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SAMMANFATTNING

Sommareksem &r en multifaktoriell d&terkommande dermatit som drabbar 6ver hélften av alla
importerade islandshéstar. Sjukdomen &r sdsongsbetonad och utloses av bett fran Culicoides spp
vilket resulterar i mild till kraftig pruritus med svéra symtom som f6ljd. Denna litteraturstudie tar
upp patogenesen bakom sjukdomen samt nagra av de behandlingsalternativ som finns tillgéngliga

idag.

Sommareksem &dr en immunoglobulin E-medierad 6verkénslighet typ 1 som tycks bero pa en
obalans mellan T-hjdlparcell typ 1-, T-hjdlparcell typ 2- samt det regulatoriska T-hjdlparcellsvaret.
Oaffekterade histar tycks utveckla ett T-hjdlparcell typ 1-svar medan affekterade individer
reagerar med ett Overdrivet T-hjdlparcell typ 2-svar och producerar stora mingder
immunoglobulin E-antikroppar. Islandshéstar tycks reagera med ett starkare T-hjilparcell typ 2-
svar @n andra raser och det inflammatoriska svaret ser dven olika ut inom rasen beroende pa om
de dr importerade frn Island eller inhemska. Culicoides spp existerar inte pa Island och da
héstarna inte utsitts for Culicoides-allergen som unga tycks heller ingen immunitet utvecklas.

Behandlingen av sommareksem baseras dels pad att undvika allergenexponering samt dels pa
symtombehandling med antihistamin och glukokortikoider. Immunterapi finns att tillgd men
tycks hittills ge sdmre resultat vid behandling mot sommareksem jamfort med andra allergier hos
hist. Mycket forskning bedrivs dock inom detta omrade for niarvarande. Glukokortikoider sdésom
dexametason och prednisolon forefaller lindra akuta symtom effektivt men bor ej anvédndas vid
langtidsbehandling dad de verkar brett och ddrmed genererar en del oonskade -effekter.
Antihistaminet cetirizin tycks 1dmpa sig vil for langtidsbehandling av sommareksem. Ytterligare
forskning krdvs dock for att bestimma hur behandlingsupplidgget bor se ut for att optimera
lakemedlets effekt.

Dé ingen behandlingsmetod tycks fullstdndig for sig verkar en kombination av antihistamin och
glukokortikoider ihop med adekvata preventiva &tgdrder s& som miljéoptimering,
insektsrepellering och skyddande ticke vara det mest optimala i dagsliget.



SUMMARY

Insect bite hypersensitivity is a multifactorial recurrent dermatitis affecting more than half of all
imported Icelandic horses. It is a seasonal disease and is triggered by the bites of Culicoides spp
resulting in mild to severe pruritus with severe symptoms as a result. The focus of this study is to
discuss the pathogenesis of the disease, as well as some of the treatment options available today.

Insect bite hypersensitivity is an immunoglobulin E-mediated hypersensitivity type 1, which
appears to be due to an imbalance between the T-helper cell type 1-, T-helper cell type 2-, and the
regulatory T-helper cell response. Unaffected horses appear to develop a T-helper type 1
response, while affected individuals react with an excessive T-helper type 2 response and produce
large amounts of immunoglobulin E antibodies. Icelandic horses seem to react with a stronger T-
helper cell type 2 response than other breeds, and the inflammatory response also looks different
within the breed, depending on whether they are imported from Iceland or domestic. Culicoides
spp does not exist on Iceland, and hence, the horses are not subjected to the Culicoides allergen
as young, and no immunity appear to develop.

The treatment of insect bite hypersensitivity is partly based on avoidance of allergen exposure,
and partly on symptomatic treatment with antihistamines and glucocorticoids. Immunotherapy is
available but seems to generate poorer results in the treatment of insect bite hypersensitivity
compared to other allergies in horses. However, a lot of research is conducted in this area at
present. Glucocorticoids such as dexamethasone and prednisolone appear to relieve acute
symptoms effectively but should not be used as a long time treatment as they act on multiple
pathways and thus generate some unwanted effects. The antihistamine cetirizine seems to be well
suited for long-term treatment of insect bite hypersensitivity. However, further research is
required to determine which treatment regime is needed to optimize the effect of the drug.

Since no treatment seems adequate on its own, a combination of antihistamines and
glucocorticoids, together with adequate preventive measures such as environmental optimization,
and the use of insect repellants and protective blankets appears to be the most optimal solution
today.



INLEDNING

Sommareksem dr den vanligaste allergiska huddkomman hos hist. Sjukdomen &r sdsongsbetonad
och orsakas av svidknottsbett. (Fadok et al., 1990). Islandshdsten dr en av de hardast drabbade
raserna, over 50% av importerade islandshdstar utvecklar eksem efter tva ar eller fler
(Bjornsdottir et al., 2006). Det frimsta symtomet &r pruritus av varierande svarighetsgrad som
asamkar hésten lidande under en stor del av aret samt sdnker héstens ekonomiska vérde.
Sommareksem dr en multifaktoriell sjukdom déir savél genetiska som miljoméssiga faktorer
spelar in (Bjornsdottir ef al., 2006; Eriksson et al., 2008).

Denna litteraturstudie dmnar svara pa frdgan hur sommareksem hos islandshést behandlas i
Sverige. Fokus har legat pa behandling med glukokortikoider, antihistamin samt immunterapi.
Utover detta tas dkommans patogenes upp dé forstdelsen for mekanismerna bakom okar och
ligger till grund for vidareutvecklingen av behandlingsmetoderna. Preventiva atgérder tas upp da
forebyggandet av allergenexponering dr framsta dtgidrden vid sommareksem hos hist idag.
Fragestdllningen lyder saledes: Hur ser immunopatogenesen ut och vilka behandlingsmdjligheter
finns for islandshastar med sommareksem?

