Oclacitinib til
den atopiske hund
- et ars erfaringer fra praksis
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Ved behandling af den atopiske patient er
kontrol af klge en vigtig del af behandlin-
gen, bade i forhold til hundens livskvalitet
og for at forhindre yderligere skade pa
den pavirkede hud. Typisk har binyrebark-
hormoner veeret brugt til at stoppe den
akutte klge og til langtidsbehandling, hvis
behandling med immunoterapi eller ciclo-
sporin ikke fungerer optimalt.

Der er nu kommet endnu et alternativ til
behandlingen af den kigende patient i form
af oclacitinib til hunde med klge som falge
af allergisk eller atopisk dermatitis. | perio-
den marts 2016 - marts 2017 er 67 hunde
sat i behandling pa Hudklinik for hund og
kat i Virum, og der er nu gjort status over
effekt og bivirkninger.

Baggrund og teori

Oclacitinib er en selektiv janus kinase-inhi-
bitor, der blokerer effekten af flere inter-
leukiner forbundet med klge, allergi og
inflammation (1). Oclacitinib er registreret
til behandling af pruritus i forbindelse med
allergisk dermatitis og behandling af klini-
ske manifestationer pa atopisk dermatitis
hos hunde. Anbefalet behandling bestar af
en opstartsfase med 0,4-0,6 mg/kg p.o. to
gange dagligt i op til 14 dage, hvorefter
dosis gives én gang dagligt fremadrettet.
Oclacitinib er beskrevet som vaerende lige
sa effektivt klgestillende som prednisolon
og ciclosporin (2,3), og effekten indtraeder
lige sa hurtigt som ved behandling med
prednisolon (4).

Oclacitinib har vaeret kombineret med
anden behandling, herunder ogsa ciclospo-
rin, uden at der er set problemer (5, 6).
Forekomsten af bivirkninger ifelge littera-
turen er lav, hvor de mest almindelige er
forbigdende gastrointestinale symptomer.
Dog beskrives det, at man i behandlingen
skal vaere opmeerksom pa udvikling af neo-
plasier (6, 7, 8).

Bullterrier taeve pd 1,5 Gr med diagnosticeret
atopi. Hunden var meget pdvirket og kleende
inden behandling med oclacitinib begyndte.

HUND

Materiale og metode

Indsamling af data

Denne undersggelse er udfgrt som et
retroperspektivt studie, hvor der blev
udsendt et spargeskema med 10 spargs-
mal til klienterne til de hunde, der havde
faet oclacitinib. Enkelte ejere besvarede
spergsmalene per telefon, resten skriftligt
per mail. Ejernes svar blev sammenholdt

Efter opstart af behandlingen
er hunden veasentligt bedre
og trives.
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HUND

med klinikkens journaler, og ejerne blev

ved uoverensstemmelser eller uklarheder

igen kontaktet per mail eller telefon.
Oplysninger omkring race, alder ved

behandlingsstart, behandlingsvarighed og

sygehistorie blev optaget fra hundenes

journaler. Klienterne blev i spargeskemaet

spurgt til:

e Om hunden forsat blev behandlet med
oclacitinib

e Hvorfor behandlingen eventuelt var
blevet afsluttet

¢ Indikation for behandlingen

® Dosis ved opstart og vedligehold

e Om hunden modtog anden behandling
sidelebende med oclacitinib

e Om ejeren oplevede en forandring ved
overgang fra opstart- til vedligeholdel-
sesdosis

¢ Hvor mange dage der gik, fer ejerne
oplevede en maerkbar effekt

e Om hunden havde faet bivirkninger

e Etklgeskema, hvor ejeren krydsede af
pa en skala fra 0-10, hvor meget hun-
den klgede sig med og uden behand-
ling med oclacitinib (se figur 1)

e Til sidst havde ejerne mulighed for at
komme med andre kommentarer til
behandlingen.

Forsegsgruppen

67 hundeejere blev inviteret til at deltage i
undersggelsen, heraf valgte 42 at udfylde
spargeskemaet. Alle hunde var udredt og
diagnosticerede atopikere. Hundenes for-
deling pa racer ses i figur 2. Hundene var i
gennemsnit 5 &r gamle ved opstart af
behandlingen (1-13 ar), og den gennem-
snitlige behandlingslengde var lige under
6 maneder (1-12 maneder).

Af de 42 hunde modtog de 22 ingen
anden behandling, 10 fik immunoterapi
som eneste anden behandling. De reste-
rende hunde modtog ved behov behand-

Figur 1. Ejerne krydsede af, hvor meget hunden klgede sig inden start af behandling med oclacitinib
og efter behandlingen. Kleeskemaet er en revideret udgave af det, der medfalger producentens

klientbrochure.

