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Sammanfattning

Atopisk dermatit hos hund (CAD), ar en komplex sjukdom som &r brett utspridd hos olika
hundraser. Sjukdomen har visats bero pa flertalet genetiska mutationer och paverkan fran den
omgivande miljon. Flera av de genetiska riskfaktorerna for utvecklandet utav CAD paverkar
hudbarridren, vilken ar en viktig komponent i sjukdomen. Studier har kunnat visa att den
drabbade hunden har en forsamrad hudbarriar vilket leder till att omgivande allergener kan ta
sig in genom huden och orsaka allergiska reaktioner. Bakterier och jastsvamp kan pa grund av
den forsamrade hudbarriaren etablera sig i huden och darmed paverka den mikrobiella biodi-
versiteten som finns i huden. Nagra av de genetiska riskfaktorerna som paverkar hudbarriaren
har beskrivits i den har litteraturstudien; S100A8, PKP2, FLG och SPINKS5. Alla dessa gener
har visats ha en koppling till CAD och &ven atopisk dermatit hos méanniska. Pa grund av lik-
heter i sjukdomen mellan hund och ménniska och deras delade miljd, & hunden en bra modell
for att bredda kunskapen om atopisk dermatit hos ménniska. Andra genetiska riskfaktorer for
att utveckla CAD éar gener som paverkar immunforsvaret genom att det reagerar mot de om-
givande allergenerna. Det medfor att den inflammatoriska responsen séatts igang nar individen
utsétts for vissa allergener. Forekomsten av CAD inom olika hundraser har visats skilja sig,
dar det finns raser som har en hogre risk for att utveckla sjukdomen jamfort med andra raser.
Hos vissa andra raser ar forekomsten av CAD daremot valdigt 1ag eller har aldrig pavisats
vilket gor att dessa raser anses ha en lag risk for att utveckla sjukdomen.

Abstract

Atopic dermatitis in dogs (CAD), is a complex disease which is widely distributed among
different breeds of dogs. The disease has proved to be dependent on several genetic mutations
and the surrounding environment. An important component of the disease is the skin barrier.
Many of the genetic risk factors for the development of CAD affect the skin barrier. Studies
have shown that the affected dogs have an impaired skin barrier, which leads to an opening
through the skin for surrounding allergens that gives an allergic reaction in the skin. Because
of the impaired skin barrier, bacteria and yeast infections can establish in the skin and thereby
affect the microbial biodiversity of the skin. Some of the genetic risk factors that affect the
skin barrier have been described in this literature study; - S100A8, PKP2, FLG and SPINKS5.
All these genes have also been shown to have a connection to CAD and atopic dermatitis in
humans. Because of the genetic similarities, the dog works as a good model for expanding the
knowledge of atopic dermatitis in humans. Other genetic risk factors for the development of
CAD are genes, which affect the immune system’s capacity to react to surrounding allergens.
The reaction entails the start of the inflammatory response when the individual is exposed to
specific allergens. The presence of CAD among breeds has shown to differ between breeds,
where some breeds have a higher prevalence for the development of the disease compared to
other breeds. However, in some breeds the presence of CAD is very low or has never been
shown. These breeds are classified as low risk breeds for the development of the disease.



Introduktion

Atopisk dermatit hos hund (CAD) &r en genetisk och immunmedierad sjukdom (Scott et al.,
2001) som uttrycks genom att hunden far en éverkanslighetsreaktion mot omgivande allerge-
ner. Dessa allergener tas antingen upp via hundens luftvagar eller direkt genom hudcellerna
och orsakar en allergisk reaktion (Hnilica, 2011). Atopisk dermatit hos hund uttrycks vanligt-
vis mellan 1-3 ars alder, symtomen ar utslag och hudrodnader pa fotter, mage och 6ron samt i
ljumskar och armveck (Hnilica, 2011). Aven sjalvforvéllad skada som sar och sarskorpor,
haravfall och hyperpigmentering till foljd av intensivt kliande och slickande ar vanligt fore-
kommande symtom. Det &r vanligt med sekundara infektioner i samband med CAD pa grund
av en forsamrad hudbarridar och det & normalt att drabbas av bakterie- och jast-infektioner i
huden, och aterkommande oroninflammationer (Favrot et al., 2010). Oroninflammation &r
ofta ett forsta tecken pa att hunden lider av CAD, dar andra symtom kan vara svara att upp-
tacka pa grund av péls som tacker utslag pa huden.

Atopisk dermatit hos hundar har manga likheter med den atopiska dermatit (AD) som drabbar
manniskor. Studier har visat att den mikrobiella biodiversiteten i hudbarridren for bade hun-
den och ménniskan hos individer med AD ér signifikant lagre an hos friska individer (Kong et
al., 2012; Bradley et al., 2016). | de hér studierna sags aven en 6kad mangd bakterier tillho-
rande slaktet stafylokocker i omraden drabbade av hudskador hos bade hundar och méanniskor
med sjukdomen. Hos manniskor var det framst méngden Staphylococcus aureus som 6kade
(Kong et al., 2012) medan hundar frdmst hade en 6kning av Staphylococcus pseudintermedius
(Bradley et al., 2016). Studierna visade &ven att det fanns en positiv korrelation mellan en
forsamrad hudbarridr och hudskador hos dessa individer. Eftersom hunden och ménniskan
lever i samma typ av miljoer gor likheter i sjukdomen hunden till en bra modell for vidare
forskning. Det gor att kunskapen om AD for saval hund som manniska kan forbéttras.

