen av aspergillos hos hund med
fokus pé de olika diagnostiska metoderna som finns tillgéngliga samt
deras for- och nackdelar. Behandlingsmetoder belyses i den mén det
har relevans for den diagnostiska planen.

LITTERATURGENOMGANG
Aspergillus fumigatus
A fumigatus dr en svamp tillhérande genus Aspergillus och dr den
vanligaste arten att orsaka SNA hos hund (10, 25, 27).
A fumigatus dr vanligt forkommande i miljon och finns i stora

méngder i jorden. Svampen bildar mycelier bestaende av nitverk
av hyfer och producerar sa kallade conidier som &r sma runda till
avlanga strukturer med en diameter pa 2-3 um. Conidierna avges
till luften dér de halls luftburna ldnge och kan inhaleras av djur och
manniskor. De 4r tillrdckligt sma for att na dnda ned till lungornas
alveoler och orsaka systemisk sjukdom hos immunokomprimerade
individer (9, 25).

Patogenes
A fumigatus orsakar opportunistiska infektioner hos bade méanniskor
och djur (9, 13). Patogenesen for SNA 4r inte fullstindigt klarlagd
men paverkas av sa vl virulensfaktorer hos svampen som varddjurets
lokala immunforsvar (21). A fumigatus producerar toxiner och meta-
boliter som kan inhibera virddjurets immunfdrsvar samt férsaimra den
mukocilidra reningen av luftvdgarna (9, 21). Bakomliggande orsaker
sasom frimmande foéremal, periodontala sjukdomar, tumorer eller
ansiktstrauma tros kunna paverka slemhinnans motstandskraft lokalt
och didrmed predisponera, men ej vara nédvindig, for att en infektion
ska fa faste (14). Lokala defekter i immunforsvaret har féreslagits som
en tdnkbar orsak till att endast ett fatal individer utvecklar sjukdom
trots riklig forekomst av patogenen i miljon men detta har dnnu inte
utretts fullstandigt (4).

SNA drabbar i regel till synes immunokompetenta individer.
Det sker en uppreglering av proinflammatoriska cytokiner samt
en infiltration av fagocyterande immunceller i ndsslemhinnan hos
hundar med SNA (11-13). Immunresponsen bidrar till att begrdnsa
infektionen till ndshala och sinus samt férhindra svampen att tranga
djupare in i vdvnaden (11). Svamporganismerna ir begransade till
ytan av slemhinnan och den omfattande viavnadsdestruktion som sker
i djupare liggande strukturer tros darfor vara orsakad av inflamma-
tionen som uppstar snarare 4n svampen i sig (4, 11). Det sker dven en
uppreglering av interleukin-10, som tros verka antiinflammatoriskt
och didrmed skydda kroppen fran 4n mer omfattande skador men
samtidigt dven bidra till oférmégan att fullstdndigt gora sig av med
infektionen (4, 12, 13).

Signalement och kliniska tecken

SNA anses drabba framst mesocefala och dolikocefala hundar av
storre raser. Schifer, rottweiler, labrador och golden retriever har
rapporterats som de vanligaste raserna i ett flertal studier men alla
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raser, 4ven mindre och brakycefala, kan drabbas. De ér ofta unga till
medelalders och bade tikar och hanar finns representerade (8, 19,
30, 31).

Kliniska tecken vid SNA ses framfor allt lokaliserat till nos och
nashala men generella sjukdomstecken sdsom nedsatt allméntillstand
och nedsatt aptit kan ocksa forekomma. De vanligaste tecknen &r
purulent eller mukopurulent nasflode, nysningar, inatdragningar,
epistaxis, smarta fran nosen, ulcerationer eller depigmentering av
planum nasale samt 6kat luftflode genom nosen. Tecknen kan vara
antingen unilaterala eller bilaterala. Vid tidpunkten for diagnos har
tecknen ofta setts i flera veckor upp till ménader eller ar (21, 30, 31).