Symptom Klge niveau
Ekstrem klge

Hunden kradser, bider
og slikker sig kenstant.
Klgen stopper ikke,
uanset hvad der sker
omkring hunden.

Sveer kige

Leengere episoder med
klge nar hunden er
vagen. Klge
forekommer om natten
og nar hunden spiser,
leger eller motionerer.
Moderat kige
Regelmaessige episoder 6
med klge nar hunden er
vagen. Hunden klgr sig

Uden behandling Med Apoguel

0gsa om natten og kan
vagne af dette. Ingen 5
klge nar hunden spiser,
leger eller motioner.

Mild klge
Hunden klgr sig jazvnligt 4
i dagtimerne og kun fa

gange om natten. Ingen
klge nar hunden spiser, 3
leger eller motionerer.

Meget mild klge
Hunden kler sig af og til, 2
og lidt mere end far

symptomerne op stod.

Ingen klge
Normal hund. 0
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Fransk bulldog 10
Yorkshire Terrier 3
Scheefer 3
Labrador 3
West Highland White Terrier 2
Bullterrier 2
Anden race 20
Total 42

Figur 2. Fordelingen af racer i undersegelsen. 20
hunde representerer hver deres race. n=42.

ling som antibiotika, lokal topikal behand-
ling og binyrebarkhormon ved flare-ups.
Disse hunde blev derfor ekskluderet i
nogle beregninger, hvor kun hunde, der
udelukkende fik oclacitinib eller var stabile
i behandling med immunoterapi, blev
inkluderet.

Ved vurdering af forskellen i klge fgr og
efter behandling blev benyttet parret
t-test. Alle udregninger og figurer blev
udfert i Microsoft Excel 2016.

Resultater

Klgestillende effekt afhengig af dosis
Alle hunde blev igangsat pa den anbefa-
lede dosis pa 0,4-0,6 mg/kg to gange
dagligt i 14 dage. Hundeejerne blev bedt
om at angive, hvor mange dage der gik,
inden de syntes, behandlingen havde naet
en merkbar effekt. Resultaterne er opgi-
vet i figur 3. 48 % (n=20) angav en effekt
indenfor 3 dage, 20 % (n=8) svarede, at
der gik mere end en uge inden maerkbar
effekt. 14,3 % (n=6) kunne ikke huske,
hvor lang tid der gik, inden de sd en
effekt.

Efter 14 dage blev dosis reduceret til
0,4-0,6 mg/kg én gang dagligt. 60 %
(n=26) af hundene begyndte at klg sig
mere 0g 28,6 % (n=9) sa meget, at de blev
sat op i dosis igen og herefter fremadret-
tet blev behandlet med dosis over den
gvre grense for vedligeholdelsesdosis pa
0,6 mg/kg/dag.

4,7 % (n=2) af ejerne oplevede, at deres
hunde forsat klgede sig meget efter 14
dage pa opstartsdosis og valgte ikke at
trappe hundene ned. Disse 2 ejere stop-
pede sidenhen behandlingen pga. darlig
effekt, de stoppede efter hhv. 1 og 4
mdneder.



Figur 1. Fransk bulldog med calcinosis
cutis efter leengere tids behandling
med methylprednisolon.

methylprednisolon.

Figur 2. Samme hund en mdned efter
skift til oclacitinib og seponering af
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Figur 3. Antal dage, for ejer sd effekt af behandlingen. Gennemsnitligt sd ejerne effekt efter 5,7 dage.

Median 2,5. n=42.
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Figur4. Klge for og efter behandling med oclacitinib pd 32 hunde. Der fandtes signifikant forskel pd de

2 grupper.

Arsag til stop Antal | Procent
behandling hunde
2 4,8

Bivirkninger

Ikke lzengere behov 1 2,4
Manglende effekt/pris 4 9,5
Ejer syg 1 2,4
Total 8 19,0

Figur 6. Arsager til, at behandlingen med oclaciti-
nib blev afbrudt. Af de 42 hunden valgte 8 ejere at
afbryde behandlingen.

Inden behandling havde hundene en
gennemsnitlig klgescore pa 7,2 og efter
behandlingen pa 2,5 (se figur 4) (). Hun-
dene faldt i gennemsnit 4,7 trin i klge-
score. Forbedringen for den enkelte hund
sesifigur5.

Arsag til stop og bivirkninger

Af de 42 hunde, der startede pd behand-
lingen, valgte 19 % (n=8) at stoppe igen.
Arsager til stop af behandlingen ses i
figur 6.

