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LITTERATURSTUDIE:

Erytema multiforme hos hund

Erytema multiforme (EM) ar en ovanlig T-lymfocytmedierad hudsjukdom hos hund som kannetecknas
av en akut hypersensitivitetsreaktion i hud och slemhinnor med varierande grad av hudforandringar
som foljd. Beskrivna bakomliggande orsaker till sjukdomen ar bland annat lakemedel, infektioner och
olika fodoamnen. Diagnos faststalls i regel med hjalp av histopatologi i kombination med kliniska
sjukdomstecken. Behandlingen ar primart inriktad mot att avlagsna mojliga bakomliggande orsaker.
Om en sé&dan inte kan identifieras behandlas sjukdomen med immunsuppressiva lakemedel. Syftet
med denna litteraturstudie, som ar forfattarens examensarbete for specialistkompetens i hundens och
kattens sjukdomar, ar att ge en oversikt over vad erytema multiforme ar, maojliga orsaker till utveckling
av sjukdomen samt behandling och prognos for detta tillstand.
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Erytema multiforme (EM) ér en ovanlig
immunmedierad hudsjukdom hos hund. I
en retrospektiv studie rapporterades EM
utgora 0,4 % av samtliga dermatologiska
fall under en bestdmd tidsperiod (20).
Hittills finns fa studier om sjukdomen och
de kliniska sjukdomstecken som finns be-
skrivna kan ofta vara svara att skilja fran
andra hudsjukdomar hos hund. Detta kan
forsvara diagnostisering och innebéra for-
langd tid innan korrekt behandling stts in,
med ett 6kat lidande f6r djuret som f6ljd.

Litteraturgenomgang

Hudens anatomi och funktion

Huden delas in i tre skikt vilka bendmns
epidermis, dermis och subkutis. Det yt-
tersta hudlagret, epidermis, bestér av fem
olika lager, inifran och ut; stratum basale,
stratum spinosum, stratum granulosum,
stratum lucidum och stratum corneum.

I epidermis forekommer fyra distinkta
celltyper vilka ar keratinocyter, melanocy-
ter, langerhanska celler och merkelceller.
Stratum basale, det innersta lagret, bestar
av ett enda cellager som vilar pa ett ba-
salmembran vilket separerar epidermis fran
dermis. Stratum basale bestar framst av
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keratinocyter vilka kontinuerligt produ-
cerar nya celler som pressas uppat mot det
oversta lagret i epidermis innan de till sist
avldgsnas fran huden som avhornade celler
i stratum corneum. Keratinocyterna ge-
nomgar en morfologisk férandring genom
de olika lagren i epidermis, Keratinisering,
dér resultatet blir bildandet av kirnlosa cel-
ler innehallande hornimnet keratin. Ovriga
celler i epidermis aterfinns i de nedersta lag-
ren och dr involverade i pigmentproduktion,
immunforsvar och 6verforing av motoriska
stimuli. Dermis ar en del av kroppens bind-
vavssystem och bestér av fibrer, grundsub-
stans och flera olika typer av celler. I dermis
finns bland annat blod- och lymfkirl, ner-
ver, harfolliklar och kortlar. Subkutis 4r det
nedersta hudlagret och bestar framfor allt av
adipocyter som lagrar fett (14).

Erytema multiforme

Etiologi

Hudens framsta funktion &r att utgéra en
yttre barridr och skydda inre organ. Detta
innefattar att skydda kroppen fran skadliga
amnen, mikroorganismer och yttre stimuli.
Huden fyller dven en viktig funktion som re-
gulator av immunitet och inflammation (14).

2023

Flera mojliga utlosande orsaker till utveck-
lingen av EM hos hund finns beskrivna.
Dessa inkluderar olika likemedel, infektio-
ner, tumorer och fododmnen (1, 6,9, 11,
16, 19-23). I manga fall kan en bakomlig-
gande orsak inte pavisas och sjukdomen
klassas som idiopatisk (20).

Ingen predisposition har kunnat ses vad
giller alder eller kon men sjukdomen har
rapporterats forekomma i okad frekvens hos
bland annat schifer, welsh corgi pembroke
och old english sheepdog i en studie (20).

