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FALLPRESENTATION

En fransk bulldogg
som inte kom fran Skane

En knappt ett &r gammal fransk bulldoggtik visade typiska kliniska tecken pd pulmonell
hypertension och hogersidig hjartsvikt sdésom nedsatt kondition, andningssvarigheter
samt synkoper vid anstrangning. Att hunden antogs vara fodd i Sverige foranledde ingen

misstanke om infektion av Dirofilaria immitis.

Text: Bjorn Ablad, leg veterinar, specialist i hundens och kattens sjukdomar, klinikchef medicinavdelningen,

Bla Stjarnans Djursjukhus i Géteborg

Anamnes
Tiken hade haft dalig aptit anda sedan hon kom till nuvarande
dgare. Hon hade kontinuerliga hudbesvar som forsta gangen
noterades vid en ombesiktning d4 ett dgarbyte dgde rum vid sex
manaders alder. Vid det besoket hade tiken normal andning och
hjartauskultation var utan anmarkning. Enligt uppgift var tiken
f6dd och uppvuxen hos en serios kennel i Skane. Tiken kom in
till Bl4 Stjarnans Djursjukhus (BSD) i Géteborg pa remiss for
grava respiratoriska besvar samt svaghetsattacker. Hon var da
tretton manader gammal och hade tva manader tidigare lagt sig pa
sidan men varit kontaktbar. Detta hade de tva senaste veckorna
upprepats varannan till var tredje dag ibland i samband med lek
men dven utan aktivitet. Anfallen holl i sig cirka fem sekunder.
Hon hade kontinuerligt hog andningsfrekvens (AF), upp till 100
andetag per minut i hemmet. Tiken uppvisade normalt beteende
innan och efter en attack. Avseende hudbesviren hade remittenten
tagit ett Heska Allercept-test som tydde pa kvalstersallergi.

Vid klinisk undersékning var de 6vre luftvdagarna vid inspektion
utan anmérkning och hon forefoll inte ha besvir av brakycefalt

syndrom. Hjértauskultation pavisade 160 slag per minut och inget
bléasljud kunde horas. Det mest patagliga kliniska tecknet var

en AF pa 100 andetag per minut. Kroppstemperaturen var 38,3
grader.

Utredning och behandling

Ekokardiografi (bild a + b) visade en grav hogersidig dilatation

av bade formak och kammare samt dilatation av lungartdr. Det
kunde inte pavisas kammar- eller formaksseptumdefekt. Kontrast-
studie med exciterad koksaltlésning, s& kallad "Bubble study”, var
utan anmarkning. Vénster sida av hjirtat hade mindre dimension
an normalt och det foreldg en utplaning av septumviggen mellan
kamrarna. Denna paverkan av vinstersidan &r en vanlig férandring
vid grav hogersidig tryckokning samt nedsatt aterflode av blod
fran lungvener till vanster férmak (11). Lungartiren hade normal
utflodeshastighet med en diastolisk insufficiens pa 3,5 m/sek

och trikuspidalisklaffen hade regurgitation (TR) p4 cirka 6 m/
sek (normalt skall virdet ej 6verstiga 1,5 respektive 2,8 m/sek).
Tecken fanns pa en grav pulmonell hypertension (PHT). Rontgen

Bild c + d. Rontgenbilder tagna i samband med forsta besoket. Vanster lateral samt ventrodorsal bild. Grav forstoring av hjartats hogersida samt
forstoring av lungartérer och kaudala vena cava. Det syntes perifert i lungor interstitiella till alveolara fortatningar. Bronkerna framtradeder tydligare

an normalt pa grund av karlforstoring samt dkad opacitet i lungvavnad.
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av thorax (bild ¢ + d) visade grav forstoring av hjartats hogersida
samt forstoring av lungartirer och kaudala vena cava. Det syntes
perifert i lungor interstitiella till alveoldra fortdtningar. Bronkerna
framtradeder tydligare 4n normalt pa grund av karlférstoring samt
okad opacitet i lungvavnad.