Diagnostik

Diagnosen SNA stills pa bakgrund av anamnes och klinisk undersok-
ning samt de sammanvagda resultaten av ett flertal undersokningar
och tester inklusive bilddiagnostik, endoskopi, cytologi, histologi,
odling och serologi. Som regel kravs minst tv4, helst tre, positiva

Figur. 1. DT-bilder av hund med SNA som uppvisar typiska férand-
ringar i vanster nashala och sinus frontalis. A: tvarsnitt av ndshala, B:
langdsnitt av vénster nashala och sinus frontalis, C: tvarsnitt av sinus
frontalis, D: dorsalsnitt av nashala.

resultat for att diagnosen ska kunna stéllas da bade falskt negativa och
falskt positiva resultat forekommer vid flera av metoderna (3, 14).
"Gold standard” anses vara direkt visualisering av svampkolonier, eller
sa kallade fungala plack, vid rinoskopi eller sinuskopi samt péavisande
av svampmaterial i cytologiska eller histologiska undersokningar av
slemhinnebiopsier (14).

Viktiga differentialdiagnoser att utesluta ar neoplasi, idiopatisk
rinit, periodontala sjukdomar och intranasala frimmande kroppar (15,
17, 28).

Bilddiagnostik

Olika bilddiagnostiska metoder, inklusive rontgen, datortomografi
(DT) och magnetresonanstomografi (MR), kan anviandas for
diagnostik av lesioner i nashala och sinus frontalis (18, 20, 28).
Bilddiagnostik bor utféras fére endoskopi och bioptering for att
undvika att blédningar och andra iatrogena forandringar paverkar
bildavldsningen (14).
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Rontgen

For visualisering av nashala och sinus frontalis med hjélp av kon-
ventionell rontgen sd krdvs atminstone en intra-oral dorsoventral
projektion av nashalan samt en rostrocaudal projektion av sinus
frontalis (26).

Typiska rontgenfynd vid SNA ér en 6kad rontgenuppklarning i
den rostrala delen av ndshalan, vilket representerar destruktion av
intranasala turbinater. I kaudala delen av néshalan ses ofta ett blandat
monster pa grund av ansamlingar av svampmaterial med samtidig
destruktion av turbinater. I sinus frontalis ses ansamlingar av svamp-
kolonier som en 6kad rontgentathet. Hyperostos och punktformiga
uppklarningar ses typiskt i os frontale (20, 26).

Aven om de flesta hundar med kroniska sjukdomstillstand i
nashélan uppvisar nagon form av radiologiska forindringar sd har
rontgen visats ha en begrinsad anvindbarhet for att kunna stélla en
slutgiltig diagnos och man har darfér i huvudsak 6vergatt till mer
avancerad bilddiagnostik sisom DT och MR (18, 20, 26, 28).

DT

DT-undersokning utférs med hunden i brostliage och tvarsnittsbilder
upptas fran kaudala dnden av sinus frontalis fram till ndsborrarna,
béde fore och efter intravenos kontrastgiva (17, 19).

DT har hogre sensitivitet 4n konventionell rontgen for diagnosti-
cering av SNA med vérden pa 88-98 procents sensitivitet (18, 20).
Detta beror bland annat pa att 6verlapp av strukturer kan undvikas
med hjélp av bilder i bade tvir- och dorsalsnitt samt att den mer
anpassningsbara graskalan gor det littare att undersoka detaljer (17,
18). DT-bilder i dorsalplan ger de bista mojligheterna att bedéma
bade utbredelsen av férandringarna och eventuell paverkan pa kribri-
forma plattan (19). Destruktion av kribriforma plattan kan innebéara
en risk for paverkan pa hjarnan och utveckling av neurologiska
symptom (2, 14, 24).

De vanligaste fynden vid DT hos hundar med SNA ar en mattlig
till kraftig destruktion av de intranasala turbinaterna vilket skapar
ett 6kat luftfyllt utrymme i nashalan, fortjockad slemhinna samt for-
tjockad och reaktiv benvivnad i omradet. Varierande méngd onormal
mjukdelsvavnad kan ses i nashalan och vid det sinonasala ostiet i de
fall dr sinus frontalis ocks ér involverat (19) (Fig. 1). I en studie pa
35 hundar med SNA hade samtliga DT-f6rindringar i nashalan, 65
procent hade bilaterala férdndringar och 74 procent dven forandringar
i sinus frontalis. Férandringar i kribriforma plattan sags endast hos 5
procent av hundarna (19).

MR

MR har en liknande sensitivitet for diagnosticering av SNA som
DT. Det ir samma typer av fordndringar som pavisas; destruktion av
intranasala turbinater, fortjockad slemhinna och reaktiva skelettdelar
i nashala och sinus. DT dr mer kinslig for att pavisa forandringar i
skelettdelarna medan MR bittre kan differentiera mellan olika typer
av mjukdelsvavnad (20).

