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ATOPISCHE DERMATITIS BlJ DE HOND:
ACHTERGROND, DIAGNOSTIEK EN

BEHANDELING
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Samenvatting

De laatste jarenis veel onderzoek verricht naar
het werkingsmechanisme van atopische der-
matitis bij de hond. Zo is de hypothese dat al-
lergenen via de respiratietractus allergie zou-
den opwekken een wankele basis gebleken en
zijn er nu sterke aanwijzingen dat rechtstreek-
se opname door de huid de immunologische
reactie in gang zet. Immunologisch is sprake
van een T-helper-1-type reactie in de chro-
nische fase. Op grond van ‘evidence based
medicine’ is een goede analyse gemaakt van

Inleiding

Atopische dermatitis (AD) is bij de hond gedefini-
eerd als een erfelijk bepaalde, met pruritus gepaard
gaande, allergische dermatitis met karakteristieke
klinische verschijnselen. De aandoening wordt voor-
al geassocieerd met het voorkomen van IgE-anti-
lichamen tegen omgevingsallergenen."” De meest
aangetoonde oorzakelijke allergenen zijn huisstof-
mijten (Dermatophagoides (D.) farinae, D. pteronys-
sinus), voorraadmijten (Tyrophagus en Lepidoglyphus
sp.), pollen van grassen (zoals timotheegras, krop-
aar, reukgras, Engels raaigras, veldbeemdgras),
bomen (berk, els en hazelaar) en onkruid (bijvoet,
schapezuring, smalle weegbree en dwergambrosia).
Anamnesegerelateerde reacties op epithelia van bij-
voorbeeld paard, cavia, pluimvee en kat komen bij
minder dan 5% van de honden voor. Hoewel de pre-
valentie van AD bij de hond wordt geschat tussen de
3 en 15% zijn er objectief gezien geen betrouwbare
epidemiologische data en zijn de werkelijke preva-
lentie en incidentie niet bekend.**
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de werkzaamheid van oude en nieuwe farma-
ceutica. Voor het gebruik van antihistaminica
en essentiéle vetzuren bestaan geen goede
wetenschappelijke argumenten voor of tegen
de werkzaamheid ervan. Voor de symptoma-
tische behandeling van atopische dermatitis
zijn cyclosporine-A en glucocorticosteroiden
zoals prednison en prednisolon het meest ef-
fectief. Als enige oorzaakgerichte therapie is
de zogenoemde allergeenspecifieke immuno-
therapie effectief bij 70-75% van de honden.
(Ned Tijdschr Allergie 2009,9:43-8)

Zowel genetische factoren als omgevingsinvloeden
samen zijn verantwoordelijk voor de klinische ex-
pressie van AD.5¢ Dit is fraai aangetoond onder ex-
perimentele omstandigheden bij Beagles die afkom-
stig zijn van ouderdieren met hoge concentraties
IgE. In het bijzonder zeer vroege sensibilisatie (tot
aan de leeftijd van 4 maanden) en herhaalde expo-
sitie aan het allergeen in kleine hoeveelheden leidde
bij deze pups tot hoge IgE-gehaltes in het serum en
tot een positieve in-vivoallergietest. Bij de helft van
deze dieren ging dit parallel met het optreden van
klinische verschijnselen van AD.”#

