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Nieuwe toepassingen in 
de behandeling van 

atopische dermatitis bij 
de hond

Vandenabeele Sophie 

Caniene atopische dermatitis 

Een genetische gepredisponeerde inflammatoire en jeukende 
allergische huidaandoening met karakteristieke klinische 
eigenschappen geassocieerd met IgE antistoffen tgo
omgevingsallergenen en voedselallergenen
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Atopie bij de hond doorheen de jaren
- 1940: eerste publicatie Wittich
- Decennia lang: cortisone – immunotherapie
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Atopie bij de hond doorheen de jaren

- 1940: eerste publicatie Wittich

- Decennia lang: cortisone – immunotherapie

- 2004: Calcineurin inhibitor ciclosporine (Atopica)

- 2014: JAK inhibitor oclacitinib (Apoquel)

- 2017: mAb anti-IL-31 lokivetmab (Cytopoint)
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Atopie bij de hond doorheen de jaren

- 2010: the International Task Force of Canine AD

- 2015: the International Committe on Allergic
Diseases of Animals

(icada)
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2015: the International Task Force 
of Canine AD (icada)

- Beide richtlijnen focussen op 
- 1/ behandeling van acute opflakkeringen van 

CAD
- 2/ behandeling van chronische CAD
- 3/ strategieën om heropflakkeringen te 

voorkomen

ÞGCS en Oclacitinib: acuut en chronische CAD
ÞCiclosporine:  chronische CAD

HEDEN
- CAD is eerder een syndroom met verschillende 

klinische en moleculaire endotypes/fenotypes

- variabiliteit van de klinische presentaties in 
verschillende rassen

- Honden kunnen op éénzelfde tijdstip EN acute 
letsels (erythemateuze maculae) EN chronische 
letsels (lichenificatie en plaques en 
hyperpigmentatie) hebben op verschillende 
lichaamsdelen
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Atopie in de 21e eeuw

- 2015 richtlijnen houden geen rekening met 
heterogeniteit

- NU: plaatsing van huidige farmacologische interventies 
gebaseerd op hun anti-inflammatoire werking

- NU: “gerichte” therapie <> CAD = complexe 
immunologische cascade

- Immunologische cascade varieert volgens stage van het 
letsel, varieert per individu (variatie tussen de rassen)
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Thierry Olivry

Atopie in de 21e eeuw

- NU: “gerichte” therapie <> CAD = complexe 
immunologische cascade

- => single target medicatie mogelijks niet constant 
effectief in ALLE patiënten

- <> medicatie met brede target is meestal effectief 
maar heeft meer neveneffecten, grotere kans 
op immuunsuppressie
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Atopie in de 21e eeuw

- Breedste actie radius
- Glucocorticosteroiden
- Ciclosporine

- Tussenin actie radius
- Oclacitinib

- Nauwste actie radius
- Lokivetmab

Atopie in de 21e eeuw

- Nieuwe strategie voor het behandelen van CAD

- Fase 1 – REACTIEVE THERAPIE
doel = chronische en recente letsels in remissie 
brengen

- Fase 2 – PROACTIEVE THERAPIE
doel = voorkomen van opflakkeringen

- Behandel sneller en langer
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Atopie in de 21e eeuw

- Nieuwe strategie voor het behandelen van CAD

- Fase 1 – REACTIEVE THERAPIE
doel = oude en recente letsels in remissie brengen

Snel werkende, brede actie radius : 
glucocortocosteroiden

Beter orale dan topicale GCS
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• Breedspectrum anti-allergische medicatie

• Glucocorticosteroiden
• Calcineurin inhibitoren: ciclosporine, tacrolimus

Atopie in de 21e eeuw
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Glucocorticosteroïden: werking in 
atopische dermatitis

• Remmen van immuun cel activatie
• Remmen van ontstekingsmediatoren
• Activatie van anti-inflammatoire mediatoren

Regulerende cytokines
• Normalisatie van epidermale proliferatie
• Reductie van dermale fibrose
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Paller, JACI 2017

Inhibitie van de meeste 
immuuncellen, mediatoren en 
huidveranderingen in zowel 
acute als chronische atopische 
dermatitis 

GLUCOCORTICOIDEN VOOR CANIENE ATOPISCHE DERMATITIS
Klinisch voordeel

Voor behandeling Na 2 maanden prednisolone
gebruik
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Methylprednisolone 0,5-1,0 mg/kg/dag met variabele afbouw

Sterk en snel anti inflammatoir effect van orale glucocorticosteroiden
T. Olivry

Optimale dosis en behandelingsduur

Hogere dosis en langer behandelen voor afbouwen ?T. Olivry
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Glucocorticosteroïden behandeling 
bij atopische dermatitis

• Kortwerkende orale GCS
• Prednisone
• Prednisolone
• Methylprednisolone

• 0,5mg/kg (1-2x/dag) tot gewenst effect (of langer)
• Verlaag de dosis naar die met goede levenskwaliteit en 

minimale neveneffecten
• Verminder frequentie van toediening (ADT)
• Verlaag de dagelijkse dosis EN/OF
• Glucocorticoid sparende producten (EFA’s, PEA ?)

