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SAMMANFATTNING

Atopisk dermatit &r en vanlig hudsjukdom som drabbar runt 10-15% av alla hundar. Sjukdomen
innebar 6verkanslighetsreaktioner med bland annat klada mot specifika allergener. Ofta ar det
allergener som hunden kan komma i kontakt med i vardagen, som till exempel pollen eller
husdamm. Syftet med den hér uppsatsen &r att undersoka hur mikrobiomet pa huden forandras
hos hundar drabbade av atopisk dermatit och om de fordndringar som ses kan ha en roll i
utvecklingen av sjukdomen.

Mikrobiomet innebéar alla mikroorganismer som lever i en viss miljo, i detta fall pa huden.
Hundars mikrobiella hudflora verkar variera mycket mellan olika individer. Det har hittills varit
svart att hitta gemensamma faktorer sasom alder eller kén som verkar paverka dess komposition
signifikant. Daremot ar flera studier 6verens om att mikrobiomet forandras vid atopisk dermatit
och da forsatts i dyshios. Det innebér att kompositionen av olika mikroorganismer skiljer sig
fran den normala floran pa frisk hud. Man kan observera en drastisk 6kning av arten
Staphylococcus pseudintermedius och i mindre utstrackning en 6kning av Corynebacterium
spp. Den 6kade kolonisationen av stafylokocker ar den mest studerade da en motsvarig 6kning
av S. aureus sker pa huden vid atopisk dermatit hos manniskor. Flera studier har visat att
okningen av stafylokocker ar direkt kopplad till symptomens svarighetsgrad vid utbrott och att
symptomen och dyshiosen uppkommer simultant. Det tyder pa att det finns ett samband mellan
de tva. Att stafylokockbakterier skulle kunna paverka och forvarra sjukdomsutbrott stods dven
av det faktum att antimikrobiell behandling har visat sig kunna mildra symptomen och pa mass
aven forebygga utbrott helt.

Mycket tyder pa att hudbarriarens funktion spelar en avgérande roll i utvecklingen av atopisk
dermatit och att dess samspel med mikrobiomet &r avgdérande for de Kkliniska symptomen.
Hundar med atopisk dermatit har till exempel ett fortunnat stratum corneum vilket skulle kunna
oka risken for bade allergisk sensitisering och bakteriell invasion i huden. Stafylokocker faster
battre till atopisk hud, och pd mdss har man visat ett antal olika sétt bakterierna skulle kunna
inducera immunsvar som forstarker inflammationsreaktioner och pa sa satt forvarrar
sjukdomen. Till exempel genom att stimulera mastcellsdegranulation eller inducera en 6kning
av antalet Th-celler och interleukiner.

Det exakta sambandet mellan dysbiosen och sjukdomen &r inte helt klarlagd pa hund idag och
det ar svart att siga med sdkerhet om dysbiosen &r en konsekvens av eller en orsak till
symptomen. Mycket tyder pa att det ar en komplex relation dar bade miljon pa huden paverkar
bakterierna och vice versa. Det vi vet ar att sambandet finns och det 6ppnar for ny forskning
om till exempel nya behandlingsmetoder som kan rikta sig mot att aterstélla dysbiosen.



SUMMARY

Atopic dermatitis is a common skin disease that affects around 10-15% of dogs. In atopic dogs
hypersensitivity reactions to environmental allergens result in symptoms like skin erythema and
pruritus. The purpose of this study is to explore how the microbiome is altered on the skin of
atopic dogs and to see if those differences play a part in the pathogenesis of the disease.

The skin microbial flora is diverse and varies significantly depending on the individual dog. It
has been difficult to find any one factor that seem to determine the composition of the skin
flora, such as age or sex of a dog. Although in atopic dermatitis multiple studies show that
highly similar changes occur. The microbiome enters a state of dysbiosis, where the
composition of the microbiome differs from that of healthy skin. An increase in the relative
abundance of Staphylococcus pseudintermedius is observed along with increase in
Corynebacterium spp. and lowered overall bacterial diversity. Similarly, an increase of S.
aureus can be seen on the skin of human patients with atopic dermatitis. Therefore, many
studies have focused on the possible effects of that specific bacterium. Multiple studies show
that there is a direct connection between the increase in Staphylococcus spp. on the skin and the
severity of the symptoms, and that they appear simultaneously during outbreaks. The idea that
bacteria could play a part in the development of the disease is also supported by the fact that
antimicrobial therapy alone is shown to be able to lessen the severity of skin lesions during
outbreaks. Antibiotic treatment in mice can stop lesions from developing altogether.