MATERIAL OCH METODER

Litteratur erhdlls genom sokning i databaserna Web of Science, PubMed och Google Scholar.
Sokorden som anvints ér (horse* OR equin®* OR equid*) AND (”insect bite hypersensitivity” OR
dermatitis OR eczema OR ”sweet itch” OR ”Culicoides hypersensitivity””). Dessa har
kombinerats med (immunotherapy OR vaccine), (glucocorticoid*), (antihistamin®) samt
(prevent* OR treat*) samt olika relevanta substansnamn sdasom dexametason och cetirizin. Da
sokningarna stundom innefattat over 100 trdffar gjordes avgrdnsningar didr endast
veterindrmedicinska studier visades.

Studielitteratur har i viss mén anvénts for att himta allméin fakta. Reviewartiklar och bocker har
anvints for att hitta fler referenser. For information gillande likemedelssubstanser och dess
anvindning i Sverige anvidndes FASS.

LITTERATUROVERSIKT

Epidemiologi

Prevalensen for sommareksem varierar mellan ldnder och mellan raser. Islandshédstar drabbas hért
vid export fran Island till 6vriga Europa, troligtvis da de som unga inte blivit exponerade for
allergenerna 1 svidknottsaliv eftersom Culicoides spp inte finns pa Island (Bjornsdottir et al.,
2006). Prevalensen hos avkommor fodda utanfor Island ligger runt 5%, liksom for Ovriga

histraser. Bland islandshéstar importerade som nyavvanda &r prevalensen pa samma niva som for
de inhemska héstarna. Den ldga importaldern exponerar dem for allergenerna redan vid 7-10
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manaders alder. Detta foreslar att utvecklingen av immunologisk tolerans foregar under lingre tid
dn vad forskarna tidigare trott (Sommer-Locher ef al., 2012).

Aven klimatet spelar roll for prevalensen. Generellt sett ses dock inte kliniska tecken pa sjukdom
forrdn vid 2-4 ars alder trots att histarna vistas i samma miljo hela uppvéaxten (Steinman et al.,
2003; van Grevenhof et al., 2007).

Etiologi

Sommareksem &r en vanlig sjukdom hos islandshéstar och beror pa en storning i immunsystemet.
Det dr en multifaktoriell sjukdom dédr bade miljoméssiga och genetiska faktorer spelar in.
Hastarna utvecklar en allergisk reaktion mot proteiner som finns i saliven hos insekter fran sliktet
Culicoides som ingar i familjen svidknott (Ferroglio et al., 2006). Aven andra blodsugande
insekter kan ge allergiska reaktioner. Detta tros bero pd en immunoglobulin E-medierad
korsreaktivitet mellan fylogenetiskt bevarade salivallergener hos insekternas genus (Schaffartzik
etal.,2010).

Det tydligaste symtomet dr pruritus. Héstarna kliar sig vilket ger héravfall, fortjockad hud,
skorpbildning, fjillning, fibros, hypertrofi av epidermal vivnad, hyperkeratos och lichenifikation,
en fortjockning av huden med vagformat utseende. D& Culicoides spp. foredrar att sticka ldngs
rygglinjen i man- och svansroten samt langs den ventrala mittlinjen och ibland i 6ronen, ar det
hir lesionerna ses (Braverman, 1988). Sommareksem ar sdsongsbetonat och héstarna uppvisar
symtom under de varmare méanaderna dd Culicoides spp. dr aktiva och kan saledes vara helt
symtomfria under vinterménaderna. Sommareksem har en tendens att bli gradvis kraftigare och i
svara kroniska fall kan symtomen kvarsta dret runt (Riek, 1953).

© Anna Moe B © Anna M9§;7 © Anna Moe

Bildl.Islandshdst med sommareksem. Vinster: Vagig mankam. Mitten: Kraftig skorpbildning i ansikte och
oron. Hoger: Juver och ventrala mittlinjen hos affekterad islandshdst (Anna Moe, 2015).



Immunopatogenes

Sommareksem &r en immunoglobulin E-medierad 6verkanslighet typ 1 (Wagner ef al., 2006) dér
histamin, leukotriener och blodplittsaktiverande faktorn dr viktiga mediatorer (Foster et al.,
1995). Typ 1 6verkinslighet medieras av antikropp Immunoglobulin E (IgE). Hos friska hastar
produceras antikroppar mot antigen utan att detta leder till sjukdom. Héstar med overkédnslighet
typ 1 didremot fir en 6vervikt av T-hjdlparcell typ2 (Th2)-svar och producerar stora méngder IgE-
antikroppar (Tizard, 2013).

Forenklat kan det beskrivas som att allergen tas upp av en antigenpresenterande cell som sedan
presenterar det for en naiv T-hjélparcell (CD4+ Th-cell). Dessa differentierar sedan till Th1-celler,
Th regulatoriska celler (Treg) eller Th2-celler. Thl-celler dr involverade 1 forsvaret mot virus och
intracelluldra bakterier och induceras av cytokinerna interferon-gamma (IFN-y) och
interleukin-12 (IL-12). De associeras med den fordréjda typ 4 hypersensitiviteten. Treg reglerar
Th2-svaret bland annat med hjilp av de antiinflammatoriska cytokinerna IL-10 och Transforming
Growth Factor (TGF)-P (Janefjord, 2006).

Th2 svaret dr det dominerande vid extracelluldra patogener. De viktigaste cytokinerna &r IL-4,
IL-5 samt IL-13. Vid ett Th2-svar stimuleras B-cellerna att producera allergenspecifikt IgE som
binder till mastcellers yta och sedan korsbinder till allergenet. Detta leder till degranulering av
mastcellerna och frisdttande av mediatorer som histamin, serotonin, prostaglandiner och
leukotriener. Mediatorerna sétter igdng kaskader som ger upphov till de allergiska symtomen. Till
en borjan kan bdde Thl- och Th2-svar utvecklas men da de verkar himmande pé varandra tar ett
svar over (Tizard, 2013).

