Nieuwe toepassingen in
de behandeling van
atopische dermatitis bij
de hond

Vandenabeele Sophie

Caniene atopische dermatitis
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Een genetische gepredisponeerde inflammatoire en jeukende
allergische huidaandoening met karakteristieke klinische
eigenschappen geassocieerd met IgE antistoffen tgo
omgevingsallergenen en voedselallergenen
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Editorial

Treatment of canine atopic dermatitis: time
to revise our strategy?

Atopie bij de hond doorheen de jaren

- 1940: eerste publicatie Wittich
- Decennia lang: cortisone —immunotherapie
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Spontaneous allergy (atopy) in the lower
animal: Seasonal hay fever (fall type)in a
dog
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SPONTANEOUS ALLERGY (ATOPY) IN THE LOWER ANIMAL

Seasonar Hay Fever (Faws Tyes) 5 4 Dos
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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)




Atopie bij de hond doorheen de jaren

- 2010: the International Task Force of Canine AD

- 2015: the International Committe on Allergic
Diseases of Animals
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Treatment of canine atopic dermatitis: 2015 @
updated guidelines from the International
Committee on Allergic Diseases of Animals
(ICADA)

Thierry Ofivry'", Douglas J. DeBoer’, Claude Favrot’, Hilary A. Jackson®, Ralf 5. Muedler”, Tim Nuttall®, Pascal Prélaud”
and for the International Committee on Allergic Diseases of Animals

Abstract

Background: In 2010, the Intemational Task Force on Canine Atopic Dermatitis (now International Committee on
Allergic Diseases of Animals, ICADA) published the first consensus guidelines for the treatment of atopic dermatitis
(AD) in dogs. This is the first S-year minor update of this document

Results: The treatment of acute flares of AD should involve the search for, and then elimination of, the cause of
the flares, bathing with mikd shampoos, and controlling pruritus and skin lesi with interventions that include
topical and/or oral glucocorticoids or oclacitinib. For chronic canine AD, the first steps in management are the
identification and avoidance of flare factors, as well as ensuring that there is adequate skin and coat hygiene and
care; this might include more frequent bathing and possibly increasing essential farty acid intake. The medications
currently most effective in reducing chronic pruritus and skin lesions are topical and oral glucocorticoids, oral
ciclosponn, oral oclacitinb, and, where available, injectable recombinant interferons. Allergen-specific immunotherapy
and proactive intermittent topical glucocorticoid applications are the only interventions likely to prevent or delay the
recurrence of flares of AD.

Conclusions: This first S-year minor update of the intemational consensus guidelines for treatment of AD in dogs
further establiches that the treatment of this disease is multifaceted, and that intesvenitions should be combined for a
proven (or likely) optimal benefit. Importantly, treatment plans are likely to vary between dogs and, for the same dog,
between times when the disease is at different stages.

Keywords: Atopic dermatitis, Canine, Dogs, Evidence based medicine, Guidelines, Treatment




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/ strategieén om heropflakkeringen te
voorkomen

—>GCS en Oclacitinib: acuut en chronische CAD
—=Ciclosporine: 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




Atopie in de 21¢ 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)




SAT, caniene en humane atopische dermatitis huidletsels
e o o

§is variéren afhankelijk van de ergheid van de atopie en
At de chroniciteit.

Thierry Olivry

Atopie in de 21€ eeuw

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

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

- <> medicatie met brede target is meestal effectief
maar heeft meer neveneffecten, grotere kans
op immuunsuppressie




Atopie in de 21¢ eeuw

- Breedste actie radius
- Glucocorticosteroiden
- Ciclosporine

- Tussenin actie radius
- Oclacitinib

- Nauwste actie radius
- Lokivetmab

Atopie in de 21¢ 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




Atopie in de 21€ 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

Thierry Olivry




Phase I: Reactive Therapy = Induction of Remission

severe moderate mild normal

BREADTH OF
TARGETING

oral =+ topical oclacitinib
glucocorticoids

Figure 1. Phase I: reactive therapy = induction of clinical sign remission.