Ldkemedel

Vetenskapliga studier skiljer sig at betraf-
fande hur vanligt lakemedelsexponering ar
som orsak till EM hos hund. I en retrospek-
tiv studie kunde majoriteten av hundarna,
59 %, som hade utvecklat EM associeras
till intag av likemedel medan det i en an-
nan studie endast kunde kopplas till 20 %
(8, 20). Detta skiljer sig &ven mot human-
sidan ddr EM endast i séllsynta fall anses
vara likemedelsinducerad (2).

Likemedel som har associerats med EM
hos hund ir olika antibiotika (sulfonami-
der, penicilliner, cefalosporiner, enroflox-
aciner), antikonvulsiva likemedel (zonisa-
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Erythema multiforme kan hos hund orsaka cirkuldra erytematosa makula, papler och plack som kan védxa samman och med tiden fa en uppklarning
centralt Omraden som kan paverkas inkluderar trampdynor, munn, 6ron samt omradet runt vulva och anus. Svart drabbade hundar kan vara apatis-
ka eller ha feber och kan uppleva smarta.

mid), antiparasitdra likemedel (ivermektin,
levamisol), luktdimnen (d-limonen) och in-
sekticider (klorpyrifos) (1, 11, 16, 20, 21).

Infektiésa orsaker

I tva studier har parvovirusinfektion pavi-
sats hos valpar diagnosticerade med EM (6,
23). Utover detta har hudinfektion orsakad
av stafylokocker samt extern otit orsakad
av Pseudomonas misstankts foranleda EM i
en retrospektiv studie (20). Hos méanniska
ar EM till storsta delen orsakad av infektion
med herpes simplexvirus (2). Herpesvirus-
infektion har i enstaka rapporter associerats
till EM hos katt, men har 4nnu inte associe-
rats till EM hos hund (5, 18).

Tumérer

Tymom har pévisats hos en hund med
konstaterad EM. Tumoren avldgsnades
kirurgiskt och fyra manader efter operation
hade hunden inga kvarvarande kliniska
tecken pa EM (22).

Foder

Tva studier har pavisat att foder kan ge
upphov till EM hos hund. I en fallrapport
utvecklades EM vid upprepade tillfillen

nar hunden utfodrades med kommersiellt
hundfoder innehallande kyckling, dgg och
ris. Vid samtliga tillfdllen nar dieten dnd-
rades till en hypoallergen kost tillfrisknade
hunden (9). Aven i en retrospektiv studie
kunde en tydlig koppling noteras mellan
kost och utveckling av EM. Sjukdomsteck-
nen férsvann nar hunden fick en hydrolyse-
rad kost (20).

Patogenes
Patogenesen for EM ér inte helt klarlagd
men studier har visat att EM ar en T-lym-
focyt medierad hypersensitivitetsreaktion
riktad mot keratinocyter i huden (17, 21).
Hos hundar med EM har det pavisats
en dndring och uppreglering av olika re-
ceptorer pa cellytan hos keratinocyterna.
Dessa inkluderar MHC II, ICAM-1 och
CD1a. Ett 6kat uttryck pa cellytan medfor
béade dndring i keratinocyten, vilket moj-
liggor antigenpresentation, samt sannolikt
att leukocyterna stannar kvar i epidermis.
Uppreglering av dessa receptorer har dven
noterats i narliggande frisk vavnad. Bade
hos keratinocyter och infiltrerande celler
har det observerats en 6kning av glykopro-
teinet CD44 pa cellytan, vilket leder till
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rekrytering och aktivering av T-lymfocyter
ivivnaden (12).

Med hjélp av immunhistokemi har det
identifierats vilka celler som verkar domi-
nera i huden vid EM. Majoriteten av infil-
trerande celler i bade epidermis och dermis
har visat sig vara cytotoxiska T-lymfocyter,
men dven T-hjdlparceller och dendritiska
celler forekommer (12). I en nyligen publ-
icerad studie har granzym B och CD3-
positiva celler pavisats i stor mangd i huden
hos en hund med EM. Resultatet har lett
till spekulation om att T-celler sannolikt
utovar sin cytotoxiska effekt mot keratino-
cyter med hjilp av granzym B (21). De
immunologiska reaktionerna i huden leder
till apoptos (programmerad celldod) av ke-
ratinocyterna (12, 16, 17).