Det diskuteras huruvida CAD ar dominant eller recessivt nedarvd och det har inte gatt att be-
visa i tidigare studier da bade gener och miljo spelar stor roll for att sjukdomen ska uttryckas
(Sousa & Marsella, 2001). I en studie av Shaw et al. (2004) undersoktes arvbarheten av CAD
hos golden- och labrador retrievers, arvbarheten hos dessa raser visade sig vara sa hog som
0,47. Det finns skillnader i arvbarhet for CAD mellan olika raser (Ngdtvedt et al., 2006;
Sousa & Marsella, 2001). Da CAD ar en komplex sjukdom dér flertalet genetiska faktorer och
miljofaktorer samverkar kan dessa skillnader mellan raser forvéntas.

Syftet med den har litteraturstudien &r att titta pa genetiska riskfaktorer for utvecklingen utav
CAD, hur gener och miljé samverkar och om det finns nagon skillnad i férekomst av sjukdo-
men hos olika raser. Dessutom kommer diagnostik och behandling av CAD att tas upp. Im-
munsystemet ar ocksa en viktig del i utvecklandet av CAD dar flertalet immunogener finns
som riskfaktorer, de &r dock ej i fokus i den hé&r studien som framst kommer berdra gener som
paverkar hudens barriar.



Atpoisk dermatit
Genetiska riskfaktorer

For att hitta potentiella gener som har ett samband till 6kad risk att utveckla CAD kan olika
metoder anvéndas. | de studier som tas med har har ”Genome wide association studies”
(GWAS) (Tengvall et al., 2013; Tengvall el at., 2016; Ardesjo-Lundgren et al., 2017), som
anvander en array av ’single nucleotide polymorphisms” (SNPs), och “gene expression mi-
croarray analysis” (GEMA) (Merryman-Simpson et al., 2008) anvénts.

Tabell 1. Visar nagra av de gener som visats signifikanta (p <0,05) med CAD, *visar gener som
beskrivs i texten
Genetiska riskfaktorer hos hund

RAB3C, PROM1 (Wood et al., 2009b)
S100A8*, ARTS-1, POSTN, INPPL1, SCCA-2, TIMP1, Cullin 4A, (Merryman-Simpson et
STAT?2 al., 2008)

PKP2*, CPNE8, MRPC37, ALG10B, NAP1L1, SYT10, YARS2, DNM1L (Tengvall et al., 2013)
SPINKS5*, DPP4, SGPL1, PPARy (Wood et al., 2009a)
FLG* (Santoro et al., 2013)

Kalciumbindande protein, S100A8

Kalciumbindande protein (S100A8) genen ar en gen som kodar for ett protein som &r kopplat
till immunforsvaret via den inflammatoriska responsen (Merryman-Simpson et al., 2008).
Odink et al. (1987) visade att SI00A8 uttrycks av aktiva makrofager i kronisk inflammerad
hud som reumatoid artrit (ledgangsreumatism) hos manniska. Genen har dven visats ha en
koppling till CAD och AD hos manniska (Wood et al., 2009a). | en studie av Merryman-
Simpson et al. (2008) visades S100A8 vara signifikant uttryckt i inflammerad hud hos hundar
med CAD jamfort med bade friska kontroller utan nagon CAD diagnos och med hundar som
hade CAD men inte hade nagra tecken pa inflammation. I Wood et al. (2009a), kunde signifi-
kanta skillnader mellan CAD med inflammerad hud och friska kontroller utan CAD ses, &ven
en stark korrelation mellan CAD och S100A8 sags vid en av testerna i studien. Att uttrycket i
forsta hand pavisades hos hundar med CAD och inflammerad hud stammer Gverens med att
genen framst uttrycks i kronisk inflammerad hud (Odink et al., 1987).

Plakophilin-2

Plakophilin-2 (PKP2) genen har visats sig vara stark kopplad till CAD (Wood et al., 2009a;
Tengvall et al., 2013; Ardesjo-Lundgren et al., 2017). Tengvall et al. (2013) visade att de tva
starkast associerade SNPs vid CAD fanns vid en region pa kromosom 27 (CFA 27), och att
dessa tva SNPs var nara kopplade till PKP2 genen. | en vidare studie av Tengvall et al. (2016)
kunde en riskhaplotyp identifieras utifran de riskalleler som identifierats for PKP2. Aven
samband mellan gener for AD hos manniskor och for CAD har undersokts vilket visade att
PKP2 var knuten till bada fallen (Wood et al., 2009a), det har starker hunden som modell for
forskning av AD hos ménniska.



