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JOHDANTO

Kutisevat ihosairaudet koskettavat isoa osaa maailman koirapopulaatiosta. Noin joka
kymmenennen koiran arvioidaan sairastavan jo pelkdstdan atooppista dermatiittia, eli
atooppista ihottumaa (De Caro ym. 2022). Kutina on kipuun verrattavissa oleva tuntemus,
joka syntyy monimutkaisen immuunipuolustuksen ja hermoston yhteen liittavan
reaktiosarjan seurauksena. Atooppisen dermatiitin yhteydessa kutinaan ja ihotulehdukseen
johtavat mekanismit saavat alkunsa, kun koiran immuunipuolustus reagoi virheellisesti
vaarattomiin allergeeneihin, kuten siitepolyyn tai ruoka-aineeseen vasta-ainevilitteisella
tyypin | yliherkkyysreaktiolla (Furue ym. 2017). Atooppisen dermatiitin, kuten muidenkin
kutisevien ihosairauksien asianmukainen hoito kutinaa ja ihon tulehdusreaktioita
lievittavalla |aakityksellda on tarkeaa, silla voimakas kutina johtaa helposti hankaliin
toissijaisiin ongelmiin, kuten bakteeri- ja hiivatulehduksiin seka ihon paksuuntumiseen

(Marsella 2021b, Hensel ym. 2016).

Tama kirjallisuuskatsaus kasittelee yhta koiran atooppiseen dermatiittiin liittyvan kutinan ja
ihotulehduksen hoitoon kehitettya ladkeainetta, oklasitinibia. Tutkielman tarkoituksena on
kayda lapi lyhyesti koiran kutinan ja atooppisen dermatiitin mekanismeja, oklasitinibin
ominaisuuksia, tehoa ja turvallisuutta ladkeaineena, seka sen kayttoa koirilla atooppisen

dermatiitin ja kaskadisdannon mukaisesti myds muiden kutisevien ihosairauksien hoidossa.

Oklasitinibi on useissa eri tutkimuksissa havaittu tehokkaaksi ja turvalliseksi laakeaineeksi
atooppisen dermatiitin hoidossa. Tutkimustiedon jatkuvasti lisddntyessa voidaan odottaa
oklasitinibin virallisten kayttoéaiheiden listan laajenevan tulevaisuudessa koskemaan myos
useita muita harvinaisia ja viela toistaiseksi perinteisilla keinoilla hankalasti hoidettavissa

olevia ihosairauksia.



2 KUTINAN MEKANISMIT JA OKLASITINIBI LAAKEAINEENA

2.1 Kutina, IL-31 ja JAK=STAT

Kutina on monimutkaisen sytokiini- eli valittdjaainevalitteisen reaktiosarjan aiheuttama
tuntemus, jonka patofysiologiaa on alettu ymmartamaan perusteellisemmin vasta
viimeisen vuosikymmenen aikana (Cosgrove ym. 2013). Kutinan taustalla on koiran
atooppisen ihotulehduksen tapauksessa IgE-valitteinen tyypin | yliherkkyysreaktio, jossa
tyypin Il auttaja-T-solut (Th2-solut) erittdavat kutinaa edistavia sytokiineja, kuten esimerkiksi
interleukiini-31:sta (IL-31), histamiinia, tryptaasia ja neuropeptideja. Sytokiinit saavat
januskinaasin (JAK) ja signaalimuunnin ja transkriptioaktivaattoorin (STAT) valittaman JAK—
STAT-signaloinnin ja dareishermoston hermosolujen kautta aikaan aivoissa kutinaksi

tulkittavan tuntemuksen (Furue ym. 2017).

Tyypin | yliherkkyysreaktioissa elaimen elimistdon immuunivaste normaaleille ympariston ja
ruuan kautta saataville allergeeneille on epanormaali. Siina allergeenille altistuneet Th2-
solut tuottavat liiallisia maaria sytokiineja, jotka ohjaavat B-solujen vasta-ainetuotantoa
allergeenispesifisen IgE-isotyypin suuntaan (Tizzard 2013). Perinteisesta tyypin |
yliherkkyysreaktiosta poiketen atooppiseen dermatiittiin liittyva IL-31-valitteinen
kutinareaktio on kuitenkin riippumaton mastsolujen ja basofiilien degranulaatiosta eli
jyvasrakkuloiden sisdllén vapauttamisesta, seka proteinaasiaktivoituvasta reseptori 2:sta
(PAR-2) (Olomski ym. 2019). Nimensa mukaisesti PAR-2:n arvioidaan aktivoituvan tiettyjen
proteinaasien, eli proteiineja pilkkovien entsyymien, vaikutuksesta ja aiheuttavan kutinaa

aktivoimalla suoraan dareishermostoa (Kempkes ym. 2014).