The skin barrier function is important to the pathogenesis of the disease and its interactions with
the microbiome seems to be key in the development of clinical symptoms. The thickness of the
lipid lamellae in the stratum corneum layer is significantly less in atopic canine skin. That could
possibly increase the risk of allergic sensitization or bacterial invasion of the skin.
Staphylococcus species have also been shown to be able to adhere more strongly to atopic skin
compared to normal skin. Different ways in which Staphylococcus could induce immune
responses and increase inflammation have been studied in mice. The bacteria could have effects
by inducing degranulation of mast cells or by increasing the number of Th-cells, as well as
amounts of interleukins.

The exact correlation between dysbiosis and atopic dermatitis is not yet clear. There seem to be
many complex interactions where both the skin environment affects the colonizing bacteria and
vice versa. What we do know is that a connection between the two exist, and that microbial
dysbiosis seem to have detrimental consequences on the skin by driving inflammation.
Applying that knowledge can lead to potential new treatment methods seeking to prevent
microbial dysbiosis.



INLEDNING

Atopisk dermatit ar en vanlig hudsjukdom hos hundar som idag ar svar att behandla langsiktigt
och som kan orsaka ett stort lidande for det drabbade djuret. Det uppskattas att runt 10-15% av
alla hundar drabbas av sjukdomen (Hillier & Griffin, 2001) och forekomsten av dessa typer av
overkanslighetsreaktioner verkar dka.

Atopisk dermatit hos hund & namnet for Overkanslighetsreaktioner mot specifika allergener
som finns i miljon. Det kan till exempel vara olika slags pollen, husdamm, husdammskvalster
eller djur- och manniskoepitel som orsakar utbrott. Hos de flesta atopiska hundar, alltsa hundar
med atopisk dermatit, uppkommer symptom mellan 1 till 3 ars alder men det kan variera annu
mer. De forsta symptomen &r ofta hudrodnad och klada (erytem och pruritus) vilka kan visa sig
i hundarnas beteende genom att de slickar, biter och Kkliar sig sjalva mer &n normalt. Detta kan
i sin tur orsaka hudlesioner som predisponerar for sekundara infektioner. Prognosen ar god men
de flesta hundar har aterkommande problem och behéver féljas noga under hela livet. De enda
behandlingsalternativen som finns pa lang sikt ar allergivaccin, cyclosporiner och att undvika
allergenerna som orsakar utbrotten. (Hnilica, 2011)

Hos méanniskor med atopisk dermatit finns ett valstuderat samband mellan sjukdomstillstandet
och hudens mikrobiom. Pa sjukdomsdrabbad hud ar den mikrobiella floran i dysbios vilket
betyder att kompositionen av de olika mikroorganismerna skiljer sig fran den normala floran
pa frisk hud. Sedan 70-talet har man dven med kulturbaserade metoder kunnat hitta bakterien
Staphylococcus aureus pa atopisk hud (Leyden et al., 1974). Nya tekniker for sekvensering och
identifiering av olika mikroorganismer har mojliggjort mer detaljerade studier av mikrobiomets
sammansattning. Hos manniskor har man i enlighet med tidigare forskning sett en 6kning av
stafylokocker och ocksa en generell minskning i den bakteriella diversiteten pa drabbad hud.
(Williams & Gallo, 2015)

Patogenesen bakom atopisk dermatit hos hund ar idag inte helt klarlagd men mycket tyder pa
att det ar en komplex multifaktoriell sjukdom. Till exempel finns stdd for att hundens genetiska
bakgrund spelar en roll tillsammans med immunforsvaret, inflammationsreaktioner och en
rubbad hudbarriar (Marsella & De Benedetto, 2017).

Syftet med den har uppsatsen ar att undersoka hur mikrobiomet pa huden ser ut hos hundar med
atopisk dermatit jamfort med friska hundar och om de férandringarna kan ha en roll i
utvecklingen av sjukdomen.

MATERIAL OCH METODER

Litteratursokningen till denna uppsats gjordes pa databaserna Pubmed, Web of science, Google
scholar och Scopus. Sokorden och deras variationer som anvédndes var dog” och “canine”,

”microbiome” och “microbiota”, ’allergy” och “atopic dermatitis” och till sist ”pathogenesis”.
Flera studier hittades genom att de citerade andra eller citerades av andra inom omradet.