Immunologische achtergrond

Klassiek wordt aangenomen dat bij AD allergeen via
dendritische cellen wordt gepresenteerd aan T-cellen.
In de huid hebben onder meer epidermale Langer-
hanscellen (LC;MHCII*CDla'IgE’), maar ook der-
male dendritische cellen (DC) de rol van professio-
nele antigeenpresenterende cellen. LC zijn in verhoogd
aantal aanwezig in lesionale huid in vergelijking met
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niet-lesionale huid van honden met AD en de huid van
gezonde honden.” De inductie van een allergische res-
pons gebeurt via de expressie van de hogeaffiniteitre-
ceptor voor IgE (FceRI). Caniene-LC (cLC) brengen
hierbij de - en y-keten van FceRI tot expressie, maar
niet de B-keten. Dit is een aanwijzing dat cLC een
FceRI-gemedicerde functie hebben die meer lijke op
die bij de mens dan op die van muizen."” Na T-cel-
stimulatie wordt de balans tussen T-helper (Th)1- en
Th2-cellen veranderd in de richting van Th2. Deze
Th2-cellen zorgen onder andere via IL-13 voor een ver-
hoogde productie van allergeenspecifiek-IgE door B-
cellen. Dit allergeenspecifiek-IgE bindt aan de hogeaf-
finiteitreceptor voor IgE op mestcellen. Na hernieuwde
allergeenexpositie leidt cross-linking van het gebonden
IgE tot mestceldegranulatie en het vrijkomen van ont-
stekingsmediatoren, zoals leukotriénen, histamine,
trypsine en chymase. In de chronische ontstekings-
fase vindt een omslag naar een Thl-type reactie plaats.
Vermoedelijke speelt hierbij verminderde regulatie via
Treg en meer specifiek interleukine (IL)-10, ‘tumor
growth factor’ (TGF)-f en FoxP3/Fox04, een rol.
De betekenis van CCR4 (een transmembraan chemo-
kinereceptor) en ‘thymus and activation-regulated che-
mokine’ (TARC) (ligand voor CCR4) bij AD is voor-
alsnog niet duidelijk. Wel is aangetoond dat CCR4 en
TARC exclusief tot expressie komen in keratinocyten
van de lesionale AD-huid.”

Er komen steeds meer aanwijzingen dat allergeenex-
positie via de epidermale route, met daarbij passage
door het stratum corneum en een eerste contact met
antigeenpresenterende cellen in de epidermis, leidt
tot een specificke huidontsteking.' Ook op andere
gronden lijkt een epidermale route aannemelijk. Zo
worden klinische afwijkingen vaak gezien in niet of
minder behaarde gebieden zoals de interdigitale ge-
bieden, de axillae, de liezen en de snuit, dan wel op
frictieplaatsen zoals de axillae en de flexorzijden van
de ellebogen. Microtrauma in deze zones kan het
gemakkelijker maken voor allergenen om de epider-
male barri¢re te passeren. In hoeverre hier primair
sprake is van een verstoring van het lipidenmetabo-
lisme van de huid en een daarmee samenhangende,
afwijkende keratinisatie, is nog niet opgehelderd.
Bij experimenteel met huisstofmijt gesensibiliseerde
honden is via epicutaantesten (patchtesten) aange-
toond dat deze allergenen de huidbarriere passeren en
een allergische reactie aanzwengelen. Met behulp van
immunofluorescentie kon Der f 1 (D. farinae major
allergeen) worden aangetoond in de subepidermale
laag na het uitvoeren van patchtesten.”” Deze testre-
acties worden gekarakteriseerd door huidinfiltraten
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van CD4* en CD8' T-lymfocyten en epidermale
DC. Zowel mestcellen als DC vertonen een hoge
expressie van IgE aan het oppervlak. In het bijzon-
der is mRNA-expressie van interferon (IFN)-y, IL-
6, IL-12p35, IL-13, IL-18 en TARC sterk verhoogd
na epicutane expositie.'® De hoofdconclusie was dat
IL-6 een rol speelt in de vroege reactie gevolgd door
een toename van TARC en IL-13, terwijl IL-18 ho-
ger wordt naar gelang de huidontsteking langer aan-
houdt. Deze bevindingen ondersteunen de hypo-
these dat de epidermale lipidenbarriere defect is bij
honden met AD.” Of het gepresenteerde diermodel
weerspiegelt wat er in het spontane model immuno-
logisch plaatsvindt in de huid, zal de komende jaren
duidelijk moeten worden.