IL-31 on kutinaan yhdistetyista sytokiineista parhaiten tunnettu ja sen on viime vuosien
aikana todettu olevan suorastaan avainasemassa atooppiseen dermatiittiin liittyvadssa
kutinassa (Cosgrove ym. 2013). Hiirilla liiallisen IL-31-pitoisuuden on havaittu aiheuttavan

voimakasta kutinaa, ihovaurioita ja kaljuuntumista. Ihmisilla IL-31:n maaran



seeruminaytteessa on osoitettu myos korreloivan oireiden voimakkuuden kanssa seké
aikuisilla etta lapsilla. Thmisilla on havaittu myos, etta kutisevissa ihosairauksissa IL-31:n
maara on ollut selvasti koholla verrattuna kutisemattomiin ihosairauksiin.
Laboratoriobeagleilla on my6s saatu kaynnistettya selva kutinakayttaytyminen antamalla

niille koiratyyppistd IL-31:td injektiona (Gonzales ym. 2013).

[L-31 kuuluu IL-6 sytokiiniperheeseen ja sitd tuotetaan ja eritetddn padasiassa
allergeeniaktivaation seurauksena Th2-soluista, mutta lisaksi myds muisti-T-soluista ja
kypsista dendriittisoluista (Furue ym. 2017, Olomski ym. 2019). IL-31-reseptoreja taas
|Oytyy useista eri solutyypeistd, muun muassa takajuurisolmukkeen kipua aistivissa
hermosoluista (Olomski ym. 2019), keratinosyyteistd, makrofageista ja eosinofiileista. 1L-31
—reseptorikompleksi koostuu kahdesta alayksikosta; IL-31-reseptori-A:sta ja onkostatiini M
reseptori betasta. Sytokiinin sitoutuminen tdhan reseptorikompleksiin saa aikaan mm. JAK-

STAT-vaylan aktivaation (Gonzales ym. 2014).

JAK-entsyymit ovat tyrosiinikinaaseja, jotka aktivoivat valkuaisaineita soluissa. Ne sitoutuvat
solukalvon ulko- ja sisdpuolelle ulottuvien sytokiini—reseptori-kompleksien
solulimanpuoleiseen yksikkoon ja valittavat viesteja solun sisalla (Lancellotti ym. 2020).
Sytokiinin tai kasvuhormonin sitoutuminen solukalvon reseptoriin aktivoi JAK-entsyymeja ja
saatelee useiden tulehdukseen liittyvien geenien ilmentymista STAT — proteiiniperheen
fosforylaation kautta. JAK-perheitd on nisakkailla nelja (JAK1-4) ja STAT-perheita seitseman
(STAT1-7) (Banovic ym. 2019). JAK-STAT-vaylan aktivaatio vaikuttaa useisiin solun
toimintoihin; muun muassa solujen lisdantymiseen ja vaeltamiseen (Lancellotti ym. 2020)
seka takajuurisolmukkeen kipua aistivissa hermosoluissa sahkoiseen viestinvalitykseen
(Furue ym. 2017). Lisaksi JAK—=STAT-signalointireitilla on tarkea rooli muun muassa
verisolujen kehityksesséd ja onkogeneesissd, eli kasvainten muodostumisessa (Barret ym.
2019). IL-31 vaikutus kohdistuu paaasiassa JAK-1 proteiiniperheeseen, joka osallistuu
moniin tulehdusta ja allergisia seka kutinareaktiota edistaviin tapahtumasarjoihin (Cosgrove

ym. 2013).