Caniene atopische dermatitis
reactieve topicale GCS therapie

RCT, 28 honden met CAD 
HCA of placebo 1x/dag 4wkn
Frequentie van toediening daalt indien verbetering

• 47% jeukreductie >50%
• 73% letselreductie >50%

Nuttal, Vet Derm 2009
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Caniene atopische dermatitis
proactieve topicale GCS therapie

RCT, 41 honden met CAD 
HCA 1x/dag tot controle, erna in WE
HCA of placebo op lesionale huid

Tijd voor herval
• Placebo: 33dgn
• HCA: 115dgn

Lourenco-Martins, Vet Derm 2016

Langere tijd tot opflakkering met proactief topicaal GCS
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GLUCOCORTICOSTEROIDEN VOOR CAD
oraal of topicaal?

Niet-lesionale huid vertoont 
inflammatie!

- dysbiose
- huidbarriere defecten
- epidermale hyperplasie
- Langerhans cel hyperplasie
- dermale inflammatie

Reactieve therapie = inductie van remissie

Proactieve therapie = preventie van 
opflakkering

ORAAL >>> TOPIKAAL

TOPIKAAL > ORAAL

Atopie in de 21e eeuw

- Nieuwe strategie voor het behandelen van CAD

- Fase 1 – REACTIEVE THERAPIE
doel = oude en recente letsels in remissie brengen

Snel werkende, brede actie radius : 
glucocorticosteroiden

Beter orale dan topicale GCS

Erna Oclacitinib
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Atopie in de 21e eeuw

- Nieuwe strategie voor het behandelen van CAD

- Fase 1 – REACTIEVE THERAPIE
doel = oude en recente letsels in remissie brengen

- Fase 2 – PROACTIEVE THERAPIE
doel = voorkomen van opflakkeringen

- Behandel sneller en langer

Atopie in de 21e eeuw

- Nieuwe strategie voor het behandelen van CAD

- Fase 2 – PROACTIEVE THERAPIE
doel = voorkomen van opflakkeringen
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• Breedspectrum anti-allergische medicatie

• Glucocorticosteroiden
• Calcineurin inhibitoren: ciclosporine, tacrolimus

Atopie in de 21e eeuw
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Ciclosporine werking in atopische 
dermatitis

Ciclosporine therapie 5mg/kg 12 weken bij 19 humane AD patiënten

VERMINDERDE EPIDERMALE DIKTE EN PROLIFERATIE 
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Reductie van intra-epidermale zenuwen
Thierry Olivry

Ciclosporine werking in atopische 
dermatitis

• Remmen van immuun cel activatie
• Inhibitie van inflammatoire 

mediatoren
• Normalisatie van de epidermale 

proliferatie
• Verminderd aantal zenuw vezels

STERKE GELIJKENISSEN MET WERKING VAN 
GLUCOCORTICOSTEROIDEN
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Ciclosporine werking : klinische voordelen

VOOR NA 3 MAANDEN CICLOSPORINE THERAPIE

Ciclosporine voor caniene AD
Effect op huidletsels

Ciclosporine 5mg/kg gedurende 4wkn, dan afbouwen

Krachtig maar traag anti-inflammatoir effect van orale ciclosporine
Thierry Olivry
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jeuk

Krachtig maar traag jeukwerend effect van orale ciclosporine
Thierry Olivry

Ciclosporine voor caniene atopische dermatitis
Optimale dosis en duur van therapie

Trager afbouwen ???Thierry Olivry
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Ciclosporine therapie gecombineerd met 
prednisolone in opstart fase

Combinatie prednisolone + ciclosporine geeft snellere 
jeukreductie

Dip, BMC Vet Res, 2013

Neveneffecten van ciclosporine

- Onderbreken van therapie tgv neveneffect : 5%
- Braken : 25%
- Diarree : 15%
- Verminderde eetlust, anorexie : 3%
- Urineweg infectie : 2%
- Gingivale hyperplasie : 1%
- Ontwikkeling van huid nodules : 2%

Steffan, Vet Derm, 2006

672 honden, tussen 2weken tot 6 maanden ciclosporine therapie
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Ciclosporine voor caniene atopische dermatitis
Risico op immuun suppressie