For att battre forsta hur PKP2 paverkar huden har hudbiopsier fran hundar som var homozy-
gota alternativt heterozygota for riskallelen for PKP2 (hundar med CAD), samt kontroller
som var homozygota for en annan allel av genen (hundar utan CAD) undersokts (Ardesjo-
Lundgren et al., 2017). Studien visade att genen uttrycks av keratinocyter, dendritiska celler,
melanocyter och T-celler i huden. I keratinocyterna jamfordes PKP2-protein uttrycket med vy-
catenin, som bada tillsammans binder till desmosomalt plack (Mertens et al., 1996). Hos ke-
ratinocyter i epidermis (6verhuden) sags PKP2 framst i cytoplasman medan y-catenin framst
forekom i plasmamembranet (Ardesjo-Lundgren et al., 2017). Studien kunde inte pavisa
nagra skillnader i uttrycket mellan hundarna som hade CAD och de hundar som inte hade
sjukdomen. De hundar som ingick i studien och som diagnosticerats med CAD behandlades
for sin sjukdom under forsoket eller hade nyligen blivit behandlade.

Plakophilin-2 genen kodar for protein med samma namn, dessa proteiner tillsammans med y-
catenin bildar en plack pa desmosomer i epitelceller (Mertens et al., 1996; Green & Simpson
et al., 2007), och finns i cellkdrnan hos andra celler (Chen et al., 2002; Ardesjo-Lundgren et
al., 2017). Desmosomer ar viktiga for kroppens celler da de tillsammans med plackproteiner,
PKP2 och y-catenin, binder samman celler som keratinocyter i epitel vilket gor att epitelet blir
motstandskraftigare mot pafrestningar som vatskeforlust, vatskeinslapp och inslapp av pa-
togener genom huden (Green & Simpson et al., 2007).

Filaggrin

“Loss-of-function” mutationer i filaggrin (FLG) genen &r vanligt forekommande hos manni-
skor med AD (Palmer et al., 2006). Dessa mutationer bidrar till l1agre produktion eller ingen
produktion av FLG-protein (Pefia Penabad et al., 1998). Filaggrin tillhér en av tre genfamiljer
som finns lokaliserade pa kromosom 1g21 (Mischke et al., 1996). De tre genfamiljerna sam-
verkar i uppbyggnaden av hudens barriar genom att de kodar foér proteiner som binder till det
yttersta lagret pa fosfolipiderna (cornified cell envelope) och bidrar dar till hudens forsvar, vid
hudskada uppregleras FLG for att kunna vidhalla ett bra skydd. Det naturliga aterfuktandet av
huden paverkas dven det av FLG dar enzymer bryter ner proteinet till hydrofila aminosyror
inuti dermis (laderhuden) (O"Regan et al., 2009).

Flera olika mutationer pa& FLG har hittats och i Europa ar “loss-of-function” mutationerna
R501X och 2285del4 vanliga genvarianter, de har allelerna kallas dven for noll-alleler da det
inte sker nagon produktion av FLG-protein (Smith et al., 2006). Uppskattningsvis bar 9% av
Europas befolkning pa nagon av nollvarianterna, mutationerna ar semidominanta anlag dar en
stor andel av de individer som bar pa de har noll-allelerna har AD (Palmer et al., 2006). Pal-
mer et al. (2006) undersokte samband mellan iktyos vulgaris (torr, fjallande hud), AD, astma
och mutation pa FLG. Studien visade att personer som var heterozygoter for nagon utav noll-
allelerna och som hade iktyos vulgaris &ven hade forekomst av AD, hos personer som var
homozygoter for noll-allelen och heterozygoter for bada noll-allelerna (hade en av varje noll-
allel) var férekomsten av AD hdgre. Det visades dven i studien att hos de individer med AD
som hade astma var storre delen barare av minst en noll-allel.



Det ar mindre kant hur FLG paverkar atopisk dermatit hos hund. I en studie av Santoro et al.
(2013) visades att hudens barriar paverkas av CAD genom felaktigt fungerande FLG, déar
hundar av rasen beagle med CAD hade ett 6kat mRNA-uttryck av FLG. Detta resultat skiljer
sig fran studier pa manniskor dar uttrycket av FLG-protein minskar hos individer med AD
(Pefia Penabad et al., 1998). Daremot hittas filaggrin i dermis hos bade hund och manniska
(Chervet et al., 2010; Santoro et al., 2013). Genom att immunmarka C- och N- terminaler hos
alleler till FLG, kunde uttrycket hos terminalerna analyseras for att visa om det &ven hos hund
handlar om en loss-of-function” mutation. For att se skillnad mellan C- och N-terminalen av
FLG anvandes antikroppar som kanner igen de olika terminalerna, detta visade att uttryck av
FLG saknades i C-terminalen medan ett starkt uttryck av FLG i N-terminalen kunde ses hos
22% av hundarna med CAD (Chervet et al., 2010). Det saknade uttrycket i C-terminalen tyder
pa att det dven hos hund handlar om en ”loss-of-function” mutation.

Transpeptidase inhibitor, kazal typ 5

Transpeptidase inhibitor, kazal typ 5 (SPINK5) genen har visats vara relaterad till bade AD
hos ménniskor och till CAD (Wood et al., 2009a). | samma studie visades signifikanta skill-
nader i mMRNA-uttrycket av SPINK5 mellan hundar med CAD som var drabbade av hudskador
och utslag jamfort med kontroller friska fran CAD, dér uttrycket 6kade hos de hundarna med
CAD och hudproblem. Dessutom visades en positiv korrelation hos individerna med 6kat ut-
tryck och ett positivt dverkanslighetstest (se Diagnostik).