Staphylococcus (S.) intermedius- en Malassezia (M.)
pachydermatis-infecties zijn complicerende factoren
bij honden met AD. De vraag rijst hoe ze bijdragen
aan de allergische reactie en of ze ook zelfstandig als
antigeen kunnen werken bij het ontstaan van AD.
Met betrekking tot S. intermedius-infecties is aange-
toond dat de adherentie van deze stafylokokken aan
keratinocyten en de kolonisatiegraad sterk verhoogd
zijn bij honden met AD. Daarnaast is een verhoogde
serumconcentratie van stafylokokkenspecifiek-IgE
gevonden bij honden met zowel AD als een recidi-
verende oppervlakkige pyodermie.”® Recentelijk is
aangetoond dat sprake is van een veranderde expres-
sie van canine-p-defensin- (cBD)1 and cBD103 in
de huid van honden met AD (manuscript in voor-
bereiding). Deze cBD behoren tot de antimicrobiéle
peptiden die door keratinocyten worden geprodu-
ceerd, hetgeen een aanwijzing zou kunnen zijn voor
een verstoord aangeboren afweersysteem. In hoe-
verre S. intermedius bij de hond kan werken als een
superantigeen, is niet bekend. Superantigenen zijn
eiwitmoleculen die onafhankelijk van IgE, cross-
linking kunnen bewerkstelligen tussen ‘major histo-
compatibility complex’ (MHC)-klasse-II-moleculen
en een specifiek deel van de T-celreceptor-f3-keten.
Het gevolg is een polyklonale activering van T-cel-
len. Hoewel bij de hond exotoxinen van . interme-
dius een dergelijke rol zouden kunnen vervullen, is
dit tot dusver niet aangetoond.*!

In grote lijnen geldt hetzelfde voor de rol van M. pa-
chydermatis. Naast het optreden van huidreactiviteit
binnen 20 minuten na injectie van een Malassezia-
extract, zijn bij honden met AD hogere Malassezia-
specificke IgE-serumconcentraties gevonden dan
bij niet-atopische dieren.?? Bovendien is met behulp
van Western immunoblotting een zogenoemde ma-
jor-antigeen gevonden, een allergene eiwitfractie die
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Figuur 1. Atopische dermatitis aan de snuit en het peri-

oculaire gebied bij een labrador-retriever.

bij minimaal 70% van de verdachte dieren een posi-
tieve huidreactie geeft.

Klinische manifestaties en kenmerken van AD3*#23
De meeste honden vertonen de eerste verschijnse-
len tussen de leeftijd van 9 maanden en 4 jaar. Zel-
den is het eerder en na de leeftijd van 7 jaar is het
een zeer grote uitzondering. Er is altijd sprake van
jeuk, die geuit wordt in de vorm van krabben, lik-
ken en bijten op bepaalde plaatsen. De meest voor-
komende zichtbare afwijkingen worden gezien aan
de ondervoeten, hogerop op de poten, aan de snuit,
de oren, het axillaire gebied en/of de buik en liezen
(zie Figuur 1 en 2). Huidveranderingen variéren van
uitsluitend erytheem tot een squameuze of squamo-
crusteuze dermatitis en lichenificatie. Bij 45% van
de honden begint de allergie zelfs als een beiderzijd-
se otitis externa (vooral met betrokkenheid van de
oorschelpen). Sommige rassen zijn gepredisponeerd,
zoals: Duitse herders, boxers, labrador- en golden
retrievers, Jack Russell terriérs, Llasa Apsos en West
Highland white terriérs. Secundaire (veelal recidive-
rende) infecties met stafylokokken en Malassezia sp.
komen bij 60-70% van de honden met AD voor.

Diagnosestelling

Bij het diagnosticeren van een allergie is het belang-
rijk zich te realiseren dat sensibilisatie (blootstelling
aan allergenen op een zodanig wijze dat allergeen-
specifieke-IgE-antilichamen worden gevormd) niet
hetzelfde is als een klinisch manifeste allergie. Er
kan ook (en zelfs tijdelijk) sprake zijn van een zo-
genoemde subklinische allergie. In het laatste geval
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Figuur 2. Atopische dermatitis aan de buigzijden van het
polsgewricht bij een golden retriever.