2.2 Januskinaasiestajat ja oklasitinibi

Oklasitinibi, eli oklasitinibimaleaatti, on januskinaasiestdja, joka valmisteyhteenvedon
mukaisella annoksella estaa paaasiassa JAK1-proteiiniperheen toimintaa, mutta silla on
todettu olevan myos lieva vaikutus JAK2- ja JAK3-perheiden proteiineihin ja niiden osaltaan
saatelemdan verenmuodostukseen (Cosgrove ym. 2013, Lancellotti ym. 2020). Oklasitinibin
vaikutukset JAK1-proteiinien aktivaatiossa kohdistuvat paaasiassa IL-31, IL-2, IL-4, IL-6 ja IL-
13 sytokiinien vaikutuksiin, joista IL-31 vastaa pdaasiassa kutinareaktioista ja muiden
vaikutukset liittyvat paikallisen tulehdusreaktion syntymiseen. Valmisteyhteenvedon
mukaista annosta korkeammilla annoksilla oklasitinibilld on havaittu olevan myos vaikutusta
muiden sytokiinien sekd T-solujen spontaanin lisddantymisen estamisessa (Banovic ym.

2019, Colombo ym. 2021).

Januskinaasi-inhibiittoreita on kehitetty ihmisilla tulehduksellisten, hematologisten seka
autoimmuunisairauksien hoitoon (Banovic ym. 2019), mutta oklasitinibin hyvaksynta
koskee ainakin toistaiseksi vain atooppisen ja allergisen ihotulehduksen seka kutinan hoitoa
koirilla. Oklasitinibin on havaittu olevan tehokas IL-31 sytokiinin valittaman kutinan
ehkaisyssa seka lievittavan myos paikallista tulehdusreaktiota useiden tulehdusta edistavien
sytokiinien, kuten IL-2, IL-4, IL-6 ja IL-13:ta toimintaa estamalla (Cosgrove ym. 2013,
Colombo ym. 2021).

2.3 Oklasitinibin farmakologiaa

Talla hetkellda Suomen markkinoilla eldinlaakkeissa on ainoastaan yksi oklasitinibivalmiste
tuotenimelld Apoquel ©, jonka myyntilupaa hallitsee Zoetis (Belgium SA).
Valmisteyhteenvedon mukaisesti oklasitinibia voidaan maarata yli 12 kuukauden ikaisille ja
yli kolmen kilogramman painoisille koirille, joilla ei ole havaittu immuunivajausta, silla
ladkeainetta ei ole tutkittu riittavasti muissa tilanteissa. Koiralle saadaan maarattya haluttu

annos tarkasti erivahvuisten tablettiversioiden 3,6 mg, 5,4 mg ja 16 mg avulla. Kaikkia



vahvuuksia on saatavana 20, 50 ja 100 tabletin pakkauksissa, jotta myds kuurin pituus
voidaan maaritella suhteellisen tarkasti ilman laakejatetta ja jakamatta pakkauksia

(Apoquel-valmisteyhteenveto 2019).

Oklasitinibin valmisteyhteenvedon mukainen suositeltu annos koiran atooppiseen
dermatiittiin on suun kautta annosteltuna 0,4—0,6 mg/kg ensin kahdesti vuorokaudessa
(BID) kahden viikon ajan ja sen jalkeen tarvittaessa 0,4—0,6 mg/kg kerran paivassa (SID)
tavoitellun hoitovasteen yllapitamiseen. Oklasitinibi imeytyy suun kautta annosteltuna
nopeasti ja sen suurin mahdollinen plasmakonsentraatio saavutetaan jo alle tunnin kuluttua
annostelusta. Ladkeaineen biosaatavuus eli elimistéon imeytyvan ladkeaineen maara on
korkea, jopa 79—89 %, eli lahes kaikki annosteltu oklasitinibi imeytyy. Oklasitinibi poistuu
elimistosta paaasiassa muuttumalla aineenvaihdunnan seurauksena useiksi eri yhdisteiksi,
joita on havaittu ainakin plasmassa ja virtsassa. Lisdksi pieni maara oklasitinibia poistuu
sellaisenaan myds sappinesteen ja munuaisten kautta (Apoquel-valmisteyhteenveto 2019).
Koiran sukupuolella, rodulla tai ruokinnan ajoituksella suhteessa ladkkeen annosteluun ei

ole havaittu olevan vaikutusta ladkeaineen biosaatavuuteen (Collard ym. 2013).