Atopie in de 21¢ eeuw

* Breedspectrum anti-allergische medicatie

* Glucocorticosteroiden
* Calcineurin inhibitoren: ciclosporine, tacrolimus

10



Glucocorticosteroiden: 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

1. Corticosteroid
diffuses into ced

Dissociated
Protein complex

3. Corticosteroid ~
corticosteroid
receptor
dimerization

B 2. Corticosteroid
binds corticosteroid
receptor

Corticosteroid
receptor - protein
complex

Cel
4. RNA polymerase
membrans transcription of DNA —

Cel function
changed

Transiation
of mRNA
produces
proteins

Figuur 8. Werkingsmechanisme van corticosteroiden.
Corticosteroiden diffunderen naar het cytoplasma waar ze binden
aan een corticosteroidreceptor. Dit complex kan migreren naar de
celkern waar het de ftranscriptie van verschillende genen kan

beinvioeden (Zoetis, 2018)
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Glucocorticosteroiden: werking in
atopische dermatitis
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S m—— huidveranderingen in zowel

' acute als chronische atopische
dermatitis

Paller, JACI 2017

GLUCOCORTICOIDEN VOOR CANIENE ATOPISCHE DERMATITIS
Klinisch voordeel

Voor behandeling Na 2 maanden prednisolone
gebruik

T. Olivry
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GLUCOCORTICOIDEN VOOR CANIENE ATOPISCHE DERMATITIS
Klinisch voordeel

% change in skin lesion scores % dogs with = 50% reduction of lesions

Methylprednisolone 0,5-1,0 mg/kg/dag met variabele afbouw

Sterk en snel anti inflammatoir effect van orale glucocorticosteroiden
LT Olivry

GLUCOCORTICOIDEN VOOR CANIENE ATOPISCHE DERMATITIS

Optimale dosis en behandelingsduur

[ osmh;yo]

0.5 mgg QO

-
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0.6 mphg GO (1 wk) then EOD

0 510 mg/hg QO (1 wh) then EOD (3 whs), then tapered

tion from B
Lesional Score
3

»n
bl

% Red

o

o 2 4 6 8 10 12 14 16
Weeks

T. Olivry Hogere dosis en langer behandelen voor afbouwen ?
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Glucocorticosteroiden 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

¥ 5§ 823 3% %

HCA of placebo 1x/dag 4wkn S

* 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

Caniene atopische dermatitis
proactieve topicale GCS therapie

0 4+—
‘\—\_I placebo
sl llL hydrocortisone aceponate

Relapse Probability (%)

100 ~

T T T T T
0 0 100 150 200 250 ‘. [>==]
Days

Langere tijd tot opflakkering met proactief topicaal GCS

(Lourenco-Martins. Vet Dermatol 2016) k-— -
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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  QRAAL >>> TOPIKAAL

Proactieve therapie = preventie van TOPIKAAL > ORAAL
opflakkering

Atopie in de 21¢ 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 21¢ 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 21¢ eeuw

- Nieuwe strategie voor het behandelen van CAD

- Fase 2 — PROACTIEVE THERAPIE
doel = voorkomen van opflakkeringen

17



Phase II: Proactive Therapy = Prevention of Recurrences
normal mild moderate ' severe

allergen oclacitinib s BREADTH OF
avo:t_ifnce TARGETING
immunaotherapy lokivetmab ciclosporin oral =+ topical

glucocorticoids

Figure 2. Phase II: proactive therapy = prevention of clinical sign recurrence.

Atopie in de 21¢ eeuw

* Breedspectrum anti-allergische medicatie

* Glucocorticosteroiden
* Calcineurin inhibitoren: ciclosporine, tacrolimus
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1. Antigen
presentation

4. NFAT (Nuclear factor
of actvated T-cells,
a transcription factor)
dephosphoryfated

Cell function
changed

o o

Z Increase in 3. Calcinewrin 6.
cytoplasmic &ctivated Translation
::égfr?tlng calcium (Ca®') of MRNA
cell '"RNA = produces
proteins

5. RNA polymerase —
Nucleus transcription of DNA—

Figuur 9. Werkingsmechanisme van ciclosporine.
Ciclosporine inhibeert ciclofilline, een eiwit dat onder
normale omstandigheden een transcriptiefactor (NFAT) zal
activeren na antigenpresentatie aan de T-cel (Zoetis,
2018)

