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SAMMANFATTNING

Bullous pemphigoid dr en autoimmun hudsjukdom som orsakar separation av epidermis och
dermis vilket leder till en subepidermal bldsbildning och drabbade individer far d&ven rodnader
och nisselutslag. Sjukdomen dr den vanligaste autoimmuna subepidermala blasdermatosen
hos maéanniska, men den finns &dven beskriven hos hund, katt, gris och hést. Den
immunologiska mekanismen bakom bullous pemphigoid ar inte helt utredd, men det har
gjorts en hel del forskning for att kartligga den. Aven om sjukdomen #r betydligt mycket
vanligare hos minniska &n hos djur dr det av stort intresse att uppmédrksamma homologa
varianter av sjukdomen hos djur for att kunna samla in mer information om mekanismerna
bakom sjukdomen. En helt kartlagd sjukdomsmekanism skulle 6ka forutsittningarna for att
lyckas hitta ett optimalt likemedel.

Det finns 1 dagsldget flera olika teorier om vilka komponenter i immunforsvaret som ar
viktiga 1 utvecklingen av bldsbildningen. De olika forskargrupperna har fétt olika resultat och
pa sa sitt genererat motsdgande teorier. Majoriteten av de studier som utforts bygger pa
experimentella forsok pd moss. Syftet med denna litteraturstudie ar att sammanstilla den
befintliga information som finns om den immunologiska sjukdomsmekanismen bakom
bullous pemphigoid.

Sjukdomen uppkommer genom att autoantikroppar bildas mot keratinocyternas
hemidesmosomer. Hemidesmosomens fysiologiska funktion i huden &r att linka samman
keratinocyterna 1 epidermis med strukturer 1 basalmembranet. Vid uppkomsten av
autoantikropparna separeras diarfor epidermis fran dermis och blasor i huden bildas.

En klassisk teori om hur antikropparna kan orsaka blasbildning bygger pa att
komplementfaktorer, mastceller och neutrofiler ansamlas och aktiveras i1 huden. Ett samspel
mellan dessa komponenter leder da till nedbrytning av hemidesmosomen. Det finns dock
nyare studier som tyder pé att bullous pemphigoid kan utvecklas utan att komplementsystemet
aktiveras, dar antikropparnas paverkan pa keratinocyterna direkt kan leda till nedbrytning av
hemidesmosomen. Det diskuteras dven om vilken typ av antikropp som ar viktigast for
sjukdomsutvecklingen dédr de dldre studierna fokuserar pd IgG-antikroppar medan nyare
studier lyfter fram IgE-antikropparnas roll. Forskningen behover i framtiden fokusera pa att
studera de olika mekanismernas samverkan istéllet for att forsoka bevisa att en av dem ér ritt.

Bullous pemphigoid ér relativt ovanlig hos hund. De diagnostiska verktygen som krivs for att
fullstdndigt kunna konstatera fall av sjukdomen dr dock begrinsade pa djursidan och dérfor
skulle sjukdomen kunna vara kraftigt underdiagnostiserad. For att kunna studera denna
spontant uppkomna djurmodell av sjukdomen, som pa humansidan faktiskt &r ett stort
problem, bor veterindrer vara uppmirksamma pa eventuella fall av bullous pemphigoid.



SUMMARY

Bullous pemphigoid is an autoimmune skin disease leading to separation of the epidermis-
dermis-junction. The separation results in a subepidermal blister formation and the patients
with this disease also show clinical features as erythema and urticaria. Bullous pemphigoid is
the most common autoimmune subepidermal blistering disease in humans, but it can also
affect dogs, cats, horses and pigs. The immunological mechanisms causing the disease are not
fully understood, even though a lot of research has been done. Even if bullous pemphigoid is
much more common in humans compared to other animal species, it is of interest to observe
animal homologues of bullous pemphigoid in humans. This might provide information about
the immunological mechanisms and thus opportunities to develop the most optimal therapies.

The different studies have resulted in different theories about the components of the immune
system being essential for the blister formation. Most of these studies are based on
experimental methods using mice. This review will summarise the current knowledge about
the immunological mechanisms of bullous pemphigoid.

This autoimmune disease is caused by the production of autoantibodies against the
hemidesmosomes of the keratinocytes. The physiological function of the hemidesmosomes in
the skin is to form a junction between the keratinocytes and the basement membrane. The
autoantibodies against the hemidesmosomes lead to the separation of the epidermis-dermis-
junction.

