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SAMMANFATTNING

Atopisk dermatit (AD) bendmns som en multifaktoriell sjukdom vars orsaker inte ar helt
klarlagda, men en genetisk bakgrund misstanks. AD &r en vanligt forekommande sjukdom hos
bade manniska och hund och med liknande symtom. AD uppstar oftast hos hundar som ar
mellan ett halvars och tre ars alder och ar den nast vanligaste hudsjukdomen hos hundar. Som
namnts ovan misstanks en genetisk bakgrund eftersom vissa hundraser ar dverrepresenterade,
men hundens geografiska levnadsplats bidrar dven till utvecklingen av AD. AD ér
svardiagnostiserat och manga ganger kan hunden ha AD utan att djurdgaren marker det.
Viktigast vid diagnos dr att utesluta differentialdiagnoser och fodoallergi. Ett antal kriterier har
tagits fram for diagnos av AD, men sékrast diagnos av AD fas genom att gora ett intradermaltest
eller ELISA-baserad IgE serologi.

Glukokortikoider, immunosuppressivum och januskinas ar de ldkemedelssubstanser som forst
och framst rekommenderas. Antihistaminer anses ha sémre eller ingen effekt vid behandling av
AD. Glukokortikoider ar den lakemedelssubstans som anvands med gott resultat vid behandling
av AD, men har mycket allvarliga biverkningar och det ar inte hallbart att anvanda
glukokortikoider vid langvarig behandling. Jag har valt att jamfora tva andra
ldkemedelssubstanser ciklosporin ett immunosuppressivum och cetirizin ett antihistamin. Syftet
med litteraturstudien ar att jamfora behandlingseffekter av de tva substanserna vid korttids- och
langtidsbehandling av AD.

Cetirizin pa humansidan ar en av de mest anvanda lakemedelssubstanserna och verkar genom
antagonism pa specifika histaminreceptorer, vilket reducerar kladan som histaminutséndring
ger upphov till. Studier pa hund visar olika resultat. En studie visade att cetirizin inte har nagon
effekt och en annan studie visade att cetirizin har lika bra effekt som glukokortikoider vid
korttidsbehandling. Tva doser dagligen pa 2 mg/kg kroppsvikt av cetirizin har visat sig ge bast
effekt.

Ciklosporin utévar immunosuppression genom att hindra T-cellsaktivering, minska pa
proinflammatoriska celler vid inflammationsplatsen och darigenom minskar kladan och
hudlesionerna. Tio studier med 14 och 262 hundar visade att ciklosporin har, framforallt vid
langtidsbehandling, lika bra effekt som glukokortikoider. Ciklosporin & en kostsam
lakemedelssubstans som &r mer an fem ganger dyrare an prednisolon (glukokortikoid) men har
mycket farre och lindrigare biverkningar. Det gar hos de flesta hundar att minska pa dosen av
ciklosporin nar forbattring av symtomen vid AD kan ses. Bast effekt av ciklosporin fas vid en
daglig dos av 5 mg/kg kroppsvikt.

Mina slutsatser i detta arbete &r att cetirizin, som enbart har milda biverkningar fungerar bra
som lindring vid Kkorttidsbehandling om det inte &r akuta tillstand, da det kravs kraftfullare
preparat for att stoppa sjukdomen. Ciklosporin &r mycket effektivt i behandling av kronisk AD,
utan nagra allvarliga biverkningar, men &r inte bra vid akuta tillstand da det tar lang tid innan
ciklosporin uppnar terapeutiska koncentrationer.



SUMMARY

Atopic dermatitis (AD) is described as a multifactorial disease which is not completely
understood, but it is speculated that the genetics play a role in AD. AD is a common disease
with similar symptoms in both dogs and humans. AD usually appear in dogs between six month
and three years of age and is the second most common skin disease in dogs. The genetics, as
mentioned above, is suspected because some breeds are over-represented at AD diagnosis.
Another factor for the development of AD is also in which area the dog lives. AD is difficult to
diagnose and many times the dog may have AD without that the owner is aware of it. First it is
important to exclude other diagnosis and food allergy. Several criteria have been established
for the diagnosis of AD, but the safest diagnosis of AD is obtained by using an intradermal
testing or ELISA-based IgE serology.

The recommendations for treatment of AD are primarily glucocorticoids, immunosuppressive
and janus Kinase. Antihistamines are not recommended as treatment since they have a little or
no effect. Glucocorticoids is the drug that is used with good effect, but it has very serious side
effects and it is not sustainable to use glucocorticoids in life-long treatment. | have chosen to
compare two other drugs, the immunosuppressive drug cyclosporine and the antihistamine
cetirizine. The purpose of this study is to compare treatment effects of the two substances on
short-term and long-term treatment of AD.