Klassifikation

Hos ménniska finns en tydlig beskrivning

av typiska hudlesioner, sa kallade mallesio-
ner (target-lesions) (2—4). Dessa beskrivs
som runda vildefinierade lesioner med tre
fargzoner med ett inre erytematdst centrum
med eller utan bulla, omgivet av ett ljusare
erytem och 6dem och en tredje moérkare
erytematos ring. Aven atypiska upphojda —
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Figur 1 och 2. Schematisk bild av hudens anatomi modifierad efter (14).
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lesioner med tva fargzoner med erytem och
6dem finns beskrivet (2, 4).

Hos hund saknas en lika distinkt klinisk
definition av hudlesioner. En retrospektiv
studie har beskrivit typiska hudférdnd-
ringar hos hund som cirkuléra erytematosa
makula, papler och plack som kan vixa
samman och med tiden fa en uppklarning
centralt. Dessa forandringar observerades
dock hos mindre @n halften av hundarna
med konstaterad EM (37 %) (20).

EM delas in i tva former, minor och
major. Vid EM minor ses involvering av
maximalt en slemhinna medan minst tva
slemhinnor involveras vid EM major.
Gemensamt f6r bide EM minor och major
ar att hudlesioner som mest far finnas pa 50
% av kroppsytan samt att ulcerationer som
mest far ske pa 10 % av kroppsytan (8).

Stevens-Johnson Syndrom (SJS) och
toxisk epidermal nekrolys (TEN) ar tva
hudsjukdomar som frekvent beskrivs
tillsammans med EM da de ger liknande
kliniska sjukdomstecken men skiljer sig
at i omfattning och etiologi (2—4, 8). Hos
ménniska anses EM vara en separat sjuk-
dom fran SJS/TEN med ett sjilvavgrins-
ande forlopp vanligen orsakad av herpes-
virusinfektion (2). SJS/TEN anses vara
olika spektrum av samma sjukdom och ger
en mer allvarlig och utbredd hudaffektion
med nekros och ar ofta ldkemedelsinduce-
rad (2, 3).

Sarskiljandet av EM, SJS och TEN hos
hund &r inte lika sjdlvklar. En studie har
forsokt klassificera sjukdomarna genom att
modifiera det klassifikationssystem som
finns hos manniska till hund (4, 8). Indel-
ningen baseras pa forekomsten av typiska
hudlesioner (mallesioner), hur stor procent
av hudytan som ticks av hudlesioner, fore-
komst av ulcerationer samt antalet involve-
rade slemhinnor. I studien saknas dock en
tydlig beskrivning av utseendet pa hudle-
sionerna och skillnaden mellan EM major
och SJS ar delvis baserad pa om hunden
uppvisar mallesioner eller ej. D4 en tidigare
studie konstaterat att typiska hudlesioner
sédllan ses hos hund (20) dr det osakert hur
vil detta Kklassifikationssystem kan anvin-
das till hund. Det finns fa studier om SJS
och TEN hos hund. Det som hittills har
publicerats visar pé att bada sjukdomarna
ofta ar likemedelsassocierade och anses
precis som hos ménniska angripa en storre
del av hudytan och ge en mer omfattande
vivnadsnekros (8, 16).

Kliniska sjukdomstecken
Sjukdomstecken uppkommer vanligen
plotsligt och symmetriskt (20). Forand-
ringar kan ses i hud, mukokutana 6ver-
géangar och i slemhinnor. Hudf6érandringar
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forekommer frekvent i axiller, ljumskar,
buk, trampdynor och 6ronlappar (1, 6, 9,
15, 19, 20, 22, 23).