The classical theory about how these antibodies can cause blister formation is based upon the
infiltration and activation of complement, mast cells and neutrophils. Together, these
components are thought to destruct the hemidesmosomes. Conversly, some studies have
shown that bullous pemphigoid can develop without the complement system. These studies
suggest that the autoantibodies can stimulate the keratinocytes to degrade their own
hemidesmosomes. There are also discussions about the different types of antibodies and their
pathogenicity in bullous pemphigoid. The earlier studies focus on IgG-antibodies while recent
studies emphasize the role of IgE-antibodies. In future studies, the researchers need to have all
of these different theories in mind to be able to understand their combined effects.

Bullous pemphigoid is a relatively uncommon disease in dogs. There are limitations in the
availability of the necessary diagnostic tools though, suggesting that bullous pemphigoid
could be more common than what is reported. Veterinarians ought to be aware of the disease
since it provides a spontaneously arising model of the homologous bullous pemphigoid in
humans.



INLEDNING

Bullous pemphigoid (dven kallad BP) dr en autoimmun subepidermal blasdermatos (AISBD)
som finns beskriven hos ménniska, hund, katt, gris och hist (Iwasaki et al., 1995; Olivry et
al., 1999, 2000a; b). Hos ménniska dr det den vanligaste autoimmuna subepidermala
blasdermatosen och den drabbar framforallt dldre individer med en uppskattad prevalens 1
Europa pa 6,8 fall per miljon ménniskor och &r (Marazza ef al., 2009). Sjukdomen orsakas av
att autoantikroppar bildas mot keratinocyternas hemidesmosomer (Naito et al., 1982; Ishiko et
al., 1993) och de som drabbas fér blasor i huden, rodnader och nésselutslag (della Torre et al.,
2012).

Hos hund ér sjukdomen mindre vanlig da bullous pemphigoid tros utgéra ca 10% av alla
AISBD. Négra exempel pa andra typer av AISBD hos hund dr Epidermolysis Bullosa
Acquisita (EBA), Mucous Membrane Pemphigoid (MMP) och Linear IgA Disease (LAD).
Av dessa &r MMP den vanligaste pa hund (Olivry, 2014).

Det finns mycket forskning som gar ut pa att forsoka kartligga den immunologiska
mekanismen bakom sjukdomen. Att forstd vilka komponenter i immunforsvaret som é&r
inblandade 1 utvecklingen av symptomen &r viktigt for att effektivt kunna rikta behandlingar
mot specifika komponenter. Det dr dnnu idag inte helt klargjort vad som sker i utvecklingen
av bullous pemphigoid, men forskningen ar pa god vdg. Malet med denna litteraturstudie ar
att ssmmanstélla den forskning som har gjorts pa bullous pemphigoid for att forsoka kartlagga
den immunologiska sjukdomsmekanismen. De flesta av studierna bygger pd experimentella
forsok pd moss. I denna litteraturstudie kommer dven den kunskap som finns om bullous
pemphigoid hos hund att diskuteras.

MATERIAL OCH METODER

Litteraturstudien bygger pa artiklar som hittats genom sokningar pa databaserna PubMed,
Web of Science, Primo, Scopus och Google Scholar. Till en borjan anvindes kombinationen
(’bullous pemphigoid” OR BP) AND (canin* OR dog OR horse* OR equin®* OR human) och
kombinationen (“bullous pemphigoid” OR BP OR ”autoimmune skin disease”) AND
(mechanism* OR develop* OR pathogen*). I den senare delen av litteraturskningen
anvindes nagot smalare sokord som (BPAG1 OR BP180 OR COL17 OR BPAG2 OR BP230
OR NC16A) AND (antibod* OR autoantibod* OR IgG OR IgE OR neutrophil* OR
eosinophil®* OR ”mast cell”). Artiklar har d@ven hittats genom att titta 1 referenslistan 1 de
artiklar som anvénts frdn databaserna. Originalartiklar har prioriterats, men 1 vissa fall har
dven Oversiktsartiklar anvénts. Genom kontakt via e-post med Universitetsdjursjukhuset 1
Uppsala har vissa tankar och idéer for arbetet uppkommit.