Cetirizine is one of the most used drugs in human medicine and act by antagonism on specific
histamine receptors and thereby reducing the pruritus that histamine secretion causes. Studies
on dogs shows different results. One study showed that cetirizine has no effect and another
study showed that it has the same effect as glucocorticoids in short-term treatment. Two doses
daily of cetirizine of 2 mg/kg body weight has been found to give the best effect.

Cyclosporine inhibits T-cell activation and is thereby immunosuppressive, reducing
proinflammatory cells and reducing the pruritus as well as skin lesions. Ten studies including
14 up to 262 dogs showed that cyclosporine, particularly in long term treatment has the same
effect as glucocorticoids. Cyclosporine is an expensive drug, more than five times more
expensive than prednisolone (glucocorticoid), but cyclosporine has only few mild side effects.
It is possible in most dogs to reduce the dose of cyclosporine when the symptoms of AD are
less severe. The best effect of cyclosporine is a daily dose of 5 mg/kg body weight.

My conclusions in this essay is that cetirizine, which only has mild side effects, works well as
relief of pruritus in short-term treatment unless it is acute, then it requires more powerful drugs.
Cyclosporine is very effective in the treatment of chronic AD, without any serious side effects,
but it is not so useful in acute situations because it takes a long time before cyclosporine reaches
therapeutic concentrations.



INLEDNING

Atopisk dermatit (AD) pa hund beskrivs som en multifaktoriell sjukdom med inte helt klarlagda
orsaker. AD tros ha genetisk bakgrund pa grund av att &mnen i omgivningen ger
allergenspecifik IgE-produktion och orsakar lesioner lokaliserade till huden. Exempel pa &mnen
som kan orsaka AD ar kvalster, pollen, mogel, epitel, peptider fran exempelvis urin, saliv och
fododmnen. En arvbar disposition att utveckla allergiantikroppar (IgE) mot omgivningsdmnen
ar sjalva definitionen av atopi och det orsakar AD. | Sverige drabbas framférallt hundraserna
bullterrier, welshterrier, boxer och westie. Atopi visar sig vanligtvis mellan sex manader till tre
ars alder. En hypotes till att unga hundar drabbas ar forst och framst att immunférsvaret maste
stimuleras genom att de utsatts for en diversifierad bakterieflora. Om inte detta sker och om
individen ar genetiskt predisponerade for hdg produktion av IgE kan AD utvecklas (Bergvall,
2013; Shaw et al., 2004).

Rekommenderade behandlingsmetoder av AD &r framfdrallt genom att preventivt minimera
paverkan fran ektoparasiter, bakterie-, svampinfektioner och fodoallergener. En faktor som ofta
inte beaktas ar flugor, som kan forvarra kladan. Bakterie- och jastinfektioner i huden uppstar
ofta tillsammans med AD. Rekommenderade ldkemedelssubstanser vid behandling av AD
innefattar glukokortikoider, immunosuppressivum och januskinas (JAK)-inhibitor. En annan
ldkemedelsbehandling ar antihistaminer men de har en lagre eller ingen bevisad effekt
(Saridomichelakis & Olivry, 2016). Det finns andra behandlingsmetoder, som kan vara ett
komplement till lakemedelsbehandling, vilka hjélper djuret genom att behandla hudens
skyddsbarriar med essentiella fettsyror i kosten eller mjukgérande schampo och aterfuktare.
Eliminering av sekundarinfektioner, som kan uppsta nar hunden kliar sig och skadar huden,
genom behandling med antimikrobiella produkter eller spot-on-losning kan avbryta pagaende
infektion och hindra ny sekundarinfektion (Bergvall, 2013).

Enligt Bergvall (2013) &r glukokortikoider den lakemedelssubstans som oftast anvands med
gott behandlingsresultat och &r vél studerat for behandling av AD. Glukokortikoider har en rad
allvarliga Dbiverkningar som till exempel binjureinsufficiens, hyperadrenokorticism,
leverforstoring, gastrointestinala lesioner och diabetes mellitus (FASS, 2015) och det &r inte
hallbart att anvanda vid langvarig behandling. Detta kandidatarbete fokuserar istéallet pa
behandlingseffekter av ciklosporin och cetirizin vid AD pa hund. Ciklosporin &r ett
immunosuppressivt lakemedel och cetirizin &r ett antihistamin (Bergvall, 2013).

