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SAMMANFATTNING

Bakteriell hudinfektion (pyodermi), dr ett av de vanligaste dermatologiska besvdren hos vara
séllskapshundar. Pyodermier delas in i yt, ytliga och djupa beroende pa infektionsdjup och
allvarlighetsgrad. En sorts yt-pyodermi dr veckdermatit (intertrigo), vilken vanligen uppstér i
tata hudveck, till exempel hos hundar med brachycefal ansiktsform.

Preparatet Kalvatin™ Dermal Gel, framtaget av Enzymatica AB, skulle potentiellt kunna
utgdra en alternativ behandlingsmetod for yt-pyodermier hos hund. Kalvatin™ innehéller
koldanpassat trypsin som inom humanvérden har visat sig ha inflammationsddmpande och
lakningsfrimjande egenskaper. Den trypsininnehéllande gelen bildar en tunn beldggning pa
hudens ytskikt och himmar mikroorganismer fran att adherera. Kalvatin™ #r helt fritt fran
antibiotika och selekterar dirmed inte for resistensutveckling hos bakterier.

Syftet med denna prospektiva, randomiserade och enkelblindade studie ar att utvirdera om
Kalvatin™ Dermal Gel ir effektiv for att behandla mikrobiell intertrigo hos hund. I studien
inkluderades totalt tjugo stycken privatigda hundar med nosvecksdermatit. Hundarna
undersoktes kliniskt och evaluerades cytologiskt dag 0, dag 7 och dag 14 i studien. Behandling
utfordes med ett sa kallat split-body protokoll, dir hdger respektive vinster nosveck
randomiserat behandlades med Kalvatin™ Dermal Gel tvd ginger dagligen, alternativt
fungerade som obehandlad kontroll under studieperioden.

Vid inklusion i studien (dag 0) forelag ingen signifikant skillnad P = 0,78 emellan hudomradena
i de olika behandlingsgrupperna, varken i kliniskt eller cytologiskt score. Inklusionsdata
beddmdes vara normalférdelad och analyserades med hjélp av ett parat t-test. Vid studieavslut
(dag 14) kunde en signifikant skillnad mellan behandlad och obehandlad sida pavisas P =
0.0021.

Det var endast ett fatal hundar som beddémdes vara helt utlédkta vid studieavslut. Detta gillde
oavsett om hudvecket blivit behandlat med Kalvatin™ Dermal Gel eller inte. Inom gruppen
som hade behandlats med Kalvatin™ bedémdes 10 % vara utléikta vid avslutad behandling och
1 den obehandlade gruppen bedémdes 5 % som utldkta vid studieavslut.

Denna kliniska pilotstudie indikerar att Kalvatin™ Dermal Gel potentiellt skulle kunna
anvindas som profylaktisk behandling av lindrig intertrigo hos hund, men vidare studier bor
goras och da inkludera ett stérre urval av hundar samt en langre behandlingsperiod.



SUMMARY

Bacterial skin infection (pyoderma), is one of the most common dermatological diseases among
companion dogs. Pyoderma can be divided into surface, superficial and deep, depending on
infection depth and severity. Surface pyoderma is the mildest form of bacterial infection of the
skin, which simply means a colonization of the outer layer, stratum corneum. Skinfold
dermatitis is a surface pyoderma caused by an inflamation due to frictional trauma of skin
rubbing against skin. Pugs, English - and French bulldogs are predisposed to develop skinfold
dermatitis, due to their brachycephalic anatomy with deep nasal skinfolds.

Kalvatin™ Dermal Gel, developed by Enzymatica AB, could potentially provide an alternative
treatment method for surface pyoderma in dogs. Kalvatin™ contains cold adapted trypsin and
have anti-inflammatory and healing promoting properties. Kalvatin™ form a thin coating on
the skin surface and inhibits microorganisms from adhere. Kalvatin™ is free of antibiotics,
hence it selects no development of resistance in bacteria.

The aim of the study was to evaluate if Kalvatin™ Dermal Gel is effective for treatment of
surface pyoderma and malasezzia dermatitis in dogs. Twenty pet dogs with facial fold
dermatitis was included in the trial, which was performed prospective, randomized and blinded.
The dogs were each examined three times during the study, at day 0, 7 and 14. Dogs with a
minimum clinical lesion score at 1 and a presence of at least 5-10 bacteria or malassezia/SHPF
was included in the study and were randomly assigned to treat the right or the left nasal skin
fold, while the other skinfold was left untreated.

At day 0 there was no significant difference P = 0.78 between the skin areas in the different
treatment groups, either in clinical or cytologically score. Data was analyzed using a paired t-
test. At the end of the study, day 14, a significant difference between treated and untreated side
could be detected as P = 0.0021.

It was only a few dogs that were assessed to be completely healed when the end of the study.
In the group treated with KalvatinTM, only 10 % were completely healed at the end of
treatment. In the untreated group only 5 % were healed at day 14.

In conclusion this pilot study indicates that Kalvatin™ Dermal Gel potentially could be used as
a prophylactic treatment of mild intertrigo in dogs. However, it is recommended to conduct
further studies with a greater variety of dogs included, as well as a longer treatment period.
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INLEDNING

Huden ar kroppens storsta organsystem och utgoér en skyddsbarridr mellan kroppens inre miljo
och omgivningen. Hudens ytskikt bestar av en fysisk och en kemisk komponent. Den fysiska
komponenten utgdrs av forhornade celler medan den kemiska bestar av fett, talg, svett och
antimikrobiella @mnen vilka tillsammans forhindrar penetration och adhesion av
mikroorganismer. Hos hund &r dermatologiska besvir en av de vanligaste anledningarna till att
veterindrvard uppsoks (Bergvall et al, 2012; Summers et al, 2014). Den mest frekvent
forekommande hudrelaterade akomman hos vara sillskapshundar dr pyodermi, vilket precis
som namnet indikerar dr en purulent, bakteriell infektion i huden (Ettinger & Feldman, 2010;
Bergvall K., 2014; Summers et al., 2014) En pyodermi bor alltid betraktas vara sekundart
orsakad till trauma, mikrotrauma eller fordndringar i hudens mikroklimat till f6ljd av en
predisponerande grundorsak. Exempel pa bakomliggande orsaker dr ektoparasiter, allergier,
keratiniseringsdefekter, immunosuppressiva behandlingar och hormonella rubbningar for att
ndmna ndgra (Ettinger & Feldman, 2010; Scott ef al., 2012).

Pyodermier delas vanligen in i tre olika undergrupper baserat péd allvarlighetsgrad och
infektionsdjup: yt-pyodermi, ytlig pyodermi samt djup pyodermi. Yt-pyodermi dr en bakteriell
kolonisation eller infektion i hudens yttersta lager, stratum corneum. Till denna grupp av
pyodermi hos hund, hor intertrigo (veckdermatit) och vélavgransad pyotraumatisk dermatit
(fukteksem, dven kallat hot spot). Vid ytlig pyodermi stricker sig infektionen ner 1 viabla
epidermis och hérsidckarna ar ofta involverade. Impetigo, follikulit och ytlig, spridande
pyodermi tillhér denna grupp. Vid djup pyodermi involverar infektionen dermis (underhuden)
och stricker sig ibland dven ner i subkutis. Detta kan intrdffa di infekterade harsackar har brustit
och gett overgrepp pé dermis. Vid djup pyodermi ses kliniskt lesioner som furunkuler, fistlar
och flegmon. Lesionerna gor ofta ont och hunden kan vara allménpédverkad, ha feber och
lymfadenopati (Scott ef al., 2012; Bergvall K., 2014).

Intertrigo utvecklas till f6ljd av att 6kad virme, fukt och ansamling av slaggprodukter uppstar
1 tita hudveck. Dessutom kan friktion i hudveck ytterligare negativt paverka hudens
skyddsbarridr i omradet och underlitta kolonisering av mikroorganismer, vilket leder till
inflammation i omradet. P4 grund av den anatomiska utformningen &r brachycefala hundraser
sasom mopsar och engelska och franska bulldoggar predisponerade att utveckla framforallt
nosvecksdermatit. Utover bakteriell kolonisering kan &ven en dvervéxt av jastsvamp bidra till
infektions- och inflammationsbilden (Ettinger & Feldman, 2010; Scott et al., 2012).

Val av behandling vid pyodermier varierar beroende pa lesionens lokalisation och djup. Yt-
pyodermierna avlidker som regel med antibakteriell, topikal vard utan antibiotika, vilket dven
bor provas och utvdrderas vid ytliga infektioner innan antibiotikabehandling sitts in. Mer
djupgaende infektioner kraver oftast relativt ldngvarig systemisk antibiotikaanvéndning (Scott
et al., 2012; Bergvall K., 2014; Borio et al., 2015).