LITTERATUROVERSIKT
Human atopisk dermatit

Patogenesen bakom atopisk dermatit hos hundar &r fortfarande till stor del oké&nd. Det vi vet ar
att hudbarriaren pa hundar som drabbas ar forsvagad. Det finns ocksa valdigt manga likheter
mellan ménniskors och hundars versioner av sjukdomen ndr det kommer till just hur
hudbarriaren har paverkats (Marsella et al., 2011). Det ar darfor av intresse att underséka vad
forskning har kunnat konstatera om sjukdomsfcrloppet pa humansidan.

| en Gversiktsartikel om human atopisk dermatit (Williams & Gallo, 2015) presenteras en teori
om hur den grundldggande patogenesen for sjukdomen ser ut. Genetiska defekter i den fysiska
och den immunologiska hudbarridren leder till en 6kad risk for stérningar i dess funktion och
da en okad kanslighet for allergener i huden. Nar man kliar den torra huden tillfor man mer
fysisk stress som skadar den ytterligare.

Artikeln hanvisar till studier pa manniskor med atopisk dermatit som visat att patienter har en
generell 6kning av stafylokockarter och en minskning i antalet olika typer av bakterier pa
drabbad hud. Av stafylokockerna ar det framst S. aureus som 6kar och 6kningen har enligt
artikeln en tydlig koppling till sjukdomens svarighetsgrad hos manniskor. Artikeln lyfter fram
flera olika mekanismer som skulle kunna ligga bakom kopplingen mellan S. aureus och human
atopisk dermatit. Till exempel leder den nedsatta hudbarriéren till inflammation, ett férhojt pH-
varde och en forandrad adhesionsféormaga mellan cellerna som bildar det yttersta cellagret i
huden. Alla dessa faktorer skulle kunna gynna S. aureus tillvaxt framfor andra bakteriers och
pa sa satt orsaka dysbiosen. Det foreslas ocksa att relationen ar mer komplicerad &n att det ena
direkt leder till det andra, sérskilt eftersom S. aureus kan utsdndra ett antal virulensfaktorer som
paverkar cellerna i huden pa olika satt.

P& manniskor har man ocksa kunnat visa att bakterier inte bara finns pa ytan av huden, utan att
mikrobiomet dven stracker sig in i epidermis, dermis och de subkutana lagren (Nakatsuji et al.,
2013). Det innebar att bakterier kan penetrera den yttre barriaren och interagera med manga
olika celltyper som finns djupare i huden. Att hudens mikrobiom da skulle kunna péaverka
kroppens normala immunfunktioner och olika sjukdomstillstand blir mer troligt med den
upptéckten.

Hundens mikrobiom

Aven om mikrobiomet pa huden hos méanniskor ar vélstuderat finns endast ett fatal liknande
studier pa hundar. De flesta studier i denna text anvander sig av gensekvensering av en
ribosomal RNA-gen fran bakterierna for att kunna identifiera flera olika bakterier i samma prov.
Proverna svabbas ofta fran hundarnas hud. En studie (Hoffmann et al., 2014) pavisade
Proteobacteria som det vanligaste fylumet pa hundars hud foljt av Firmicutes, Actinobacteria
och Bacteroidetes. Det ar samma fyra fylum som dominerar manniskors hud (Williams & Gallo,
2015) men det finns stor variation i resultaten fran olika studier pa hundar.

Hundars mikrobiella hudflora varierar mycket mellan olika hundar och &ven mellan vissa olika
hudomraden hos samma hund. Till exempel visade en studie att ytor med péls har en mycket
hogre artrikedom jamfort med slemhinnor som pa nos och konjunktiva (Hoffmann et al., 2014).
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Studien fann 25 observerbara arter i ett prov fran nosslemhinnan och 866 observerbara arter i
ett prov fran ett 6ra. Daremot ar det svart att hitta gemensamma faktorer som verkar paverka
mikrobiomets uppséttning. | en studie av mikrobiomet pa 40 hundar kunde man inte hitta nagra
signifikanta skillnader i diversitet som berodde pa alder, kdn, ras, pélstyp, arstid eller hudplats
(Torres et al., 2017).