3 TEHO JA TURVALLISUUS

3.1 Oklasitinibin teho

Oklasitinibin selkedna etuna suhteessa muihin kutinaa lievittaviin lddkeaineisiin on sen
nopeasti alkava ja tehokas kutinaa seka ihon tulehdusreaktioita lievittava vaikutus ilman
selvdd immunosuppressiivista, eli immuunijarjestelmad lamaavaa vaikutusta (Cosgrove ym.
2015, Banovic ym. 2019). Kutinan voimakkuutta ja sen muutoksia koirilla voidaan arvioida
erilaisilla menetelmilld, joista oklasitinibia koskevissa tutkimuksissa on kaytetty paaasiassa
PVAS- ja CADESI- pisteytysmenetelmia. PVAS tulee sanoista Pruritus Visual Analog Scale,
joka tarkoittaa kutinan visuaalista vertailevaa asteikkoa, jossa omistaja ja eldinlaakari voivat

arvioida koiran kutinan maaraa numeroasteikolla lukuarvoilla yhdestd kymmeneen. Koira



saa lukuarvon yksi, jos se ei osoita lainkaan kutinakdytosta ja lukuarvon kymmenen, jos se
oireilee jatkuvasti ja voimakkaasti. CADESI taas tulee sanoista Canine Atopic Dermatitis
Extent and Severity Index, mika tarkoittaa vapaasti suomennettuna koirien atooppisen
dermatiitin laajuutta ja voimakkuutta kuvaavaa suhdelukua. CADESI-pisteytysta kayttaa
paasaantoisesti eldinlaakari potilaan kliinistd oireenkuvaa arvioidessaan (De Caro ym. 2022).
Pisteytysmenetelmiin pohjautuen oklasitinibin on havaittu vahentavan kutinakaytosta

selvasti noin 1—4 tunnin kuluttua annostelusta (Gadeyne ym. 2014, Fukuyama ym. 2015).

Oklasitinibin tehoa ja turvallisuutta on arvioitu useissa eri tutkimuksissa. Muun muassa
Cosgrove ym. (2013 ja 2015) ovat selvittaneet oklasitinibin hydtyja ja haittoja yhteensa yli
650 atooppisesta dermatiitista karsivan koiran hoidossa. Vuoden 2013 tutkimukseen
osallistui 436 koiraa, joista osa sai sairauden hoitoon oklasitinibia BID valmisteyhteenvedon
mukaisella annoksella ja osa lumeladketta 7—28 vuorokauden ajan. Koirien kutinaoireiden
voimakkuutta mitattiin seka omistajan, etta eldinladkarin toimesta PVAS-
pisteytysmenetelman avulla viikon ajan niin, etta omistaja arvioi tilannetta paivittain ja
eldinladkari pdivina nolla ja seitseman. Oklasitinibia saaneiden ryhmassa PVAS-pisteet
laskivat huomattavasti viikon aikana ja eldinlaakarin seitsemantena tutkimusvuorokautena
suorittamassa arviossa oklasitinibia saaneiden ryhman pisteiden keskiarvo oli merkittavasti
matalampi kuin lumeladkeryhmalld (Cosgrove ym. 2013). Vuoden 2015 tutkimukseen taas
osallistui 247 potilaskoiraa, jolla oli todettu allerginen ihosairaus, jota oli hoidettu
onnistuneesti oklasitinibilla valmisteyhteenvedon mukaisella annoksella. Koirien oireiden
maaraa ja voimakkuutta arvioitiin seka PVAS-pisteytysmenetelmalla, ettd omistajien
tayttamalla elamanlaatukyselylla noin kolmen kuukauden valein jopa kahden vuoden ajan.
PVAS-pisteet pystyivat koko seurannan ajan lahtoarvojen alapuolella ja elamanlaatukysely
osoitti 91 %:lla potilaista merkittavaa elamanlaadun paranemista laakityksen ajalla

(Cosgrove ym. 2015).