Det finns en stor variation av beskrivna
hudlesioner for EM. Erytem, papler, ma-
kula och plack ses ofta (1, 6,9, 19, 20,
22,23). 1 vissa fall kan hudférindringarna
smalta samman och bilda stérre oregel-
bundna, bagformade eller runda hudfér-
andringar som breder ut sig perifert och far
en uppklarning centralt med utldkt hud.
Ringformade lesioner med central uppklar-
ning anses vara typiska hudférandringar vid
EM och om dessa forekommer uppkommer
de generellt tidigt i sjukdomsforloppet (19,
20, 22). Vidare utvecklas ofta vesikuldra
och bullosa lesioner i huden med erosio-
ner och ulcerationer som f6ljd. Pustler dr
ocksa frekvent beskrivet och i enstaka fall
har perifert 6dem och Nikolsky’s tecken
(intakt epitel som slapper vid ldtt beroring
pa grund av skada mellan epidermis och
dermis) noterats. Senare i sjukdomsforlop-
pet bildas vanligen exsudat och krustor pa
angripen hud samt mjall (1, 6,9, 13, 19,
20, 22, 23). Lesioner som observerats i
anslutning till mukokutana 6vergangar och
slemhinnor ar erytem, pustler, vesikler,
erosioner och ulcerationer (6, 20, 23).

Lesionerna orsakar framfor allt smarta
medan klada ar ett mer ovanligt sjukdoms-
tecken hos drabbade individer (20). En
del hundar utvecklar systemiska tecken pa
sjukdom som nedsatt allméntillstand,
nedsatt aptit och feber (19, 20).

Diagnostik

Diagnos stills frimst med hjélp av hud-
biopsier, eftersom de beskrivna kliniska
sjukdomstecknen dr mycket varierande och
typiska hudlesioner séllan observeras (1, 6,
9,19, 20, 22, 23). Enbart histopatologisk
undersokning har dock inte visat sig till-
racklig for att med sikerhet kunna sarskilja
EM fran SJS och TEN. Diagnos stills
dérfor oftast med hjalp av histopatologi i
kombination med kliniska sjukdomstecken
(8,9,19).

EM beskrivs histopatologiskt som en
interface dermatit, vilket innebér att de
patologiska férandringarna involverar den
dermoepidermala griansen. I epidermis f6-
rekommer frekvent en mild till mattlig hy-
perplasi, hydropisk degeneration av basala
keratinocyter och apoptos av keratinocyter
i alla lager av epidermis. Utover detta har
ett 6kat antal lymfocyter samt lymfocytar
satellitos (ansamling av lymfocyter runt
apoptotiska keratinocyter) noterats. Nek-
ros kan férekomma i delar av epidermis
(9, 10, 16, 20). I dermis har férandringar
observerats i form av karldilatation, 6dem
och blodningar. Inflammatoriska celler,

framf6r allt lymfocyter men dven plasma-
celler och neutrofila granulocyter, har setts i
okad mingd i dermis. Aven ansamlingar av
melanin har noterats (10, 20).

Inga signifikanta férandringar har kunnat
pévisas i blod- eller urinprover fran drabbade
individer (15, 20). Mild anemi, lindrigt till
mattligt forh6jda leverenzymer och hypo-
och/eller hyperglobulinemi har noterats hos
hundar med EM men har inte kunnat kopp-
lats till sjukdomen (1,9, 15, 19, 20).

Det finns flera mojliga differentialdiag-
noser till EM. Dessa inkluderar pyodermier,
bakteriell follikulit, demodikos och der-
matofytos. Aven mer ovanliga autoimmuna
och immunologiska sjukdomar som pemfi-
gus, systemisk lupus erytematosus, vasku-
ldra sjukdomar, SJS och TEN bér finnas
med som mojliga diagnoser (10, 12).

Behandling och prognos

Sjukdomen kan ga i spontan regression
om en trolig orsak kan identifieras och
atgardas. Mojliga atgiarder kan innebéra
seponering av likemedel, behandling av
infektioner eller byte till hydrolyserad kost
(1,9, 20, 22).

I de fall dér en orsak inte kan identifie-
ras, eller dér sjukdomstecken fortskrider
trots att den bakomliggande orsaken har
atgardats, rekommenderas behandling med
immunsuppressiva likemedel (12, 20).
Behandling inleds vanligen med predniso-
lon i en startdos pa cirka 2 mg/kg. Hos de
hundar som inte svarar tillfredsstillande
pa enbart prednisolon kan andra immuns-
uppressiva likemedel, som exempelvis
azatioprin eller ciklosporin, séttas in i kom-
bination med prednisolon (9, 20). Ocla-
citinib har i en nyare studie visat sig vara
effektiv vid behandling av hyperkeratotisk
EM hos hundar som ej svarat tillfredsstél-
lande pa immunsuppressiv behandling med
prednisolon och ciklosporin (7). En studie
har visat positivt resultat med behandling
av intravenost humanglobulin dar annan
medicinsk behandling ej var tillrdcklig (19).