Ciclosporine werking in atopische
dermatitis

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

WkO NL Wk2 LS Wki12 LS
% oo '
e 'y v
» ‘ Sy i s bf
HE ”~
K16 e 19/19 10119 219
Epidermal Thickness Ki67 K1
1= n [
i~ 7 I ' 5
iz [ ] & =
& W WEG WIn Wis W e wan wma 8 ‘
w2 whi2

VERMINDERDE EPIDERMALE DIKTE EN PROLIFERATIE
(Khattri, J Allergy Clin Immunol 2014)
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Ciclosporine werking in atopische
dermatitis

epicutaneous house dust mite ointment mouse model
treated with cyclosporine at 1 or 5 mg/kgonce daily for 12 weeks

Vehicle 1 mg kg™ CsA Smgkg™! CsA

P98

PGPS

er of X

umbs

N

Reductie van intra-epidermale zenuwen

Thierry Olivry (Ko. Acta Dermato-Venereol 2016)

Ciclosporine werking in atopische
dermatitis

A

e Remmen van immuun cel activatie

cyclosporin A

* Inhibitie van inflammatoire cyclosporine
mediatoren ciclosporin

* Normalisatie van de epidermale
proliferatie

* Verminderd aantal zenuw vezels

tacrolimus

STERKE GELJKENISSEN MET WERKING VAN
GLUCOCORTICOSTEROIDEN

Inhibitie van de meeste immuuncellen, mediatoren en
huidveranderingen in acute en chronische atopische dermatitis
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Ciclosporine werking : klinische voordelen

VOOR NA 3 MAANDEN CICLOSPORINE THERAPIE

Ciclosporine voor caniene AD
Effect op huidletsels

% change in skin lesion scores % dogs with = 50% reduction of lesions

% AD dogs with = 50% reduction
of skin ksion scores
L]

|
1
1
1
A
&
b
b
1
1

% change of skin kesion scores

dose tapering dose tapering

sl — e — — - e - — —

1 2 3 4 5 68 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 1 2
weehs

o

5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 18
weeks

Ciclosporine 5mg/kg gedurende 4wkn, dan afbouwen

Krachtig maar traag anti-inflammatoir effect van orale ciclosporine
Thierry Olivry
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Ciclosporine voor caniene AD
Effect op jeuk

% change in pruritus scores % dogs with no or mild pruritus
i I 1 |
1 1
| | k=
" : i ) . . < .
H ‘ ~ ¥ & = 2
3 ] 1 '
} - !
3 - oo
® 0 3 2 1
. [ dose taperin - 1 dose taperin
"™ bars = mediaps P 9 i I P 9
1 2 3 4 L] L] 7 L] L] ALINR I} 12 0 1 2 3 4 5 6 7T 8 9 1011 12 13 14 15 16
weeks weeks

Ciclosporine 5mg/kg gedurende 4wkn, dan afbouwen

Krachtig maar traag jeukwerend effect van orale ciclosporine
Thierry Olivry

Ciclosporine voor caniene atopische dermatitis
Optimale dosis en duur van therapie

100+

=, Y |+ dosage not tapered |

— medians

N
(321

cyclosporine 5 mg/kg/day tapered
after 4 weeks if beneficial response
*

% Reduction from Baseline
Lesional Score
[3.]
(=]

0 4 8 12 16
Weeks

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

A cyclosporine
O cyclosporine + prednisolone

Percentage pruritus reduction

-100

Combinatie prednisolone + ciclosporine geeft snellere
jeukreductie

Dip, BMC Vet Res, 2013

Neveneffecten van ciclosporine

672 honden, tussen 2weken tot 6 maanden ciclosporine therapie

- Onderbreken van therapie tgv neveneffect : 5%

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

Steffan, Vet Derm, 2006




likely
viral papillomas  “lichenoid psoriasiform dermatosis”

(Favrot. Am J Vet Res 2005)

Ciclosporine voor caniene atopische dermatitis
Risico op immuun suppressie

o

infestations ‘ infections infections
Burkholderia papillomavirus opportunistic fungi