CICLOSPORINE ONDERDRUKT DE T-CEL FUNCTIE EN KAN LEIDEN TOT 
INFECTIES GEASSOCIEERD MET IMMUNODEFICIENTIE

SPONTANE REMISSIE MOGELIJK BIJ STOPZETTEN 
CICLOSPORINE THERAPIE
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Results – Three different breeds and one mixed breed dog were represented. Two dogs were 
receiving ciclosporin and one was receiving oclacitinib. One dog had no evidence of 
immunosuppression. One dog was bathed two days prior to onset of skin lesions. Three dogs 
presented with dorsally orientated ulcers, crusts and draining
tracts; one dog had infection localized to a surgical site. The main histological feature from skin 
biopsies was severe neutrophilic folliculitis and furunculosis with marked neutrophilic to
pyogranulomatous dermatitis. Intracellular Gram-negative and Warthin–Starry positive rods 
were present in three of four cases. Three dogs were successfully treated with systemic 
fluoroquinolones or trimethoprim sulfamethoxazole. The Bcc isolate in one dog was
resistant to all tested systemic antimicrobials. This dog developed septicaemia and was 
euthanized.
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Ciclosporine voor caniene atopische dermatitis

1. Gebruik gemodifieerde (micro emulsie) 
ciclosporine

2. Start aan 5mg/kg tot gewenst effect

3. Hybride therapie met oclacitinib of prednisolone
in de eerste 4 weken

4. Reduceer de dosis tot goede levenskwaliteit met 
minimale neveneffecten (adt, dosis reductie)

Caniene atopische dermatitis
Topikaal Tacrolimus gebruik
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• Semi-breedspectrum anti-allergische medicatie
• JAK- inhibitors: Oclacitinib

• Specifieke anti-allergische medicatie
• Monoclonale antistoffen: Lokivetmab (IL-31)

Atopie in de 21e eeuw
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VOOR NA 3 WEKEN OCLACITINIB

SNELLE REDUCTIE VAN HUIDLETSELS BIJ CANIENE AD
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Oclacitinib voor caniene atopische dermatitis
Klinisch gebruik (lange termijn)

VOOR NA 4 MAANDEN OCLACITINIB

KRACHTIG THERAPEUTISCH EFFECT IN LANGE TERMIJN BEHANDELING VAN 
ATOPISCHE DERMATITIS

Snelle jeukreductie in honden met atopische dermatitis
Thierry Olivry
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Post-oclacitinib rebound effect

Rebound effect na stopzetten van oclacitinib toediening

Th2-dominant allergische contact dermatitis model in de muis
ORALE OCLACITINIB of VEHIKEL

Thierry Olivry

Oclacitinib blokkeert receptor gemedieerde jeuksignalen
Thierry Olivry
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Cytokines blijven accumuleren in de huid bij 
de opstartfase van oclacitinib therapie

Thierry Olivry

1. Snel jeukwerend effect gelijkaardig aan 
prednisolone

2. Sneller jeukwerend effect dan ciclosporine
3. Effect op huidletsels gelijklopend met prednisolone

en ciclosporine
4. Start met 0,4-0,6mg/kg 2x/dag 14dgn dan 1x/dag

- Prednisolone toevoegen om rebound effect te 
vermijden??
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Oclacitinib versus prednisolone

123 honden met jeukende vermoedelijk allergische dermatitis
OCLACITINIB 0,4-0,6 MG/KG 2x/dag 14dgn dan 1x/dag
PREDNISOLONE 0,5-1,0 mg/kg dagelijks 6dgn dan om de dag

Gelijkwaardig anti-allergisch effect van prednisolone en oclacitinib

WAT ALS JE MINDER SNEL AFBOUWT ???

Thierry Olivry
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Combinatie ciclosporine en oclacitinib gedurende 3 
weken is veilig

Oclacitinib voor caniene atopische dermatitis

NEVENEFFECTEN
BRAKEN DIARREE ANOREXIE LETHARGIE

Cosgrove 9,2% 6,0% 3,2% 2,8%

Gadeyne 3,3% 1,6% / / / / 1,6%

Little 14% 3,5% 0,9% 6,1%
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Oclacitinib voor caniene atopische dermatitis

247 honden met atopische dermatitis
Oclacitinib 0,4-0,6mg/kg 2x/dag 14dgn dan 1x/dag

Gemiddelde follow up 401 dgn

Urinaire infecties 11%

Braken 10%

Diarree 6%

Otitis 9%

Pyodermie 9%

Cosgrove Vet Derm, 2015

OCLACITINIB

OCLACITINIB
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Poedel 16 kg

Neemt Apoquel 16mg 2x/dag
gedurende 3 maanden 

Likt nu heel erg thv linker 
voorpoot

????