Genen SPINKS kodar for en serin-proteas inhibitor, ”lympho-epithelial kazal type related in-
hibitor” (LEKTI) (Mdgert et al., 1999). ”Lympho-epithelial kazal type related inhibitor” &r en
vanlig inhibitor vid celldifferentiering av epitel dar den balanserar aktiviteten av proteaser, en
viktig funktion hos LEKT]I &r att den tillsammans med FLG-protein bidrar till hudens natur-
liga aterfuktning (O"Regan et al., 2009). Mutationer i SPINK5 paverkar uttrycket utav LEKTI
i huden vilket kan leda till defekter i hudbarriaren (Nishio et al., 2003).

Associationer mellan ”missense”-mutationer i SPINK5 och atopisk dermatit hos ménniska
visades i en studie av Nishio et al. (2003). Mutationer i SPINK5 &r dven kopplade till en ovan-
lig hudsjukdom, Nethertons syndrom (NS), denna sjukdom &r i sin tur kopplad till en férsam-
rad hudbarridr och leder ofta till utveckling av AD (Nishio et al., 2003). Hos mé&nniskor med
AD och ménniskor med NS &r det ofta en nedreglering utav LEKTI som bidrar till symtomen
(Tartaglia-Polcini et al., 2005) vilket inte stdmmer éverens med hunden dar ett 6kat uttryck
kunde ses (Wood et al., 2009a).

Paverkan pa hudbarriaren hos hundar med CAD

De genetiska riskfaktorerna som diskuteras i den har litteraturstudien har alla en viss inverkan
pa hudbarridren (Merryman-Simpson et al., 2008; Wood et al., 2009a; Tengvall et al., 2013;
Santoro et al., 2013; Ardesj0-Lundgren et al., 2017), dar mutationer och férandringar i ut-
trycket av de hdr generna (S100A8, PKP2, FLG, SPINKS5) bidrar till en férsamrad hudbarriér.
En forsamrad hudbarridr medfor att huden blir mer genomslapplig for yttre skador som pato-
gena bakterier och jéstinfektioner (Bradley et al., 2016).



Raser med hog respektive Iag risk for utveckling av CAD

Forekomsten av CAD skiljer sig mellan olika hundraser och studier har visat att det finns ra-
ser som har en hogre risk att utveckla sjukdomen (Ngdtvedt et al., 2006; Tarpataki et al.,
2006; Jaeger et al., 2009; Vilson et al., 2013). De raser som ar mest forekommande skiljer sig
mellan olika lander (Figur 1), dédremot ar vissa raser som har en visad hog risk vanligt fore-
kommande i flera lander, som schafer, golden retriever, labrador retriever, west highland

white terrier och boxer (Ngdtvedt et al., 2006; Tarpataki et al., 2006; Jaeger et al., 2009).

| en studie av Vilson et al. (2013) undersoktes risken att utveckla CAD hos svenska schafer-
hundar jamfort med andra raser i Sverige. Studien visade att schafrar i Sverige hade en 2,7
ganger hogre risk for att soka veterinarvard for immunrelaterade sjukdomar och ca 2 ganger
hogre risk for att soka for klada dn andra raser. Den vanligaste diagnosen dar veterinarvard
behdvdes hos schafrar var CAD dar de lag pa en 3,6 ganger hogre risk an hos andra raser.
Allergisk sjukdom var den vanligaste immunrelaterade sjukdomen hos schéfer med en risk pa

3,1 ganger storre an andra raser, av dessa schafrar diagnosticerades 59 % med CAD.

| en engelsk studie d&r arvbarheten for CAD hos labrador retrievers, golden retrievers och
korsningar mellan dessa tva raser studerades (Shaw et al., 2004), uppskattades arvbarheten
ligga mellan 0,30 och 0,64. For att uppskatta arvbarheten anvéandes foraldradjur som dia-
gnosticerats med CAD i studien. Arvbarheten indikerar att risken att utveckla CAD hos de har

raserna ar hog.

Hogriskraser
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Figur 1. Visar forekomsten av atopisk dermatit inom hogriskraser i olika lander i procent (Ngdtvedt et

al., 2006; Tarpataki et al., 2006; Jaeger et al., 2009).

Det anses &ven att vissa raser har en l&gre risk att utveckla CAD (Tarpataki et al., 2006; Ten-
gvall et al., 2016). Tengvall et al. (2016) ndmner att riesenschnauzer, hovawart, irlandsk
varghund, smalandsstdvare och norsk alghund har en lagre risk att fa CAD vilket baseras pa
klinisk erfarenhet. | studien av Tarpataki et al. (2006) kan man se att vissa hundraser har en
lagre risk for att utveckla CAD déar vinthundasraser och olika stovarraser enbart visat positiv
korrelation for att fa allergiska symtom efter en alder pa tre ar, vilket &r ovanligt for CAD dar
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symtomen ofta infaller vid en alder mellan 1-3 &r (Hnilica, 2011). Tarpataki et al. (2006)
visade dven en negativ korrelation mellan fédodmnesallergi och allergiska symtom, vilket
innebar att symtom hos dessa hundar inte beror pa fodoamnen. Dessutom kunde ingen
korrelation for pollenallergi eller 6verkéanslighet mot loppor ses hos de har raserna.