Islandshéstar tycks reagera med ett kraftigare IgE-svar 4n andra raser. Schurink och medarbetare
(2014) analyserade skillnaderna pa IgE-svaren hos affekterade och oaffekterade islandshéstar och
shetlandsponnyer. Studien visade att skillnaden 1 IgE-reaktivitet skiljde kraftigast mellan
oaffekterade och affekterade islandshéstar. Vidare visade studien att oaffekterade
shetlandsponnyer hade betydligt hogre IgE-reaktivitet &n dito islandshdstar. De fann ingen
signifikant skillnad mellan raserna hos affekterade individer. Slutligen kunde forskarna visa pé ett
samband mellan IgE-reaktiviteten och svarighetsgraden pa symtomen hos affekterade histar.
Studien forklarar inte om islandshéstarna var importerade eller inte. Forskarna ndmner dven att
IgE-reaktiviteten sjonk kraftigt med aldern hos shetlandsponnyerna medan den okade hos
islandshédstarna (Schurink et al., 2014).

Hamza och medarbetare (2008) visade att affekterade utlandsfoédda islandshéstar producerar
hogre nivder IL-4 samt ldgre nivaer IL-10 och TGF-f &n oaffekterade. Vidare visade studien att
héstar importerade fran Island hade ytterligare forhojda IL-4 vérden och ldgre TGF-B &n bada



ovan nidmnda grupper. Forskarna gick vidare med detta och fann att transkriptionsfaktorn for
Treg, FoxP3, fanns i lika méngd hos bade affekterade och oaffekterade héstar. Dock uttrycktes
den betydligt mindre hos affekterade histar vid allergenstimulering (Hamza et al., 2012). 1 en
senare studie undersokte Hamza och medarbetare (2013) huruvida Tregs undertryckande
funktioner var forsdimrade hos affekterade islandshéstar och hur dessa dé skulle kunna aterstéllas.
Forskarna fann att bdde RetA/Rapa (en kombination av retinsyra och rapamycin) och rIL-2/
rTGF-B1 (en kombination av rIL-2 och rTGF-B1) genererade légre nivder IL-4 och hdgre nivéer
FoxP3 IL-10 celler. RetA/Rapa genererade dock signifikant ldgre nivder @n rIL-2/rTGF-B1. Bide
rIL-2/rTGF-B1 och RetA/Rapa tycktes dven ha en terstdllande effekt pa Treg-svaret.

Naiv T-
hjélparcell
U g
\\:*\2
i TG F
Typ 1 T- Reglerande T- Typ2T-
hjalparceller celler hjalparceller
(Treg)
IFN-y IL-10 IL-4
TNF-a TGF-B IL-5

IL-13

Bild 2. Differentiering av naiva T-hjdlparceller samt inverkande cytokiner

(Anna Moe, 2016). Sommareksem tycks bero pda en obalans mellan Thi-, Th2- och Treg-
immunsvaret (Jonsdottir et al., 2015).
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I en nyligen publicerad studie injicerades tva grupper shetlandsponnyer med helkroppsextrakt av
Culicoides obsoletus. Den ena gruppen bestod av friska individer och den andra av histar med
sommareksem. Hudbiopsier visade pa ett tydligt Th2-vridet svar hos de affekterade histarna men
dven att det hos de friska individerna producerats ett Thl-vridet svar. (Meulenbroeks et al.,
2015).

Det finns stora likheter mellan sommareksem hos histar och atopiska eksem hos méanniskor. Vid
atopiska eksem spelar hypersensitivitet typ fyra, en fordr6jd reaktion, stor roll. Likheten
akommorna emellan talar for att det i den kroniska fasen av sommareksem kan finnas en
betydelse av typ [V-reaktionerna (Schaffartzik ef al., 2012). Ett fatal studier har visat pd fordrojda
reaktioner hos hdstar med sommareksem, bl a en gjord av Fadok och Greiner (1990), men det

finns idag inga klara bevis som styrker detta.

Diagnosticering

Diagnosticeringen av sommareksem baseras ofta pd anamnes och kliniska tecken. Det finns en
del diagnostiska tester. Inkubering av leukocyter med specifika allergener med efterfoljande
maétning av mdngden inflammatoriska mediatorer &r ett sétt. Vidare kan storleken pa kvaddlarna ,
de histaminutlosta hudrodnaderna, métas efter intradermal injektion av allergen eller analys av
allergenspecifika IgE i serum med ELISA utforas. Det finns dock ett flertal faktorer som paverkar
sensitiviteten, och ddrmed och sdkerheten hos testerna. T ex var andelen positiva resultat
signifikant storre under den period héstarna utsattes for insektsbett &n den var sex manader senare
(Schurink ef al., 2014). Det har dven visat sig att 38% av friska héstar over tre ars &lder reagerar
positivt pd Culicoides-allergenextrakt, vilket gor att testerna endast kan anvidndas for att
diagnosticera Culicoides-inducerad allergi hos hdstar som redan uppvisar allergiska symtom
(Wagner et al., 2009).

Behandlingsmetoder

Glukokortikoider

Glukokortikoider produceras naturligt i binjurebarken. Glukokortikoider stimulerar
glukoneogenes och glykogenolys, de har effekter pa salt-vattenbalansen och péverkar &ven
fettomsittningen. De har en katabol effekt pd muskulatur, hud, bindvdv och ben och kan verka
tillvixthimmande pd véixande individer. Glukokortikoider verkar &dven hdmmande pd
immunsystemet och antiinflammatoriskt genom att paverka transkriptionen av specifika gener
som inverkar vid inflammatoriska och immunologiska reaktioner. Detta resulterar i reducerad
cytokin- och prostaglandininducerad inflammation, minskad leukocytmigration fran blodkérl till
det inflammerade omrédet samt apoptosinduktion i lymfocyter och eosinofila celler. Den breda
effekten av glukokortikoider begriansar dock dess anvindning, framforallt vid ldngvariga
behandlingsuppldgg (Sturfelt et al., 2016). Darfor anvinds ibland andra substanser sasom
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antihistamin, fosfodiesteras samt omega-3 och -6 fettsyror i kombination med glukokortikoider
for att kunna minska dosen och/eller helt fasa ut dem (Yu, 2014).