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

SPONTANE REMISSIE MOGELIJK BlJ STOPZETTEN
CICLOSPORINE THERAPIE
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Vet Dermatol 2018, 29: 457-9156 DOI: 10.1111/vde. 12677
Clinical and histopathological features of Burkholderia
cepacia complex dermatitis in dogs: a series of four
cases

Christine L. Cain* (), Stephen D. Colet, Charles W. Bradley Ilf, Michael S. Canfield} and
Elizabeth A. Mauldint

Figure 1. Clinical features of Burkholderis cepecia complex cutaneous infaction in the dog

(a) Large area of coalescing ulcers with draining tracts and haemorrhagic exudate over the dorsum and lateral flank and smaléer ulcer over the caur
dal dorsum of Dog 1. The edges of the lesions have boen inked, crusts have boen removed and the haircoat has been clipped. (b) Focal haomor-
rhagic crust overlying an ukcer on the dorsum of Dog 1 (photograph taken prioe 1o dlipping of haircoatl. (c) Mutifocal haemormagic crusts and
ulcers aver the dorsum of Dog 2. (d) Close-up of QIC Srusts ying f uicers on the dorsal trunk of Dog 2

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)

10/30/02

before
treatment

Caniene atopische dermatitis
Topikaal Tacrolimus gebruik

Percentage of Feet with 2 50% Reduction from Baseline Scores

percentage

100

75

Tacrolimus . Placebo D

0.1% tacrolimus ointment (Protopic)
twice daily then tapered

S g e
02009103 " *

after 3 months of
tacrolimus

Week 2 Week 4 Week 6

reduction of AD skin lesions with topical tacrolimus

(Bensignor, Vet Dermatol 2005)
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Phase II: Proactive Therapy = Prevention of Recurrences

normal mild moderate severe

L ol ” e ar o
< proactive topical glucocorticoids
allergen oclacitinib @ BREADTH OF
aVOIffnce TARGETING
immunaotherapy lokivetmab ciclosporin oral =+ topical

glucocorticoids

Figure 2. Phase II: proactive therapy = prevention of clinical sign recurrence.

Atopie in de 21¢ eeuw

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

* Specifieke anti-allergische medicatie
* Monoclonale antistoffen: Lokivetmab (IL-31)
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ne binds receptt

ine production

Ribosome ——

Figuur 3. Voorstelling van het JAK-STAT-mechanisme. Na binding van een cytokine op de receptor ontstaat
een dimerisatie. Het januskinase-enzym wordt geactiveerd en leidt tot fosforylatie van het STAT-eiwit. Hierdoor
kunnen 2 STAT-eiwitten fusioneren wat leidt tot migratie naar de celkern, waar ze de transcriptie van specifieke
genen coderend voor pro-inflammatoire cytokines zullen activeren (Harrison, 2012, Zoetis, 2018).

APOQUEL voorkomt
het effect van binding
van het cytokine door
deactivatie van het

Geblokkeerd ~ - 1A% enzyi
reactiepad

Figuur 10. Effect van oclacitinib. Het JAK-STAT -
mechanisme wordt geblokkeerd waardoor de

cytokines hun effect op de cel niet kunnen uitoefenen.
(Zoetis, 2018)

Inhibitie van de meeste, maar niet alle pro allergische cytokines

28



61,
wans  EPO.TPO. 5 ngosk
and GM-CSF GCSECH R-12and 19,020 1N and -3

and leptin w23 ’ and IL-22 NG "Ny

JAK Inhibitors = JAKinibs

L
L
W15 and iL-21

1

JAK3-seloctive
PF-06651600
BMS-086165
JAX1-selective JAK1-selective JAK1-selective
Upadaciini -w' . Ur-l-wﬂ'
Non-selective
Totacitinib
Baricitinib
Oclacitini {Schwartz, Nat Rev Drug Discovery 2017)

oclacitinib is a non-selective JAKinib that inhibits
JAK 1 > JAK2 >> JAK3 = TYK2

Oclacitinib voor caniene atopische dermatitis
Klinisch gebruik

VOOR NA 3 WEKEN OCLACITINIB

SNELLE REDUCTIE VAN HUIDLETSELS BlJ 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

Oclacitinib voor caniene atopische dermatitis
Klinisch gebruik (lange termijn)