Endoskopi

Endoskopisk undersokning av néshala (rinoskopi) och sinus frontalis
(sinuskopi) gors under fullstindig anestesi. Ett flexibelt endoskop
anvands for retrograd undersokning av nasofarynx och kaudala
delen av ndshalan och ett stelt eller flexibelt endoskop f6r anterograd
undersokning av nédshalan (8, 30). Sinuskopi utfors antingen utifrin
efter trepanering av sinus frontalis eller, vid mer omfattande destruk-
tion av turbinater, inifran ndshdlan genom den sinonsala 6ppningen
(8, 30, 31).

Direkt visualisering av fungala plack via endoskopi anses vara

det mest specifika fyndet for diagnosticering av SNA (8, 14, 20).
Dessa plack ar vit-grona luddiga strukturer som sitter adherent till
slemhinnan (5, 14) (Fig. 2). Andra typiska fynd ar destruktion av
turbinater, mukopurulent sekret och en ojamn yta i slemhinnan (20).

I en studie hade 8 av 46 hundar (17 procent) med SNA synliga
fungala plack endast i sinus frontalis och inte i ndshalan. Detta
indikerar att sinuskopi ar viktigt for att kunna stélla ritt diagnos i de
fall dar DT eller MR ger misstanke om SNA men rinoskopi inte kan
bekrifta diagnosen (8). Endoskopisk tillgang till sinus frontalis for
debridering dr ocksa en viktig del av behandlingen (14, 31).

Endoskopiskt guidad provtagning av misstdnkta lesioner for
histopatologi, cytologi och odling 6kar sensitiviteten signifikant for
dessa analyser (3, 5).

Rinoskopi ar dven en effektiv metod for pavisande av frimmande
foremal och neoplastiska férdndringar i ndshalan men mindre effektiv
an bilddiagnostik for pavisande av periodontala férandringar (28).

Histologi och cytologi

Vid histologiska och cytologiska undersokningar kan svampen
pavisas genom direkt visualisering. Cytomorfologiskt identifieras
aspergillus spp. som morkbla 4-6 pym stora segmenterade hyfer som
forgrenar sig dikotomt med 45 graders vinkel. Sporerna (conidierna)
ar mindre (1,5-3 um i diameter), runda och gronfargade (5).

Bade histologiskt och cytologiskt ses en tydlig inflammationsbild.
I en studie av histologiska undersokningar av ndshélebiopsier fran
hundar med SNA ségs fraimst en lymfoplasmacytér inflammation i
lamina propria. Svamphyfer sags endast pa ytan av slemhinnan och
inte djupare in i vdvnaden (11). Det ar dock inte alltid som svamp-
hyfer ses 6ver huvud taget i dessa prover (8, 28). Histopatologi
bidrar ddrmed inte alltid till att kunna stélla diagnosen SNA men
ar daremot en effektiv metod for att pavisa eller utesluta viktiga
differentialdiagnoser sisom neoplasi (28).

Cytologi har god sensitivitet for pavisande av svampmaterial
for prover som uttagits via endoskopisk visualisering av misstankta
lesioner antingen via en "brushteknik (93,3 procent sensitivitet)
eller impression av slemhinnebiopsier (100 procent sensitivitet).
Utstryk av ndshalesekret samt blint uttagna topsprover har en

betydligt saimre sensitivitet (13,3 procent respektive 20 procent) (5).

Det skall dock patalas att visualisering av svamphyfer inte ute-
sluter andra bakomliggande orsaker och skall dérfor inte anvindas
som enda diagnostiska metod (5).

Odling

Odling for A fumigatus har en hog specificitet (upp till 100 procent)
men en varierande sensitivitet som dr starkt beroende av provtag-
ningsmetod (3, 16). Odling av prover uttagna under endoskopisk
guidning har en signifikant hogre sensitivitet (upp till 88 procent)
jamfort med blint uttagna prover (19 procent) (3). I en studie

Figur. 2. Fungala plack. Bilder tagna vid rinoskopi av en hund med SNA
pa Bla Stjarnans Djursjukhus, Géteborg, 2019.
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rapporterades dock positiv vaxt av Aspergzllus spp. vid odling fran
blint uttagna slemhinnebiopsier fran nashalan hos tre av tre hundar
med SNA som deltog i studien (28).