MATERIAL OCH METODER

| litteraturstudien har databaserna Web of Science, PubMed och Scopus anvants for att fa fram
relevanta artiklar. Sokorden (cetirizin* OR (ciklosporin OR ciclosporin OR cyklosporin* OR
cyclosporin*)) AND ”atopic dermatitis” AND (dog OR dogs OR canine) anvéndes. Vid
sokning med bade cetirizin och ciklosporin hittades inga artiklar utan s6kningarna fick delas
upp pa var substans. Cetirizin sokningen gav 17 traffar i Web of Science, 7 i PubMed och 14 i
Scopus. Ciklosporin sokningen gav 199 traffar i Web of Science, 69 i PubMed och 104 i Scopus.
Ytterligare relevanta artiklar togs fran referenslistorna i framsokta artiklar.



LITTERATUROVERSIKT

Atopisk dermatit pa hund

Atopisk dermatit (AD) hos hund beskrivs i litteraturen som en multifaktoriell sjukdom — bade
en genetisk akomma, kronisk sjukdom liksom en allergi. Det karaktéaristiska symtomet ar klada
och uppkommer ofta fore tre ars alder (Nedtvedt et al., 2006). AD &r den nast vanligaste orsaken
till allergisk hudsjukdom pa hundar och uppskattas paverka 15 % till 30 % av hundpopulationen
I industrialiserade lander (Cook et al., 2004). AD bendmns dven som en kliande hudsjukdom
med kliniska karakteristiska drag forknippad med IgE antikroppar mot miljoallergener och
Bjelland et al. (2014) tar bland annat upp hud-, insekts- och kvalster-allergener, damm, pollen
och svampsporer. Patogenesen for AD anses vara ett samspel mellan IgE antikroppar och
allergener, d&ven om det &r allmént ként att AD &r en multifaktoriell sjukdom och inte kan
forklaras enbart av IgE uppkommen hyperkanslighet. Antigenpresenterande celler (Langerhans
celler), T-lymfocyter och andra inflammations-mediatorer i huden bidrar ocksa till
sjukdomsutvecklingen genom att dka inflammationen. En bidragande faktor &r i vilket
geografiskt omrade hunden lever i, dar framforallt klimatet, omgivningen, djurtatheten och
miljoféroreningar i omradet spelar in. Fler studier har visat att vissa hundraser ar
predisponerade for AD, men i de olika studierna har inte samma hundraser ingatt. Bjelland et
al. (2014) anser darfor att det ar svart att dra nagra slutsatser av vilka raser som é&r
predisponerade.

Figur 1. Atopisk dermatit pa schafer med akuta hudutslag (Foto: Kerstin Bergvall, SLU).



Figur 2. Kroniska utslag pa en schafer med atopisk dermatit. Hunden uppvisar fortjockad hud och
alopeci (Foto: Kerstin Bergvall, SLU).

Diagnostisering av atopisk dermatit

Den priméara diagnosen som framforallt anvands nufortiden &r foreslagen av forskarna Favrot
et al. (2010) och baseras i forsta hand pa kliniska tecken. For att diagnosticeras med AD enligt
studien ska hunden ha (Favrot et al., 2010):

e Fatt symtom fore tre ars alder

e Vistats mest inomhus

e Klada som svarat pa kortison

e Klada som borjat fore hudlesioner uppstatt

e Svampinfektioner som ar kroniska eller aterkommande

e Kronisk eller aterkommande 6roninflammation

e Tassar, armhalor och insidan av éronlapparna paverkade

e Opaverkade kanter pa 6ronlapparna och dorsolumbart pa ryggen
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Figur 3. Atopisk dermatit med sekundarinfektion (Foto: Maja Dumat 2015. CC BY 2.0)

Det ar dven viktigt att kontrollera differentialdiagnoser och utesluta att fodoallergi inte &r
inblandat i utvecklingen av sjukdomen. For att undersoka om de kliniska tecknen beror pa IgE
allergi kan man utféra en intradermal provtagning, dar de enskilda allergenerna injiceras
intrakutant. Natriumklorid och histaminhydroklorid anvénds som negativ respektive positiv
kontroll. Det gar aven att anvanda ELISA-baserad IgE serologi. Atopic-like dermatitis (ALD)
ar en sjukdom med samma kliniska tecken som AD och de ar svara att skilja fran varandra men
hundar med ALD ger inget IgE-svar i testerna medan AD ger IgE-svar. Testerna ger dven svar
pa vilken allergen som bor minskas eller helt tas bort fran djurets omgivning (Bjelland et al.,
2014).