Remitterande veterinar hade tagit kemi och hematologi och
det enda som avvek var en mycket lindrig basofili. Laboratorie-
undersokningar som utfordes pa BSD var CRP som lag inom
normalvirden och en angiodetectanalys som var negativ. Tiken
hade diarre varfor man ej tog avfoéringsprov. Datortomografi samt
bronkoalveolart lavage diskuterades som vidare diagnostik for att
pavisa grundorsak till dyspné, men foérsikringsbolaget kunde inte
ge ett forhandsbesked om de ville ticka kostnaden varfor detta ej
genomfordes. Narkos av tiken anségs ocksa vara riskabel.

En orsak till PHT hos unga individer 4r hjért- eller mojligen
lungmask och vid hemgang sattes tiken pa behandling med

Bild e + f. Rontgenbilder tagna vid aterbesok tre manader efter avslutad
adulticid behandling, normalisering av hemodynamiken i hjarta och karl

samt normalt lungmonster.

fenbendazol (500 mg x1x10). Sildenafil sattes in med doseringen:
av 1,25 mg/kg x2 (13). Behandling for hudbesvir var Apoquel

3,6 mg x1 samt lokalbehandling med kortison. Tiken var pa flera
aterbesok for hud samt respiratoriska problem under tre manaders tid.

Fortséttningsvis beskrivs respiratoriska fynd och utvecklingen
av PHT samt diagnostiska metoder och behandlingsprotokoll
som anvénts i fallet. Vid aterbesok tre veckor senare hade en smal
mask pa 2—3 cm hostats upp fran luftvdgarna i hemmet. Masken
analyserades inte. Huden var nu betydligt bittre och tiken
andades vil. Vid upprepat hjartultraljud hade tryckforhéllanden i
hjértat normaliserats och hogersidan var endast lindrigt dilaterad.
Rontgenundersokning av thorax visade en tydlig uppklarning av
lungor. Tiken fortsatte pa kladstillande behandling och sildenafil
sattes ut. Efter ytterligare ett aterbesok sattes Advocate in som
manatlig giva pa grund av hudlidanden.

Tolv veckor efter forsta besoket pa BSD sokte man anyo for
grav dyspné. Hunden hade éterfall med bukandning samt en
andningsfrekvens pa 60 andetag per minut, hjartfrekvensen var
120 slag per minut. Allméntillstandet var gott men konditionen
nedsatt och hunden klarade bara av sma promenader. Nu togs
hematologistatus som var utan anméarkning férutom en eosinofili
pa 2,2 x10 (n= 0,1-1,3). Rontgen och ultraljud upprepades och

Bild a + b Ultraljudsbilder.
1) Forhojt varde pa TR
2) Adulta parasiter i lungartar samt hoger formak.
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aterigen hade hunden en grav hogersidig dilatation och tecken pa
PHT och en TR pa 4,3 m/sek. Dessutom syntes linjdra hypoekogena
avlanga strukturer med hyperekogena kanter och detta gav stark
misstanke pa Dirofilaria immitis (DI). Vid eftergranskning av
tidigare ultraljudsundersokning fran april kunde dven da négra
enstaka linjdra strukturer pavisas i lungartér. Ett antigenprov togs
for att pavisa adulta honparasiter och detta var positivt.

Patienten avmaskades pa grund av misstanke om eventuell
Angiostrongylus vasorum eller lungmask och man provbehandlade
med fenbendazol men denna terapi hade troligen ingen effekt
pa dirofilariainfektionen. Tiken sattes vid ett aterbesok pa grund
av hudlidande fran juni 2020 pa manatlig giva med Advocate
som har en himmande effekt pa mikrofilarier. De kollegor som
behandlade tiken vid djursjukhuset initialt hade inga misstankar
att om hon inte var fédd i Sverige eller hade vistats i annat
land. Troligen ror det sig dock om en hund som ar fodd i ett
osteuropeiskt land som har infekterats i spad alder med Dirofilaria
Immits.