Av den totala méngd antibiotika som ordineras till séllskapsdjur i Sverige star hud - och
urinvégsinfektioner hos hund for den storsta forbrukningen. Det dr dessutom relativt vanligt att
bredspektrumantibiotika forskrivs, vilket riskerar att selektera for resistensutveckling hos
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bakterier (SVARM, 2015; SVA, 2015; Antibiotikapolicy for hund- och kattsjukvard, 2016).
Resistensutveckling hos bakterier utgdr en stor utmaning inom humanvarden likval som inom
veterindrmedicinen (Petterson et al., 2006; Summers et al., 2014; Clark et al, 2016).
Multiresistens hos bakterier (MRB) innebar 1 praktiken att bakterien &dr resistent mot tre eller
flera klasser av antibiotika (Ravens et al, 2014; Summers et al., 2014; SVARM, 2015).
Generella behandlingsriktlinjer inom bade veterindr- och humanvard syftar till att pa 1ang sikt
minska antibiotikaanviandningen och hitta alternativa behandlingsmetoder. Detta &r viktigt for
att minska effekterna av den eskalerande resistensutvecklingen hos bakterier (SVARM, 2015;
SVA, 2015; Antibiotikapolicy for hund- och kattsjukvard, 2016), vilken utgor ett allvarligt,
globalt hot mot folk- och djurhilsan.

Mikroorganismer som lever och reproducerar sig vid temperaturer ned till -15°C eller ligre
bendmns som psykrofiler. Vissa psykrofila mikroorganismer kan producera koéldanpassade
enzymer (Russel NJ., 2000; Feller & Gerday, 2003). Det marina enzymet, trypsin, ar hos fisk
biologiskt aktivt vid cirka 4 grader Celsius. Det koldanpassade trypsinet har visat sig ha
inflammationsddmpande och lakningsfrimjande egenskaper hos ménniska. Vid kontakt med ett
didggdjurs kroppstemperatur har enzymets aktivitet visats oka och mer effektivt blockera
adherens av mikroorganismer. Detta enzym kan utvinnas som biprodukt fran djuphavsfisk och
dr en viktig komponent i preparaten ColdZyme™ och Kalvatin™. ColdZyme™ finns
tillgéingligt p& apotek och anviinds p4 humansidan som forkylningsprofylax medan Kalvatin™
dermal gel &nnu inte dr lanserat i Europa. Bada produkterna &r framtagna av fOretaget
Enzymatica AB. Samma foretag publicerade nyligen en studie didr en pojke med primér
immunbrist hade behandlats med ColdZyme™ munspray mot forkylningssymtom.
Vérdnadshavarna till pojken kunde vid studieavslut bekrédfta en minskad frekvens av
forkylningar och en forbittrad livskvalitet for pojken (Clarsund et al., 2016). Kalvatin™ dermal
gel himmar mikroorganismer att adherera till huden genom att bilda en tunn beldggning pé
hudens ytskikt. Kalvatin™ &r helt fritt frin antibiotika och selekterar dirmed inte for
resistensutveckling hos bakterier. Det innehéller inte heller nigra syntetiska kemikalier.
Preparatet Kalvatin™ Dermal Gel skulle potentiellt kunna utgéra en alternativ
behandlingsmetod for yt-pyodermier hos hund (http://www.enzymatica.se/forskning-
utveckling/teknologiplattform, 2016).

SYFTE

Syftet med denna kliniska pilotstudie &r att med ett split-body protokoll prospektivt,
randomiserat och enkelblindat utvirdera om Kalvatin™ Dermal Gel kan anviindas for
behandling av nosvecksdermatit hos hund.

Litteratursokning

Litteratur till studien har insamlats genom sokning av artiklar 1 foljande databaser: Pubmed,
Web of Science, Scopus samt Google Schoolar.

Sokorden som har anvints dr (Dog* OR Canine) AND (Pyoderma* OR Intertrigo) som TOPIC.
Sokningen begrinsades i efterhand genom att precisera sokningen med ndgot av foljande


http://www.enzymatica.se/forskning-utveckling/teknologiplattform
http://www.enzymatica.se/forskning-utveckling/teknologiplattform

sOkord: Superficial pyoderma, Dermatitis, Intertrigo, Antibiotic resistance, Chlorhexidine
resistance.

Veterindrmedicinska engelsksprékiga artiklar inom dmnesomrddet valdes wut och
kvalitetssdkrades. Studieuppldgg, procedurer, datainsamling, resultat, analyser samt
konklusioner har vérderats 1 avseende pa trovardighet och hdansyn har tagits till eventuella bias
och/eller confounders 1 studien.

LITTERATUROVERSIKT
Huden

Uppbyggnad

Huden utgor en skyddsbarridr mellan kroppens inre miljé och omgivningen. Den forhindrar
vatskeforlust samt skyddar kroppen fran att invaderas av mikroorganismer och fran att skadas
av toxiska &mnen. Pilsens harstran utgor ett forsta skydd mot mikrobiella hot men kan ocksa
fungera som reservoar for bakterier som trivs att leva i pélsen, exempelvis Staphylococcus spp.
(Allaker et al., 1992; Saijonmaa-Koulumies & Lloyd, 2002; Scott ef al., 2012). Till hdrsédckarna
hor glatt muskulatur som kan styra om pélsen skall dra ihop sig eller resa sig, vilket reglerar
pélsens isoleringsformaga (Sjaastad ef al., 2003). Till hudens 6vriga funktioner hor att reglera
kroppens vétske- och elektrolytbalans, fungera som reservoar for elektrolyter och mineraler
samt syntetisera vitamin D. I huden finns dessutom nerver och receptorer som reagerar pa
stimuli sésom smarta, beroring, tryck, varme och kyla (Sjaastad et al., 2003; Scott et al., 2012).

Huden &r uppbyggd i tre lager; epidermis (ytterst), dermis (mellerst) och subkutis (innerst).
Epidermis, dven kallad for 6verhuden, bestar huvudsakligen av ett flerskiktat plattepitel av
keratinocyter. Overhuden delas i sin tur upp i fyra lager; stratum basale, stratum spinosum,
stratum granulosum samt stratum corneum uppréknat inifran och ut. Epidermis saknar helt kérl-
och nervforsorjning. Cellerna i det mest basala lagret, stratum basale, néringsforsorjs istéllet
genom diffusion fran blodkérl i det djupare beldgna dermis. Keratinocyterna i basallagret ar
konstant reproduktiva och de nya cellerna knuffas uppat till de ytligare lagren och genomgér
mognadsprocesser for att till slut fdllas (deskvameras). Utdver keratinocyter aterfinns i
basalcellslagret &ven melanocyter som producerar pigmentet melanin, olika mingd och typ av
pigment ger upphov till olika hudfirger. Melanin skyddar dven hudens celler genom att
absorbera en del av solens skadliga strdlning. I stratum spinosum sker ingen celldelning utan
keratinocyterna hir producerar si kallade liposomer. Liposomer innehéller ceramider,
kolesterol och fettsyror. I det nist yttersta lagret, stratum granulosum bildas keratohyalina
granula, och forhorningen sker. I detta cellskikt ansamlas liposomerna mot cellerns yttre grins
och tdmmer ut sitt innehall av fetter mellan cellerna. Dessa fetter omger sedan cellerna i det
allra yttersta cellagret, korneocytena i stratum corneum, Korneocyterna ar kdrnlosa, forhornade
celler som Overlappar varandra och haller ithop genom tight junctions och korneodesmosomer.
Stratum corneum bestér alltsd av doda, forhornade plattepitelceller innehéllande aggregerat
horndmne, s kallat keratin. Keratinet fyller en viktig funktion genom att skydda huden mot
slitage. I takt med att de forhornade korneocyterna félls bort ersitts de med nya celler som
differentierat fran det basala cellskiktet. Mellan korneocyterna och pa hudens yta finns en
emulsion av svett, talg och fetter och enzymer, transferrin och immunoglobuliner, vilket
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tillsammans bildar en effektiv skyddsbarridr. Hudens intakta ytskikt dr motstdndskraftigt mot
infektion och dess normalflora, som utgdérs av bakterier som lever i symbios med
virdorganismen och med varandra, minskar mojligheten for patogena bakterier att adherera till
ytan (Sjaastad et al., 2003; Scott et al., 2012).