Gener och milj6

Miljon har visat sig ha stor inverkan pa utvecklingen av CAD (Ngdtvedt et al., 2006;
Tarpataki et al., 2006; Favrot et al., 2010; Meury et al., 2011). Favrot et al. (2010) samman-
stallde risker for att utveckla CAD utifran 15 olika lander éver varlden, dar visades att valpar
fodda under vinterhalvaret hade storre risk for att utveckla CAD. Det har resultatet skiljer sig
mellan olika studier, déar det i en svensk studie visades att risken for att utveckla CAD var
storre hos valpar fédda under hosten (Ngdtvedt et al., 2006).

Hos golden- och labrador retrievers i Schweiz och Tyskland kunde signifikanta skillnader ses
mellan valpar som var uppfédda inomhus och de som var uppfodda utomhus i en hundgard
(Meury et al., 2011). Det visades vara hogre risk for valparna uppfédda utomhus att utveckla
CAD. Flyttade valparna innan de var 8 veckor visade studien &ven att det fanns en lagre risk
for att utveckla CAD jamfort med om de flyttade vid 8 — 12 veckors alder. Att vaxa upp med
andra hundar eller katter hade en skyddande effekt mot att utveckla CAD och om hunden ba-
dades ofta blev risken hogre for att utveckla sjukdomen (Meury et al., 2011).

Hundar som bor i stader utvecklar CAD oftare an hundar som lever pa landsbygden och hun-
dar som regelbundet vistas i skogen har en lagre risk for att utveckla sjukdomen (Meury et al.,
2011). Det har stammer 6verens med Ngdtvedt et al. (2006) studie som visade att det fanns en
hogre risk for hundar som bor i centrala och sddra Sverige att utveckla CAD jamfort med
norra Sverige. Det visades dven att det ar vanligare att hundar som bor i stader far diagnosen.

Diagnostik

Det finns inget enskilt test som kan goras for att faststalla CAD, utan for att en hund ska fa
diagnosen atopisk dermatit maste andra faktorer som kan leda till hudirritationer och utslag
forst uteslutas, se Tabell 2. Nér de héar faktorerna uteslutits gar utredningen vidare med ett
overkanslighetstest, aven kallat pricktest (Figur 2), dar vanligt forkommande allergener injice-
ras under huden (Scott et al., 2001). For att beddma dem injiceras dven positiv kontroll for
histamin. Varje allergen bedoms sedan utifran reaktionen i huden.

Tabell 2. Orsaker som kan leda till hudirritation och utslag som ej ar beroende av CAD (}(Scott et al.,
2001), %(Favrot et al., 2010))

Overkanslighet mot Allergier Hudinfektioner Andra orsaker
Loppbett! Fodoamnesallergit Bakteriell* Skabb!
Insekter! Kontaktallergit Jast!

Parasiter! Svamp?




Figur 2. Pricktest pa hund, foto: Anna Medved.

Det finns olika kriterier framtagna for att kunna stélla diagnosen CAD. | en studie av Favrot et
al. (2010) jamfordes hundar med CAD diagnos med hundar som diagnosticeras att inte ha
CAD. Studien vagde samman sensitivitet, specificitet och korrelation mellan flertalet olika
kriterier framtagna for att kunna stélla diagnos for CAD. Korrelationer med starkt samband,
hog sensitivitet och specificitet som var enkla att undersdka delades in i tva grupper (Tabell 3)
och ska anvéandas som komplement till uteslutningen av andra faktorer.

Tabell 3. Kriterier for att kunna faststdlla CAD (Favrot et al., 2010)

Kriterier Grupp 1 Kriterier Grupp 2

Forsta symtom under 3 ars alder Forsta symtom under 3 ars alder
Spenderar mestadels av tiden inomhus Spenderar mestadels av tiden inomhus
Kladan svarar pa kortisonbehandling Klada utan utslag som forsta tecken
Kronisk eller aterkommande jast infektion Paverkade framtassar

Paverkade framtassar Paverkade oronlappar

Paverkade oronlappar Symtomfria 6ronkanter

Symtomfria 6ronkanter Symtomfritt ryggparti

Symtomfritt ryggparti

Behandling av CAD

En behandling av CAD ér livslang och ger ofta goda resultat. Det finns olika typer av behand-
lingar for CAD dar alla utgar fran att dampa och lindra klada och allergibesvar. En viktig del i
behandlingen ar att se till att inga sekundara infektioner uppstar och att undvika att hunden
utsétts for allergener den ar kanslig mot (Hnilica, 2011). Andra metoder att tillampa ar fore-
byggande behandling mot vanliga symtom som uppstar vid CAD, detta kan vara att duscha
hunden med antimikrobiellt schampo, behandla kladan med kortison, antihistaminbehandling
och tillsatser av essentiella fettsyror i kosten (Hnilica, 2011; Abba et al., 2005). Langvarig
behandling av kortison bor undvikas da det kan ge hunden leverskador och aterkommande
urinvégsinfektioner (Hnilica, 2011). En god luftkvalitet och noggrann stddning kan dven
hjélpa den atopiska hunden. I kombination med det kan dven hyposensibilisering (allergivac-
cin) anvandas (Hnilica, 2011). Hyposensibilisering innebar att hunden utsétts for en lag dos av
de allergener den ar kanslig mot for att pa sa vis vanja sig med dem. Det kommer att medféra
en reducerad allergisk reaktion vid nasta tillfalle som hunden utsatts for allergenerna.
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Diskussion
Genetiska riskfaktorer