I Sverige finns fyra godkdnda glukokortikoidpreparat for hidst, alla for systemsikt bruk. Tre
dexametasonpreparat for injektion och ett oralt pulver med prednisolon
(Lakemedelsindustriféreningen, 2015).

Dexametason

Dexametason dr en potent syntetisk fluorsubstituerad kortikosteroid med omkring 25 génger
hogre effekt d4n kortison. Den mineralkortikoida effekten &r minimal
(Lakemedelsindustriforeningen, 2015). Dexametason har bevisad effekt hos hést. I en studie fran
2009 undersoktes huruvida dexametason paverkade reaktionen vid allergitester pd hdst. Fem
héstar utan tecken pa sommareksem gavs 20 mg dexametson intramuskuldrt dagligen 1 sju dagar.
Intradermala tester (IDT) och allergenspecifika IgE-serumtester gjordes innan fOrsta givan
dexametason samt 3-4 timmar, 7 dagar och slutligen 14 dagar efter sista givan. IDT bestod av
intradermala injektioner av koksalt, histamin och atta allergenextrakt samt en efterféljande
objektiv mitning av den histaminutlosta rodnaden. Dexametasonbehandling paverkade det
intradermala allergitestet efter sju dagars behandling. Ingen péverkan sags vid det
allergenspecifika IgE-serumtestet. Den histaminutlosta hudrodnaden var signifikant mindre vid
den sista behandlingsdagen (Petersen & Schott, 2009).

Nyligen pavisades ett samband mellan plasmakoncentrationen av dexametason och effekten av
lakemedlet hos hist. Studien ar en del 1 ett storre forskningsprojekt. Forskarna faststdllde forst
kinetiken for intramuskulér injektion av dexametason och mitte sedan effekten. En engangsdos
dexametason-21-isonikonitatsuspension injicerades intramuskuldrt hos sex héstar. Flertalet
blodprover togs fore, vid samt upp till trettio dagar efter injektionen. Plasman analyserades sedan
och visade att dexametason var kvantiferbart i 8,3 (+ 2,9) dagar. Aven urinprover togs och dr var
dexametason kvantifierbart i 9,8 (+ 3,1) dagar. Endogent kortisol anvindes som biomarkor och
hdmmades signifikant 1 140 timmar. I nédsta studie konfirmerades sambandet mellan
dexametasonkoncentration och effekten pd kortisol. I denna studie gavs sex histar Dexadreson R
vet., ett lidkemedel innehdllande dexametson-21-fosfatdinatriumsalt. Hastarna fick fyra
behandlingar med olika doseringar. Vid behandlingarna fick héstarna forst en intravends bolusdos
och direkt direfter en infusion med konstant hastighet som pagick i tre timmar. Doserna var
(bolus + infusion) 0,1 + 0,07 pg/kg, 1 + 0,7 ug/kg samt 10 + 7 pg/kg och gavs till samtliga
individer i slumpmadssig ordning. Vid kontrollbehandlingarna anvéndes 0,9% natriumklorid och
héstarna gavs samma volym som vid respektive dexametasonbehandling. Koncentrationen
anpassades for att generera en infusionsvolymflodeshastighet pd 0,2 ml / (kg - h). Blodprover

togs innan bolusgivan samt vid flertalet tillfillen under och efter infusionen. Dexametason- och



kortisolnivderna analyserades och med hjilp av en furn over-modell stirktes bevisen for ett
samband mellan plasmakoncentration och hdmning av kortisolnivaer. (Ekstrand et al., 2014,
2015).

Prednisolon

Prednisolon dr en medellangverkande icke-fluorsubstituerad kortikosteroid vars effekt uppskattas
vara fyra génger hogre dn den for kortisol. Prednisolon har dven viss effekt pd vatten- och
elektrolytbalansen (Lékemedelsindustriféreningen, 2015).

En jamforande studie for behandling av luftvigsinflammation hos hdst har visat att bade
dexametason och prednisolon lindrar symtomen trots fortsatt exponering av allergener. I studien
gavs sju hdstar med luftvigsinflammation prednisolon (2 mg/kg kroppsvikt) och dexametason
(0,05 mg/kg kroppsvikt) per os 1 sju dagar. Forbattringen var storre hos histarna behandlade med

dexametason och doseringen ldg ocksa liagre dn vid prednisolonbehandling (Leclere et al., 2010).

Biverkningar

Forsiktighet krivs vid ldngvarig behandling med glukokortikoider pa hést da ménga biverkningar
med glukokortikosteroider finns rapporterade, sdsom steroid hepatopati och iatrogen
hyperadrenokorticism (Cohen ef al., 1992). Lokal glukokortikoidbehandling tycks minska risken
for biverkningar dramatiskt. Detta da lokal behandling resulterar i betydligt lagre koncentrationer
1 blodet dan vid systemisk behandling (Johanson et al, 2002). Idag finns inga godkédnda
lokalverkande glukokortikoider for hdst men andra kan anvindas efter kaskadprincipen
(Léakemedelsindustriféreningen, 2015).

Overdosering av glukokortikoider kan #ven predisponera histen for fing. Vissa veterinirer
foredrar prednisolon framfor dexametason da risken for féng tycks mindre vid
prednosolonanvdndning. Dexametason dr mer potent och studier visar pd ett samband mellan
detta och en okad risk for biverkningar hos hést. Det tycks dven saknas studier dédr en okad risk
for fang setts vid prednisolonbehandling (Johnson et al., 2002).