Tiken har behandlats mot DI enligt de rekommendationer
som har publicerats av Europeiska Séllskapet for Dirofilarios
och Angiostrongylos (ESDA) (5). Sildenafil gavs enligt tidigare
angiven dos samt en ivermektindos pa 0,02 ml per/kg gavs SC var
7 — 12 dag i sammanlagt 6 doser. Doxycyklin ordinerades i en dos
av 10 mg per kg i 30 dagar. Hon sattes ocksa pa underhallsdos av
kortison. Strikt vila ordinerades. Som adulticid behandling fick
tiken tre injektioner av melarsominhydroklorid (arsenikderivat)
enligt nedan angiven dos 45 dagar samt 76 och 77 dagar efter
paborjad antibiotikabehandling. Infér melarsominbehandling gavs
fragmin i en dos av 1000 IE x 2 for att motverka trombbildning.
For lagmolekylart heparin finns i nuldget ingen evidens men det
anvinds vid likartade sjukdomskomplex (5). D4 injektion samt
reaktionen pa melarsomin ar smértsam gavs butorfanol i standarddos
samt ett morfinpreparat. Vid hemgang sattes tramadol in nagra
dagar och kortison samt sildenafil gavs tills vidare.

Efter tredje och sista behandlingen inkom tiken akut tva dygn
efter hemgang med krakningar och hade haft ett krampanfall,
hon utvecklade ocksd urtikaria. Thoraxrontgen (bild e + f) togs
vid detta tillfdlle och var utan anméarkning. Tiken gick hem
dagen efter med fortsatt kortisonterapi och gott allméntillstand.
Uppfoljning gjordes fyra ménader efter avslutad behandling mot
adulticider och nu var antikroppstest negativt samt hjartultraljud
helt utan anmirkning. Tiken har efter detta inte haft mer besvir
fran luftvigar eller cirkulation.

Fakta om dirofilarios
Livscykel
Stickmyggan ér mellanvird och tar upp mikrofilarier fran ett infek-
terat ddaggdjur, sen omvandlas den till L1 och L2 samt slutligen
L3-stadiet som utsondras via hemolymfa i samband med bett. Da
kan en larv i stadium L3 soka sig in via hudséret och mogna till
L4 subkutant (1). Efter cirka tva veckor vidareutvecklas den till
L5 i muskelvdvnad. Efter tva manader i muskelvdvnad penetrerar
L5-larver vener och etablerar sig i lungartaren och dess grenar
men ibland lever ocksa larver och adulter i hoger hjarthalva.
Beroende pa hundens storlek och/eller graden av infektion sa kan
adulta maskar etablera sig i hoger kammare samt hoger formak
och slutligen na vena cava caudalis.

Mognadstiden fran L5 till adult &r 6-8 ménader och da kan
en vuxen maskhona vara mellan 10 och 30 cm lang. Hon &r nu
redo att producera mikrofilarier som kan leva i upp till tva ar hos
hunden. En adult kan leva maximalt sju ér i viarddjuret (6,13).

After 5-8 month,
parasites develop to
adults in the lungs
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Bild g. Bild fran ESDAs guidelines (5).

Flera olika arter av stickmyggor kan hdrbargera parasitlarver
men det kravs en liangre tid med hog temperatur for att larverna
skall mogna i myggan fran L1 till L3-stadium vilket vi sillan har
i Sverige. En angivelse fran litteraturen for larvmognad ér att det
kravs minst en medeltemperatur pa 18 grader och en minimitem-
peratur pa minst 14 grader i minst 30—-60 dagar (4,7). Det har
uppmarksammats myggor de senaste dren i delar av norra Europa,
bland annat i Storbritannien, som skulle kunna féra smittan
vidare. Varmt klimat och miljoer som avlopps- eller tunnelbanenit
skulle kunna ge en tillrdckligt lang tid for parasiter att utvecklas till
det infektiosa stadiet (16). Risken for inhemsk infektion i Sveriges
anses mindre troligt.