kunnen stafylokokkeninfecties, infecties met Ma-
lassezia sp., extra allergeenexpositie (bijvoorbeeld in
het voorjaar en de zomer door pollen en vlooien) en
een eventuele combinatie met een voedselovergevoe-
ligheid en dergelijke, de subklinische allergie over
de drempel tillen zodat de verschijnselen die passen
bij de atopische allergie wel tot uiting komen. Bij
de voorselectie richt de anamnese zich op de duur
van het probleem, de aanvangsleeftijd (bij 75% van
de honden ontstaan de eerste verschijnselen tussen
de leeftijd van 1 en 3 jaar), het verloop, eventuele
seizoensinvloeden, informatie over nestgenoten (in
verband met overdraagbare aandoeningen maar ook
erfelijkheid) en de respons op medicatie inclusief een
goede vlooienbestrijding. Daarnaast moeten er ge-
gevens zijn over de aanwezigheid van andere dieren
in huis (en hun eventuele huidproblemen), huisves-
ting en voedingsgewoonten. Voedselovergevoelig-
heid is de belangrijkste differentieel diagnose voor
atopische dermatitis. Met behulp van eliminatie en
provocatiediéten dient dit te worden uitgesloten.

Pas als dit diagnostische voortraject is doorlopen en
eventuele secundaire infecties zijn bestreden, moet
gekeken worden of de hond voldoet aan zogenoemde
klinische criteria voor AD. Primaire klinische diag-
nostische criteria zijn pruritus, een dermatitis aan
kop en/of poten, lichenificatie op frictieplaatsen, een
familie-anamnese passend bij AD en een raspredis-
positie.»* Aan minimaal 3 van deze criteria moet
zijn voldaan. Pas daarna kan worden overgegaan tot
meer specificke allergiediagnostiek: de intradermale
allergietest en de bepaling van allergeenspecifiek-
IgE in serum. De uitkomst van de testen dient als
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leidraad voor de te kiezen behandeling, inclusief de
samenstelling van een immunotherapievloeistof.

Mogelijkheden voor behandeling

Alvorens een keuze te maken binnen het scala aan
behandelingen, moet men zich realiseren dat het kli-
nisch manifest worden van een allergie, het cumula-
tieve effect is van de allergie zelf en de bijdrage van
secundaire infecties, een droge huid, parasitaire in-
fecties en dergelijke. Dit betekent dat altijd begonnen
wordt met de behandeling van secundaire infecties.
Voor een stafylokokkenpyodermie houdt dit een
behandeling in met amoxycilline-clavulaanzuur of
cefalosporines. Een secundaire M. pachydermatis-
infectie wordt oraal behandeld met ketoconazole
of itraconazole in combinatie met topicale midde-
len als 3% chloorhexidine, pirocton-olamine, 0,2%
enilconazole of Se-sulfideshampoo.

Voor de allergie zelf hangt het af van het soort aller-
gie welke benadering wordt gekozen. Een medica-
menteuze behandeling ligt het meest voor de hand
bij honden met een seizoensgebonden pollenallergie
(bijvoorbeeld 3 maanden per jaar), bij honden met
een zodanig heftige pruritus dat onmiddellijk ingrij-
pen gewenst is, bij honden die gezien hun normale
levensverwachting nauwelijks of geen baat meer
zullen hebben bij immunotherapie, en bij honden
waarbij sprake is van een recidiverende secundaire
infectie die steeds na behandeling leidt tot nagenoeg
volledige reductie van de pruritus. In dit laatste ge-
val is er eigenlijk sprake van een subklinische aller-
gie. De secundaire infecties tillen het dier over de
drempel en de allergie wordt manifest.