Dermis (laderhuden) fungerar som stddjevdavnad till epidermis och bestér till storsta del av
fibros bindvév, blodkérl, lymfvdvnad, harsdckar, glatt muskulatur och nervvidvnad. Den
dominerande celltypen dr fibroblaster som producerar stodjevdavnadens grundsubstans i form
av kollagena samt elastiska fibrer. Subkutis (underhuden), dr det djupast beldgna lagret. |
underhuden aterfinns kollagenproducerande fibroblaster som producerar en lucker, fibros
bindvav och fettvdv. Subkutis huvudsakliga funktion ar att stddja epidermis, isolera mot kyla
samt fungera som reservoar av fett och fettlosliga substanser (Sjaastad et al., 2003).

Normalflora

I en studie gjord av Saijonmaa-Koulumies & Lloyd (2002) pavisades forekomst av
Staphylococcus. intermedius (numera klassificerade som S. pseudintermedius) pa nyfodda
friska valpar. Bakterien kunde isoleras fran perianalregionen, buken, nosen och munnen och
antas didrmed utgora en del 1 hudens normala bakterieflora. Bakterier sasom S.
pseudintermedius, S. epidermidis, S. schleiferei, Micrococcus spp., Acinetobacter spp. samt
Corynebacterium spp. dr andra exempel pd bakterier som ingar i hundens normala hudflora
Hudens barridrskydd hindrar normalt dessa bakterier fran att invadera och kolonisera huden
(Saijonmaa-Koulumies & Lloyd, 2002; Summers ef al., 2014).

PYODERMI
Etiologi

Hudinfektioner kan delas upp 1 att vara priméra eller sekundédra. Nir en hudinfektion avldker
och inte dterkommer inom en sexmanaders period betecknas den ibland som primédr. Om
hudinfektionen daremot recidiverar bor den alltid betraktas som sekundért associerad till en
underliggande orsak som har stort hudens normala barridrskydd (Scott er al., 2012).
Underliggande orsaker som kan leda till en forsdmring av barridrskyddet dr som tidigare namnts
exempelvis angrepp av ektoparasiter, metabola rubbningar (till exempel endokrinologiska
sjukdomar sdsom hyperkortisolism eller hypotyreoidism), keratiniseringsdefekter och
behandling med immunosuppressiva likemedel. Hundar med atopisk dermatit eller kutana
fododmnesreaktioner kan till f61jd av klddan som allergin genererar &samka ytterligare skada 1
skyddsbarriéren till f6ljd av rivande och intensivt slickande (Ettinger & Feldman, 2010; Scott
et al., 2012). Aven den allergiska inflammationen i sig paverkar hudens skyddsbarriir i negativ
riktning. Hundar anses drabbas av pyodermier i hogre utstrackning @n andra djurarter (Bloom
P., 2014). En anledning till detta tros bland annat vara att hundar har ett tunnare stratum
corneum &n andra djurslag samt att de saknar fettplugg i harfolliklarnas mynningar, vilket leder
till att bakterier har léttare att invadera och kolonisera huden. Bakteriellt orsakade pyodermier
ar ofta en foljd av en Overvixt av hundens egen normalflora och den vanligaste isolerade
bakterien hos bdde katt och hund ar Staphylococcus pseudintermedius som isoleras som
infektionsagens hos ungefar 90 % av drabbade hundar (Bergvall K., dermatologikompendium,
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2014; Summers et al., 2014). Staphylococcus pseudintermedius ar en grampositiv, fakultativt
anaerob bakterie. Exempel pa andra bakterier som kan orsaka pyodermier hos hund ar
Staphylococcus aureus, Proteus vulgaris och Pseudomonas aeruginosa (Mark G. Papich, 2013;
Bergvall K., foreldsning 2014; Ravens et al., 2014). Det finns ocksé ett symbiotiskt samband
mellan en Overkolonisering av Staphylococcus spp. och forekomst av en samtidig
jastsvampsinfektion 1 huden (Bergvall et al., 2012; Scott et al., 2012).

Patologi

Det dr en komplicerad process for en bakterie att adherera och kolonisera huden. Forst méste
den vara kapabel att uttrycka rétt adhesionsmolekyler pé ytan och dessa méste i sin tur kunna
binda till receptorer pa keratinocyternas yta. Hos Staphylococcus spp. anses protein A och
enterotoxin C vara de viktigaste toxinerna som initierar en uppreglering av adhesionsmolekyler
pa bakterien och receptorer pa hudens keratinocyter. Protein A binder sedan till fibronectin och
vitronectin pa keratinocyten. Pa detta sitt kan bakterien fésta till hudens ytskikt. Vissa stammar
av S. pseudintermedius producerar darutover ett slem, vilket ytterligare skyddar bakterien fran
att bli fagocyterad av virdens immunceller och 6kar dess mdjligheter att adherera till stratum
corneum. S. pseudintermedius &r en primérpatogen hos bade hund och katt, vilket innebér att
den ensam kan orsaka sjukdom. Patogeniciteten hos S. pseudintermedius @r 1 dagsléget inte helt
kartlagt och ingen speciell virulensfaktor har kunnat pévisas. Staphylococcus spp. anses vara
véldigt taliga bakterier som &r forhdllandevis resistenta mot bade uttorkning, virme och
antiseptiska medel (Scott et al., 2012).

Djup pyodermi

En djup pyodermi kénnetecknas av en djupgdende hudinfektion dar hérsidckar har rupturerat
och infektionen natt dermis. Exempel pa djup pyodermi ar furunkulos, slickgranulom och sa
kallad schiferpyodermi (Ahman S., 2010). Vid djupgiende infektioner kan ibland dven andra
bakterier én stafylokocker isoleras, som Clostridium spp., Fusobacterium spp. och Bacteroides
spp. Djup pyodermi uppstar inte spontant hos vara sillskapshundar. Arbete for att identifiera
och atgirda underliggande orsak bor alltid efterstridvas. Vid djupa hudinfektioner av lokal
karaktdr dr bitsar, lacerationer, frammande kropp eller penetrerande sticksdr vanliga
bakomliggande orsaker. Vid djupa pyodermier av mer generell karaktér, dér storre omriden ar
affekterade dr det av extra stor prognostisk betydelse att identifiera och atgirda primérfaktorer
(Scott et al., 2012). Generellt kraver djupgédende hudinfektioner behandling med systemisk
antibiotika under ldnga behandlingstider. Innan foreskrivning av antibiotika skall alltid en
odling tas for resistensbestimning. Antibiotikaval vid behandling av djupa pyodermier styrs av
odlingssvar, men i de fall patienten bedoms 16pa risk for sepsis kan behandling med
cefalosporin sittas in i avvaktan pd provsvar (Antibiotikapolicy for hund- och kattsjukvard,
2009).

Ytlig pyodermi

Vid ytlig-pyodermi stracker sig infektionen ner i epidermis och harséckarna ér ofta involverade,
men inte rupturerade. Till denna kategori hor bland annat den mycket vanligt forekommande
follikuliten (hérsacksinflammation) som kan drabba hundar av alla raser. Andra exempel pa
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ytlig pyodermi dr impetigo och fukteksem med inslag av smirre satellitlesioner. Kliniskt
presenterar hundarna vanligen med multifokal alopeci samt varierande grad och utseende av
follikuldra papler, pustler, kollaretter och krustor. Dessutom ses ofta dven kldda till f6ljd av
ytlig pyodermi. Vanliga lokalisationer &r 1 axiller, 1 ljumskar, ventralt buk och ventralt thorax.
Diagnosen verifieras genom en sammanstillning av kliniska fynd och cytologiprovtagning. En
bakterieodling kan sedan anvéindas for att utrona bakteriespecies och resistensmdnster
(Bergvall K., dermatologikompendium, 2014; Bloom P., 2014).

Yt-pyodermi

Yt-pyodermi dr den ytligaste och lindrigaste formen av pyodermi, vilket innebar att enbart
stratum corneum ar invaderat av mikroorganismer. Kliniskt presenterar hunden vanligen med
klada, erytem, alopeci och Okad sekretbildning i affekterat omrade. Till denna kategori hor
intertrigo (veckdermatit) och pyotraumatisk dermatit utan satellitlesioner (fukteksem eller hot
spot) (Bergvall K., dermatologikompendium, 2014).