Det mest typiska symtom pa AD ar klada och dit raknas dven slickning, naggning, bitande och
gnidande. Andra vanliga symtom som forekommer &r otiter men dven alopeci (flackvist
haravfall), rivmarken och att huden blir fortjockad och hyperpigmenterad. Ett tydligt tecken pa
AD &r om sdsongsvariation i symtomen férekommer. AD &r en sjukdom som drabbar bland
annat manniska och hund med stora likheter (Bergvall, 2013). AD beror till stor del pa arv och
arftligheten ar 47 % enligt en studie pa hundraserna labrador och golden retriever (Shaw et al.,
2004).

Cetirizins verkningsmekanismer

Cetirizin ré&knas till andra generationens Hi-antihistamin och &r huvudmetaboliten av
hydroxizin, som ar en forsta generationens antihistamin (Cook et al., 2004). Cetirizin &r en
zwitterjon som inte tar sig genom blod-hjérnbarridren lika Iatt som hydroxizin och har ddrmed
inte den sederande effekten som hydroxizin har (Pagliara et al., 1998). Antihistaminer &r bland
de mest anvanda lakemedelssubstanser pa humansidan och ut6ver sin effekt genom antagonism
pa specifika histaminreceptorer, framforallt Hi- och Hy-receptorer. Blodkarl, luftvagar,
gastrointestinalsystemet, hjérta och centrala nervsystemet (CNS) har Hi-receptorer, som utévar
sin effekt genom att ge klada, smarta och 6kad karlpermeabilitet. Slemhinnan i magsacken,
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livmoder, hjarta och CNS har H-receptorer, som ger ¢kad magsyreutsondring och ¢kad
karlpermeabilitet men kan &ven &ndra hur immunforsvaret reagerar genom att fordndra
lymfocytproliferationen, antikropps-syntesen och kemotaxis. Den beskrivna effekten av
antihistaminer varierar pad humansidan med olika lakemedelssubstanser, studier och klinisk
erfarenhet, men gemensamt ar att antihistaminer har en viss effekt pa att minska klada hos vissa
individer (DeBoer & Griffin, 2001).

Ciklosporins verkningsmekanismer

Ciklosporin metaboliseras genom leverns cytokrom P450. Ciklosporin ar ké&nt for att interagera
med flera andra lékemedelssubstanser via cytokrom P450, bland annat johannesort,
grapefruktjuice och erytromycin, och de kan darmed paverka biotillgdngligheten av
ciklosporin. Interaktionerna &r vl studerade pa humansidan men mycket mindre pa hundar.
Johannesort minskar ciklosporinnivaerna medan grapefruktjuice och erytromycin Okar
ciklosporinnivaerna (Nuttall et al., 2014). Topikal administrering av ldakemedlet ciklosporin &r
ej mojligt eftersom det ar en stor molekyl som har svart att diffundera genom hud. Dérfor
administreras ciklosporin peroralt (Bergvall, 2013). Det har dnda nyligen, med hjalp av
nanoteknik, tagits fram ett ciklosporinpreparat for topikal administrering. Ldkemedlet sprayas
pa huden och ger god absorption i huden genom att snabbt penetrera epidermis och verkar i
dermis. Det har visats ha en signifikant forbattring av hudlesioner och klada jamfort med
placebogruppen i en dubbelblindad slumpmassig studie med 32 hundar. Djurdgarna upplevde
att 87 % av hundarna i ciklosporingruppen respektive 29 % av hundarna i placebogruppen hade
klart forbattrade symtom vid behandling tva ganger dagligen under sex veckor, men redan efter
tre veckor sags en klar forbattring helt utan oonskade systemeffekter (Puigdemont et al., 2013).

Ciklosporin ger immunosuppression genom att binda till den intracelluldara receptorn
cyklophilin-1. Det bildade komplexet inhiberar calcineurinfosfat och darigenom hindras
defosforylisering och aktivering av transkriptionsfaktorer for aktivering av T-celler (NF-AT).
NF-AT &r inblandad i syntesen av flera viktiga proinflammatoriska cytokiner sdsom interleukin
(IL)-2, IL-4, interferon-y och tumdr nekros faktor (TNF)-a. Ciklosporins viktigaste effekt enligt
Forsythe and Paterson (2014) &r hamningen av IL-2, som har en viktig roll i aktivering och
proliferationen av T-celler. Ciklosporin hdmmar aven B-celler, antigenpresenterande celler och
da framforallt Langenhans celler, keratinocyter, endotelceller, mastceller, basofiler och
eosinofiler. Med andra ord reducerar ciklosporin antalet och aktiviteten av proinflammatoriska
celler vid inflammations-stallet (Forsythe & Paterson, 2014).