Op grond van ‘evidence based medicine’ en literatuur-
analyse is gebleken dat voor het gebruik van tacroli-
mus, essentiéle vetzuursupplementen en antihistami-
nica onvoldoende bewijs is voor of tegen het gebruik
ervan.?** In de praktijk is het aantal dieren dat baat
heeft bij deze middelen beperkt. Medicamenteuze
(ondersteunings)behandeling vindt daarom vooral
plaats met glucocorticosteroiden (prednison/-olon)
en cyclosporine-A (5 mg/kg/dag). Cyclosporine-A
(CsA) heeft meerdere aangrijpingspunten in het re-
gelmechanisme van de allergie.” Zo is er sprake van
een remmende werking op de cytokinenproductie
door T-lymfocyten, invloed op de antigeenpresente-
rende cellen in de epidermis en een onderdrukkend
effect op het vrijkomen van ontstekingsmediatoren
vanuit de mestcellen en de eosinofiele granulocyten.
CsA is zeer effectief bij honden met atopische der-
matitis. Het effect is vergelijkbaar met dat van pred-
nisolon. Bij circa 70-75% van de behandelde hon-
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den wordt een significante reductie van de pruritus
gezien, naast een herstel van de huidontsteking. De
indruk bestaat dat na een initiéle therapie van 4 we-
ken kan worden overgegaan op een regime waarbij
minder frequent wordt gedoseerd (bijvoorbeeld om
de dag of 2 keer per week). Bijwerkingen van CsA
beperken zich bij de meeste honden tot milde gastro-
intestinale verschijnselen tijdens de eerste 3 weken
van de behandeling. Lokale steroiden (prednisolon,
triamcinolon, hydrocortison aceponaat) worden wel
toegepast, maar zijn beperkt functioneel in verband
met het likgedrag van de dieren en de relatief grote
oppervlakte die vaak moet worden behandeld.
Alhoewel het elimineren van oorzakelijke allergenen
zou kunnen leiden tot minder expositie, een verla-
ging van de allergiedrempel en dus tot een subkli-
nische status, leert de ervaring dat maatregelen die
hierop gericht zijn een beperkt effect sorteren. Dit
komt ten dele door het feit dat er veelal sprake is van
een allergie voor meerdere allergenen. Als honden
uitsluitend allergisch zijn voor huisstofmijten zou
allergeenreductie theoretisch bereikt kunnen wor-
den door het vervangen van het karpet door zeil of
een stenen vloer of het gebruik van acariciden als
benzylbenzoaatsprays in de leefomgeving,.

De meest gerichte en zeer effectieve behandeling is
de zogenoemde allergeenspecifieke immunotherapie
(ASIT; voorheen: hyposensibilisatie of desensibilisa-
tie).>*® Bij honden met een allergie die het gehele
jaar door optreedt en waarbij de verwachting is dat
ze nog een aantal jaren zullen kunnen profiteren van
het effect, wordt ASIT aanbevolen. ASIT bestaat uit
een serie subcutane injecties met een vloeistof die
is samengesteld uit de oorzakelijke, relevante aller-
genen. De selectie wordt gebaseerd op de uitkomst
van zowel de in-vivo- als de in-vitroallergietest. Uit-
sluitend behandelen met D. farinae-allergeen bij
dieren met een allergie voor meerdere allergenen is
niet effectief gebleken.” Het algemene principe van
ASIT is dat met een toenemend interval (1, 2, 3, 4
weken et cetera) een oplopende hoeveelheid van de
allergeenvloeistof (0,1, 0,2, 0,4, ... tot 1,0 ml) wordt
ingespoten. De eerste paar maanden is dit protocol
voor de meeste honden hetzelfde. Hierna zijn vaak
aanpassingen nodig op het standaardprotocol die
individueel sterk kunnen variéren. Daarom wordt er
geadviseerd om deze therapievorm te laten uitvoe-
ren door geregistreerde veterinaire specialisten. Het
gemiddelde interval tussen opeenvolgende injecties
bedraagt 2-3 maanden als de instelkuur eenmaal
achter de rug is.

Bij 70-75% van de behandelde honden resulteert de
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ASIT in minimaal 50% vermindering van de pruri-
tus en de dermatitis.>** Bij 50% van de dieren is er
zelfs sprake van 75-100% verbetering. Noch het aan-
tal allergenen noch het soort allergenen is van invloed
op dit resultaat. Het uiteindelijke effect is 9 maanden
na het begin van de ASIT goed te beoordelen en de
behandeling zal bij aanslaan in principe levenslang
moeten worden gegeven. De eerste aanwijzingen over
het werkingsmechanisme zijn recentelijk gepubliceerd
door Keppel et al.” In deze studie is aangetoond dat
het effect van de behandeling parallel loopt met een
afname van allergeenspecifiek-IgE en een toename

van IL-10 en CD4*FoxP3*cellen in het bloed.

Conclusie

AD bij de hond vertoont veel gelijkenis met de aan-
doening van de mens. Dit geldt niet alleen voor de
klinische manifestaties maar in veel opzichten ook
voor de immunologische achtergrond. Het zou in-
teressant zijn om na te gaan of allergeenspecifieke
immunotherapie ook effectief is bij mensen met ato-
pische dermatitis.
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