LITTERATUROVERSIKT

Antikroppar mot keratinocyternas hemidesmosomer
Hemidesmosomens struktur och funktion

Hemidesmosomer av typ 1 finns basalt pa keratinocyter och deras uppgift dr att 1inka samman
epidermis och dermis. Det sker genom att hemidesmosomen binder till strukturer i
basalmembranet vid lamina lucida och lamina densa. Hemidesmosomen bestar av fem
huvudkomponenter som tillsammans utgér linken mellan keratinocyternas cytoskelett och
filamenten 1 basalmembranet. Dessa komponenter dr plectin isoform la (Pla), BPAGI1 (dven
kallat BP230), BPAG2 (dven kallat BP180), CD151 och integrin a6p4 (Walko et al., 2015).
Pla och BPAGTI tillhor plakin-familjen, en grupp av protein som binder till cytoskelett och
lankande komplex for att halla ihop vdvnader (Leung et al., 2002). Pla och BPAGI ir de tva
cytoplasmatiska komponenterna 1 hemidesmosomen vars uppgift dr just att koppla samman
cytoskelettets keratin med hemidesmosomens extracelluldra delar. De komponenter som utgdr
den extracelluldra delen av hemidesmosomen & BPAG2, CD151 och integrin a6B4. Av dessa
ar det BPAG2 och integrin a6p4 som binder till laminin-332 1 basalmembranet. BPAG?2 ir ett
transmembranprotein av typ 2 som bestar av typ 17-kollagen. P& BPAG2 finns det ett omrdde
som kallas NC16A-doménen. Denna domén klyvs kontinuerligt vilket leder till att delar av
hemidesmosomen stots ut med jimna mellanrum, en process vars funktion inte ar klarlagd
(Walko et al., 2015).

BPAG1 och BPAG2

Bullous pemphigoid orsakas av att IgG-autoantikroppar bildas mot strukturer i
basalmembranet mellan epidermis och dermis. Detta leder till en separation av de tva delarna
1 huden (Naito et al. 1982). Hos méinniska dr det mot hemidesmosomens BPAG1 och BPAG2
som IgG-antikropparna bildas (Ishiko et al., 1993). P& BPAG2 dr det mot NC16A-dominen
som antikropparna bildas och denna domén anses vara det huvudsakliga antigenet 1 bullous
pemphigoid (Giudice et al., 1993). Huruvida autoantikroppar mot BPAGI1 orsakar bullous
pemphigoid eller inte dr en kontroversiell friga. Det finns experimentella studier som
signalerar om dess patogenicitet (Kiss ef al., 2005) men det finns dven studier som tyder pa att
autoantikroppar mot BPAGI inte kan orsaka sjukdomen (Feldrihan ef al., 2014). Ett faktum
som styrker att proteinet inte dr inblandat i blasbildningen &ar dess intracelluldra lokalisation.
Att autoantikroppar bildas mot BPAGI tros bero pa de skador som skett efter att antikroppar
bildats mot BPAG2 (Giudice ef al., 1993).

P& hund, hist, gris och katt har IgG-autoantikroppar identifierats mot BPAG2 hos bullous
pemphigoid-patienter inom respektive djurslag. Det tyder pa att det finns homologa
motsvarigheter till human bullous pemphigoid hos flera djurslag (Iwasaki ef al., 1995; Olivry
et al., 1999, 2000a; b).

Bullous pemphigoid och experimentella férsék

Det finns manga typer av experimentella forsok, framforallt pd mdss, som undersdker den
immunologiska sjukdomsmekanismen bakom bullous pemphigoid. Eftersom mossens
BPAG2 (mBPAG2) och médnniskans BPAG?2 ser olika ut har antikroppar fran kanin, skapade



for att binda till mBPAG2, anvénts for att aterskapa sjukdomsbilden. Dessa antikroppar har da
injicerats 1 neonatala moss och 1 senare forsok dven 1 adulta moss. Det kallas for passiv
overforing och forsoken har lett till mdjligheter att kunna studera bade kliniska och
histopatologiska karakteristika 1 bullous pemphigoid genom att anvanda mus som modell. Via
sddana experimentella forsok har det pavisats att komplementfaktorer, neutrofiler, mastceller,
IgG-antikroppar (se Figur 1) och, 1 vissa fall, eosinofiler ansamlas i huden kring
blasformationen (Liu ef al., 1993; Schulze et al., 2014).