De hundar som drabbas av idiopatisk
EM har storst risk for aterfall. Enstaka fall
kan g4 i spontan regression men de som
inte gor det kréver ofta behandling livet ut
for att halla sjukdomen i schack (20).

Diskussion

Vad som anses orsaka EM skiljer sig at
mellan hund och ménniska. P4 human-
sidan dr EM framforallt associerad med
herpesvirusinfektion och endast i fa fall
associerad till likemedel (2). Det forekom-
mer skiljaktigheter i litteraturen avseende
den vanligaste orsaken till EM hos hund.
Likemedel har rapporterats som orsak till
EM i flera fallstudier samt visat sig vara den
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vanligaste orsaken i en storre retrospektiv
studie (1, 11, 16, 20). Detta har dock inte
kunnat bekriftats i en blandad retrospektiv
och prospektiv studie dér relativt fa fall
ansags vara lakemedelsorsakade (8). En
mojlig forklaring till denna skillnad kan
vara att studierna skiljer sig at i den kliniska
klassifikationen av EM huruvida typiska
hudlesioner ska forekomma eller inte vid
EM. Virusinfektion har endast kunnat kon-
staterats i enstaka fall som orsak till EM och
dessa har varit associerade till parvovirus
(6, 23). Herpesvirus har hittills inte kunnat
pavisas hos hundar med EM. Det férekom-
mer generellt fa studier kring EM hos hund
och det dr dérfor svart att dra nagra sikra
slutsatser, men ldkemedelsassocierad EM
bor anses vara en av de vanligaste orsakerna
om man ser till de studier som hittills finns
tillgangliga.

Slutsatser kring likemedelsorsakad
EM har generellt dragits pa grund av att
sjukdomen i ménga fall lakt ut efter att
ldkemedlet seponerats. Nagon provokation
med aterinsdttande av medicin har inte
gjorts, vilket egentligen skulle behovas for
att kunna bekrifta antagandet. Tva studier
har kunnat associera intag av olika fédodm-
nen som orsak till utveckling av sjukdom
(9, 20). I bada fallen ordinerades hundarna
ett hydrolyserat foder och éterfick sjuk-
domstecken pa EM nér vanlig kost ater-
introducerades. Hittills 4r detta den enda
orsak som har kunnat bekriftas genom
provokation. Med hinsyn dartill bor alltid
foderbyte till hypoallergen kost 6vervigas
vid konstaterande av EM.

En studie har visat pa en signifikant
okad frekvens av EM hos vissa hundraser
(20). Da denna studie inkluderade rela-
tivt fa individer bor resultatet tolkas med
forsiktighet. Hittills har inga studier un-
dersokt om sjukdomen kan ha en genetisk
bakgrund och da sjukdomen ér séllsynt
kommer detta sannolikt vara svart att ge-
nomfora.

Den kliniska klassifikationen av EM hos
hund dr mycket otydlig och sjukdomen
kan vara svar att skilja fran SJS och TEN.
En studie har forsokt gora ett klassifika-
tionssystem mellan EM, SJS och TEN dir
indelningen delvis baseras pa om typiska
hudlesioner forekommer eller inte (8).
Denna indelning kan vara problematisk da
det i en tidigare studie har konstaterats att
endast 37 % av hundarna uppvisade typiska
hudlesioner (20). En konsensus avseende
klassifikationen av EM skulle gora det latt-
are att skilja mellan dessa sjukdomar.

Det finns beskrivet en stor variation av
kliniska sjukdomstecken f6r EM. Detta, i
kombination med att typiska hudlesioner
sallan observeras, innebir att EM —
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kan vara svar att skilja kliniskt frdn andra
hudsjukdomar hos hund. Om typiska
hudlesioner forekommer bor EM anses
vara en mycket sannolik diagnos. Om
dessa saknas finns risk att det kan ta lang
tid innan ratt diagnos faststills och lamplig
behandling sitts in, vilket kan innebdra

ett okat lidande for djuret. Histopatologi
ar ett viktigt hjdlpmedel for att kunna
faststilla ritt diagnos. En studie har dock
konkluderat att histopatologi enskilt inte
kan anvindas for att sdkert sérskilja mellan
de ovanliga sjukdomarna SJS och TEN
(8). Histopatologi bor dérfor anvandas i
kombination med férekomsten av kliniska
sjukdomstecken for att pa basta sitt kunna
diagnosticera EM.