Behandlingseffekter av cetirizin och ciklosporin

En enkelblindad fall-kontrollstudie visade att kladan reducerades hos 4 av 22 hundar som fick
cetirizin 1 mg/kg kroppsvikt per dygn peroralt. Studien visade att cetirizin reducerade utslag
orsakade av histamin, bradykinin och allergi. Cetirizin minskade &ven pa monocyt och T-
lymfocyt kemotaxis och reducerade eosinofil svaret. Uttrycken av intracelluléara adhesions
molekyler (ICAM)-1 minskade pa epitelceller (Cook et al., 2004).
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En annan studie jamforde cetirizin och prednisolon (glukokortikoid) effekter genom
intradermaltest pa 30 friska hundar i tre grupper, varav en placebogrupp. En grupp gavs 1 mg/kg
kroppsvikt cetirizin, en grupp fick prednisolon 1 mg/kg kroppsvikt och den sista gruppen fick
endast placebo i sju dagar. Direkt dérefter gjordes intradermaltest och efter ytterligare sju dagar
gjordes ytterligare ett till. Har visades att cetirizin hammar utslag som uppkommit pa grund av
histaminutsdndring lika effektivt som prednisolon (Temizel et al., 2011).

En dubbelblindad slumpmassig studie med 50 hundar med AD, enligt Favrot et al. (2010)
Kliniska Kkriterier, d&r 27 av hundar fick cetirizin 3 mg/kg kroppsvikt dagligen och resterande
23 erholl placebo under 14 dagar. Testet, som utvérderades med hjélp av en visuell bedémning
av kladan dag 0 och efter 14 dagar, visade tydligt att cetirizin inte hade nagon effekt pa kladan
hos hundar med kronisk AD, da det inte marktes nagon skillnad mellan grupperna. Hsiao et al.
(2016) konstaterar att cetirizin inte bér rekommenderas till hundar med kroniska allergier, utan
endast for att forebygga akuta utbrott.

En studie undersokte vid vilken plasmakoncentration cetirizin effektivast reducerar kladan. Sex
hundar ingick och studien var uppdelad i tva faser. Tre hundar slumpades att inga i fas ett som
inleddes med att ett intradermaltest gjordes. Darefter gavs intradermala injektioner med koksalt
(negativ kontroll), histaminfosfat (positiv kontroll) och hund anti-IgE antikroppar 11 ganger
under 24 timmar till de tre hundarna. 20 minuter efter varje injektion utvérderas hur stora
hudupphdjningarna blev runt injektionsstallena genom global wheal score (GWS) beddmning.
Fas tva inleddes efter sju dygn om det visade sig att det inte var nagon signifikant skillnad
mellan matningarna med hjalp av. ANOVA variansanalys. Da administrerades hydroxizin
slumpmassigt till alla sex hundarna antingen peroralt eller via intravends injektion. Hydroxizin
metaboliserades snabbt till sin huvudmetabolit cetirizin vid bada administrationssatten.
Kraftigast reduktion av hudupphdéjningarna skedde vid plasmakoncentrationer av cetirizin dver
1,5 pg/ml och hdgre koncentrationer gav ingen ytterligare reducering. Vid oral administration
av 2 mg/kg av hydroxizin tva till tre ganger per dygn holl sig plasmakoncentrationen av cetirizin
éver 1,5 pg/ml, men tva ganger per dygn verkade ge tillracklig minskning. Halveringstiden for
cetirizin var 10 — 11 timmar. Effektiv cetirizinkoncentration for 50 % reduktion (ECso) var 0,6
pg/ml (Bizikova et al., 2008).