Intertrigo

Termen intertrigo anvinds ofta for att beteckna en bakteriell hudvecksinflammation. Den é&r
dock inte strikt begrdnsad till bakteriell infektion, utan &dven kolonisation av andra
mikroorganismer forekommer, hos hund dé oftast i form av jdstsvamp av arten Malassezia. 1
tata hudveck uppstar en ackumulering av deskvamerade korneocyter och en retention av fukt,
talg och svett. Detta thop med viarme och fukt i vecket skapar en miljo som utgdr ett gynnsamt
mikroklimat for mikroorganismer (Bergvall ef al., 2012; Summers ef al., 2014). Omraden som
ar predisponerade att drabbas av intertrigo dr framforallt 1dppveck, nosveck och vulvaveck.
Hundens anatomi kan predisponera for utvecklandet av intertrigo och extra utsatta ar hundar
med en brachycefal ansiktsform, raser med uttalade hudveck samt “knorr-svans”. Kliniskt ses
symtom sasom varierande grad av klada, rodnad och sekretbildning vid affekterat omrdde och
det kan dven lukta illa fran vecket, vilket hos hundar med nos- eller ldppvecksintertrigo kan
misstas for dalig andedrikt (Guaguere & Prélaud, 2008; Bergvall et al., 2012).

Pyotraumatisk dermatit

En annan sorts yt-pyodermi dr sd kallad pyotraumatisk dermatit (dven kallat fukteksem eller
hot spots). Termen fukteksem é&terspeglar den kliniska bilden med ett patagligt fuktande,
varande och inflammatoriskt eksem. Detta drabbar oftare hundar med tdt underull, exempelvis
schifer, leonberger samt olika retrieverraser. Akomman uppstar vanligen plotsligt och &r for
hunden smértutlosande. Vanligen uppstar fukteksem till f6ljd av att nagonting har irriterat
huden, vilket leder till en skada i stratum corneum, vilket ger mikroorganismer en mgjlighet till
kolonisation (Bergvall K., 2014). Exempel pa tillstind som kan ge upphov till hudirritation med
efterfoljande fukteksem é&r allergi, otit, analbursit, angrepp av ektoparasiter, kvarvarande
schampo eller langvarig fukt i palsen. Ofta utvecklas fukteksemen pé hundens kinder, pa halsen
eller 1ar (Ahman S., 2010; Bergvall et al., 2012).



Jadstsvampsdermatit

Malassezia pachydermatis ar en jastsvamp som tillhér normalfloran hos hund och vanligen
pavisas sparsamt i horselgangen, perianalregionen och i hudveck. Till hundens normalflora eller
kontaminanter i pdls och pa hud hor dven svampar fran slidkten Alternaria, Aspergillus,
Aureobasidium, Chrysosporium, Mucor och Penicillinum (Scott et al., 2012). Malassezia
pachydermatis ar en lipofil, men inte lipidberoende organism. En dvervixt gynnas av en fet
beldggning, 6kad vdrme och fuktighet pa huden och &r nistan alltid associerat till en
underliggande  orsak  sdsom  atopiska dermatiter, kutana fododmnesreaktioner,
keratiniseringsdefekter  eller metabola  rubbningar (Guillot & Bond, 1999).
Malasseziaorganismen kan ocksé initiera forhdjd produktion av specifika IgE-antikroppar och
leda till hypersensitivitetsreaktion hos virden. Vissa raser 10per en 0kad risk att drabbas av
sddana hypersensitivitetsreaktioner och till predisponerade raser hor west highland white
terrier, tax, engelsk setter, basset, american cocker spaniel, shih-tzu, springer spaniel, och
schifer (Nuttall & Halliwell, 2001; Scott et al., 2012).

Jastsvampsdermatit ar relativt vanligt forekommande hos hund men ovanligt hos katt och
sjukdomen kan antingen vara lokal eller generell. Hudveck utgdér en gynnsam miljo for lokal
tillvaxt av jastsvampar och hundar med djupa hudveck 16per dirmed dven en Okad risk att
drabbas av jastsvampsdermatit. Drabbade hundar presenterar vanligen med varierande grad av
klada, alopeci, seborré, erytem, hyperpigmentering och likenifikation 1 omradet (Bergvall et al.,
2012; Scott et al., 2012). Vanliga differentialdiagnoser till jastsvampsdermatit inkluderar bland
annat atopisk dermatit, pyodermi, kontaktallergi, demodikos, dermatofytos och sarkoptesskabb.
Det ér viktigt att kunna sdrskilja dessa da behandlingen skiljer sig avsevért (Chen & Hill, 2005;
Scott et al., 2012). For att diagnosticera jdstsvampsdermatit tas prover fran huden som sedan
undersoks efter fargning med exempelvis Hemacolor eller Diff Quick 1 1000x forstoring (HPF)
1 mikroskop. Vid pévisbar forekomst av M. pachydermatis ar diagnosen verifierad. Provtagning
sker ldttast genom att genomskinlig tejp pressas mot huden, ett objektglas pressas mot huden
(impression smear) eller via ett topsprov fran affekterat omradet. Jastsvampsdermatit dr som
tidigare ndmnts ofta associerat med andra sjukdomstillstand och det &r relevant att forsoka
identifiera och atgirda grundorsaken (Nuttall & Halliwell, 2001; Scott et al., 2012).

Diagnos och behandling av yt-pyodermi och Malasseziainfektion

Diagnosen yt-pyodermi faststills genom en sammanstéllning av anamnes, fynd fran den
kliniska undersokningen samt via mikroskopiering av cytologiprover. Cytologiprov tas
lampligen med hjélp av topsprov, skrapprov eller genom ett impression smear. Provet lufttorkas
dérefter och fiargas med Hemacolor eller Diff Quick. Via mikroskopering under 1000x
forstoring kan eventuella stavformiga eller kockoida bakterier, jastsvampar och neutrofiler som
kan ha fagocyterat mikroorganismer pdvisas vilket kan bekrifta diagnosen (Antibiotikapolicy
for hund- och kattsjukvard, 2009; Bergvall K., dermatologikompendium, 2014).

Vid lindriga hudvecksdermatiter rekommenderas topikal vard, 1 forsta hand tvétt med
antiseptiska medel (till exempel klorhexidinvatservetter, antibakteriella schampon, medicinsk
honung eller alkogel) dagligen tills infektionen &r utlékt (Jakobsson Z., 2011; Jeffers G.J., 2013;
Borio et al, 2015). Nir det ror sig om kraftiga veckdermatiter kan det ibland krdvas
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lokalbehandling med antibiotika och glukokortikoider, dir forstahandsval i Sverige &r
Isaderm® vet, ett kombinationspreparat innehdllande bade en glukokortikoid och ett
antibiotikum (fucidinsyra) (Antibiotikapolicy for hund- och kattsjukvard, 2009; Bergvall et al.,
2012; Bergvall K., foreldsning, 2014). Hundar med djupa nosveck bor profylaktiskt rengoras
med antiseptiska medel 1 nosvecken minst tva ganger/vecka for att uppratthalla god hygien och
pa sa sétt motverka uppkomst av infektioner (Bergvall ef al., 2012). 1 fall dér topikal, preventiv
vard inte dr mojlig eller tillracklig kan hudvecken atgardas med plastikkirurgi, exempelvis om
det ror sig om en hund med grava problem eller som av ndgon anledning inte tolererar rengéring
av hudvecken (Scott et al., 2012).

Vid jdstsvampsdermatit ar behandling med antifungalt schampo som innehaller antifungal
substans, till exempel miconazol eller ketoconazol att foredra. I svérare fall kan ibland
systemisk behandling med antifungala medel sdsom ketoconazol eller itraconazol vara indicerat
(Bergvall K., dermatologikompendium, 2014). Tvitt med antifungala schampon kan upprepas
en till tva ganger per vecka eller varannan vecka i profylaktiskt syfte for att reducera risken for
recidiv. Prognosen for jastsvampsdermatit 4r god om den underliggande orsaken lokaliseras
och elimineras (Scott et al., 2012).