Man har kunnat visa att var hunden lever och vistas har en paverkan pa sammanséattningen av
hudens mikrobiom. Till exempel &r vissa bakterier som tillhor den normala bakteriefloran pa
manniskor som exempelvis Actinobacteria mer férekommande hos hundar fran urbana miljéer
(Lehtimaki et al., 2018). | samma studie visas ocksa att jordrelaterade bakterier och andra
mikrober ur miljon ar vanligare hos hundar fran lantmiljéer.

| en annan studie med 9 hundar déar deras mikrobiom testades kunde 47% av variationen i
mikrobiomets komposition forklaras av individuella skillnader, 37% av ras och 12% av
provtagningsplats pa huden (Chermprapai et al., 2019).

Forandringar i mikrobiomet vid atopisk dermatit
Dysbios

Precis som vid atopisk dermatit som drabbar méanniskor forandras aven mikrobiomet pa
hundens hud vid sjukdomen som d& hamnar i dysbios. Flera specifika bakterier paverkas och
generellt minskar den bakteriella diversiteten (Bradley et al., 2016). En studie visade att de
vanligaste forekommande bakterietaxorna pa en frisk hunds hud &ven kan observeras pa
allergisk hud medan de bakterietaxa som endast utgér en liten andel av mikrobiomet (<1%) pa
frisk hud ofta saknas helt hos allergiska hundar (Hoffmann et al., 2014). Man har i en annan
studie ocksa visat att det ar mindre variation mellan mikrobiomen fran olika allergiska hundar
jamfort med mellan olika friska hundar (Lehtiméki et al., 2018). Samma studie pavisade aven
hogre nivaer av bakterier som harstammar fran manniskor i mikrobiomen fran allergiska
hundar.

En studie som foljde atopiska hundar och bedémde deras mikrobiom under en langre tid kom
bland annat fram till att mikrobiomets diversitet & omvant korrelerat med symptomen for
atopisk dermatit som till exempel erytem och alopeci (Bradley et al., 2016). Det innebar att
minskad mikrobiell diversitet dr associerat med forvarring av hudlesionerna. | samma studie
kontrollerades &ven hudbarridrens funktion genom métning av TEWL (trans epidermal water
loss), pH-varde och hydration i huden. Det visade sig da att det fanns ett samband mellan att
huden forlorar mycket vatten och att den har lagre bakteriediversitet. Forskarna fann éven ett
svagt samband mellan lagre pH-varden och lagre diversitet.

Staphylococcus spp.

Ett av de tydligaste sambanden mellan atopisk dermatit och hudens mikrobiom &r en 6kad
narvaro av Staphylococcus spp. Okningen kan precis som hos manniskor &ven ses hos hundar
som drabbas av sjukdomen och det har de senaste aren gjorts flera studier som visar pa det.

En mikrobiomstudie av friska hundar och hundar med atopisk dermatit fann att Staphylococcus
var det framst forekommande bakteriegenuset pa huden fran drabbade hundar. Det forekom
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alltid i hogre grad pa atopiska hundars hud &n pa friska hundars hud (Chermprapai et al., 2019).
| prover fran ljumskarna, som &r ett omrade som ofta drabbas av lesioner under utbrott, var
andelen stafylokocker fran de atopiska hundarna 36,5% medan de friska endast hade 4,3%. Den
lagsta skillnaden, 7,0% mot 1,7%, var fran ryggen. Det var ocksa den enda testade hudytan som
inte rdknas som ett predilektionsstélle for atopisk dermatit.

| en annan studie studerades mikrobiomet pa atopiska hundar efter att man inducerat en allergisk
reaktion vid endast ena ljumsken (Pierezan et al., 2016). En skillnad som sags da var en
signifikant Okning av familjen Staphylococcaceae som holl i sig i tre veckor efter
allergenstimuleringen. Det var till skillnad fran humansidan S. pseudintermedius som
observerades 6ka mest och inte S. aureus. DNA fran S. aureus pavisades inte alls fran de flesta
av proverna och associerades alltsa inte med hudlesionerna hos hundarna.

En tredje studie visade ocksa att hundar med atopisk dermatit under utbrott har signifikant hogre
andelar Staphylococcus pa huden jamfort med friska hundar (Bradley et al., 2016). Med
kulturbaserade tester visade sig majoriteten igen vara S. pseudintermedius foljt av S.
epidermidis. De kunde aven visa pa en korrelation mellan den relativa mangden Staphylococcus
och svarighetsgraden pa lesionerna som hundarna uppvisade.

| tidigare forskning har man endast talat om bakterien S. pseudintermedius som S. intermedius
utan att skilja dem at, men sedan ett antal ar tillbaka har den reklassificerats som en egen stam.
Alla bakteriestammar fran hundar som tidigare kallats S. intermedius identifierades da vara S.
pseudintermedius (Sasaki et al., 2007). Darfor kan terminologin ibland skilja sig at mellan
studier beroende pa vilket ar den &r utford.