En gen som visats ha en stark koppling till CAD i flera studier & PKP2 genen (Wood et al.,
2009a; Tengvall et al., 2013; Ardesjo-Lundgren et al., 2017). Tengvall et al. (2016) kunde i
sin studie komma fram till tva riskalleler identifierade for PKP2 vilket underlattar for vidare
forskning om genen. | samma studie visades 6kande och inhiberande effekter utav PKP2 i
epitel- och immunceller vilket tyder pa att det rér sig om en regulatorisk mutation av PKP2.
Plakophilin-2 har visats uttryckas av immunorelaterade celler som dendritiska celler och T-
celler lokaliserade i huden men &ven av melanocyter och keratinocyter (Ardesj0-Lundgren et
al., 2017). Uttrycket av PKP2-protein i keratinocyter ar kopplat till desmosomer dér de binder
till plack (Mertens et al., 1996). Eftersom desmosomer utgor viktiga bindningar mellan celler
i kroppen (Green & Simpson et al., 2007) och i detta fall keratinocyter kan kopplingar till
hudbarridren ses. Genom att PKP2 tillsammans med desmosomer binder ihop keratinocyterna
bidrar dessa till att hudens barriar blir mer motstandskraftig mot yttre faktorer. Vid defekter i
uttrycket hos PKP2 kan darfor huden paverkas negativt och barriaren darmed bli forsamrad,
vilket leder till att den inte langre skyddar mot yttre faktorer. De faktorerna kan vara omgi-
vande allergener som den atopiska individen ar dverkanslig mot, vilket bidrar till en allergisk
reaktion i huden. Dessutom blir det lattare for patogena mikroorganismer att etablera sig i
huden pa grund av den forsamrade hudbarriaren och de kan da orsaka inflammationer i huden.

Andra gener som har visat samband med CAD ar S100A8, FLG och SPINK5 (Merryman-
Simpson et al., 2008; Wood et al., 2009a). Bade S100A8 och FLG kodar for proteiner som
ingar i uppbyggnaden av det yttersta fosfolipidlagret i epidermis, SPINK5 kodar for LEKTI
som ar ett protein som tillsammans med FLG-protein har visats bidra till hudens naturliga
aterfuktning (O"Regan et al., 2009). De har generna &r alltsa pa nagot vis samverkande. Ge-
nen S100A8 har visats vara uttryckt i inflammerad hud hos hundar med CAD (Merryman-
Simpson et al., 2008; Wood et al., 2009a), och vara starkt korrelerad till sjukdomen (Wood et
al., 2009a). | den inflammerade huden uttrycks den av aktiva makrofager (Odink et al., 1987),
vilket visar att det finns en koppling mellan uttrycket av S100A8 och immunfdrsvaret i huden.

Forandrat uttryck av FLG hos hundar med CAD &r inte lika valstuderat som uttrycket av
S100A8. Hittills har studier visat att felaktigt fungerande FLG 0Okar uttrycket av FLG-protein i
dermis hos hunden (Santoro et al., 2013), vilket tyder pa att det handlar om en regulatorisk
mutation. Andra studier har visat att det troligtvis rér sig om en ”loss-of-function” mutation i
FLG da uttrycket av FLG-protein visats saknas i C-terminalen (Chervet et al., 2010). Kalci-
umbindande protein S100A8 och FLG ér tva av de tre genfamiljer som befinner sig pa region
1021 pa kromosom 1, de har generna har alla visats ha en koppling till hudens skyddsbarriar
(Mischke et al., 1996). Eftersom S100A8 och FLG bada &r kopplade till CAD kan det tankas
att det finns en samverkan mellan dessa. Det skulle vara intressant att i vidare forskning stu-
dera om det finns nagot mer samband mellan de har generna samt den tredje genfamiljen pa
region 1921 bestaende av sma prolinrika proteiner (SPRRs) och CAD.
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Filaggrin och SPINK5 kodar for proteiner som bada ar inblandade i hudens skyddsbarriar
(O’'Regan et al., 2009). Mutationer hos bada generna har visats forsamra hudbarriaren hos
individer med CAD, dar bada generna verkar 6ka i uttryck i inflammerad hud (Wood et al.,
2009a; Santoro et al., 2013). Proteinet som SPINKS5 kodar for, LEKTI, fungerar som en inhi-
bitor av proteaser vilka &r enzymer som bryter ner proteiner i bland annat huden. En mutation
pa SPINKS5 skulle kunna gora sa att regleringen av de har enzymerna inte fungerar som de
ska. Det skulle kunna leda till en 6kning av enzymatiska reaktioner i huden, som i sin tur kan
paverka FLG-proteiner att brytas ner betydligt snabbare och krava en 6kad produktion av de
hér proteinerna. Det skulle dven kunna leda till en minskning av enzymatiska reaktioner och
da skulle istallet FLG-proteiner inte brytas ner och en 6kning av proteinerna skulle kunna ses i
huden.