Fukteksem har ett karaktiristiskt utseende, vilket gor att diagnosen ibland kan stillas enbart
med hérledning av den kliniska bilden. Det dr dock av klinisk relevans att sdkerstilla att hunden
inte har ndgon forekomst av satellitlesioner, eftersom det i sa fall ror sig om en djupare
pyodermi vilket krdver en annan behandlingsstrategi (Scott et al, 2012; Bergvall K.,
dermatologikompendium, 2014). For att kunna gora en bedémning om fukteksemet har
komponenter av djupare infektion behover omradet runt omkring sjidlva eksemet inspekteras
noggrant. Detta gors ldmpligen genom att omradet rakas rent med goda marginaler efter
sedering och analgesi och tvittas med tvallosning eller schampo innehéllande klorhexidin (ex.
Hibiscrub®, Pyoderm®). Yt-pyodermier skall i enlighet med radande antibiotikapolicy i forsta
hand behandlas lokalt med antibakteriella, topikala beredningar. For att uppnd bésta
antibakteriella effekt rekommenderas en kontakttid pa minst 10-15 minuter (Scott et al., 2012;
Jeffer G.J., 2013; Bergvall K., foreldsning, 2014). Behandling med 4 %
klorhexidinschamponering tva ginger i veckan i kombination med daglig topikal behandling
med 4 % klorhexidin-spray (tva ginger per dag) 1 fyra veckor, har visat sig vara lika effektiv
som systemisk antibiotikabehandling med 25 mg amoxicillin med klavulansyra tva ginger
dagligen 1 fyra veckor vid behandling av ytlig pyodermi hos hund (Borio et al., 2015).
Systemisk antibiotikabehandling &r inte motiverat vid yt-pyodermier hos hund
(Antibiotikapolicy for hund- och kattsjukvérd, 2009; Borio et al., 2015). Exempel pa andra
antibakteriella produkter utan antibiotika dr medicinsk honung och salva innehéllande 1 %
viteperoxid. Vid fukteksem kan det i samband med den initiala inspektionen och tvétten vara
gynnsamt att behandla affekterat omrdde med ett uttorkande, adstringerande medel (Lotagen®),
men det dr da viktigt att hunden dr sederad och smirtlindrad vid applikation eftersom produkten
annars orsakar pataglig sveda. Eftersom fukteksem kan vara kraftigt inflammatoriska, kan
behandlingen kompletteras med en topikal kortikosteroid efter tvitt och hunden kan dessutom
behdva nagra dagars smartlindring i form av NSAID-preparat. Hundar som drabbas av
recidiverande fukteksem bor rekommenderas att uppsoka dermatolog for vidare utredning av
bakomliggande orsak (Ahman S., 2010).



Antibiotikaresistens

Under de senaste tva decennierna har resistensutvecklingen hos bakterier O0kat. ESBL-
producerande Enterobacteriaceae (ESBL-E) har under senaste tiden orsakat flertalet allvarliga
sjukdomsutbrott runt om 1 vérlden. ESBL dr en forkortning av “extended spectrum beta-
lactamases”, vilket dr enzymer som kan produceras av muterade bakterier. Dessa enzymer gor
bakterien resistent mot betalaktamantibiotikum genom att hydrolysera betalaktamringen hos
betalaktamantibiotika vilket gor antibiotikan verkningslds. Resistensmonstret inkluderar dven
tredje och fjarde generationens cefalosporiner (Audrey et al., 2016). Uttryck for ESBL finns i
bakteriens kromosomer och dverfors mellan bakterier via plasmider, vilket innebér att de kan
sprida sig bdde inom och utom bakteriestammen (Papich M.G., 2013; Audrey et al., 2016).
ESBL forekommer bdde hos minniskor och djur, men ses framst hos livsmedelsproducerande
djur dér slaktkycklingar dr overrepresenterade. Lyckligtvis har senaste arens rapporter vittnat
om en minskning av ESBL hos slaktkycklingar i Sverige. Enstaka fall av ESBL 1 importerade
bladgronsaker och gris/motkott har dock forekommit, troligen via kontamination av smutsigt
vatten eller slakt i en ohygienisk miljo (http://www.sva.se/antibiotika/anmalningspliktig-
resistens/esbl, 2016). Fran Asien rapporteras dock en 6kning av ESBL-E framforallt pa sjukhus
dér svarbehandlade nosokomiala infektioner med ESBL-E ir ett alltmer vanligt forekommande
bekymmer (Audrey et al., 2016).

Inom humansjukvarden 1 Sverige ses en snabbt eskalerande spridning av ESBL-producerande
bakterier. ESBL-producerande bakterier har varit anmélningspliktiga p4 humansidan sedan
2007 och sedan dess har nistan 10 000 unika fall inrapporteras, vilket gor ESBL mer frekvent
forekommande &n MRSA. Ett utbrott av en totalresistent Klebsiella pneumoniae p4 Akademiska
sjukhuset i Uppsala resulterade i att ungefdr 270 personer insjuknade under en tva ars period
(Ahrén C., 2016; https://www.folkhalsomyndigheten.se/smittskydd-beredskap/smittsamma-
sjukdomar/extended-spectrum-beta-lactamase-esbl).

Vissa gramnegativa tarmbakterier som exempelvis Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Salmonella spp. och Enterobacter spp. kan dven utveckla andra resistensmekanismer som kan
gora dem resistenta mot fler antibiotikaklasser sdsom fluorokinoloner, trimetoprimsulfa och
aminoglykosider. En relativt ny variant av ESBL har uppmérksammats dér bakterien dven ar
formogen att bryta ner karbapenemerer med hjélp av karbapenemaser. Denna nya variant
bendmns vanligen som ESBLcars4 (Audrey et al., 2016). 1 Sverige pavisades ungefér 100 fall
av ESBLcarsa 2015, de flesta fall kunde hirledas till att patienten vardats pa sjukhus i utlandet
men det forekom 4ven ett nationellt neonatalutbrott (Ahrén C., 2016).

Gramnegativa kocker sdsom Acinetobacter spp. har ocksa visat sig vara skyldiga till allvarliga
nosokomiala infektioner pd humansidan. De har kapacitet att orsaka svarbehandlade
lunginflammationer, urinvigsinfektioner, sérinfektioner och hudinfektioner. Smittspridning
sker bade genom direktkontakt med infekterad patient eller indirekt genom kontaminerad miljoé
och medicinskutrustning. Gramnegativa kocker har latt att adaptera, mutera och anpassa sig
efter nya forutsattningar vilket gjort att det framforallt &r hos dessa bakterier som en eskalerande
resistensutveckling uppmérksammats de senaste dren (Petterson et al., 2006; Summers et al.,
2014; Clark et al., 2016).


http://www.sva.se/antibiotika/anmalningspliktig-resistens/esbl
http://www.sva.se/antibiotika/anmalningspliktig-resistens/esbl

Resistensutveckling hos grampositiva kocker édr ocksa ett fortsatt stigande problem. Redan ar
2007 pavisade Loeffler ef al. att 23 % av alla stammar av S. pseudintermedius var resistenta
mot fem eller fler antibiotikum. S. pseudintermedius dr som tidigare ndmnts den vanligast
isolerade bakterien vid pyodermier hos hund. S. schleiferi ir en bakterie som forekommer hos
bade hund och minniska och den pévisas ofta hos patienter med infektioner av mer kronisk
karaktdr som exponerats for antibiotikabehandling vid upprepade tillfdllen. Béade S.
pseudintermedius och S. schleiferi kan utveckla meticillin-resistens, 1 synnerhet om patienten
tidigare behandlats med antibiotika i subterapeutiska doser (Papich M.G., 2013; Couto et al.,
2014). Det forsta internationella fallet av MRSP rapporterades in 1999 (Ravens et al., 2014).
Utover detta har meticillin resistent Staphylococcus aureus (MRSA) éven borjat pavisats 1 hogre
utstrdckning hos véra sidllskaps- och produktionsdjur. Sverige anses dock fortfarande ha lag
prevalens av MRSA pd humansidan da det stélls i relation till det internationella resistensldget.
En studie gjord pé laboratorier i Stockholmsomréadet 2014 visade att det existerar ett flertal
genotypiskt olika stammar av MRSA men en predominerande genotyp kunde i den utforda
studien inte faststéllas (Fang et al., 2016). Bade S. pseudintermedius, S. schleiferi och S. aureus
har zoonotisk potential, vilket innebédr att de kan smitta mellan djur och maénniskor.
Immunosupprimerade individer 16per en okad risk att drabbas (Papich M.G., 2013). Géllande
flourokinoloner uppskattades cirka 93 % av alla S. pseudintermedius isolat fran hund vara
kinsliga. Hos S. pseudintermedius foreligger dven en utbredd resistens mot penicillin
(Antibiotikapolicy for hund- och kattsjukvard, 2016).

I enlighet med svenska jordbruksverkets regler (SJVFS 2012:24, dndrad enligt 2013:23, "K4")
ar veterindrer skyldiga att anméla in misstinkta fall av MRSA, MRSP och
Karbapenemasbildande Enterobacteriaceae (ESBLcarp4) till bade ldnsstyrelsen i ldnet och
Jordbruksverket. Relevanta hygiendtgirder bor dérutdver vidtas snarast mojligt (SVARM,
2011).