Corynebacterium spp.

Corynebakterier ar ett slakte bakterier som finns spridda i naturen och &r oftast ofarliga. De ar
vanliga kommensaler pa hundars hud och kan utgora en del av den normala bakteriefloran hos
friska hundar (Bradley et al., 2016; Chermprapai et al., 2019). Vid atopisk dermatit ses en
minskning i andel av de allra flesta bakterier men Corynebacterium ar tillsammans med
Staphylococcus en av de fa man kan se en 6kning av. Nar en allergisk reaktion induceras kan
en Okning av Corynebacterium ses redan efter en dag, vilket ar tidigare dn 6kningen av
Staphylococcus (Pierezan et al., 2016). | ytterligare en studie testades flera olika hudomraden
och trenden var att Corynebacterium okade 6verallt (Bradley et al., 2016). Okningen i den
studien nadde daremot bara signifikanta nivaer i prover fran ljumskarna, vilket ar ett
predilektionsstalle for atopisk dermatit.

Effekter av antimikrobiell behandling

En studie undersokte effekterna av topikal behandling med antimikrobiellt schampo pé atopiska
hundar, vilket ar en vanlig behandlingsmetod. Schampot som testades innehdll antimikrobiella
medel mot bade grampositiva och gramnegativa bakterier och hade dven kéand aktivitet mot
Staphylococcus intermedius (Fass Djurlakemedel, 2013). En trend som observerades var att
diversiteten okade under behandlingens gang och sedan minskade igen fyra veckor efter
behandlingens slut, men forandringen nadde inte statistiskt signifikanta nivaer (Chermprapai et
al., 2019). Mikrobiomets komposition i studien, alltsa andelarna av de olika bakterierna, skilde
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sig daremot signifikant fore, under och efter behandlingen. En annan studie visade ocksa att
antimikrobiell behandling normaliserar mikrobiomet pa hundar med atopisk dermatit (Bradley
et al., 2016). Det vill sdga att under behandling forsvann den signifikanta skillnaden i diversitet
mellan atopiska hundar och kontrollgruppen med friska hundar. Samma studie visade ocksa att
den relativa forekomsten av Staphylococcus minskar med antimikrobiell behandling. Nivaerna
gick fran 45% till 15%, men vid matning efter avslutad behandling hade nivan okat igen till
18%. Kontrollgruppen med friska hundar hade en konstant lag niva runt 10%.

En studie pa moss undersokte effekterna av riktad antibiotikabehandling (Kobayashi et al.,
2015). De anvénde sig av mdss med en framtagen defekt i hudbarridren for att fungera som
modell for ménniskor. Dessa moss utvecklade eksematts dermatit med naturligt forekommande
dysbios som liknar den som ses vid atopisk dermatit hos hundar och manniskor. Nar vissa moss
fick ga pa behandling med specifika antibiotika mot de bakterier som sags ¢ka pa deras hud
(Staphylococcus aureus och Corynebacterium bovis) var de nastan helt skyddade mot att
utveckla eksematdsa lesioner. Forskarna kunde konstatera en mangd skillnader i den
immunologiska responsen hos de behandlade mdssen jamfort med de obehandlade. Till
exempel hade behandlade moss lagre serumnivaer av IgE, mindre infiltration av Th-celler och
minskade méngder interleukiner. Studien visade dven att antibiotikabehandling till tidigare
obehandlade moss slackte ut etablerad eksematts dermatit och inflammation samt upphdvde
dysbiosen. Nar behandlingen upphort uppkom hudinflammationen igen och nivaerna av S.
aureus och C. bovis dkade snabbt. Det indikerar att behandlingar som riktas mot att aterstalla
dysbios kan ha terapeutisk effekt och att dysbios var en central del av utvecklingen av den
eksematdsa dermatiten hos mossen.