Klinisk bild

Minga hundar visar inga kliniska tecken trots att de har en
infektion under flera méanader upp till &r om de inte anstranger sig
kraftigt eller har en grav parasitsmitta (5). Kliniska tecken pd diro-
filarios ar ofta milda. Det kan yttra sig som hosta och trétthet vid
anstringning. Grava kliniska tecken ar synkope till foljd av nedsatt
cardiac output och diarmed nedsatt syreférsorjning av CNS, kraftiga
andningssvarigheter samt tecken pa hogersidig hjartsvikt. Det ar
ovanligt att hundar under ett ér visar symptom (6,13). Det finns en
tregradig skala for att gradera sjukdom baserad pa kliniska tecken,
klinisk undersokning samt rontgenologiska forandringar. Klass ett dr
asymtomatisk eller ger milda kliniska tecken och klass tva innebér
hosta, onormala lungljud samt nedsatt motionstolerans. Klass tre
kan ge grava respiratoriska besvir, ascites, synkope och slutligen
mors. Man ser ocksa kraftiga rontgenologiska avvikelser. Graden av
kliniska tecken beror pa méangden av parasiter, hur linge djuret har
varit infekterat och hur kroppen reagerar pa infektionen (13).

Diagnostik

Rontgenfynd som kan ses vid laggradig infektion ér inga eller
lindriga fordndringar vid thorax. Fynd som kan tyda pa DI ar
dilatation av lungartér samt dess grenar, framfor allt till kaudala
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lunglober. Vid mer utvecklad sjukdom ses en grav hogersidig
hjartforstoring och dilaterade till vindlande lungartarer. Lung-
forandringar som kan ses dr mest uttalade i kaudala lunglober.
Vanligast ir oregelbundna interstitiella till alveoldra noduler i
framforallt perifer lungvivnad (1, 13).

Ultraljud ar sallan diagnostiskt hos lindrigt infekterade hundar
da maskar som regel lever i perifera delar av lungartaren och
inte gar att avbilda med denna metod. Tecken pé dilatation av
lungartdr och hogerkammare ses ofta och vid grav sjukdom. Da
foreligger ocksa utplanad septumvigg samt undercirkulerad vinster-
sida av hjartat. Det ses vid pulmonell hypertension forhéjda
varden pa onormal insufficiens i lungartir samt grav regurgitation
i trikuspidalisklaffen pa grund av tryckokning i hoger hjarthalva.
Om adulta parasiter ses i lungartaren eller hogersidan pa hjartat ar
det diagnostiskt (11, 13).

Det finns inga enstaka laboratorietester for att pavisa DI.
De vanligaste hematologiska fynden ér eosinofili och basofili.
Vid grav sjukdom 4r trombocytopeni och anemi vanligt. Andra
parametrar som kan tyda pa DI dr azotemi, proteinuri, hematuri
samt hypoalbuminemi (13).

Antigensteknik som pavisar antikroppar mot adulta honparasiter
ar till 100 procent specifik. Falskt negativa tester forekommer vid
lindrig infektion, nir parasithonor dr immatura eller da det bara
forekommer hanparasiter. Misstanke finns att antikroppsantigen-
komplex kan blockera antigentekniken i vissa fall. Som regel kan
infektionen med denna metod pavisas tidigast 7-9 ménader efter
att L3-larven har infekterat hunden. Det finns tva sitt att pavisa
mikrofilarier; antingen direktutstryk (bild h) eller modifierat
Knotts test som 6kar chansen att pavisa mikrofilarier med 25 procent
jamfort med direktutstryk. Hos hundar infekterade med DI har
man i cirka 20 procent av fallen inga pavisbara mikrofilarier och
om de stir pd makrocykliska laktoner (ML) som profylax mot DI
sa ar det dnnu fler som uppvisar falskt negativt mikrofilariatest (1).

Patologi

Adulta maskar ger mekaniska karlskador och frisitter toxiner

som retar hundens immunf6rsvar till en inflammatorisk reaktion.
Kronisk pulmonell arterit med vindlande och dilaterade lungartarer
forekommer och kan kompliceras av déende parasiter samt tromb-
oser. Kiérlskador samt vasoaktiva substanser fran parasiterna kan
ge pulmonell hypertension samt nedsatt cardiac output. Vanligt
ar aven inflammatorisk eosinofil pneumoni framforallt i kaudala
lunglober som anses bero pa en immunmedierad destruktion av
mikrofilarier perifert i lungvivnaden. Det ses vid stor parasitborda
i hjartat likt nystan av adulta parasiter i hoger formak och i
kaudala vena cava (6,12).