Hunden som modell for atopisk dermatit hos manniska

Paralleller mellan genetiska riskfaktorer for CAD och AD hos manniska har pavisats (Wood
et al., 2009a), dar de genetiska riskfaktorerna for utvecklandet av atopisk dermatit som visats
hos hund &ven visats hos manniskor. De gener som sammanfattats i denna litteraturstudie har
alla en koppling till bade hund och manniska. Plakophilin-2 har visats binda till desmosomalt
plack hos bade hund och manniska (Mertens et al., 1996; Ardesj6-Lundgren et al., 2017), och
funktionen borde darfor vara likande hos bade hund och manniska.

Genen S100A8 hos manniska har vistats i kronisk inflammerad hud (Odink et al., 1987), detta
overensstammer med CAD som ocksa ger kroniska inflammationer i huden. Eftersom AD hos
maéanniskor aven dar uttrycks i kroniska inflammationer i huden skulle S1I00A8 aven kunna ha
en koppling till sjukdomen hos manniska.

Né&r det kommer till FLG &r det en gen som &r val forknippad med AD hos manniska (Palmer
et al., 2006). Hos ménniskor har man sett att ”loss-of-function” mutationer i FLG genen bi-
drar till en lagre produktion av FLG-protein (Pefia Penabad et al., 1998), detta stimmer dére-
mot inte med vad som setts i studier av hundar dar uttrycket istallet setts oka, vilket tyder pa
en regulatorisk mutation (Santoro et al., 2013). Daremot kunde Chervet et al. (2010) visa att
det &ven hos hundar kan bero pa en ”loss-of-function” mutation. Eftersom det hos hund visats
finnas olika typer av mutationer av FLG for utvecklandet av CAD kan detta dven tankas gélla
for manniskor. Det skulle innebéra att det dven hos méanniskor finns individer med ett okat
uttryck av FLG. For att kunna dra nagra slutsatser om det behdvs fler studier goras, dar man
undersdker om det finns olika typer av mutationer hos hundar och ménniskor, som ger olika
typer av uttryck. Dessutom behdvs fler studier géras pa hundar dar man inkluderar flera hund-
raser for att kunna faststalla hur CAD paverkas av FLG.

Mutationer i SPINKS5 ar ocksa kopplade till bade AD hos méanniska och CAD (Wood et al.,
2009a). Aven hos denna gen kan skillnader i uttrycket mellan CAD och AD hos manniska ses,
genen har ett lagre uttryck hos manniska som verkar bero pa en ”missense”’-mutation. Hos
hund har uttrycket istallet setts okat vilket skulle kunna bero pa en regulatorisk mutation
(Wood et al., 2009a; Tartaglia-Polcini et al., 2005). Eftersom olika typer av mutationer av
SPINKS5 kan kopplas till sjukdomen fér hund och ménniska behdvs aven fler studier har. Detta
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for att undersoka om det finns olika typer av mutationer for genen som kan kopplas till CAD
och AD hos ménniska.

Utifran de har parallellerna mellan CAD och AD hos méanniska skulle hund mycket val kunna
fungera som en modell till forskning for AD hos manniska, da liknande gener verkar paverka
utvecklingen av sjukdomen hos bada. Det ar dessutom fordelaktigt att ha just hunden som en
modell for sjukdomen, eftersom hundar och manniskor delar samma miljo och levnadssétt i
de allra flesta fall. Den genetiska variationen inom hundraser &r inte lika stor som hos manni-
skor, vilket gor det lattare att hitta riskgener som ar avvikande och utmérkande for CAD.

Rasforekomst av CAD

Det finns en hogre risk for vissa hundraser att utveckla CAD. Vissa raser ar mer populdra och
har darmed haft ett hdgre avelstryck an mindre populéra raser. Det har lett till 6kad inavel och
darmed en okad frekvens av gener som ar inblandade i allergi hos dessa raser. Skillnader gar
att se mellan lander for vilka raser som har hogst forekomst av CAD, vilket tyder pa att rasens
popularitet har stor inverkan pa forekomst av sjukdomen, da rasernas popularitet ofta skiljer
mellan lander. En ras som har hdg férekomst av CAD i Sverige ar schafer vilken lange varit
en av de mest populdraste raserna i landet. Hos svenska schafrar kan man &ven se en uppdel-
ning av populationen i tva grupper, ena gruppen bestar av bruksschéfrar dar en lagre fore-
komst av CAD setts jamfort med den andra gruppen av schéafrar som anvands till utstallning
(Tengvall et al., 2013). Det tyder pa att avelstrycket har en betydande roll for att utveckla
CAD da utstallningshundar har en stark selektion av avelsdjur. Den starka selektionen medfor
pa sikt en lagre genetisk variation inom populationen.