Kopplingar till patogenesen
Hudbarriéaren

Mycket tyder pa att hudbarriarens funktion spelar en stor roll i utvecklingen av atopisk dermatit
och att dess samspel med mikrobiomet ar avgorande for de kliniska symptomen. En studie pa
madss som anvandes som modell fér méanniskor indikerar att bakterien S. aureus i sig inte ar
tillracklig for att orsaka atopisk dermatit da den inte klarar att permanent kolonisera mossens
normala friska hud (Kobayashi et al., 2015). Det tyder pa att det finns specifika forandringar i
huden som tillater bakterierna att fa faste.

En studie som undersokte strukturen av epidermis pa hundar med atopisk dermatit fann att de
hade en minskad tjocklek och langd pa lipiddepositionerna i stratum corneum (Inman et al.,
2001). En annan studie med en experimentell modell av hundars atopiska dermatit
demonstrerade att avldgsnande av stratum corneum Okade risken for allergisk sensitisering
(Olivry et al., 2011). Da sadana reaktioner har kunnat visas i en experimentell modell indikerar
det att liknande reaktioner skulle kunna forekomma i den naturligt forekommande sjukdomen.
Det innebar att hudbarridren pa hundarna precis som hos méss och ménniskor verkar ha en
viktig roll i patogenesen for atopisk dermatit.

En studie pa moss undersokte om S. aureus (som var den dominerande bakterien pa mossen
med dermatit i denna studie) kunde inducera immunsvar genom en rubbad stratum corneum
barridr (Kobayashi et al., 2015). De anvande sig av mdss med en definerad barridrdefekt i
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filaggrinerna, vilka ar strukturella proteiner i stratum corneum associerade med human atopisk
dermatit. Vid topikal inokulering med S. aureus pa defekt hud inducerades en robust
hudinfiltration av bland annat Th17-celler som inte férekom i kontrollgruppen. Det visade att
en rubbad hudbarriar var det som kréavdes for att mossen skulle fa en 6kad immunrespons mot
S. aureus. Till skillnad fran manniskor och méssen i studien som har en minskning av
filaggrinerna vid atopisk dermatit har hundar visats kunna ha hogre nivaer vid sjukdomen
(Santoro et al., 2013). Vilka exakta slutsatser man kan dra mellan de tva &r darfor fortfarande
oklart och mer forskning kravs pa hundar innan man kan bevisa om immunsvaren startar som
reaktion mot bakterierna.

Staphylococcus spp.

Som tidigare beskrivits sa har patienter med atopisk dermatit en okad andel stafylokocker pa
huden. Hos méanniskor ser man frdmst en 6kning av S. aureus medan hundar har en motsvarig
okning av S. pseudintermedius . Darfor ar S. aureus och dess effekter pa huden mer studerade.
Bevis for att kopplingen finns mellan stafylokockinfektion och atopisk dermatit kan generellt
delas in i fyra grupper: att stafylokockerna har en 6kad adherens till atopisk hud, typ 1-
overkanslighetsreaktioner mot stafylokockkomponenter, att stafylokockerna producerar
exotoxiner som kan paverka den inflammatoriska responsen, och till sist mojliga inre
immunologiska defekter hos patienter som skulle kunna gynna infektioner (DeBoer & Marsella,
2001). Inte mycket av detta finns daremot bevisat specifikt pad hundar dar patogenesen
fortfarande ar ett relativt outforskat omrade. Studier gjorda pa andra djurslag kan darfor ge
insikt i hur det skulle kunna fungera.

Till exempel verkar mastcellerna spela en viktig roll i atopisk dermatit och en studie pa mass
visar att S. aureus kan frisdtta faktorer som orsakar degranulation av mastcellerna, vilket ger
upphov till allergiska symptom (Nakamura et al., 2013). Det antyder alltsd att med
predisponerande genetiska faktorer kan kolonisation av S. aureus framja utvecklingen av
allergiska hudsjukdomar. Ytterligare en studie visade att S. aureus ocksa kan inducera forvarrad
eksematOs dermatit pa moss in vivo (Kobayashi et al., 2015). For att avgora bakteriens roll
anvéande de sig av moss med en rubbad hudbarriar som behandlats med antibiotika for att visa
minimala tecken pa eksem. Vid tillforsel av S. aureus forvarrades da symptomen. Forskarna
kunde &ven visa att langerhans celler i epidermis troligtvis spelar en avgorande roll. | studien
jamfordes reaktionerna mot S. aureus hos moss med langerhans celler och hos mdss som
saknade dem. Resultaten visade att langerhans celler kan plocka upp antigener i stratum
corneum och stimulera Th17-celler. Det spelar en roll i att mediera IL-17 svar mot S. aureus
vilket &r en respons som aven har setts vid human atopisk dermatit. (Kobayashi et al., 2015)