• Semi-breedspectrum anti-allergische medicatie
• JAK- inhibitors: Oclacitinib

• Specifieke anti-allergische medicatie
• Monoclonale antistoffen: Lokivetmab (IL-31)

Atopie in de 21e eeuw
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Lokivetmab voor caniene atopische dermatitis

Snel jeukwerend effect van Lokivetmab
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Lokivetmab voor caniene atopische dermatitis

274 honden met CAD, Lokivetmab of Ciclosporine therapie

Sneller en krachtiger jeukwerend effect van Lokivetmab tgo Ciclosporine

Thierry Olivry

neveneffecten Lokivetmab Placebo

Otitis externa 13% 12%

Dermatitis 9,9% 13,3%

Pyodermie 9,3% 12%

Erytheem 8% 4,8%

Braken 7,4% 10,8%

Anorexie 6,2% 4,8%

Lethargie 5,6% 6%

Jeuk 4,9% 19,3%

Diarree 3,7% 4,8%

Alopecie 2,5% 7,2%

Vlooien 2,5% 2,4%

Michels, Vet Derm 2016

GELIJKAARDIGE “NEVENEFFECTEN” PLACEBO - LOKIVETMAB
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1. Snel jeukwerend effect, sneller dan Ciclosporine

2. Gelijkwaardig effect op huidletsels dan Ciclosporine

3. Meer jeukwerend effect dan letsel reducerend effect

4. Start met 1mg/kg per maand en dan op effect?

5. Veiligste anti-allergische medicatie

IS ER EEN ANDERE MANIER OM LOKIVETMAB TE GEBRUIKEN?

21 honden met minimale CAD klachten
Lokivetmab 1-2mg/kg maandelijks SC

CAD opflakkering met nood aan medicatie in ½ binnen 2 mnd
Lange termijn controle bij < 1/3 van de honden

Tamamoto, Jan 2019, Vet Derm
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LOKIVETMAB KAN OPFLAKKERINGEN VERTRAGEN BIJ HONDEN
Thierry Olivry

CASE  Luna

Boxer, VK, °2014, LG 30kg

Geadopteerd op 1jr – toen reeds jeuk 
Jeukprofiel
- Constante jeuk
- Wisselend in intensiteit (winter>zomer)
- Jeukscore 9/10
- Poten, oren, oksels, liezen
- Steroïdresponsief
- Strikte vlocontrole
- Immunotherapie net opgestart
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CASE Luna

- Dagelijks prednisolone nodig 
OF
- Apoquel 16mg 2x/dag 

=> comfortabel

CASE Luna
Apoquel 2x/dag => comfortabele jeuk, ontwikkeling
huidnodules
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CASE  Luna

Afbouwen Apoquel noodzakelijk

Apoquel 16mg ½ tabl 2x/dag *
Prednisolone 10mg elke dag

ÞJeuk onaanvaardbaar hoog
+ Heeft NSAID’s nodig vanwege orthopedisch 

probleem

Cytopoint injectie 30mg
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Atopie in de 21e eeuw

- Nieuwe strategie voor het behandelen van CAD

- Fase 1 – REACTIEVE THERAPIE
doel = chronische en recente letsels in remissie 
brengen

- Fase 2 – PROACTIEVE THERAPIE
doel = voorkomen van opflakkeringen

- Behandel sneller en langer

CONCEPT VOOR ATOPISCHE DERMATITIS 
BEHANDELING

= inductie van remissie
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CANIENE ATOPISCHE DERMATITIS 
BIJ ACTIEVE HUIDLETSELS VAN ATOPISCHE DERMATITIS

Thierry Olivry
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“ OPFLAKKERING “

Thierry Olivry

= verhinderen van opflakkeringen
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ÞREACTIEVE THERAPIE (= inductie van remissie) 
- Breed gerichte medicatie
- Orale +/- topikale glucocorticosteroiden
- Schakel over naar semi-breed gerichte medicatie 

Oclacitinib

ÞPROACTIEVE THERAPIE (= verhinderen van opflakkeringen)
- Specifieke of breed gerichte medicatie
- Topicale glucocorticosteroiden : 2 opeenvolgende dgn
- Lokivetmab, Oclacitinib, Ciclosporine
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Gerichte therapie voor atopische 
dermatitis

BIJ OPFLAKKERING VAN ALLERGIE, 
RESET MET 

GLUCOCORTICOSTEROIDEN

HOE GAAN JULLIE HET NU 
AANPAKKEN ???