En dubbelblindad fall-kontroll studie med 30 hundar fick halften ciklosporin peroralt 5 mg/kg
kroppsvikt och den andra halvan fick prednisolon (glukokortikoid) peroralt 0,5 mg/kg
kroppsvikt under 6 veckor. Efter sex veckor hade 69 % av hundarna i ciklosporingruppen en
signifikant forbattring av behandlingen pa >50 % av utslagen och kladan hade minskat
signifikant med >50 % i 77 % av fallen. Prednisolonbehandlingen gav liknade resultat. Fore
studiens borjan, efter tre veckor och efter sex veckor bedémdes hudutslagen av klinikpersonal
med hjalp av Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity Index (ADESI), dar utslagen pa 40
olika stallen pa huden bedémdes avseende tre olika tecken (rodnad, sar och forhardnad), som
bedomdes fran 0 = inget till 3 = allvarligt. Kladan bedémdes av djurdgarna genom Pruritus
Visual Analog Scale (PVAS), i vilken kladan bedoms fran “inte kliande” till “extremt kliande”.
Utfallet mellan de tva grupperna skilde sig inte at men det saknades en placebogrupp att jamfora
med (Olivry et al., 2002a). En annan enkelblindad slumpmassig fall-kontroll studie med 176
hundar erh6ll 117 hundar 5 mg/kg kroppsvikt ciklosporin och resten fick 0,75 mg/kg kroppsvikt
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prednisolon. Dar fick ciklosporingruppen 52 % lagre ADESI poéang pa hudutslag och 36 %
lagre poédng pa kladan av djurdgarna i en beddémning liknade PVAS efter atta veckor.
Prednisolongruppen bedomdes fatt 45% lagre pa hudutslag och 33% lagre pa kladan. Hos 55
av hundarna som behandlades med ciklosporin upptrddde gastrointestinala stérningar
framforallt krékningar (Steffan et al., 2003).

En studie med 91 hundar undersokte vid vilken dos ciklosporin minskar pa utslag och klada.
Studien var dubbelblindad slumpmassig och hade en placebogrupp. De tre grupperna fick
antingen placebo, 2,5 mg/kg kroppsvikt ciklosporin eller 5mg/kg kroppsvikt ciklosporin
peroralt i sex veckor. Resultatet visade att 5 mg/kg kroppsvikt gav en signifikant forbattring.
En mer &n 50 % minskning av utslagen bedomdes ha skett pa 71 % av hundarna och av klada
pa 48 % av de 31 hundarna i gruppen efter sex veckor. Lagdos-gruppen visade samre effekt
med en minskning pa 47 % respektive 33 % och placebo-gruppen 37 % respektive 23 %. Olivry
et al. (2002b) menar att peroral administration av 5mg/kg kroppsvikt en gang dagligen av
ciklosporin ar effektivast for att minska pa kladan och utslagen sarskilt vid icke sdasongsbunden
AD. Vid administration av 2,5 mg/kg kroppsvikt ciklosporin sags inte samma forbattring
(Olivry et al., 2002b).

En genomford metaanalys med tio studier, med mellan 14 till 262 hundar och totalt 799 hundar.
Tre av studierna (Steffan et al., 2003; Olivry et al., 2002b; Olivry et al., 2002a) har beskrivits
ovan. Metaanalysen visade att ciklosporin hade 53 — 84 % forbattring av poangen pa hudutslag
(sju av studierna anvédnde CADESI) och 35 — 67 % av fallen hade mer &n 50 % minskning av
poangen for klada efter sex veckor. Studierna i metaanalysen var prospektiva, hade minst tva
veckors varaktighet, minst tio hundar med AD ingick och en daglig oral dos av 5 mg/kg
kroppsvikt ska ha administrerats av ciklosporin. | alla studierna uppkom biverkningar sdsom
krakningar (prevalens 25 %) och gastrointestinalstorningar (prevalens 18 %). Fyra av studierna
varade mer &n tre manader och visade hur effektiv ciklosporin ar vid langvarig behandling,
vilket ar viktigt da AD oftast ar kronisk med aterkommande utbrott under manga ar. Steffan et
al. (2006) konstaterade att efter en inledande medicinering av 5 mg/kg kroppsvikt dagligen
under fyra till sex veckor kan utbredningen och graden av hudutslagen minska med minst 40 %
och kladan med minst 30 % och da visade mellan en tredjedel och tva tredjedelar av hundarna
en mer an 50 % forbattring av sjukdomstecknen. Efter tva till fyra manader upplevde upptill 85
% av hundarna en halvering av hudutslagens utbredning och hélften hade endast mild klada.
Néar forbattring ses kan doseringen av ciklosporin minskas. Vissa hundars sjukdomstecken
forvarrades igen men 6kades doseringen igen sags ater en forbéattring. Steffan et al. (2006) anser
att en dos pa 5 mg/kg kroppsvikt ar en saker korttidsbehandling aven om en del biverkningar
kan uppkomma, men var vanligtvis inte allvarliga och behévde inte behandlas. Ciklosporin kan
administreras som andrahandsval, beroende pa dess hoga kostnad, efter att behandling med
glukokortikoider misslyckats eller gett allvarliga biverkningar. Steffan et al. (2006) poangterar
aven att problemet med interaktioner, som nadmnts ovan, mellan ciklosporin med andra
substanser, sasom medicinerings-schampo, glukokortikoider och calcineurin-hammare behover
analyseras mer. Flera lakemedel okar pa biotillgangligheten av ciklosporin och skulle darmed
kunna gora att doserna av ciklosporin kan minskas och darmed sanks kostnaden av
behandlingen, men fordel, risk och kostnad maste utvarderas noga. Utfallet av behandlingen
med ciklosporin paverkades inte av hundarnas kroppsvikt men rasskillnader kunde inte
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utvarderas eftersom ett stort antal raser ingick i studierna. Studierna framfor starka bevis att
ciklosporin och glukokortikoider ar lika effektiva vid behandling av AD under sex manader
(Steffan et al., 2006).