Att bakteriekolonisation har en relevans for patogenesen aven pd hund stods av att
antibiotikabehandling aven dar visade sig i manga fall kunna forbattra de kliniska symptomen
av atopisk dermatit (DeBoer & Marsella, 2001). Stafylokockinfektioner kunde till och med
inducera kutan inflammation och pruritus i icke-atopiska hundar. Mekanismerna bakom hur
den induceringen gar till &r fortfarande oklara men en hypotes ar att stafylokockernas
exotoxiner kan stimulera T-cellerna, vilket har visats hos ménniskor (DeBoer & Marsella,
2001). Isolat av S. (pseud)intermedius fran hundar har demonstrerats kunna producera
exotoxiner men det saknas bevis for att produktionen av exotoxiner har en koppling till de
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kliniska symptomen eller infektionens svarighetsgrad vid atopisk dermatit hos hund (Hirooka
et al., 1988).

En studie kunde ocksa visa att S. (pseud)intermedius precis som S. aureus pa manniskor
adhererar starkare till huden pa hundar med atopisk dermatit (Schmidt et al., 2009). I studien
faste bakterierna mot immobiliserat fibronektin, fibrinogen och cytokeratin vilka &r molekyler
som kan uttryckas pa huden vid inflammation eller atopisk dermatit.

Corynebacterium spp.

Inte mycket ar kant om vilka effekter 6kningen av Corynebacterium kan ha pa huden jamfort
med forskningen som finns om Staphylococcus. En studie pa moss undersokte sambandet
mellan bakteriens kolonisering och utvecklade hudsymptom (Kobayashi et al., 2015).
Forskarna anvande sig av moss med en specifik brist i huden som kan ses vid human atopisk
dermatit for att fungera som en modell for humanforskning. Effekterna av C. bovis och C.
mastiditis, vilket var de tva typerna som 6kade naturligt pa de atopiska mossens hud, studerades
separat. Det blev inga signifikanta skillnader i kliniska bedémningar nar C. mastiditis tillfordes
pa huden, medan C. bovis inducerade forvarrad eksematos dermatit. C. bovis gav aven en 6kad
Thl och Th2 respons vilket skulle kunna forklara de ckade nivaerna av IgE hos dessa moss.
Maossen med tillforda C. bovis visade ocksa 6kade nivaer av Th17 men de nadde inte statistiskt
signifikanta nivaer. Aterigen saknas tillracklig forskning pa hundar for att kunna bevisa att
liknande samband finns dér.

DISKUSSION

Det ar tydligt i alla studier pa hundar som har diskuterats att vid atopisk dermatit sker
forandringar i mikrobiomets komposition. Mikrobiomstudier som med gensekvensering kan
identifiera bakterier ar relativt nytt inom forskningsomradet. Darfor &r manga av studierna till
denna text ganska utforskande och med resultat som skiljer sig at. Mikrobiomets komposition
beror pa s manga olika faktorer, manga av dem fortfarande okéanda, att det ar valdigt svart att
fa ett fullstandigt representativt resultat med de gruppstorlekar som testats i dessa presenterade
studier. De kan ofta bara ge en svag indikation pa hur verkligheten skulle kunna se ut utan att
kunna faststalla mycket med sékerhet. Da de studerade grupperna av hundar ar sma och med
mycket skilda forutsattningar ar det markvart att de med atopisk dermatit oftast anda uppvisar
liknande forandringar pa huden.

Orsak eller konsekvens

Skillnaderna som ses mellan friska och atopiska hundars mikrobiom (minskad diversitet och
okad stafylokockkolonisation) visade sig bada vara kopplade till symptomens svarighetsgrad.
Om skillnaderna uppkommer som en konsekvens av sjukdomen eller om bakterierna har en roll
i att orsaka den ar svart att saga med sakerhet just nu. Det finns stod atminstone pa humansidan
for att stafylokockerna paverkar huden pa flera sétt och troligtvis forekommer liknande forlopp
pa hund. Da mycket av det som den humana forskningen baserats pa inte ar bevisat annu pa
hundar ar det oklart vilka kopplingar man kan gora mellan de tva. Vad vi vet an sa lange sa ar
de tva typerna av sjukdomen mycket liknande varandra men eftersom hundforskningen inte har
kommit lika langt sa gar det inte att saga med sakerhet.