299 honden met matige tot erge chronische niet seizoensgebonden CAD
Oclacitinib 0,4-0,6mg/kg/dag of placebo 2x/dag 14dgn dan 1x/dag

10 =
)

. Placebo
B §

o pruritus rebound ——— ——

Owner VAS score (cm)

Q = N W B U O N 0
U

oclacitinib

< RCT >¢ open label 7

0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 91 98 105112
Day of study

Snelle jeukreductie in honden met atopische dermatitis
Thierry Olivry (Cosgrove, Vet Dermatol 2013)
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Post-oclacitinib rebound effect

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

rebound
£ 300 —e—TDkvehicle
g ‘ —@- TDHOclacitinib treated y
o -
& 200
L
Q
2 -
0] ——a— 1
5 v
@ L 5
el
w

o
8
&
w
o
~u4
o
©
=3
o

TDI(0.5%) @ ® L ] e © o o o [ ]

Rebound effect na stopzetten van oclacitinib toediening
Thierry Olivry (Fukuyama, Eur J Pharmacol 2017)

Post-oclacitinib rebound effect

1 ) tch
A s A

Oclacitinib blokkeert receptor gemedieerde jeuksignalen
Thierry Olivry
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Post-oclacitinib rebound effect

o]
S NHMe
o
NI
N"Y COH
NN
H COH

oclacitinib maleate

Cytokines blijven accumuleren in de huid bij
de opstartfase van oclacitinib therapie

Thierry Olivry

Oclacitinib voor caniene atopische dermatitis

1. Snel jeukwerend effect gelijkaardig aan
prednisolone

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
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Gelijkwaardig anti-allergisch effect van prednisolone en oclacitinib

(Gadeyne, Vet Dermatol 2014)

Oclacitinib versus prednisolone

123 honden met jeukende vermoedelijk allergische dermatitis
OCLACITINIB 0,4-0,6 MG/KG 2x/dag 14dgn dan 1x/dag
PREDNISOLONE0,5-1,0 mg/kg dagelijks 6dgn dan om de dag
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WAT ALS JE MINDER SNEL AFBOUWT ???
. . Gadeyne, Vet Dermatol 2014
Thierry Olivry (Gadeyne, )
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Veterinary Dermatology

Vet Dermatol 2016, 27 22-e7 DOI: 10.1111/vde. 12278
Repeated oral dose tolerance in dogs treated
concomitantly with ciclosporin and oclacitinib for

three weeks

Al dro Panteri*, Gunther Strehlaut, Rainer Helbigt, Christine Prost* and Kelly Doucette}

*Eanco Centre g8 Recharche Santé Animale (CRA), 20 route 06 a petite gléne, CH 1566 St Aubin, Switzerland
1Elanco Arvmal Health, Schwarzwaidaliee 215, CH 4058 Basel, Switzerland
$Elanco Anvmal Health, 2600 Innovation wary, Greenfield. IN 46140, USA

Combinatie ciclosporine en oclacitinib gedurende 3
weken is veilig

[hcsoar |

Oclacitinib voor caniene atopische dermatitis

NEVENEFFECTEN
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 voor caniene atopische dermatitis

infestations infections neoplasias
Demodex papillomavirus  histiocytomas

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

SPONTANE REMISSIE MOGELIK BIJ STOPZETTEN
OCLACITINIB THERAPIE
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Poedel 16 kg

Neemt Apoquel 16mg 2x/dag
gedurende 3 maanden

Likt nu heel erg thv linker
voorpoot

?77?

Atopie in de 21¢ eeuw

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

* Specifieke anti-allergische medicatie
* Monoclonale antistoffen: Lokivetmab (IL-31)
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Ervindt geen JAK-STAT
reactiepad plaats

Figuur 12. Doordat lokivetmab leidt tot
neutralisatie van het IL-31 kan dit niet
meer binden aan de receptor waardoor
het effect ervan geblokkeerd wordt.
(Zoetis, 2018)

Lokivetmab voor caniene atopische dermatitis

Pre-lokivetmab After lokivetmab

Figuur 13: Pruritus Visual Analogic Scale (pVas) van honden met
CAD voor de therapie met lokivetmab (links) en na een eerste dosis
van lokivetmab (1.8-3.7mg.kg) (rechts) Uit: Souza et al., 2018