Enligt SVAs rapport SVARM 2015 var fOrskrivningen av antibiotika 60,5 och 10,2 ton
antibiotika inom human- respektive veterindrvarden ar 2014. Enligt rapporten har
forskrivningen av antibiotika nationellt sett minskat for samtliga antibiotikaklasser och
djurslag. For att sammanfatta rapporten anses Sverige ha ett relativt gott resistenslidge och en
forhallandevis lag antibiotikaforbrukning jamfort med antibiotikaanvdndningen internationellt
sett (SVARM 2015).

Klorhexidinresistens

Utover den eskalerande antibiotikaresistensutvecklingen har dven klorhexidinresistens borjat
uppmaéarksammas bade inom veterindr- och humanvérden. I en studie av Oggioni et al., 2015
pavisades ett samband mellan klorhexidinresistens och en samtidig resistens mot
flourokinoloner, makrolider och betalaktam antibiotikum hos S. aureus. Klorhexidinresistens
hos S. aureus medieras av effluxpumpar som effektivt avldgsnar biocider (exempelvis
klorhexidin) fran bakteriecellen. Specifika gener har faststillts koda for dessa effluxpumpar hos
S. aureus inklusive methicillinresistenta stammar (MRSA), exempelvis NorA, NorB, Nor C,
Mep A, MdeA, SepA och SdrM som alla aterfinns i bakteriens arvsmassa. Vissa
resistensmekanismer kan som tidigare ndmnts ocksé vara lokaliserade till plasmider, dit hor
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bland annat generna Qac A och Qac B, vilka bdda kodar for effluxpumpar. Bakterier som
uttrycker Qac A och Qac B har indentifierats som extra bendgna att utveckla resistens mot
klorhexidin och uttryck av dessa gener har pévisats hos bade S. aureus och MRSA (Costa et al.,
2010; Marchi et al., 2015). Utover S. aureus kan dven S. haemolyticus uttrycka Qac A och
producera betalaktamaser, vilket gor dem béagge benédgna att utveckla resistens mot klorhexidin
och betalaktam antibiotika. Staphylococcus spp. kan kolonisera flertalet arter inklusive
manniskor, katt, hdst och n6t men &nnu har ingen klorhexidinresistens kunnat ses hos hundar.
Den breda anvédndningen av antibiotika i kombination med desinficerande preparat sasom
klorhexidin selekterar for fortsatt resistensutveckling hos Staphylococcus spp (Anthonisen et
al., 2002; Bjorland et al., 2003;).

MATERIAL OCH METODER
Inklusions — och exklusionkriterier

Hundar med minst tva affekterade nosveck, som uppvisade minst 5-10 bakterier i medeltal
berdknat per 5 synfélt under x 1000 forstoring och klinisk lesionsscore pa minst 1 inkluderades
1 studien. Djurdgarna undertecknade ett informerat djurdgarmedgivande samt intygade att
hunden inte behandlats med antibiotika fran 10 dagar fore inklusion, inte erhéllit injektioner av
systemiska glukokortikoider fran 90 dagar fore inklusion eller dndrat eventuell pdgaende
behandling med orala kortikosteroider fran 4 veckor fore inklusion.

Hundar med kliniska lesioner Overensstimmande med djup pyodermi (fistlar, flegmon,
furunkler) eller ulcerationer i nosvecken utesldts ur studien. Biverkningar av behandlingen
dokumenterades noggrant och hanterades lege artis. Eventuella biverkningar medforde att
hundarna exkluderades fran vidare studie efter registrering av data. Aven non-compliance till
studieprotokollet eller medicinering med antibiotika fran 10 dagar fore inklusion, injektioner
av systemiska glukokortikoider fran 90 dagar fore inklusion eller &ndrad pagéende behandling
med orala kortikosteroider fran 4 veckor fore inklusion till och med studiens avslutande
medforde exklusion ur studien.

Studieupplagg

Vid dag 0 registrerades signalement (ras, alder, kon). Anamnes togs och hunden genomgick en
allmén klinisk undersékning. Klinisk lesionscore bedomdes for vardera av tvd nosveck dér
alopeci, erytem, méngd sekret, hyperpigmentering, papler, pustler, krustor, erosioner och
ulcerationer graderades fran 0-4 (avsaknad, mild, méttlig, kraftig, mycket kraftig) for vardera
parameter. Djurdgaren fick ange hundens grad av ansiktskldda enligt en visuell, analog
kladskala (PVAS). Hundar med klinisk lesionscore pd minst 1 provtogs i vardera nosveck
genom att en steril bomullstops rullades 3 génger i vardera langsriktning dver ett omrade pa 2
centimeter. Topsen rullades darefter ut pd objektsglas, vilket mérktes med hoger respektive
vanster sida, fallnummer och datum. Objektsglasen lufttorkades och fargades med Diff Quick
(Labex, Helsinborg) och utvdrderades genom mikroskopering i 1000x forstoring (HPF). Antalet
kockoida och stavformade bakterier, Malassezia-organismer samt antalet neutrofiler rdknades
med ett medelvirde per 5 HPF for respektive nosveck och graderades enligt 0 = 0 /HPF, 1 =<1
/HPF, 2= 1-5/HPF, 3 = 6-10 /HPF, 4 = >10 /HPF. For varje hudomrdde (hdger respektive
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vénster) berdknades sedan ett totalt intertrigoscore som baserades pd summan av hundens
kliniska score adderat till hundens cytologiska score. Totalt intertrigoscore kunde som lagst
vara 0 och som hogst 44.

Djurdgaren erholl dédrefter ett forslutet kuvert med information om vilket nosveck som skulle
behandlas (hoger eller vénster). Informationen i kuvertet hade bestimts slumpmaéssigt genom
krona/klave och var for undertecknad oként till dess att samtliga inkluderade hundar slutfort
studien. Djurigaren informerades muntligt av undertecknad om hur 1 pumpslag Kalvatin™
dermal gel appliceras per 2 centimeter nosveck tva ganger dagligen (morgon och kvill) tills
aterbesok efter en vecka. Det andra nosvecket kvarstod obehandlat genom studiens gang.
Djurédgaren informerades om att inte behandla nosvecket samma dag som dterbesoket dgde rum.
En forpackning Kalvatin™ Dermal gel limnades ut till djuriigaren. Djurdgaren ombads att avsta
frén all annan form av topikal behandling 1 nosvecken under studieperioden.

Vid aterbesok dag 7 undersoktes hunden éter kliniskt och lesionscore for vartdera nosveck
noterades pa samma sétt som vid dag 0. Djurdgaren angav hundens grad av ansiktsklada pa
kladskalan (PVAS). Cytologiprover togs och beddémdes enligt samma kriterier som vid dag 0.
Eventuella biverkningar noterades. Djurdgaren informerades om att fortsitta behandlingen
enligt tidigare instruktioner ytterligare en vecka.

Vid besoket, dag 14, undersoktes hunden pa samma sitt som vid tidigare besok, kliniska
lesioner i nosvecken noterades pad samma sdtt som vid dag 0 och 7. Cytologiprover togs och
beddmdes enligt samma kriterier som vid tidigare provtagningar. Djurdgaren angav hundens
grad av ansiktskldda pa kladskala (PVAS). Eventuella biverkningar noterades noggrant.
Djurdgaren fick fylla i en enkdt med frdgor om behandlingen, bl.a. om behandlingen har
upplevts som enkelt eller svar att utfora, se bilaga 1. De djurdgare som inte fyllde i blanketten
direkt vid studieavslut blev uppringda i efterhand. Utvérderingen var for undertecknad okénd
till dess att de slutgiltiga resultaten analyserats och dokumenterats.

Statistisk analys

Kliniska lesion score samt cytologiska score jamfordes mellan de olika grupperna (behandlad
respektive obehandlad sida) vid dag 0 samt vid dag 14 med hjélp av parat t-test. Parat t-test kan
anvindas for att jimfora tvd behandlingsgrupper med varandra. Testet forutsitter att
stickprovsstorleken dr mindre dn 30 och att data dr normalférdelad. Samma metod anvédndes
sedan for att jamfora behandlingsresultatet mellan behandlad respektive obehandlad sida vid
avslutad behandling (dag 14).

RESULTAT
Insamling av fall

Urvalsgruppen bestod av 20 stycken privatigda hundar med nosvecksdermatit. Privatigda
hundar rekryterades genom privata kontakter, via Djurakuten ABs hemsida (Djurakuten.se)
samt via webbmail till veterindr- och djursjukskdtarstudenter pa Sveriges Lantbruksuniversitet
(SLU). Studien kriavde inget etiskt godkdnnande (SJVFS 2015:38, saknr L. 150, 15-16 §), men
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samtliga dgare undertecknade ett informerat djurdgarmedgivande innan hunden inkluderades 1
studien.