Fairley et al. (2007) anvédnde sig av en annan metod dér forsoket byggde péd att human hud
transplanterades till moss som sedan fick injektioner med antikroppar frdn bullous
pemphigoid-patienter. Ett annat sitt att studera sjukdomen pa &r genom att anvdnda tunna
snitt av human hud som sedan inkuberas tillsammans med serum frén patienter (Messingham
etal., 2016).

Komplement, mastceller och neutrofiler

Cytokme
MMP 9
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\

Figur 1. En schematisk beskrivning av den immunologiska mekanismen med antikroppar (IgG),
komplementaktivering (K), mastceller (M) och neutrofiler (N). Figuren dr baserad pd resultat frdan
flera olika studier (Liu et al., 1995, 1997, 1998, 2000, Chen et al., 2001; Heimbach et al., 2011, Lin et
al., 2011; Schulze et al., 2014).

Komplementsystemet

I det medfédda immunforsvaret mot patogener eller fordndrade kroppsegna celler ar
komplementsystemet en viktig komponent. Aktivering av komplementsystemet kan ske via
den klassiska vdgen, den alternativa vdgen och lektin-vigen. Den klassiska vigen sker via
antikropparna IgG eller IgM och den alternativa vigen sker spontant. Komplementfaktorerna
kan bade opsonisera patogener (C3b) men &dven verka genom att sdtta igang en
inflammationskaskad (C3a och C5a). Mot patogener kan komplementfaktorerna dessutom
leda till direkt lysering. Aven nir kroppens egna celler gar i apoptos kan komplementsystemet
aktiveras, pa ett kontrollerat sitt, for att dessa celler ska forstéras utan att en inflammation
sétts igdng (Merle et al., 2015).



Komplementsystemets roll 1 utvecklingen av bldsbildningen 1 bullous pemphigoid &r
omdiskuterad, men tidiga experimentella studier som gjorts indikerar att
komplementaktivering krdvs for att sjukdomen ska utvecklas. Genom att injicera bullous
pemphigoid-antikroppar frén kanin 1 C5-defekta neonatala moss kunde Liu et al. (1995) inte
inducera bullous pemphigoid. Samma sak sdgs vid injektion av endast Fab-delen (som inte
kan aktivera komplementsystemet) av antikroppar mot mBPAG2. Mdssen 1 dessa tva forsok
fick ingen Dbetydande subepidermal neutrofilinfiltration vilket tyder pa att
komplementsystemet forst maste aktiveras av autoantikropparna i bullous pemphigoid for att
de inflammatoriska cellerna sedan ska komma pa plats (Liu et al., 1995). Vid utvecklingen av
bullous pemphigoid kan komplementsystemet aktiveras av bade den klassiska védgen eller den
alternativa védgen (Nelson et al., 2006).

Mastceller

Mastceller dr mest forknippade med allergiska reaktioner 1 samspel med IgE. Det finns dock
flera fysiologiska funktioner for mastceller 1 kroppen. Dessa celler finns framforallt ute 1
vavnaderna dér det finns storst risk att stota pa patogener. De har en viktig roll 1 det tidiga
immunforsvaret da de tidigt kan uppticka patogener. Mastceller har dven en funktion vid
reparation av vavnader, sarlikning och nybildning av kérl (Da Silva ef al., 2014). De anses
ocksé ha en avgorande roll, tillsammans med IgE, 1 forsvaret mot olika gifter som till exempel
ormgift (Galli, 2016). Mastceller kan aktiveras av att IgE interagerar med Fc-e-R-I eller via
toll-lika receptorer som reagerar pa strukturer pa patogener (PAMP). Andra sitt som
mastceller kan aktiveras pd &r bland annat via cytokiner, komplementfaktorer och
tillviaxtfaktorer. En aktiverad mastcell kan utsondra flera olika mediatorer. Nagra av dessa
mediatorer dr proteaser som kymas och tryptas, cytokiner, histamin, leukotriener och
eikosanoider (Da Silva et al., 2014).