Behandling
Milet med behandling efter konstaterad infektion med DI ar
att succesivt avdoda alla stadier mikrofilarier, larver, juveniler
samt adulter. Samtidigt strdvar man efter att minimera skador
hos hunden som kan uppsta i samband med behandlingen (1).
Man har ocksa uppmairksammat en fenotyp som ér resistent mot
ML hos stammar av DI och man bér av denna anledning alltid
anvinda sig av arsenikpreparat for att slutligen avdoda adulter (3).
Hundar som behandlas direkt med adulticid terapi (melarsomin)
riskerar grava biverkningar med kraftig lunginflammation samt
tromboser nir larver och adulter dor i stora méangder (8). I grava
fall med blockering av kaudala vena cava rekommenderas ett
invasivt ingrepp for att avldgsna adulter (1).

Bakterien Wolbachia dr en intracellular bakterie som lever

inne i olika parasitstadier. Det finns en symbios mellan bakterien
och larver i olika stadier. Bakterien kravs for att parasiten skall
utvecklas, reproducera sig och fortsitta att vara infektios. Man tror
att ett ytprotein pa bakterien ger vidhaftningsférmaga i lungor och
njurar som kan bidra till inflammation. Vid antibiotikabehandling
forsvagas larvstadier och de kan inte utvecklas vidare till adulter
och antalet mikrofilarier minskar kraftigt. Nér adulticid behand-
ling sedan sitts in har man effektivt minskat antalet Wolbachia (1,
2,9). En studie dar hundar har behandlats med kombinationen
doxycyklin/ivermektin for att sedan ges medicinering mot adult
mask visar minskad inflammation i artérer och det kunde inte
pavisas tromber (8). Rekommendation 4r 30 dagar med doxycyk-
lin i en dos av minst 10 mg/kg samt ML med ett intervall pa 7-14
dagar. Wolbachiabakterien och dess metaboliter hélls pa denna
terapi pa en lag eller obefintlig niva. Denna behandling syftar till
att eliminera migrerande larver och cirkulerande mikrofilarier
samt ge tid for dldre larver att na lungartarer innan melarsomine-
behandling inleds. Adulter forsvagas ocksé och de blir mindre
skadliga for kirl samt lungvivnad innan de utsdtts for melarsomi-
nebehandling. Avseende ML finns det studier diar kombinationen
doxycyklin och ivermektin visar en férsvagad aduliticid aktivitet
och firre bakterier kvar med kombinationen jamfért med enbart
antibiotikabehandling (2, 9, 10). Det finns ingen publikation

som beskriver kombination av milbemycin eller selamektin samt
doxycyklin (1).

Att enbart behandla med ML och avsta fran adultidcid behandling
avrader man ifran. ML har svag effekt pa adulta parasiter och det
finns en resistensproblematik (3, 14). En studie visar att det med
enbart ML kan ta upp till tva ar innan 95 procent av de adulta
parasiterna avdodats och det innebar koppelvila for hunden under
hela denna period (3, 10).

For att avdoda adulter behandlar man med tre injektioner
melarsominhydroklorid i en dos av 2,5 mg/kg. Tidsintervall dr
dos 1 dag 3060 efter att antibiotikaterapin avslutats samt 30 och
31 dagar efter dos 1. Kortison anvands for att minska inflammation
och motverka kliniska tecken vid trombembolier bade vid
och efter behandling med ML och melarsomin. Det uppges att
effekten av melarsomin ar lika effektiv trots samtidig kortisongiva.
Melarsomin skall ges djupt i lumbal muskulatur. Smartstillande
medicinering med ett opioidpreparat ar lampligt da preparatet ger
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Bild h. Mikrofilarie i blodprov fran hund importerad fran Brasilien.
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kraftig irritation. Slutligen 4r fysisk inaktivitet viktigt for tillfrisk-
nandet for att inte skada kérl och lungor ytterligare eller fororsaka
trombos (1).