Studien omfattade totalt 20 stycken hundar med vardera tva nosveck inkluderade, total
stickprovsstorlek var séledes 40 stycken hudomraden. Hundarna som deltog i studien var av
raserna mops, fransk bulldog och engelsk bulldog. Totalt deltog 13 tikar och 7 hanar och
hundarnas alder varierade mellan 1 ar till 5,5 ar, dar medelélder var 2,9 ar och medianen 3 ar.
Av de totalt 20 inkluderade hundarna fullfoljde samtliga deltagare behandlingen i enlighet med
anvisningen. Vid studieavslut dag 14 definierades utlikt hudveck som totalt mikrobiellt
cytologiskt score < 2 samt 0 neutrofiler. Data frén studien bedomdes vid studiestart vara
normalfordelad.

Observationer vid studiestart

Vid jimforelse mellan grupperna vid inklusion i studien var P = 0,78 avseende totalt
intertrigoscore, vilket innebédr att P >> 0,05. Detta tolkades som att ingen korrelation mellan
grupperna forelag vid inklusion i studien och att data var normalfordelade, vilket gjorde det
mojligt att analysera data med hjélp av ett parat t-test. I tabell 1 nedan presenteras medelvirde
(median) for respektive parameter och behandlingsgrupp vid dag 0.

Tabell 1. Medeltal (median) av kliniska och cytologiska score for Hudveck A (Kalvatin™
behandling) respektive Hudveck B (obehandlade) vid inklusion.

Vid inklusion Hudveck A Hudveck B (
Klinisk Score Alopeci 0(0) 0 (0)
Klinisk Score Erosioner/Ulcerationer 0(0) 0(0)
Klinisk Score Erytem 1,55 (1) 1,55 (1)
Klinisk Score Hyperpigmentering 0(0) 0(0)
Klinisk Score Klada 0,35 (0) 0,35 (0)
Klinisk Score Papler/Pustler 0(0) 0 (0)
Klinisk Score Sekret 1,8 (1,5) 1,75 (1,5)
Summa Klinisk Score 3,7 (3) 3,65 (3)
Cytologisk Score Kocker 3,4 (3) 3,35 (3)
Cytologisk Score Malassezia 1,5(1) 1,5(1)
Cytologisk Score Neutrofiler 1,9 (2) 1,95 (2)
Cytologisk Score Stavar 1,3 (1) 1,45 (1)
Summa Cytologisk Score 8,1(8,5) 8,25 (8)
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Figur 1. Medelvirde for respektive cytologisk parameter och behandlingsgrupp vid inklusion.
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Figur 1 nedan visar medelvirde for respektive cytologisk parameter och behandlingsgrupp vid

studiedag 0. Vilket visar att data var normalférdelade vid inklusion i studien.
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Observationer vid studieavslut

Analys av data visade att det forelag en statistiskt signifikant skillnad (P = 0.0021) emellan
behandlad och obehandlad sida i avseende pa totalt intertrigoscore efter avslutad behandling.
Vid studieavslut kunde ingen skillnad 1 kliniskt score mellan obehandlad och behandlad sida
ses men en statistisk skillnad i cytologiskt score mellan obehandlad — behandlad grupp kunde
verifieras. Medeltal och median redovisas nedan i tabell 2.

Tabell 2. Medeltal (median) av kliniska och cytologiska score for Hudveck A (Kalvatin
behandling) respektive Hudveck B (obehandlade) vid studieavslut.

Vid avslutad behandling Hudveck A Hudveck B
Klinisk score Alopeci 0(0) 0(0)
Klinisk score Erosioner/Ulcerationer 0 (0) 0(0)
Klinisk score Erytem 1,15 (1) 1,05 (1)
Klinisk score Hyperpigmentering 0(0) 0(0)
Klinisk score Klada 0,25 (0) 0,35 (0)
Klinisk score Papler/Pustler 0(0) 0(0)
Klinisk score Sekret 1,5(1,5) 1,45 (1)
Summa Klinisk score 2,9 (3) 2,85 (3)
Cytologisk score Kocker 2(2) 2,85 (3)
Cytologisk score Malassezia 1(1) 2,05 (2,5)
Cytologisk score Neutrofiler 1,1 (1) 2,05 (2)
Cytologisk score Stavar 0,5 (0) 1,4 (1)
Summa Cytologisk score 4,6 (5) 8,35 (9)
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Jamforelse mellan behandlat och obehandlat nosveck

I gruppen som behandlades med Kalvatin™ konstaterades att totalt intertrigoscore minskat frin
11,8 1 medelvérde vid inklusion till 7,5 vid studieavslut. Medan obehandlad grupp kvarstod i
princip oforidndrat i avseende pd totalt intertrigoscore genom studiens gang. Vid start 11,9
jamfort med 11,2 vid studieavslut. Se figur 2 nedan.

Figur 2. Intertrigoscore i medelvdirde for respektive grupp vid dag 0, 7 och 14.
Intertrigo-Score (medelvarde)
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Figur 3 visar att gruppen som hade behandlats med Kalvatin™ hade mindre forekomst av
kocker, jastsvamp, stavar och neutrofiler i nosvecket jamfort med obehandlad grupp vid
studieavslut. Se figur nedan.

Figur 3. Medelvirde for respektive cytologisk parameter och behandlingsgrupp vid studieslut.
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Djuragarutvardering

I studien deltog totalt 7 stycken djurdgare, vilket innebér att nagra djurdgare stéllde upp med
fler an en hund. Dessa djurédgare fick vid studieavslut dag 14 fylla i en skriftlig utvirdering av
hur de tyckte att det fungerat att behandla med Kalvatin™ Dermal gel, om deras hund upplevt
ndgot obehag av behandlingen och om de skulle kunna ténka sig att anvéinda preparatet igen (se
bilaga 1).

Alla djurdgarna tyckte att behandlingen var enkel att utféra, de hade inte noterat att deras hundar
upplevt nagot obehag och alla kunde dven tdnka sig att anvinda KalvatinTM Dermal Gel 1
framtiden.

Biverkningar

En av hundarna i studien uppvisade efter avslutad studie erytem i behandlingsomradet.
Djurdgaren ombads dé att stryka pa ett tunt lager Kalvatin™ Dermal Gel i armhélan och
ljumskarna for att se om tecken pa kontaktallergi forelag. Hunden reagerade inte vid applikation
1 armhéla/ljumskarna. Omradet holls under uppsikt i 48 timmar och nagon reaktion kunde inte
iakttas. Kontaktutldst reaktion av Kalvatin™ beddmdes dérfor inte som sannolik. Inga évriga
biverkningar noterades genom studiens ging.

DISKUSSION

Mot bakgrund av att antibiotikaresistens utgdr ett 6kande, globalt hdlsoproblem har klorhexidin
ofta anvints som ett alternativ till antibiotika vid behandling av pyodermier. Topikala produkter
med koncentration av 2-4 % klorhexidin har visat sig vara mycket effektiva vid behandling av
hudinfektioner med S. pseudintermedius hos hund (Borio et al., 2015). Idag finns dock
klorhexidinresistens dokumenterad hos stafylokocker fran ett flertal djurslag, inklusive
méanniska och sokande efter alternativa behandlingsstrategier dr angelidget (Bjorland er al.,
2003; Costa et al., 2010; Marchi et al., 2015). Detta dr den forsta studien dir kdldaktiva marina
enzymer anvéants for behandling av mikrobiell intertrigo hos hund.

Cytologisk score pa <2 (i genomsnitt < I mikroorganismer per 5 synfélt under 1000x forstoring)
valdes som kriterie for mikrobiell avldkning, da enstaka bakterier normalt kan hittas pa huden
och det var orealistiskt att anvdnda i medeltal 0 mikroorganismer per synfilt. Fynd av
neutrofiler, vilka indikerar pagdende inflammatorisk process, var inte forenliga med
beddmningen “avldkt” och dessutom behdvde alltsa cytologiscore for neutrofiler vara 0 om
omradet skulle klassas som avldkt. Endast 10 % av de behandlade hudvecken uppnadde
kriterierna for total avldkning, medan 5 % av de obehandlade uppvisade samma resultat vid
studieslut. Om studietiden hade varit langre dr det mojligt att den totala avldkningsfrekvensen
hade varit béttre.