Vid utveckling av bullous pemphigoid kan mastcellen aktiveras genom att komplementfaktor
C5a interagerar med CSa-receptorn (C5a-R). Det leder 1 sin tur till en aktivering av
signalmolekylen p38 MAPK som gor att mastcellsdegranulering och frisldppande av
proinflammatoriska cytokiner kan ske. Utan denna mekanism utvecklas inte bullous
pemphigoid 1 experimentella forsok pd moss (Heimbach er al, 2011).
Mastcellsdegranuleringen sker innan neutrofilinfiltration och bldsbildning vilket tyder pé att
mastcellens roll 1 sjukdomens utveckling ar att rekrytera granulocyter (Chen et al., 2001). Ett
utav mastcellens proteas, mastcellskymas, tycks vara en viktig komponent genom att enzymet
aktiverar neutrofilernas enzym matrix-metalloproteinas (MMP-9) som 1 sin tur bryter ned
matrix 1 huden (se Figur I). Dessutom kan mastcellskymas pa egen hand klyva BPAG?2 vilket
ocksa bidrar till separation av epidermis och dermis (Lin et al., 2011).

Neutrofiler

Neutrofiler dr huvudsakligen viktiga 1 det medfodda immunforsvaret genom att vara den
forsta leukocyten pd plats vid infektion. Genom fagocytos eller genom att utsondra sé kallade
“neutrophil extracellular traps” (NET’s) som innehdller bland annat neutrofilelastas (NE) kan
neutrofilerna fOrstora patogener. Neutrofiler kan aktiveras genom att deras ’pattern-
recognition-receptors” (PRR) reagerar pd PAMP. Ett annat sétt som dessa celler kan aktiveras



pa dr genom att binda in till opsoniserande strukturer som IgG eller komplementfaktor C3b
(Mayadas et al., 2014).

Vid bullous pemphigoid sker neutrofilinfiltration efter att IgG-antikroppar bundit till
hemidesmosomen och att komplementsystemet aktiverats. Komplementfaktor C5a dr viktig 1
rekryteringen av neutrofilerna. Neutrofilernas nédrvaro och aktivitet dr, precis som mastcellers
och komplementfaktorers, ocksa essentiell for att sjukdomen ska utvecklas (Liu et al., 1997).
Enzymet MMP-9 frdn neutrofilerna orsakar viavnadsskada och krdvs i experimentella forsok
pa moss for att separation av dermis och epidermis ska intrdffa (Liu et al., 1998).
Neutrofilelastas har ocksd en avgorande roll 1 separationen av epidermis och dermis (Liu et
al., 2000). Fc-y-R-III/IV uttrycks pa bland annat neutrofiler och genom att blockera dessa
receptorer, och dirmed ocksa neutrofilernas bindning till [gG-autoantikropparna, férhindrades
utvecklingen av bullous pemphigoid. Detta tyder ockséd pa neutrofilernas avgoérande roll i
sjukdomen, men dven att det sker pa ett Fc-R-beroende sitt (Schulze et al., 2014).

Utveckling av bullous pemphigoid utan komplementsystemet

Trots de tidigare ndmnda studierna som bevisar komplementfaktorernas avgorande roll har
nyare studier ifragasatt komplementsystemets betydelse 1 bullous pemphigoid. Det finns
rapporter om bullous pemphigoid-patienter utan komplementaktivering dér 1gG4 isolerats
snarare dn IgG1. IgG4 aktiverar inte komplementsystemet, vilket IgG1 gor, men verkar alltsd
andd kunna orsaka bullous pemphigoid (Dainichi et al., 2016). Dessutom har C3-defekta
moss 1 studier kunnat utveckla bullous pemphigoid genom att & antikroppar injicerade mot
BPAG2 vilket ger ytterligare bevis for att sjukdomen kan utvecklas utan
komplementsystemet. Nedbrytningen av BPAG2 har dd istdllet medierats via
proteasom/ubiquitin-vdgen (Ujiie et al., 2014) efter att keratinocyterna tagit upp sina egna
hemidesmosomer, en process som kallas internalisation (Hiroyasu ef al., 2013).

Autoantikropparna kan dessutom stimulera keratinocyterna till att producera IL-6 och IL-8
vilket gor att de, utan komplementsystemets hjdlp, kan rekrytera neutrofiler och ddrmed sétta
igdng en inflammation (Messingham et al., 2011). Dessa studier tyder alltsd pa att
antikropparna mot BPAG2, utan komplementaktiveringen, kan orsaka skadorna som uppstar 1
bullous pemphigoid.