Rasens risk for att utveckla CAD kan vara av betydelse nér den anvénds i studier, exempelvis
skulle resultaten kunna paverkas om bara hogriskraser anvands bade till hundar med CAD och
som kontroller, dar CAD inte pavisats hos kontroll hundarna. Det skulle kunna paverka stu-
dien genom att vissa genetiska riskfaktorer kan finnas hos bada grupperna men aldrig kommit
till uttryck hos de som klassats som friska, och darmed missas i undersdkningen. Det ultimata
skulle da vara att testa raser med hog risk mot raser med lag risk for att utveckla sjukdomen,
vilket Tengvall et al., 2016 gor i sin studie. Daremot finns det dven férdelar med att anvénda
sig utav en och samma ras i en studie, da det finns en mycket bredare genetisk variation mel-
lan raser an inom, vilket skulle kunna betyda att tva olika raser har olika uttryck av en och
samma gen.

Andra aspekter som bor végas in i studier for CAD & om hundarna blir behandlade for sina
problem eller inte och hur detta kan paverka resultaten. Detta diskuterades aven i Ardesjo-
Lundgren et al. (2017), dar hundarna i studien var under behandling vid forsoket, det kan ha
medfort att inga signifikanta skillnader kunde ses mellan de CAD-diagnostiserade hundarna
och de som var diagnosticerade att inte ha CAD. | vissa av studierna har behandlingar for
sjukdomssymtom avbrutits i samband med studien, vilket darmed skulle kunna ge resultat av
mer varde for sjukdomen, huruvida detta ar etiskt forsvarbart skulle kunna diskuteras da sjuk-
domen i sig utsatter hundarna for mycket obehag.
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Gener och milj6

Samspelet mellan generna och miljon &r en viktig del for utvecklandet av CAD men ocksa
svar att studera da miljon kan skilja sig valdigt mycket mellan olika platser. | studier har man
forsokt visa att vissa faktorer ar mer vanliga for att trigga igang sjukdomen &n andra (Ngd-
tvedt et al., 2006; Tarpataki et al., 2006; Favrot et al., 2010; Meury et al., 2011), dar man
jamfort forekomst av CAD och miljoforutséttningar tills forsta symtom av CAD. Ngdtvedt et
al. (2006) visade att valpar som var fodda pa hosten har signifikant hogre risk att utveckla
CAD éan valpar fodda pa andra tider pa aret, och att det dessutom ar vanligare att hundar drab-
bas av kvalsterallergier fran husdamm. Det kan ha att géra med att valpar som fods pa hosten
spenderar en stor del av sin forsta tid inomhus och utsétts mer for den typen av allergener
(Ngdtvedt et al., 2006). | Favrot et al. (2010) studie var det daremot vanligare att drabbades
av CAD om hundarna var fodda under vintern, daven har var det vanligt att de drabbas av
kvalsterallergier vilket starker hypotesen av Ngdtvedt et al. (2006), att allergener som finns i
den miljé man vistas i sin forsta tid i livet, har stor betydelse for vad man blir kénslig mot
senare i livet. Det kan dven ses i studien av Tarpataki et al. (2006) dar hundar i Budapest var
kansligare mot dammkvalster, loppor och mdgel medan hundar i véastra Ungern var mest
kansliga mot ogras, vilket skulle kunna bero pa att i stader som Budapest har man sina hundar
mer inomhus &n vad man har i vastra Ungern.

Diagnos och behandling

Dagens tillvagagangssatt for att stdlla en CAD diagnos kan var svartolkad och oséker da det
inte finns ett enskilt test som talar om att hunden har sjukdomen. Daremot kan en relativt sa-
ker diagnos stdllas med hjalp av de kriterier som finns att folja och den vidare utredningen
med Overkénslighetstest. Genom att studera sjukdomen mer kan annu sékrare beddmningsme-
toder tillampas och battre behandlingsmetoder tas fram.

Framtiden

| vidare studier skulle det vara intressant att titta narmare pa arvbarheten for CAD och kart-
ldgga utstrackningen utav sjukdomen, vilket man skulle kunna gora for varje land/kontinent
och specifika geografiska omraden déar raser ar mer lika varandra och delar liknande miljoer.
Det skulle &ven vara intressant att se vilka anlag som ar recessiva eller dominanta vilket kan
vara av vikt for aveln. Dessutom skulle samverkan mellan olika gener som ligger nara
varandra pa kromosomer vara intressanta att titta pa, vilka skulle kunna ge en battre bild for
att vidare forsta sjukdomsforloppet.

Slutsats

Studierna som beskrivs i denna litteraturstudie bekréftar att CAD &r en komplex sjukdom med
manga genetiska riskfaktorer inblandade. Det gor det ocksa svarare att veta hur de har generna
egentligen paverkar sjukdomen, hansyn maste tas till hur generna samverkar med varandra
och med andra gener i kroppen. Dessutom har dven miljén en betydelse for hur och om manga
av de hér generna kommer till uttryck, vilket bor tas i beaktande. Sambandet mellan generna
och miljon gor det annu mer komplicerat att forsta hela sjukdomens férlopp.
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