Kostnadsjamforelse av lakemedelssubstanser

Vid en kostnadsjamforelse med rekommenderade dagliga doser av cetirizin och ciklosporin
med glukokortikoiden prednisolon framgar kostnaderna for en manads behandling (Se tabell
1). Tyvarr har jag inte hittat nagon prisuppgift pa topikal ciklosporin. Vid en daglig behandling
med tva doser cetirizin 2 mg/kg kroppsvikt blir kostnaden 200 kr for en manad. Vid en
jamforelse av kostnaden vid ett helt ars behandling, om det inte gar att minska pa doserna under
behandlingsperioden, blir kostnaden 600 kr for cetirizin, 1 452 kr for prednisolon och 7 992 kr
for ciklosporin.

Tabell 1. Jamforelse av kostnad for de olika lakemedelssubstanser vid daglig behandling av en 10
kilos hund i 30 dagar med rekommenderade doser (Apoteket, 2017c; Apoteket, 2017b; Apoteket,
2017a)

Lakemedelssubstans Rekommenderad Lakemedel Pris for
dos i mg/10 kg och 30 kapslar
dygn

Cetirizin 10 Cetirizin Apofri 50 kr

Prednisolon 5 Prednicortone vet. 121 kr

Ciklosporin 50 Atopica vet. 666 kr

DISKUSSION

AD é&r en vanligt forekommande sjukdom bland hundar som oftast kraver en livslang
behandling. Darfor ar det viktigt att titta pa vilka olika behandlingsalternativ det finns och att
se pa deras effektivitet och biverkningar. Kostnaden maste ocksd véagas in da livslang
behandling blir mycket kostsamt for djuragaren.

Det finns ett flertal studier pa cetirizins effekt vid behandling av AD. Dessa visar pa liten eller
ingen effekt av cetirizin pa AD om behandlingen borjar i ett tidigt skede i sjukdomsforloppet.
Om sjukdomen ar pagaende kan inte cetirizin lindra symtomen vid AD (Bergvall, 2013). Jag
hittade inte manga studier av cetirizins behandlingseffekter pa AD och anser att det behdvs fler
dubbelblindade fall-kontroll studier. En studie som jag har med ingar det sex hundar. Jag anser
anda att den studien ar relevant da forskarna utvarderar vid vilken dos av cetirizin kraftigast
reduktion av utslagen sker. Vid dosen 2 mg/kg kroppsvikt 2 ganger dagligen uppnaddes
plasmakoncentrationer pa 1,5 pg/ml dar kraftigast reduktion av utslagen skedde. Studien visade
aven att hogre koncentrationer inte ger ytterligare reduktion (Bizikova et al., 2008).
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Ciklosporin har en bevisad positiv effekt vid behandling av AD, dock &r inte effekten
utvarderad vid livslang behandling. For att studera effekter vid livslang behandling ar upplagget
av studien viktigt. En 6ppen kohortstudie &r da enligt Steffan et al. (2006) att foredra istallet for
en slumpmassig kontrollstudie pa grund av langden pa studien. Jag tror att om en placebogrupp
ingar i kontrollstudien skulle det innebara stort lidande for djuren i placebogruppen, da de inte
skulle fa nagon behandling av sin AD. Ett annat omrade som behdver utvarderas &r varfor AD
utvecklas flera ar efter upphord behandling med ciklosporin (Steffan et al., 2006). Den nyligen
framtagna ciklosporinsubstansen for topikal administration tycker jag later som ett intressant
preparat som behandling da det i en studie inte har visat nagra som helst biverkningar i och med
att det inte passerar genom kroppen utan appliceras direkt pa det drabbade hudomradet
(Puigdemont et al., 2013). Preparatet har jag inte fatt fram att det finns i Sverige. Jag anser att
fokus borde ligga pa att fa ut det pa marknaden eftersom jag tycker att det & den béasta
beredningsformen for administrering av ciklosporin.