IgE som patogen antikropp i bullous pemphigoid
IgE-antikroppars och eosinofilers funktion i immunférsvaret

Som tidigare ndmnts dr IgE och mastceller framforallt forknippade med allergiska reaktioner.
IgE-antikroppen verkar genom att binda till Fc-g-receptorer pa celler som basofiler, mastceller
och eosinofiler och denna antikropp fyller en funktion 1 kroppen vid forsvaret mot
rundmaskar. Eosinofiler och mastceller kan da aktiveras av IgE-antikroppar vilket leder till
sekretion av proteiner som krivs for att doda parasiten (Amarasekera, 2011).

IgE och eosinofiler i bullous pemphigoid

IgG har varit den mest studerade antikroppen 1 bullous pemphigoid, men patienters serum och
biopsier har dven visat hoga nivéer av IgE mot BPAG2 vilket har inspirerat forskare till att
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undersoka IgE-antikropparnas patogenicitet vid bullous pemphigoid. Studier har visat att
moss med transplanterad human hud (innehallande humana BPAG2) far, vid IgE-antikroppar
mot BPAG2, effekter som &r karakteristiska for den tidiga fasen av bullous pemphigoid. Detta
omfattar nisselutslag pa huden,

eosinofilinfiltration (Fairley et al., 2007).

mastcellsdegranulering, neutrofilinfiltration och

Eosinofilinfiltration och nédsselutslag dr karakteristiskt i bullous pemphigoid hos ménniska,
men dessa effekter har inte blivit aterskapade 1 mer &n enstaka forsok pa djur, ndgot som kan
bero pa att forsoken framfor allt gjorts med enbart IgG-antikroppar och inte IgE. Genom att
skapa IgE-antikroppar mot den struktur som bildas d& NC16A-domédnen pa BPAG2
kontinuerligt klyvs sdgs eosinofilinfiltration 1 ett experimentellt fors6k pd mdss (Zone et al.,
2007). Eosinofilernas patogenicitet i bullous pemphigoid ar dock dnnu inte helt kartlagd men
eosinofilernas lokalisering till 6vergdngen mellan epidermis och dermis har visats vara
beroende av IgG-antikroppar och komplementaktivering. IgE-antikropparna tycks alltsé inte
ha nagon direkt effekt pa eosinofilerna i sjukdomsforloppet. De aktiverar istdllet mastceller
som via sina mediatorer kan aktivera eosinofilerna (Messingham et al, 2016). IgE-
antikropparna kan inte aktivera komplementsystemet utan aktiverar alltsd mastcellen direkt
vilket leder till produktion av histamin och andra mediatorer som 1 sin tur leder till rekrytering
av inflammatoriska celler, men dven proteas som direkt kan forstora epidermis-dermis-lanken
(Fairley et al., 2007).

IgE-antikroppar mot BPAG2 har dessutom visats ha formigan att orsaka
komplementoberoende mekanismer som internalisation och produktion av IL-6 och IL-8
genom direkt paverkan pé keratinocyterna. IgE kan pa s sitt pdverka keratinocyterna direkt
genom att binda in till dem pd samma sitt som IgG goér (Messingham et al., 2011). IgE-
antikropparna kan alltsa orsaka skada pé flera olika satt vid bullous pemphigoid (se Figur 2).
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Figur 2. En schematisk beskrivning dver IgE-antikropparnas patogenicitet i bullous pemphigoid i
samspel med mastceller (M), neutrofiler (N) och eosinofiler (E). Figuren baseras pd information frdan
ovan ndmnda studier (Fairley et al., 2007, Zone et al., 2007; Messingham et al., 2011, 2016).



Bullous pemphigoid hos hund

Bullous pemphigoid hos hund karakteriseras precis som hos méinniska av antikroppar mot
hemidesmosomens BPAG2 (Iwasaki et al., 1995). Antikropparna utgors framforallt av
isotyperna IgG1 och IgG4, men dven vissa nivaer av IgE har pévisats (Favrot et al., 2003).
Kliniskt syns blasor och rodnader medan histopatologiska undersékningar visar dermal-
epidermal separation samt infiltration av neutrofiler, eosinofiler och mastceller (Iwasaki et al.,
1995). En skillnad mellan bullous pemphigoid hos djur och ménniska é&r att dldre individer
inte drabbas mer frekvent hos djur (Olivry & Chan, 2001). Man har inte heller konstaterat
nagon raspredisponering hos hund (Olivry & Jackson, 2001).