Bivirkninger af behandlingen blev
observeret hos 40 % af hundene (n=17).
Nogle hunde oplevede flere bivirkninger
samtidig. Den mest almindelige bivirkning
var forbigdende Gl-symptomer. Ingen af
disse var behandlingskravende. Kun 2
ejere oplevede bivirkningerne som sa
alvorlige, at det blev besluttet at afbryde
behandlingen. | begge tilfeelde var der tale
om fremkomsten af histiocytomer. Alle
bivirkninger blev sammenholdt med even-
tuel anden behandling som kunne vare
medvirkende drsag, men i ingen af tilfel-
dene fandtes der en sammenhang. Hun-
dene, der modtog oclacitinib i hgje doser,
havde ikke starre forekomst af bivirknin-
ger. Forekomsten af bivirkninger er listet i
figur7.

Diskussion

Dette er den fgrste undersggelse af sin art
i Danmark af oclacitinibs effekt og bivirk-
ninger. Om end der er usikkerheder for-
bundet med retroperspektive studier,
giver spgrgeskemaundersggelsen et godt
fingerpeg af, hvad man kan forvente sig af
produktet i praksis.

Populationen af hunde i undersggelsen
er selekteret i forhold til, at de alle er ble-
vet behandlet pa en henvisningsklinik. Der
er altsd i mange tilfaelde tale om hérdt
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Forbigaende Gl-symptomer
Vedvarende Gl-symptomer
Treethed

Polydipsi

Nedsat appetit

Tumorer

Zndret adferd

Ingen bivirkninger

8 19,1
0 (0]

5 11,9
4 9,5
0 0
3 7,1
1 2,4
25 59,5

Figur 7. Forekomst af bivirkninger ved behandling med oclacitinib. Bemaerk, at nogle hunde oplevede
flere bivirkninger. Ingen af bivirkningerne blev vurderet til at have sammenhang med evt. anden

behandling. n=42.

ramte og komplicerede hudpatienter. For
en del af disse hunde har denne behand-
ling veeret en sidste udvej, da alt andet er
prevet uden held. Dette kan vaere grun-
den til, at en del patienter har haft behov
for oclacitinib i hgjere dosis end den anbe-
falede. Mange af disse klienter gnsker hel-
ler ikke at forsgge at trappe hunden yder-
ligere ned i dosis eller kombinere med
anden lokalbehandling.

Der findes i dag ingen studier omkring
behandling med hgje doser oclacitinib
igennem le&ngere perioder. Dog melder
kollegaer i udlandet om risiko for ®ndrede
leverveerdier og anbefaler derfor halvar-
lige kontrolblodprever. Pa den baggrund
er hunde behandlet med hgje doser ocla-
citinib i denne undersggelse ogsa blevet
tilbudt supplerende kontrol med blodpreg-
ver. Pa nuvaerende tidspunkt er der ikke
observeret afvigelser hos nogen af de
undersggte hunde.

| denne undersggelse var franske bull-
dogs steerkt overreprasenterede. Franske
bulldogs er kendt for at have hudproble-
mer og udger en stor del af klinikkens
patienter. Ikke desto mindre kunne det
overvejes, om den franske bulldog har
atopi, der er svaerere at kontrollere end
hos de andre racer. Denne observation vil
vi gé videre med i fglgende studier.

Ved spgrgsmalet omkring, hvor hurtigt
ejerne oplevede en effekt, er deren
meget stor spredning i besvarelserne.
Selvom de fleste svarede, at hundene
havde effekt af behandlingen efter fa
dage, er der enkelte, der svarer, at de farst
sa effekt langt senere. Efterfglgende kon-
takt med disse ejere har ikke gjort det kla-
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rere, hvad drsagen til den senere indsaet-
tende effekt kunne skyldes.

P& trods af usikkerheden omkring sub-
jektivitet i besvarelserne er der ingen tvivl
om, at behandlingen med oclacitinib har
en statistisk signifikant effekt. Kun 4,7 %
(n=2) oplevede ingen forbedring ved
behandlingen.

Den mest almindelige bivirkning af

olcacitinib var forbigdende Gl-symptomer.

Disse var i alle tilfelde milde og gav aldrig
anledning til, at ejeren stoppede behand-
ling. Den eneste bivirkning, som blev vur-
deret sa alvorlig, at behandlingen blev
afbrudt, var fremkomst af histiocytomer. |
de resterende tilfelde vurderede ejer og
dyrlege, at effekten af behandlingen
gavnede hundens livskvalitet i tilstraekke-
lig grad til at opveje generne.

Konklusion

Resultaterne af denne undersggelse
stemmer godt overens med resultaterne i
den udgivne litteratur.

Oclacitinib er et effektivt og hurtigtvir-
kende klgestillende praeparat, der har sin
berettigelse i praksis. Der ses fa alvorlige
bivirkninger, og disse opvejes ofte af
effekten, og den derved ggede livskvali-
tet hos hunden. Dog er behandlingen sta-
dig ny, og mere uvildige undersggelser af
lzengere tids behandling og behandling i
hgje doser mangler fortsat. m
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