Serologi

Det vanligaste serologiska testet som anvéands for pavisande av anti-
kroppar mot Aspergillus spp. dr agargel immunodiffusion. Fordelar
med serologi ar att det ar ett billigt, lattillgangligt och icke-invasivt
test (14, 16). Det har dven en hog specificitet (98 procent), men
ddremot en lag sensitivitet pa 31-67 procent, vilket gor att ett
negativt resultat inte utesluter en diagnos med SNA (14, 16). Det
har foreslagits att serologi kan anvidndas som screening innan mer
invasiva diagnostiska metoder utfors da ett positivt testresultat ger
en stark antydan om SNA och en behandlingsplan darmed kan
laggas vid ett tidigare stadium (16).

Behandling

Behandling av SNA kan vara utmanande. Peroral behandling

med antifungala ldkemedel kraver langa behandlingstider och

har begrinsad effekt (7, 14, 23). Detta har sannolikt att géra med
sjukdomens icke-invasiva karaktir som gor att topikal behandling ar
mer effektiv da det ger direkt kontakt med svampkolonierna pa ytan
av slemhinnan (11).

En rad olika, mer eller mindre invasiva, topikala behandlings-
protokoll har anvints och beskrivits i litteraturen. De flesta
protokoll kriver en eller flera behandlingar under narkos och en av
de storsta utmaningarna ligger i att fa en tillrackligt god distribution
av likemedlet i nashélan och sinus frontalis samt en tillrackligt ling
kontakttid (1, 21, 22, 30, 31). Grundlig debridering av svamp-
kolonier och nekrotisk vavnad innan administrering av topikala
lakemedel 4r ocksa av stor vikt for behandlingsresultatet (29, 30).

En nyligen beskriven minimalt invasiv metod innefattar
endoskopisk debridering av svampmaterial fran ndshala och sinus
med hjilp av biopsitinger, sug och spolning, efterfoljt av deponering
av 1 procent klotrimazolkrdam genom en endoskopiskt placerad
kateter. Hela sinus frontalis och dérefter hela nashalan skall fyllas
upp med krdmen. Resultatet av behandlingen f6ljdes upp genom
rinoskopi och eventuell ny biopsitagning med 2-4 veckors intervall
och behandlingen upprepades vid pavisande av nya fungala plack.
Fanns inga tecken till synliga plack vid uppféljningen sa fylldes
ndshalan med samma 1 porcent klotrimazolkram utan féregaende
debridering (1, 30).

DISKUSSION

Diagnostik

Diagnostik och behandling av sjukdomar i ndshalan innebér ett
flertal utmaningar da sjédlva anatomin gor omradet otillgangligt for
savil allmén klinisk undersokning som provtagning och kirurgisk
eller medicinsk behandling. Det ar viktigt att kdnna till tinkbara
differentialdiagnoser och anvinda en strukturerad utredningsgang for
att kunna stélla en specifik primér diagnos. Idag finns metoder som,
om de anvinds och tolkas pa ritt sitt, i de flesta fall kan leda fram till
en korrekt diagnos (28).

De typiska kliniska tecknen samt anamnesen bor tidigt leda
klinikern in pa en misstanke om SNA eller nagon av dess vanligaste
differentialdiagnoser. Utredningen bor fokusera pa att forsoka pavisa
karakteristiska intranasala férandringar, visualisera svampmaterial
saval makroskopiskt som mikroskopiskt, utesluta neoplasi och kronisk
inflammation samt leta efter mojliga bakomliggande orsaker (28). En
sakerstalld diagnos ar viktig d4 behandlingen av SNA ménga géinger
ar invasiv och langvarig (1, 21, 22, 30, 31).

For att fa en strukturell 6versikt 6ver omradet ar forsta steget oftast
bilddiagnostik. Det ar intressant att méanga férandringar forknippade
med SNA kan ses med hjilp av konventionell rontgen (20, 26). Detta
skulle darfor kunna vara ett alternativ om tillgang till mer avancerad
bilddiagnostik helt saknas. Viktigt dr dock att kdnna till svagheterna
med metoden samt att vara noga med att ta exakt ratt projektioner for
att i storsta mojliga man undvika mojliga feltolkningar.

DT eller MR ar dock alltid forstahandsvalet da dessa metoder ger
en mer detaljerad bild av forandringarnas karaktér och utbredelse,
vilket ar vardefull information i planeringen av efterféljande
diagnostik och behandling (18, 20).