For att fullstindigt kunna diagnostisera sjukdomen behdvs immunologiska verktyg dar
antigenet, NC16A-doméanen pd BPAG?2, identifieras och detta kan endast gbras pa valdigt fa
kliniker (Olivry & Jackson, 2001). Eftersom sjukdomen é&r relativt ovanlig hos hund samt att
forskning inom omradet dr dyrt lar veterindrer fortsittningsvis behdva forlita sig pd sin egen
bedomningsformaga snarare dn diagnostiska verktyg. Veterindrer kommer troligen alltid
behdva bedoma olika AISBD utifrdn kliniska symptom, histopatologi men dven med hansyn
till hur vanliga de olika typerna av AISBD éar (Olivry, 2014). Att uppmirksamma fall av
bullous pemphigoid hos hund, och andra djurslag, dr dock viktigt d& de kan fungera som
modell for sjukdomen hos ménniska (Olivry & Chan, 2001).

DISKUSSION

Att kartldgga den immunologiska sjukdomsmekanismen bakom bullous pemphigoid ér ingen
latt uppgift med tanke péd de olika forskningsresultatens paradoxala slutsatser. Trots att varje
studie faktiskt mer eller mindre bevisar en viss del av sjukdomsmekanismen bor det
uppmarksammas att de flesta teorier och resonemang bygger pa experimentella forsok. Det
finns 1 dagsldget ingen helt kartlagd mekanism bakom utvecklingen av bullous pemphigoid,
det giller darfor att kritiskt granska och tolka de olika studierna for att kunna mala upp en bild
av forloppet. Det krdvs god kunskap om de tidigare studierna for att kunna hitta nya relevanta
1déer till forsok som 1 framtiden kan leda till en helt kartlagd sjukdomsmekanism och séledes
en optimal behandlingsmetod.

Liu et al. (1993) borjade med att injicera BPAG2-antikroppar, frén kanin, i neonatala mdoss
och kunde di aterskapa bade kliniska och histopatologiska karakteristika 1 bullous
pemphigoid. Dessa typer av experimentella forsok dr véldigt detaljerade och ddrmed ofta
noggrant genomforda. En brist 1 denna experimentella metod 4r dock att forséken ar gjorda pa
neonatala moss. DA sjukdomen hos minniska framforallt drabbar dldre individer borde
forsoken ha gjorts pa adulta moss istillet, for att skapa sé lika forutsdttningar som mojligt
(Schulze et al., 2014). Skillnader 1 hur langt immunf6rsvaret hunnit utvecklas kan ha en
avgorande roll 1 hur sjukdomsforloppet ser ut. Ujiie ef al. (2014) anvénde bade neonatala och
adulta moss for att undersoka de komplementoberoende mekanismerna 1 bullous pemphigoid,
nagot som kan anses vara mer tillforlitligt. Resultaten frin den studien sdger emot de resultat
som Liu et al. (1995) fann om att aktivering av komplementsystemet dr essentiellt for
sjukdomen. Istillet tycks alltsa antikropparna kunna stimulera keratinocyterna direkt till att
”dta upp” hemidesmosomen och producera pro-inflammatoriska cytokiner (Messingham et
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al., 2011; Hiroyasu et al., 2013). Det behover inte vara sd att den ena studien har ritt och att
den andra har fel. Bullous pemphigoid skulle kunna finnas 1 olika varianter, alternativt att alla
olika végar sker men i olika faser av sjukdomsutvecklingen.

De nyare studierna som diskuterar IgE-antikropparnas roll i sjukdomsutvecklingen bygger pa
att tidigare experimentella forsok med IgG-antikroppar har misslyckats med att dterskapa alla
hiandelser i1 sjukdomsforloppet samt att hoga nivaer av IgE faktiskt har pavisats 1 patienter. Att
IgE-antikropparna verkar ha en avgorande roll i rekryteringen av eosinofiler kan forklara
varfor de tidigare studierna inte lyckats iscensitta just den mekanismen. Att forsoken med
IgE-antikroppar ledde till nésselutslag skulle kunna spegla samspelet mellan IgE och
mastceller i allergiska reaktioner (Fairley et al., 2007; Galli, 2016). Aven i diskussionen om
de olika typerna av inblandade antikroppar tycks det inte vara svart eller vitt utan snarare ett
samspel mellan effekterna av bdde IgG och IgE. Da IgG aktiverar komplementsystemet (Liu
et al., 1995) verkar IgE spela en roll 1 aktiveringen av mastceller (Messingham et al., 2016).