Vissa studiers resultat av reducering av hudlesioner och klada baserades pa att djurdgarna
gjorde en bedomning av om hudutslagen 6kade eller minskade och om kladan forvarrades eller
lindrades. Det innebér alltid en risk for bias eftersom djurégaren kan uppleva att symtomen har
forbattrats eller forvarrats mer an de egentligen har. Placebogrupper saknades i nagra studier,
for att resultatet ska kunna jamféras, men jag anser att det har framkommit relevanta resultat i
studierna anda.

En annan intressant jamforelse mellan cetirizin och ciklosporin ar kostnadsaspekten. Pa en 10
kilos hund skulle kostnaden skilja sig stort mellan cetirizin, prednisolon och ciklosporin. En
manadsbehandling for de olika preparaten skulle kosta 50 kr, 121 kr respektive 666 kr. Vid en
manadsbehandling blir det inte behandlingen kostsam for djuragaren. Men for till exempel ett
helt ars behandling med ciklosporin eller prednisolon skulle det kosta 7 992 kr respektive 1 452
kr. Ur en djuragares synvinkel forstar jag om de véljer att behandla med prednisolon. Men
samtidigt maste djurdgaren ta de smartsamma och allvarliga biverkningarna av
glukokortikoider och djurets valmaende i beaktning.

Mina slutsatser ar att tva doser cetirizin pa 2 mg/kg kroppsvikt dagligen ger bast effekt vid
korttidsbehandling och att en dos ciklosporin av 5 mg/kg kroppsvikt dagligen ger bast effekt
vid langtidsbehandling. De stammer inte riktigt 6verens med vad Committee on Allergic
Diseases of Animals (ICADA) tagit fram 2015 som behandlingsrekommendationer.
Rekommendationerna ar for orala antihistaminer att de kan ge begréansad eller liten lindring av
kladan och minskning av hudutslagen hos framforallt hundar med mild AD men forebygger
inte utvecklingen av hudutslag vid akut AD hos hundar kénsliga mot dammkvalster vid en
daglig dos pa 1 mg/kg kroppsvikt. Vidare anser ICADA pa grund av den langa tiden tills
terapeutiska koncentrationer uppnatts for ciklosporin ar det inte lampligt for behandling av akut
AD utan mer effektiv mot kronisk AD. Doserna av ciklosporin bér vara 5 mg/kg kroppsvikt en
gang dagligen i fyra till sex veckor darefter kan dosen minskas till en gang varannan eller var
tredje dag (Olivry et al., 2015).

Jag anser utifran de artiklar jag last att ciklosporin jamfort med prednisolon ar lika effektivt mot

AD framforallt vid langtidsbehandling. Da ciklosporin enligt FASS (2016b) inte har nagra

allvarliga biverkningar utan endast nagra milda biverkningar som framforallt gastrointestinala
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storningar men om behandlingen &r langvarig kommer den att vara mycket kostsam for
djurdgaren. Prednisolon har en rad allvarliga biverkningar enligt FASS (2015) och gor det
darfor inte lampligt att anvanda vid langtidsbehandlingar. Kombination av ciklosporin med
samtidig behandling av hudens skyddsbarriar med essentiella fettsyror i kosten eller
mjukgorande schampo och aterfuktare anser jag skulle lindra symtomen ytterligare vid
langtidsbehandling. Vid korttidsbehandling med prednisolon minskar risken for biverkningar
men eftersom vissa studier visat pa samma effekt vid behandling med cetirizin &r det att foredra
framfor prednisolon, da cetirizin enligt FASS (2016a) endast har milda biverkningar som
dasighet, trotthet, yrsel och huvudvark. Vid akuta tillstand racker inte cetirizin utan da anser jag
att det behovs kraftfullare lakemedel som glukokortikoider.

Mina slutsatser vid behandling av AD ér att vid korttidsbehandling anvénda cetirizin och vid
langtidsbehandling bor ciklosporin anvéandas. For att cetirizinbehandlingen ska vara effektiv
och minska pa hudlesionerna och lindra kladan bor tva doser peroralt pa 2 mg/kg kroppsvikt
ges dagligen for att man ska uppna effektiva plasmakoncentrationer. Vid langtidsbehandling
med ciklosporin bor dagligen en dos peroralt pa 5 mg/kg kroppsvikt ges tills symtomen borjar
minska da dosen kan sankas och kostnaden for djuragaren minskar.
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