Antihistamin

Antihistamin anvénds for att lindra allergiska reaktioner hos djur och méanniskor. De verkar ofta
som Hl1-receptorantagonister men somliga har dven ytterligare antiinflammatoriska egenskaper.
Forsta generationens antihistamin anvinds dven som antiemetika och hypnotikum dé& de korsar
blod-hjarnbarridren och ddrmed genererar en sedativ effekt. Exakt hur antihistamin verkar ar i
dagsldget oklart men vid in vitro-studier minskar de den histaminmedierade
glattmuskelkontraktionen 1 bronker, tarmar och uterus. Hos marsvin minskar de den vaskuldra
permeabiliteten och bronkospasmen som histamin orsakar (Rang et al., 2014).



Det finns inga veterindrmedicinska preparat med antihistamin (Ldkemedelsindustriféreningen,
2015) utan djur behandlas med humanmedicinska likemedel efter kaskadprincipen (Statens
Jordbruksverk, 2015).

Cetirizin

En studie visar att cetirizin i dosen 0,2-0,4 mg/kg kan hdmma utvecklingen av kvaddlar efter en
veckas behandling pd varmblodiga travare. Sex friska héstar gavs doserna 0,2 mg/kg kroppsvikt
samt 0,4 mg/kg kroppsvikt cetirizin per os. Den ldgre dosen genererade efter tre pad varandra
foljande doser med tolv timmars mellanrum plasmakoncentrationen 16 (= 4) ng/ml och
formationen av kvaddlar kunde himmas till 45% (+ 23%). Den hogre dosen gav, efter ytterligare

fyra administreringar med tolv timmars mellanrum, en plasmakoncentration pa 48 (+ 15) ng/ml
och kvaddelformationen himmades till 68% (= 11%) (Olsén et al., 2008).

Senare utfordes en storre studie dér forskarna undersokte farmakokinetiken och effekten av
cetirizinbehandling pé islandshéstar med sommareksem. I studien ingick ursprungligen 157
hastar som uppvisat tecken pa sommareksem under minst tva sdsonger innan studien. Studien var
dubbelblindad och héstarna gavs 0,4 mg/kg kroppsvikt per os tva ganger dagligen i tre veckor
efter att de borjat visa tecken pa sommareksem. Héstarna genomgick en klinisk undersékning
och blodprover togs fore och efter behandlingsperioden och svarighetsgraden av symtomen
bedomdes av veterindr. Plasmakoncentrationen uppmaittes till 18 ng/ml i snitt. Denna studie
kunde dock inte visa pa nagon signifikant skillnad mellan cetirizinbehandlade héstar och placebo
(Olsén et al., 2011).

Nyligen utkom en studie dar forskarna undersokt hur cetirizin binder till ekvint serumalbumin pa
molekyldrnivd. De fann bland annat att cetirizin binder till tvd ovintade platser, en
fettsyrebindningsplats samt en ny bindningsplats (CBS1) som hittills varit okénd. Férhoppningen
hos forskarna &r att detta bidrar till 6kad forstaelse for farmakokinetik och utvecklandet av
antihistaminira ldkemedel (Handing et al., 2016).

Ovriga antihistamin

Hydroxyzine ar en forsta generationens antihistamin som har bevisad effekt hos hast. Petersen &
Schott (2009) undersokte huruvida dexametason och hydroxyzin péverkade reaktionen vid
allergitester pa hést. Forskarna fann att hydroxizinbehandling gav en signifikant minskning av
kvaddelstorlek. Ingen péverkan sdgs dock vid allergenspecifika IgE-serumtestet och liksom vid
dexametasonbehandlingen var den histaminutldsta hudrodnaden signifikant mindre forst vid sista
behandlingsdagen.

Antihistaminet fexofenadin och dess farmakokinetik samt -dynamik undersoktes tidigare av en
svensk forskargrupp. Da biotillgdngligheten var 2,6% efter oral administration med dosen 10 mg/
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kg kroppsvikt kan fexofenadin inte rekommenderas som behandlingsalternativ till hist (Olsén et
al., 2006). Detta giller dven for antihistaminet klemastin. Térneke och medarbetare (2003)
undersokte klemastins farmakokinetik och -dynamik hos friska héstar och fann att
biotillgangligheten var 3,4% vid oral administration av 200 pg / kg kroppsvikt. Vid intravenos
administration (50 pg / kg kroppsvikt utspitt i 80 ml 0,9% natriumklorid) krivdes 3-4

medicineringstillfallen per dygn for att uppritthalla adekvat plasmakoncentration.

Vidare undersokte en japansk forskargrupp nyligen mojligheten att behandla hdstar med d-
klorfeniramin (CPM). CPM idr en histamin Hl-receptorantagonist ur forsta generationens
antihistamin. Studien visade dock pa betydligt simre farmakokinetik och -dynamik &n andra,
tidigare studerade antihistamin (Kuroda et al., 2013). I Sverige fanns tidigare ett
veterindrmedicinskt ldkemedel innehallande klorfeniramin. Det avregistrerades dock i oktober

1969 och idag finns inga ldkemedel med substansen att tillgd (Lakemedelsindustriféreningen,
2015).

Biverkningar

Ingen av de studier jag ldst rapporterar om biverkningar bland antihistamin.

Immunterapi

Immunterapi innebér att sma mangder allergen injiceras regelbundet under en langre tid. P4 sa
sdtt Okar toleransen for allergenet och allergisymtomen forsvinner. Mingden allergen okas
forsiktigt for att sa smaningom uppna en underhéllsdos. Injektionerna stimulerar produktionen av
IgG snarare dn IgE och minskar rekryteringen av inflammatoriska celler. De leder till en
forskjutning 1 det dominanta T-hjdlparsvaret fran Th2 till Thl (Tizard, 2013).