Det rader konsensus gillande behand-
lingen av EM. Om en mgjlig bakomlig-
gande orsak kan identifieras bor atgird av
detta foretas forst. Om sjukdomstecken
fortskrider, eller om en mojlig orsak inte
kan identifieras, rekommenderas medi-
cinsk behandling. Prednisolon &r forsta-
handsval, om tillrdckligt behandlingssvar
inte uppnas kompletteras behandling ofta
med azatioprin eller ciklosporin (9, 12,
20). Oclacitinib har hittills endast beskri-
vits som behandling i en studie. Behand-
lingsresultatet har varit mycket lovande,
sdrskilt da dessa patienter inte svarade pa
traditionell behandling (7). Fler studier
kring detta ldkemedel skulle vara 6nskvart,
eftersom hundar med idiopatisk EM ofta
behover behandling livet ut och immuns-
uppressiva likemedel ar forknippade med
ménga och ibland allvarliga biverkningar.

Sjukdomen kan i vissa fall gi i spontan
regression, men kan ocksa krava behand-
ling livet ut hos vissa individer. Prognosen
for hundar som utvecklar EM ér saledes
varierande, vilket ar viktigt att patala for
djuragare till en drabbad hund.

Konklusion

EM iar en mycket ovanlig hudsjukdom hos
hund. Faststillande av diagnos komplice-
ras av det faktum att det saknas en tydlig
beskrivning av kliniska sjukdomstecken
och konsensus avseende skillnaden mellan
EM och SJS/TEN pé hund. Kdnnedom
om sjukdomen innebér snabbare diagnos
och behandling for djuret vilket férbattrar
prognosen och minskar djurets lidande.
Det finns fa studier om EM hos hund varav
de flesta ar fallstudier. Bittre och mer om-
fattande studier avseende sjukdomen vore
onskvirt.

Sammanfattning

Erytema multiforme (EM) 4r en ovanlig
T-lymfocytmedierad hudsjukdom hos
hund som kédnnetecknas av en akut hyper-
sensitivitetsreaktion i hud och slemhinnor
med varierande grad av hudférandringar
som f6ljd. Beskrivna bakomliggande or-
saker till sjukdomen &r bland annat ldke-
medel, infektioner och olika fdodoimnen.
Klassifikationen hos hund 4r, till skillnad
fran ménniskan, mycket otydlig och det
finns ett brett spektrum av beskrivna kli-
niska sjukdomstecken for EM. EM kan
darfor vara svar att skilja fran bade vanligt
forekommande hudsjukdomar som exem-

pelvis pyodermier och mer ovanliga immu-
nologiska sjukdomar som Stevens-Johnson
syndrom (SJS) och toxisk epidermal
nekrolys (TEN). Diagnos faststills i regel
med hjilp av histopatologi i kombination
med kliniska sjukdomstecken. Behand-
lingen &r primart inriktad mot att avldgsna
mojliga bakomliggande orsaker. Om en
sadan inte kan identifieras behandlas sjuk-
domen med immunsuppressiva lakemedel.

Summary

Erytema multiforme (EM) is an uncom-
mon T-lymphocyte-mediated skin disease
in dogs that is characterized by an acute
hypersensitivity reaction in the skin and
mucous membranes with varying degrees
of skin changes as a result. Described
triggering causes of the disease include
drugs, infections and various foods. The
classification in dogs compared to hu-
mans is very unclear and there is a wide
range of described clinical signs for the
disease. The disease can therefore be dif-
ficult to distinguish from both common
skin diseases such as pyoderma and more
uncommon immunological diseases such
as Stevens-Johnson syndrome (SJS) and
toxic epidermal necrolysis (TEN). Diag-
nosis is usually made with the help of his-
topathology in combination with clinical
signs. The treatment is aimed at removing
possible triggering causes and if these can-
not be identified, initiate treatment with
immunosuppressive drugs.
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