Att de olika studierna bevisar olika saker, till exempel att komplementaktivering kravs (Liu et
al., 1995) jamfort med att komplementsystemet inte kravs (Ujiie et al., 2014), behover alltsa
inte betyda att ndgon maste ha fel. Det kan vara sé att alla de mekanismer som studerats
behovs for att tillsammans leda till det som kallas bullous pemphigoid. Ju mer information
och ju fler teorier som finns om forloppet, desto bdttre mgjlighet finns det for att de mest
optimala behandlingsmetoderna upptidcks. Efter att IgE-antikropparnas roll pévisades
undersoktes effekten av att behandla med antikroppar mot just IgE. Detta gav en positiv effekt
hos patienterna och kan ddrmed riknas som ett framsteg (Yu et al, 2014). De fynd som
indikerar att mastcellskymas, neutrofilelastas och MMP-9 har en avgorande roll f{or
utvecklingen av bullous pemphigoid Oppnar upp for att kommande studier kan utreda
behandlingseffekt av lidkemedel som hdmmar just nagot av dessa enzym (Liu et al., 1998,
2000; Lin et al., 2011). Det éterstér att se hur effekterna av dessa ldkemedel fungerar.

Eosinofilernas roll i sjukdomen &r som tidigare ndmnts inte tillrdckligt utredd da man
misslyckats med att fa eosinofilinfiltration att intrdffa i de flesta experimentella f6rsok (Zone
et al., 2007). Framtida studier bor darfor fokusera pa eosinofilernas roll 1 forloppet med
avseende pa vilka enzym och receptorer som aktiverar dem samt vad i eosinofilernas granula
som dr av vikt for utvecklingen av bullous pemphigoid. Kommande studier borde ocksa
fokusera pa samverkande mekanismer, istdllet for att endast studera enstaka mekanismer, for
att kunna f4 en bild av hur de olika komponenterna forhéller sig till varandra samt hur stor roll
de har jamf{ort med de andra.

Det dr dven viktigt att forstd vad som orsakar uppkomsten av autoantikropparna i bullous
pemphigoid. Detta &r ett stort forskningsomrade 1 sig och har dérfor inte kunnat fa utrymme 1
denna litteraturstudie. Denna mekanism dr inte heller helt klarlagd men det finns teorier om
olika inducerande faktorer. Forst och framst verkar det finnas en genetisk predisponering for
sjukdomen. Faktorer som ldkemedelsbehandlingar, kirurgiska ingrepp, brannskador,
rontgenstrélning, UV-strdlning, infektioner och transplantationer tros sedan kunna inducera
bildandet av autoantikropparna i de genetiskt predisponerade individerna. Detta omrade
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kraver ytterligare studier d& manga av teorierna bygger pa enstaka fallbeskrivningar (Lo
Schiavo et al., 2013).

Sjukdomen har péavisats hos flera olika djurslag dir samma typ av antikroppar (IgG) har
hittats. Spontant uppkommen bullous pemphigoid hos hést, hund, katt och gris kan med fordel
studeras for att fi nddvindig information om sjukdomen hos minniska. Aven om den inte ér
vanlig hos vara sillskapsdjur bor det alltsa vara av stor vikt att utreda sjukdomen hos dessa
djurslag ocksd da det, till skillnad fran de experimentella forsoken, handlar om spontant
uppkomna varianter av bullous pemphigoid (Iwasaki et al., 1995; Olivry et al., 1999, 2000a;
b).

Olivry (2014) héavdar att veterindrer formodligen aldrig kommer kunna diagnostisera bullous
pemphigoid fullstindigt. Didrmed boér denna sjukdom per definition vara rejélt
underdiagnostiserad. Det kan vara en anledning till att sjukdomen inte anses vara lika vanlig
hos hund som hos ménniska. Dermatoser 1 allménhet hos hund ar ett vanligt kliniskt problem
vilket innebér att om diagnostiska verktyg for bullous pemphigoid skulle finnas léttillgdngliga
skulle den faktiska prevalensen kunna 6ka markant. Podngen, hursomhelst, ar att det kan vara
dumdristigt att forneka sjukdomens existens hos vara séllskapsdjur da det kan vara en vag till
att hitta den optimala behandlingen pa humansidan, dir sjukdomen trots allt &r ett stort
problem.
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