Hos histar ges underhéllsdosen vanligtvis en ging i ménaden (Rashmir-Raven et al., 2015). 1
dagsldget ar dock immunisering inte en komplett behandling. Det kan ta upp emot ett ar innan
full effekt erhélles och de flesta héstar kriaver livslang behandling (Yu, 2014). Desensibilisering
verkar dock vara mer effektivt pd histar med miljoallergier dn for héstar med insektallergier
(Rashmir-Raven et al., 2015).

Immunterapi har genom aret gett varierande resultat pa grund av avsaknaden av standardiserade
tester. Hittills har nitton stycken culicoida spottkortelproteiner upptéckts (Jonsdottir et al., 2015).
Rekombinerade spottkortelsallergener har potentialen att forbéttra bade diagnosticeringen och
effekten av desensibilisering d& en Dbittre Gverensstimmelse erhélls. Dessutom minskar
biverkningarna och utspddningseffekterna av de icke-antigena komponenterna som erhalls vid
anviandandet av hela raextrakt av Culicoides (Yu, 2014).
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I en pilotstudie som kom ut 2015 vaccinerades 12 islandshéstar med fyra olika rekombinerade
allergener fran Culicoides nubeculosus 1 kombination med en Thl-fokuserande adjuvant.
Adjuvanten valdes i ett forsok att balansera upp den hypotiserade obalansen mellan Thl-, Th2-
samt Treg-svaret. Hilften av héstarna injicerades intradermalt och hilften intralymfatiskt. I bada
grupper fick tre av histarna en speciell adjuvant kallad IC31.

Studien visade att de vaccinerade héstarnas genererade IgG-antikroppar hade kapacitet att delvis
forhindra IgE-antikroppar fran histar med sommareksem att binda till de rekombinerade
allergenerna. Vidare kunde forskarna visa pa att den nya adjuvanten genererade en Okad
produktion av den regulatoriska cytokinen IL-10. Ingen allergenspecifik IgE-reaktion och inga
tecken pa IgE-medierade reaktioner framkallades hos héstarna. Forfattarna till studien tror sig ha
hittat en bra start for utvecklandet av desensibilisering och behandling av sommareksem
(Jonsdottir et al., 2015).

Prevention

Reducerad allergenexponering éar 1 dagsldget den viktigaste delen i1 behandlingen av
sommareksem. Detta forhindrar att symtom uppstér, medan dagens behandlingsmetoder 1 regel
behandlar symtomen efter att de uppstétt.

Miljé

Miljon hdsten vistas i paverkar prevalensen av sommareksem. Ljung- och skogsbevixta omrdden
med 1ag vindhastighet och ett varmt, torrt klimat har visat sig gynna blodsugande insekter sdsom
Culicoides spp och 1 dessa omraden ser vi ocksd en 0kad prevalens av sommareksem hos hist
(Steinman et al., 2003; van Grevenhof et al., 2007). Hoga altituder har ocksa visat sig minska
prevalensen. Finmaskade myggnét som skydd for fonster och dorrar i stallar och 19sdrifter tycks
vara ett effektivt skydd mot insekter. Vid inackordering i1 16sdriftsstall dr dven fldktar som
genererar vindhastigheter uppat 10-15 km/h att rekommendera d& Culicoides spp dr daliga
flygare (von Niederhdusern et al., 2015). Culicoides dr som mest aktiva da solen gér upp och ner
vilket gor att uppstallning 6ver natten minskar exponeringen. Skyddande ticken har ocksa visat
sig hindra bitande insekter. Tackade histar som stod uppstallade om natten hade signifikant

lindrigare symtom #n héstar som fick endera eller inget av ovan ndmnda atgéarder (Olsén et al.,
2011).

Repellerande medel

Insektsrepellerande medel kan bidra till minskad allergenexponering. Cypermetrin, en syntetisk
pyretroid substans med insektsavdddande effekt, har visat sig ha god eftekt mot vissa Culicoides-
arter. Uppemot 80% Culicoides-mortalitet pavisades inom en timme efter exponering for har fran
héstar behandlade med cypermetrin (Papadopoulos ef al., 2009). Forskare undersokte nyligen om
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topikal behandling av hdst med deltametrin gav en repellerande effekt pad Culicoides spp.
Deltametrin ar en syntetisk pyretroid som orsakar forsenad repolarisation av axon och paralys hos
Culicoides spp. De fann dock inga bevis for varken repellerande eller avddédande effekt (Robin et
al., 2015).

Avel

D& sommareksem hos islandshdstar &r genetiskt (Eriksson et al., 2008) kan sjukdomen
forebyggas pa lang sikt genom att undvika avel pa affekterade individer. I Sverige ska
islandshingstar med sommareksem anvéndas med forsiktighet 1 avel. Undantag finns for hingstar
fodda pa Island som inte nedédrver sjukdomen. Det finns inga restriktioner géllande avel pa
affekterade ston (Svenska Islandshdstforbundets Stiftelse for Avel, 2015)