Mycket tyder mot att det inte heller finns ett enkelt svar pa fragan och att den bakteriella floran
pa huden ar en integral del av sjukdomsbilden. Bakterierna verkar bade paverkas av den
existerande miljon pa huden och interagera med den. Att S. pseudintermedius visades adherera
battre till atopisk hud (Schmidt et al., 2009) och att S. aureus inte koloniserade friska mdss hud
(Kobayashi et al., 2015) antyder till exempel att den 6kade kolonisationen pa atopisk hud i
forsta hand &r associerad med vérdfaktorer snarare &n specifika virulensfaktorer. Att
immunforsvaret reagerar mot dessa bakterier ar troligtvis en tidig handelse i sjukdomsférloppet
som sedan leder till dysbiosen och hudinflammation. Till exempel att langerhans celler pa moss
visades kunna plocka upp antigener i stratum corneum och inducera immunsvar (Kobayashi et
al., 2015). Aven att mastceller skulle kunna degranulera och ge upphov till allergiska symptom
efter kontakt med faktorer frisatta av stafylokocker (Nakamura et al., 2013). Aven om s&dana
specifika immunreaktioner inte finns bevisade pa hund tyder de existerande hundstudierna pa
att nagot liknande borde ske eftersom hundarna precis som mossen visade en forbéttring av
symptombilden med endast antimikrobiell behandling.

Vidare forskning

Det finns stor potential for vidare forskning om hudens mikrobiom pa hund da det fortfarande
ar manga fragor utan svar. Pa atopiska hundar sags trenden att bakteriediversiteten minskade
och vad det innebdr for sjukdomsbilden ar fortfarande oklart. Minskningen skulle kunna bero
pa att den forandrade miljon pa huden inte ar optimal for lika manga bakterier nar det kommer
till hydration och pH-varde eller pa grund av konkurrensen med de dominerande
stafylokockarterna. Vad den minskade artrikedomen far for konsekvenser ar fortfarande ett
outforskat omrade. Till exempel vilken roll bakteriediversiteten pa huden spelar i att utveckla
och uppehalla normala immunfunktioner eller vilka effekter manga av de mindre
forekommande bakterierna skulle kunna ha. Samspelen mellan de olika mikroorganismerna pa
huden, vilka troligtvis & mycket komplexa, ar ocksa mycket outforskade.

Vidare forskning skulle kunna 6ppna dorrar fér nya behandlingsmetoder av atopisk dermatit
bade for hundar och manniskor. Att behandla med inriktade antibiotika har stod ur ett antal
studier for att kunna fungera bra bade mot symptomen men ocksa som forebyggande mot
sjukdomen. Daremot &r det antagligen inte en behandlingsmetod som kommer att kunna
implementeras i klinisk verksamhet. Det ar en alltfor stor problematik kring utvecklingen av
antibiotikaresistens, i detta fall framfor allt meticillinresistenta S. aureus och S.
pseudintermedius (MRSA och MRSP). Eftersom det atminstone finns stod for att behandlingar
inriktade mot att upphdva dysbiosen kan ha terapeutiska effekter borde det éppna for ny
forskning. Till exempel méjligheter att transplantera mikrober fran frisk hud for att motverka
dysbiosen eller hitta mindre patogena bakterier att tillfora pa huden och mildra sjukdomen
genom att konkurrera ut stafylokockerna.

Sammanfattning

Sammanfattningsvis sa visar denna litteraturstudie tydliga forandringar pa huden hos hundar

vid atopisk dermatit. Framfor allt sd oOkar andelen av bakterien Staphylococcus

pseudintermedius men dven Corynebacterium spp. medan den generella bakteriediversiteten

minskar. Mycket forskning som gjorts pa patogenesen bakom atopisk dermatit syftar till

manniskor, men hundstudierna som finns stoder att det finns manga likheter mellan arterna.
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Forloppet av sjukdomen verkar vara att genetiska predisponerande faktorer tillater bakterierna
att fa faste och de deltar i sin tur i att forvarra inflammationen. Det skadar dven hudbarridren
ytterligare sa att den blir mer kénslig for allergener. Okad kunskap om mikrobiomets roll 6ppnar
for forskning om nya terapeutiska strategier mot atopisk dermatit som riktar sig mot att

aterstalla dyshiosen.
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