Snel jeukwerend effect van Lokivetmab
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Lokivetmab voor caniene atopische dermatitis

274 honden met CAD, Lokivetmab of Ciclosporine therapie
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Sneller en krachtiger jeukwerend effect van Lokivetmab tgo Ciclosporine

Thierry Olivry (Movaert, Vet Dermatol 2017)

Lokivetmab voor caniene atopische dermatitis

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%
ek ame o

Diarree 3,7% 4,8%
Alopecie 2,5% 7,2%
Vlooien 2,5% 2,4%

GELIJKAARDIGE “NEVENEFFECTEN” PLACEBO - LOKIVETMAB

Michels, Vet Derm 2016
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IS ER EEN ANDERE MANIER OM LOKIVETMAB TE GEBRUIKEN?

Lokivetmab voor caniene atopische dermatitis

. Snel jeukwerend effect, sneller dan Ciclosporine

. Gelijkwaardig effect op huidletsels dan Ciclosporine

. Meer jeukwerend effect dan letsel reducerend effect
. Start met 1mg/kg per maand en dan op effect?

. Veiligste anti-allergische medicatie

Proactieve Lokivetmab therapie

21 honden met minimale CAD klachten

q 100 Lokivetmab 1-2mg/kg maandelijks SC
s 904
£ 04
™
© 70+
€ 6o
£
g o
304
z -
Loy median TTF: 63 days 1 censoring in the absence of flare
"0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750

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

Tamamoto, Jan 2019, Vet Derm
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Proactieve Lokivetmab therapie

/ L placebo

it '—‘_ hydrocortisone aceponate 2x/wk
g l] lokivetmab
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LOKIVETMAB KAN OPFLAKKERINGEN VERTRAGEN BlJ 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
Steroidresponsief

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 % tabl 2x/dag *
Prednisolone 10mg elke dag

—Jeuk onaanvaardbaar hoog

+ Heeft NSAID’s nodig vanwege orthopedisch
probleem

Cytopoint injectie 30mg
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Atopie in de 21€ 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

Phase |: Reactive Therapy

= inductie van remissie
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CONCEPT VOOR ATOPISCHE DERMATITIS
BEHANDELING

Phase |: Reactive Therapy

severe moderate mild normal

¢ g " F y ‘I\M“
TV
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SEMI-BROAD GOAL TO REACH!
4 TARGETING
BROADEST
TARGETING

oral =+ topical oral oclacitinib

glucocorticoids

CANIENE ATOPISCHE DERMATITIS
BIJ ACTIEVE HUIDLETSELS VAN ATOPISCHE DERMATITIS

phase 1: induction of remission
A “late reactive therapy”

H; oral = topical glucocorticoids

phase 2: prevention of flares
: “proactive therapy”
itwice weekly topical glucocorticoids

O\ AT T

Time

AD Severity

v

Thierry Olivry
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CANIENE ATOPISCHE DERMATITIS

BIJ. “ OPFLAKKERING “ VAN ATOPISCHE DERMATITIS

phase 1: induction of remission
A ‘“early reactive therapy”

H oral =+ topical glucocorticoids

phase 2: prevention of flares
“proactive therapy”
twice weekly topical glucocorticoids

PV e

Time

AD Severity

v

Thierry Olivry

CONCEPT VOOR ATOPISCHE DERMATITIS
BEHANDELING

Phase II: Proactive Therapy

= verhinderen van opflakkeringen

Thierry Olivry
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CONCEPT VOOR ATOPISCHE DERMATITIS
BEHANDELING

Phase |l: Proactive Therapy

normal mild moderate severe
Y
- 1 - gl e x "
B L k)
N £ y
NARROW BROADER ]
TARGETING TARGETING EST
consider try a biologic!  proactive topical add/SWitChrt(;
avoidance glucocorticoid or oclacitinib  oral #+ topical
+ AIT or cyclosporine glucocorticoids

Gerichte therapie voor atopische
dermatitis

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

= PROACTIEVE 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

BlJ OPFLAKKERING VAN ALLERGIE,
RESET MET
GLUCOCORTICOSTEROIDEN

HOE GAAN JULLIE HET NU
AANPAKKEN 277
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