DISKUSSION

Patogenesen bakom sommareksem fortsitter att undersokas. Med 6kad forstdelse for orsakerna
bakom sjukdomen 6kar mojligheten att lindra symtomen och férhoppningsvis snart dven hindra
dem fran att uppstd. Islandshéstar tycks reagera med ett kraftigare IgE-svar dn andra, vilket
Schrunik och medarbetare (2014) visade i sin studie. Forskarna redovisade dock inte om héstarna
var islandsimporterade eller inhemska, vilket kan péverka resultaten da de sistndmnda tycks ha en
ndgot annorlunda patogenes &n affekterade inhemska islandshdstar. Vidare rapporterade
Meulenbroeks och medarbetare (2015) att oaffekterade histar tycks reagera med ett Thl-svar vid
antigenstimulering. I pilotstudien som Jonsdottir och medarbetare (2015) kom ut med forsokte
forskarna styra héstarnas immunsvar mot ett Th1-svar med hjédlp av en ny sorts adjuvant. Studien
inkluderade endast ett fatal hiastar och kan ej ses som representativ, dock bor resultaten dndé ses
som intressanta och kan ligga till grund for en efterfoljande, storre studie dir mer signifikanta
bevis kan fis fram. Hypotesen dessa forskare jobbar kring dr huruvida det finns en obalans
mellan Th1-, Th2-, och Treg-svaret efter export samt om balansen kan aterstéillas genom att stirka
det allergenspecifika Treg-svaret (Jonsdottir et al., 2015). Frdgan om varfor somliga individer
utvecklar ett Th2-svar till att borja med anser jag dock kvarstdr. Affekterade hdstar tycks
producera hogre nivaer IL-4, vilket triggar ett Th2-svar, samt ldgre nivaer IL-10 och TGF-p, vilka
medierar Treg (Hamza et al., 2008). Detta kan bero pa att FoxP3 uttrycks mindre hos dessa vid
allergenstimulering &n hos friska hédstar. Forskarna som utfort studien diskuterar huruvida detta
beror pad att affekterade individer biar pad FoxP3-hammande faktorer eller att oaffekterade
individer bdr pa FoxP3-stimulerande faktorer. De ndmner &ven att IL-4 tycks ha en modulerande
effekt pd FoxP3-uttrycket (Hamza ef al., 2012). Néarvaro av IL-4 vid allergenexponering kan
alltsd vara orsaken till att FoxP3 uttrycks mindre hos affekterade individer och ddrmed ger ett
bristande regulatoriskt immunsvar.
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Betydelsen av en fordrojd immunreaktion dr dn sa ldnge relativt outforskad. Schaffartzik och
medarbetare (2012) skriver mycket om likheten mellan sommareksem och atopiska eksem, dar
den fordrojda reaktionen &r vidsentlig del av patogenesen. Genom att utforska likheterna
akommorna emellan tror jag att forskningen kan framskrida fortare. Hastar med sommareksem
utgdr goda modelldjur for allergiforskning (Hamza et al., 2015; Meulenbroeks et al., 2015) i de
fall forskning pd djur krdvs och da humanforskningen har storre ekonomiska medel kan
framstegen gjorda dér sedan appliceras vidare pd héstarna. Meulenbroeks och medarbetare (2015)
diskuterar 4ven om humanmedicinsk forskning ddr allergentolerans tycks hdrdra ur en 6kning av
IgG4-antikroppar. Dessa antikroppar konkurrerar med de allergenspecifika IgE-antikropparna och
hindrar dirigenom den allergiska kaskaden.

En vél fungerande immunisering innan symtom uppstar anser jag vore det skonsammaste for
histen da detta skulle skona dem frdn det lidande symtomen &samkar, istéllet for att invinta
symtom och sedan behandla dessa efter bdsta formaga. Ett forsok att uppnd en naturlig
immunisering tycks vara tidig export fran Island. Om import av islandshéstar frdn Island sker
innan tio manaders alder kan histarna fortfarande utveckla en resistens mot Culicoides spp
(Sommer-Locher ef al., 2012). Hamza och medarbetare (2015) studerade nyligen regulatoriska T-
celler hos f0l, deras mddrar och ett antal ettariga héstar. Proportionen regulatoriska T-celler var
signifikant hogre hos félen och uppvisade dven en stérre himmande formaga. Dessa fynd stodjer
tidig import av Islandsfodda histar 1 avseende att minimera risken for sommareksem. Huruvida
det dr lampligt att importera histar under tio ménaders alder och hur den eventuella stressen
paverkar s& unga héstar har jag ej funnit studier over.

D4 immunterapi mot sommareksem &nnu dr under utveckling dr behandlingen av affekterade
hdstar frimst symtomatdst med glukokortikoider, antihistamin och undvikande av
allergenexponering.

Dé glukokortikoider paverkar manga funktioner i kroppen och dirmed har potentialen att
generera flertalet oonskade effekter bor de anvandas med forsiktighet. Héstens lidande bor sittas
1 forhallande till det eventuella lidande glukokortikoider kan leda till och risken for utvecklig av
biverkningar bor utredas med hédnsyn till varje individ. En kortsiktig anvindning av
glukokortikoider for lindring av akuta symtom och vidare medicinering med forslagsvis
antihistamin anser jag vara en god langsiktig behandlingsplan. Utvecklandet av dexametason
fortskrider, bland annat genom Ekstrand och medarbetares (2014, 2015) studier i d@mnet.
Prednisolon &r ett alternativ som ménga veterindrer tycks foredra (Johnson et al., 2002). Jag har
dock inte hittat studier som undersokt prednisolon som behandling av sommareksem.

En jimforande studie for behandling av respiratory airway obstruction har visat att bade
dexametason och prednisolon lindrar symtomen trots fortsatt exponering av allergener.
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Forbattringen var storre hos histarna behandlade med dexametason och doseringen lag ocksa
lagre @n vid prednisolonbehandling (Leclere et al., 2010). Huruvida detta samband géller dven
vid sommareksem dr oklart. Cunningham och Dunkel (2008) skriver dock att trots skillnaderna
akommorna emellan tycks de ha liknande immunopatogenes.