Omfattningen av turbinatdestruktion samt involvering av sinus
frontalis ger indikation pa om sinuskopi, med eller utan trepanering,
kommer att vara nédvindig. Pavisande av typiska bilddiagnostiska
fynd for SNA ger en tillrackligt stark indikation for att behandling
kan planeras in direkt i samband med rinoskopin, istallet for att lata
detta ske vid ett senare separat tillfalle. Pa sa sdtt minimeras antalet
besok och narkoser som patienten behover ga igenom samt tiden till
tillfrisknad forkortas i och med att behandling kan séttas in snabbare.

Rinoskopi ar en mycket central del av bade diagnostik och
behandling och bér alltid utféras efter den inledande bilddiagnostiken.
Forutom direkt visualisering av fungala plack, vilket ar ett starkt
diagnostiskt kriterium i sig, sa mojliggors dven specifik provtagning av
misstdnkta forandringar for odling, cytologi och histopatologi (8, 14,
20). Dessa prover bor alltid tas under endoskopisk guidning da risken
for falskt negativa provsvar annars ér hog (3, 5). En svaghet med
rinoskopi som enda diagnostiska verktyg ar att vissa bakomliggande
orsaker till SNA sasom periodontala sjukdomar latt kan missas samt
att skeletala forandringar i benen som omger nashalan, inklusive
kribriforma plattan, inte kan bedémas sa vida inte mycket omfattande
intranasal destruktion har dgt rum (20, 28).

Serologi har foreslagits som en initial screening da det &r en billig
och icke-invasiv provtagningsmetod (16). Virdet av detta kan dock
ifragasittas da ovrig diagnostik maste utforas oavsett for att kunna
utesluta bakomliggande orsaker, kartldgga sjukdomens utbredning
samt slutgiltigt bekrafta diagnosen. Dessutom ér risken for falskt
negativa provsvar hog, vilket innebér att en infektion med Aspergzllus
spp. inte kan uteslutas baserat pa serologi, nagot som hade kunnat
vara mer anvandbart i den kliniska situationen (16).

Uppfdljning av behandling

Olika metoder och kriterier for uppfoljning av behandling har
beskrivits. I en studie anvidndes biopsitagning for histopatologi och
odling som slutgiltig uppféljande diagnostik nar inga kliniska tecken
eller endoskopiska férandringar kvarstod (1). En annan gick endast
pa kliniska tecken och anamnes dér hundarna skulle vara symptom-
fria under en period om minst sex manader for att anses botade
(22).1tva andra studier gjordes uppféljande rinoskopier tills dess
att fungala plack inte langre sags och inga kliniska tecken kvarstod
(29, 30).

Histopatologi har god specificitet men lag sensitivitet, speciellt
om provet inte tas fran ett omriade med synliga plack (28). Det
samma géller odlingar (3). Uppféljande biopsitagning, da inga
synliga plack finns kvar, borde dérfér vara av mycket begransat
kliniskt virde da ett negativt provsvar inte utesluter att infektionen
kvarstar. Att endast ga pa klinisk respons riskerar att bade 6ver-
och underestimera behandlingssvaret da detta inte ar en direkt
indikation pa om sjdlva svampinfektionen finns kvar eller ej (22).
Uppféljande rinoskopier for att utesluta synliga plack och dessutom
mojliggora ytterligare behandling dr en mer sensitiv metod att
anvénda sig av (20).
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Konklusion

Sammanfattningsvis sa bor utredningsgangen av en hund med
kroniskt mukopurulent nasflode bestd av DT eller MR av
ndshadla och sinus frontalis. Férutom bedémning av de typiska
vavnadsforandringarna vid SNA bor dven tandrotter undersokas
och intranasala frimmande kroppar eftersokas. Darefter bor
rinoskopi och sinuskopi utforas. Vid identifiering av fungala
plack bor dessa provtas genom biopsitagning och eventuellt tops-
ning. Biopsierna kan anvindas till impressioner for cytologisk
undersokning, odling och histopatologi. Direkt efter provtagning
bor omfattande debridering av allt svampmaterial och nekrotisk
vdvnad i ndshala och sinus utféras och lokalbehandling med
antifungalt likemedel administreras. Aterbesok for uppfoljande
rinoskopi och eventuell upprepad behandling bor ske inom en
manad da det inte alltid ricker med en enstaka behandling. Det
ar givetvis viktigt att dven behandla eventuella bakomliggande
orsaker.
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