Vid studieavslut (dag 14) uppvisade behandlade nosveck en signifikant minskad mingd
bakterier, jastsvampsorganismer och minskat antal neutrofiler, vilket inte iakttogs for de
obehandlade omrddena. For kockoida bakterier minskade cytologiscore frdn >6-10 bakterier
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pavisade per synfilt till 1-5 per synfilt, men eliminerades inte helt. Detta kan antas bero pa att
studieperioden var for kort for att uppna totalt mikrobiell avldkning under de 14 dagar som
hundarna behandlades.

Trots att cytologisk score for mikroorganismer och neutrofiler inte minskat vid studietidens slut
for de obehandlade hudvecken hade klinisklesion score minskat lika mycket i denna grupp som
for de behandlade hudvecken. Minskningen bestod i minskad rodnad i omradet samt mindre
sekretméngd 1 bada fallen. Att summan for klinisk lesionscore var likvirdigt mellan behandlad
respektive obehandlat nosveck, talar delvis for att den inflammatoriska reaktionen hade
reducerats bilateralt. En tdnkbar orsak till att dessa parametrar minskat i bada grupperna skulle
kunna vara att djurdgaren exempelvis dgnat mer tid dn vanligt under behandlingstiden péa att
torka dven det obehandlade nosvecket vilket skulle kunna forklara en forbéttring avseende
sekretméangd och erytem. Det skulle dven kunna vara sd att hunden upplevde mindre obehag
frdn nosvecken under behandlingsperioden och séledes inte kliade lika mycket mot omradet,
vilket ocksa skulle kunna forklara den bilaterala forbattringen i avseende pa klinisk lesion score.

I ett examensarbete utfort av Jakobsson Z. 2011 utvirderades behandlingseffekten av medicinsk
honungssalva (L-Mesitran®) for indikationen yt-pyodermi hos hund. Det affekterade
hudomradet behandlades en ging dagligen 1 14 dagar och vid studieslut pavisades totalt 85 %
avldkta hudomraden i1 behandlad grupp. I samma studie anvidndes klorhexidinschampoot
Pyoderm® som kontroll, dér var resultatet vid studieslut cirka 78 % avldkta hudomrdden. Vid
jimforelse mellan Kalvatin™ och L-Mesitran® ségs en bittre avldkningsfrekvens for L-
Mesitran® under behandlingsperioden 14 dagar. Kalvatin™ har dock fordelen att den inte
kladdar pa samma sétt som honungssalva gor och &r inte heller lika frestande for andra hundar
att slicka bort om det finns fler hundar i hushéllet. Aven vid jimforelse med Pyoderm® s ségs
en battre avldkningsfrekvens vid anvédndning av klorhexidinschampoonering jamfort med
Kalvatin™ dermal gel. Behandling med Kalvatin™ ir dock betydligt enklare for djuriigaren att
utfora i jimforelse schampoonering med Pyoderm® som kriaver en kontakttid om 10-15min for
att uppna onskvérd effekt (Scott et al., 2012; Jefter G.J., 2013; Bergvall K., foreldsning, 2014).
I denna studie var djurigarnas gemensamma upplevelse av att behandla sina hundar med
Kalvatin™ positiv och de kunde alla téinka sig att anviinda preparatet igen. Detta ger en
indikation péd en god anvindbarhet vid en eventuell lansering pa marknaden i framtiden.

I en studie av Téth et al. 2011 utvirderades LHP® (viteperoxidsalva) salvas effektivitet vid
sarlakning hos hést. Efter avslutad behandling kunde inga patogener pavisas 1 de sar som hade
behandlats med LHP® medan de sar som ingick i den obehandlade och placebogruppen
uppvisade mikrobiell forekomst. I en annan studie gjord av Christensen & Anehus 1994 testades
Microcid® (1 % viteperoxidsalva) pd humanpatienter med bakteriologiskt verifierad impetigo
contagiosa. Behandlingsperioden i studien var 21 dagar. Slutsatsen av slutford studie var att
Microcid® salva kan anvéndas som topikalbehandling av impetigo och att den fungerar som ett
bra substitut till traditionell behandling med fusidinsyra. Efter behandlingperioden pé 21 dagar
var 72 % avldkta i Microcid® gruppen och 82 % i gruppen som hade behandlats med
fusidinsyra. Det visar pa en bittre avlikningsfrekvens jimfort med Kalvatin™. Det bér dock
tas i beaktning att behandlingstiden i Microcid® studien var lingre. Kalvatin™ kan ocksa i
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jamforelse med viteperoxidpreparaten uppvisa en stor fordel att den inte bleker pdls som
véteperoxidsalva kan gora.

I denna kliniska pilotstudie har behandlingseffekten av Kalvatin™ jamforts med den naturliga
avldkningen 1 nosveck hos deltagande hundar. Varje hund hade ett behandlat och ett obehandlat
nosveck och utgjorde séledes sina egna kontroller. Som tidigare ndmnts kunde en signifikant
minskning av mikroorganismer och forbattring 1 totalt intertrigoscore konstateras inom
studieperioden. Antalet hudomréaden som bedémdes som helt utlidkta vid studiens slut var dock
f. Utifrdn denna kliniska pilotstudie kan ingen evidens for att anvéinda Kalvatin™ i 14 dagar
som enda behandling vid intertrigo hos hund styrkas, dé totalantal utlikta hudomraden vid
studieavslut var for fa. Daremot vore det intressant att gora vidare studier for att utvirdera om
Kalvatin™ kan anviindas som profylaktiskt behandling av nosvecksdermatit hos hundar med
djupa nosveck dér lindriga besvér foreligger. Det skulle dven vara intressant att géra vidare
studier dir Kalvatin™ exempelvis jimfors med andra behandlingsmetoder som redan finns
etablerade pa marknaden, exempelvis wetvipes® (klorhexidinvétservetter) eller alkogel®.

Felkallor

Tankbara felkéllor 1 studien skulle potentiellt kunna utgéras av non-compliance till
studieprotokollet, exempelvis att djurdgaren av misstag behandlat bada sidorna eller att de inte
behandlat s& ofta som det var tdnkt. En potentiell felkélla i studieupplagget ar att en stor del av
hundarna i studien tillhérde samma kennel och ddrmed behandlades av samma djurdgare. Detta
kan vara till fordel for slutresultatet om behandlingen utforts korrekt och likvirdigt pa samtliga
hundar inom kenneln med utgdér dven en osdkerhetsfaktor dd non-compliance till
studieprotokollet skulle kunna leda till missvisande resultat da det berdr en stor del av
urvalsgruppen.

Andra téankbara felkéllor skulle kunna bero pé att ndgra av hundarna undersoktes inne pé klinik
medan andra undersoktes 1 hemmiljo vilket inte ger samma forutsittningar att uppna optimal
ljusbelysning och att bedomningen som gjorts dérfor skulle kunna skilja sig &t beroende pa vart
hunden undersoktes. En annan tdnkbar felkdlla &r hur vél reproducerbarheten 1 studien
uppratthallits, for att fi palitliga resultat &r det av relevans att alla hundar ar provtagna pa samma
satt.

Slutsats

Sammanfattningsvis indikerar denna kliniska pilotstudie att Kalvatin™ Dermal Gel utgor ett
enkelt och sdkert alternativ vid behandling av lindrig intertrigo. Studien indikerar att
behandlingstiden behdver vara lidngre dn 14 dagar eller kompletteras med ytterligare atgéarder
om fullstindig avldkning ska erhéllas. Vidare studier for att utrona detta bor goras och kan da
med fordel inkludera en storre urvalsgrupp samt en lédngre studieperiod.
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TACK

Stort tack till min handledare Leg. Vet. Kerstin Bergvall som professionellt har guidat och
handlett mig genom detta arbete och stimulerat mitt intresse for dermatologi. Tack till alla
hundigare som stillt upp med sina hundar i studien. Tack till Enzymatica AB for att ni har
sponsrat med Kalvatin™ Dermal Gel och bistatt med statistikhjilp.
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BILAGA 1

Besdk Studentarbete Kalvatin™ Dermal Gel
Utvirdering
Datum.................... Hund:........ccooveveeee. Journalnr:........ooveeen...

Har behandlingen utforts enligt instruktionerna som givits?

Har din hund upplevt nagra synbara obehag eller biverkningar av
behandlingen? (Om JA, ange vilka symtom samt vid vilken dag i studien
dessa uppkom).

Tycker du att behandlingen var svar att utféra?

Tycker du att behandlingen var tidskravande att utféra?

Skulle du valja att anvanda gelen pa din hund igen om det skulle
behovas?

Vilket nosveck har du behandlat med Kalvatin™ Dermal Gel (ange hoger
eller vanster)?
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