Antihistamin tycks vara ett bra alternativ till ldngtidsbehandling av sommareksem hos hist. Olsén
och medarbetare visade 2008 att cetirizin hade god effekt hos hist. Dock kunde inte studien gjord
2011 bekrifta detta. Plasmakoncentrationerna som uppmittes hos hdstarna var lika stora i bada
studierna och onskad effekt borde sdledes uppvisas dven i den andra studien. Den forsta studien
utfordes pa oaffekterade héstar och den andra studien utférdes pa affekterade hastar som
uppvisade symtom, vilket kan tyda pa att antihistamin fungerar bdttre som prevention dn som
behandling av symtom. I sin diskussion skriver forskarna att histamin har en mer framtrddande
roll initialt vid pruritiska sjukdomar och foreslér att antihistamin dérfor kan vara effektivare
tidigare i forloppet. Vidare skriver de att hastarna ofta kliar sig och dirmed forvirrar dermatiten
och att det kan vara svart att se en forbittring pd tre veckor d&ven om antihistamin kan lindra
pruritus (Olsén et al., 2011). Detta kan forklara bristen pd signifikant skillnad mellan behandling
och placebo i den senare studien. Det faktum att endast tva blodprover togs 1 den senare studien
samt att de togs med ett stort mellanrum kan dven det paverka resultatet. Hastarna i den andra
studien har eventuellt haft lagre koncentrationer av cetirizin 1 kroppen under behandlingens géng,
vilket kan ha betydelse for effekten av ladkemedlet.

Antihistamin kan dven anvéndas 1 kombination med glukokortikoidbehandling. Om lindring av
symtomen ej sker inom en tvaveckors behandlingsperiod med antihistamin foreslar Yu (2014) att
en annan klass antihistamin provas for att 1 slutdindan kunna hitta den mest effektiva substansen.
Precis som hos méanniskor kan det finnas en stor individuell variation 1 effekten av antihistaminer
hos histar. Jag har dock inte hittat nagra studier som stdodjer anvindandet av ndgot annat
antihistamin som &r godkéant 1 Sverige an just cetirizin. I och med den nyligen publicerade studien
géllande cetirizins bindingsplatser till serumalbumin tycks forskningen gé& framét och
forhoppningsvis kan en okad forstaelse for farmakokinetiken i framtiden leda till utvecklandet av
potenta ekvina antihistamin.

Glukokortikoider och antihistamin verkar vara goda behandlingsalternativ. Dock forfaller deras
himmande effekt inte verka fullt ut, d4 ménga inflammatoriska mediatorer forblir ohdimmade.
Vidare forskning kring de bakomliggande orsakerna till inflammatorisk sjukdom och de
medverkande mediaturerna tycks dock behdvas innan ytterligare lakemedel kan utvecklas.

Prevention tycks vara den viktigaste faktorn dad undvikande av bakomliggande orsak till sjukdom
givetvis forhindrar sjukdom effektivast. Prevention dstadkoms forslagsvis genom optimering av
miljon héstarna vistas i. Da vissa utomhusmiljoer forfaller gynna Culicoides spp (Steinman et al.,

15



2003) kan omgivningen hésten vistas i manipuleras. Forslagsvis kan trdd och buskar fillas for att
oka vindgenomstromning och -hastighet.

Hastarna kan dven skyddas mot bitande insekter med tdcke och insektsrepellerande medel. Da
olika sorters svidknott tycks foredra olika fodostéllen (Braverman, 1988) bor ett ticke skydda
bade dorsala och ventrala mittlinjen. Om histen uppvisar symtom dven vid huvudregionen bor
dven detta skyddas mot exponering. Jag har inte hittat ndgra studier som undersoker det
eventuella lidandet histen utsitts for da den tickas om sommaren. Ett heltickande eksemticke
kan tidnkas forsvara temperaturreglering och pdverka histens naturliga beteende. Det eventuella
lidandet ett heltickande tdcke kan &asamka bor dock stdllas mot det utbredda lidande
sommareksem orsakar. Ett mindre lidande kan ofta anses godtagbart da det forhindrar ett storre
lidande.

Ett langsiktigt mal kan vara att i mdjligaste mén undvika avel pa affekterade djur. Detta forfaller
dock inte alltid nodvéindigt dd sommareksem ar en multifaktoriell sjukdom (Bjornsdottir et al.,
2006) och manga av de importerade héstarna bér troligtvis inte pd den genetiska faktorn bakom
sjukdomen utan insjuknar efter import da de ej utvecklat adekvat skydd under unga ar. Innan alla
affekterade individer tas ur avel bor den genetiska faktorn dirfor forst kunna sdrskiljas. Ett
genetiskt test bor utvecklas, sa att inte genetiskt viardefulla individer kasseras for avel trots att de
inte nedirver sjukdomer. Utvecklandet av ett sadant test pagar for ndrvarande inom ett
forskningsprojekt kallat Horsegene. Projektet finansieras av EU och innebédr pa ldng sikt att
histdgare och uppfodare forhoppningsvis léttare kan fatta beslut gillande avel och vistelsemiljo
for genetiskt affekterade individer redan innan symtom uppkommer (Horsegene, 2016).

Det finns ett flertal diagnostiska tester tillgéngliga for diagnosticering av sommareksem. Dessa dr
dock inte fullt pélitliga. Dessutom tycks de endast kunna anvandas till hdstar med kliniska tecken
(Wagnet et al., 2009). I detta skede kan diagnosticering baseras enbart pd symtom och anamnes,
vilket gor ett diagnostiskt test dverflodigt. Ménga av salivallergenerna hos Culicoides spp har
identifierats vilket kan gora att en mer precis diagnostocering kan utforas.

Forstdelse for mekanismerna bakom sommareksem okar stindigt och ldgger grund for
utvecklingen av behandlingsalternativen. D4 ingen behandlingsmetod tycks fullstindig for sig
verkar en kombination av antihistamin och glukokortikoider thop med adekvata preventiva
atgarder s& som miljdoptimering, insektsrepellering och skyddande tdcke vara det mest optimala i
dagsldget. En vil fungerande immunterapi vore optimalt att f& fram som ytterligare
behandlingsalternativ, dér islandsfodda héstar kan vaccineras innan import och affekterade héstar
effektivt kan desensibiliseras och ddrmed slippa det lidande sommareksem &samkar.
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