Diskussion

Tiken i fallet hade typiska kliniska tecken pd PHT och hogersidig
hjartsvikt s som nedsatt kondition, andningssvarigheter samt
synkoper vid anstrangning. Grundorsaker till hogersidig svikt

och pulmonell hypertension kan vara méanga, bland annat primar
vénstersidig svikt, medfédda defekter, lunglidanden, trombembolisk
sjukdom eller parasitira sjukdomar (11,15). Indikationer fran
thoraxrontgen for att ga vidare med ekokardiografi med misstanke
pa PHT ér vindlande, dilaterade, alternativt blockerad lungartar
eller en delvis radioluscent lunga. Andra indikationer dr hogersidig
hjértdilatation samt en buktande lungartar (11). Ekokardiografi ar
den metod som man som regel diagnostiserar PHT med, och da
studeras sekundara fynd pa tryckdkning pa hogersidan i hjartat.
Bade DI och Angiostrongylus vasorum kan ge kirlinflammation
samt inflammatorisk lunginflammation och darmed fororsaka
PHT (11). Oftast sdtter man upp en differentialdiagnoslista efter att
ha konstaterat PHT, men om det pavisas adulta dirofilariaorganismer
i lungartar eller hjartats hogersida ar det diagnostiskt. Svenska
veterindrer har som regel sett fa eller inga fall av DI och infor-
mationen om att tiken var fodd i Skane gav oss inte anledning

att screena for Dirofilarios initialt. Thoraxrontgenbilder visade
kraftiga rontgenologiska forandringar pa hjértats kontur tydande
pa hogersidig hjartforstoring, kirldilatation samt 6kad opacitet
perifert i lungan. Detta ger en klassifikation pa grad 3 infektion
med DI. Tiken besiktigades i Sverige (for forsta gdngen?) vid sex
manaders alder och bar da pa infektionen. Det tar 7-9 ménader
innan antigentesten kan pavisa adulta parasiter och nér vi fick ett
positivt svar hade tiken av och till haft kliniska tecken férenligt
med DI-infektion sedan tre manader. Ett positivt direktutstryk
for att pavisa dirofilarier hade mojligen kunnat pévisa infektionen
tidigare. Hon blev efter forsta besoket avmaskad med Axilur och
hostade dd upp minst en larv (ej analyserad), det har troligen varit
en blandinfektion. Tiken som &ven lider av atopi fick samtidigt
behandling med Advocate och tidvis kortison och detta kan ha
dampat kliniska tecken pa Dirofilarios och det inflammatoriska
svaret mot DI. Sildenafil bidrog sannolikt till att normalisera
tryckforhéllanden i hjartat. Langvarig behandling med antibiotika
kan anses motiverat vid infektion med DI dé det finns studier

som visar betydligt battre resultat och total avdodning av alla
parasitstadier enligt regimen med doxycyklin, ML och melarsomin.
Ett alternativ ar langtidsbehandling med ML och stétdoser med
antibiotika men det ar ett simre alternativ ur resistenssynpunkt
(gillande bada preparaten) och det kan ta méanader till 4r innan
alla parasitstadier dor av (10). Utvdrdering av D-dimer kan
spegla risken for trombembolisk sjukdom och anvindas for att
monitorera sjukdomsforloppets utveckling (5). Det var troligen
gynnsamt for tiken att diagnosen stélldes nédr hon var ung och

att kdrlskador samt lunglesioner sannolikt &r helt eller delvis
reversibla vid behandling om alla parasitstadier avdodas. Tiken ar
idag aterstalld avseende hjartlungfunktion och dr mycket aktiv.
Infektionen finns inte i Sverige och detta ror sig om en smuggel-
hund som kopts i god tro. Djurédgaren har hela tiden varit mycket
motiverad och har kommit in till alla behandlingar samt skott
medicinering minutiost hemma. Forsdkringsbolaget har inte ersatt
behandlingen da tiken rimligen hade infektionen da f6rsakringen
tecknades.

Summary

A case of a young French bulldogg supposedly born in Sweden with
pulmonary hypertension is described. Clinical findings, diagnostic
methods and treatment are discussed. The dog was treated for
respiratory distress and atopic skin disease initially. On a revisit
echocardiographic changes in the pulmonary artery with findings
typical for adult worms of Dirofilaria intermittens was found. From
now on the dog was treated according to the ESDA- guidelines.
The dog was bought in good faith but must have been imported
into Sweden illegally since the DI infektion is not at present in
Sweden. The flies that are intermediate host for the infection needs a
longer period of warm climate than we usually have for the infectious
L3 larvae to mature before being transmitted to the dog.
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