Little ym. (2015) vertailivat oklasitinibin ja siklosporiinin kdyttoa 226:n atooppisesta
dermatiitista karsivan koiran hoidossa 12 viikon aikana. Omistajat arvioivat koirien kliinista
oireenkuvaa PVAS- ja eldinladkarit CADESI-menetelmalla. Tulokset osoittivat oklasitinibin

olevan siklosporiinia selvasti nopeavaikutteisempi, mutta myos tehokkaampi ladke



atooppisen dermatiitin hoidossa ensimmaisten ladkitysviikkojen aikana: vasta 56:na
laakitysvuorokautena siklosporiinin teho ylsi samalle tasolle oklasitinibin kanssa.
Pitkaaikaisemmassa tarkastelussa ladkitysten teho vastasi toisiaan ja molemmat ladkeaineet
vahensivat merkittavasti atooppisen dermatiitin aiheuttamaa kutinaa ja ihotulehdusta
(Little ym. 2015). Gadeyne ym. (2014) puolestaan suorittivat samankaltaisen tutkimuksen,
jossa he vertailivat oklasitinibin ja prednisolonin kayttda yhteensa 123:lla atooppista
dermatiittia sairastavalla koiralla. Tassa tutkimuksessa seka omistajat, etta eldinlaakarit
arvioivat kliinisten oireiden maaraa PVAS-menetelmalla. Molempien laakeaineiden
todettiin olevan kaytannossa katsoen yhta tehokkaita ja niiden kutinaa lievittavan
vaikutuksen alkavan yhta nopeasti (Gadeyne ym. 2014). Kuitenkin, glukokortikoideihin
liittyy usein lisdantynytta juomista, sydmista seka virtsaamista, seka selvasti kohonnut
haimatulehduksen, maha-suolikanavan haavaumien, diabeteksen ja cushingin taudin riski,
minka vuoksi oklasitinibin voidaan katsoa olevan pitkaaikaiskaytossa glukokortikoideja

parempi vaihtoehto (Cosgrove ym. 2013).

Vaikka oklasitinibi on monessa tutkimuksessa havaittu tehokkaaksi kutinaa ja ihotulehdusta
lievittavaksi laakeaineeksi, voi valmisteyhteenvedon mukainen annostelutiheyden lasku
kahden ensimmaisen kayttoviikon jalkeen BID annostelusta SID annosteluun aiheuttaa
oireiden palaamisen tai pahenemisen joillain koirilla (Takahashi ym. 2021). Denti ym. (2022)
arvioivat oklasitinibin kayttda BID annostelulla pidempiaikaisesti potilaskoirilla, joilla
oklasitinibin SID annostelu ei ollut riittanyt pitamaan oireita kurissa, mutta joilla BID
annostelulla oli saavutettu haluttu hoitovaste. Tutkimuksessa ei havaittu merkittdvia
haittavaikutuksia, vaikka koirille annettiin oklasitinibia kahdesti paivassa jopa vuoden ajan.
Kirjoittajat kuitenkin mainitsevat, ettei tulosta voi vield sellaisenaan ilman lisatutkimuksia
pitda riittdvan luotettavana viitteena BID annostelun turvallisuudesta kontrolliryhmén ja
subjektiivisen arviointiasteikon puuttuessa (Denti ym. 2022). Lisaksi valmisteyhteenvetoon
kirjatusta annostuksesta poikkeaminen luetaan uudessa Euroopan Unionin lainsaddannossa

laittomaksi off-label kaytoksi ((EU) 2019/6).

Vaikka oklasitinibia ei saisikaan kdyttaa valmisteyhteenvedosta poikkeavalla annoksella, on

sen yhteiskayttda tutkittu muiden kutinaa ja ihotulehdusta lievittdvien ladkeaineiden, kuten



esimerkiksi 0,0584 % hydrokortisoni aseponaatin (HCA, Cortavance ©, Virbac) kanssa
(Takahashi ym. 2021). Suihkeena iholle ulkoisesti annosteltava HCA on kortikosteroidi,
jonka yhtena kayttdaiheena on atooppiseen dermatiittin liittyvien akuuttien
pahenemisvaiheiden paikallishoito. Takahashi ym. (2021) tutkivat 0,0584 % HCA:n kadyttda
oklasitinibin rinnalla neljan viikon ajan. Oklasitinibia kdytettiin valmisteyhteenvedon
mukaisella annostelulla ja vertailuryhmana toimi ryhma koiria, jotka saivat lumelaaketta
hydrokortisonin sijaan. Kliinisten oireiden esiintymista arvioitiin PVAS- ja CADESI-
menetelmin viikon valein. Tutkijat havaitsivat lumeladkeryhmassa merkittavaa kliinisten
oireiden pahenemista, kun oklasitinibin annostelua laskettiin BID annostelusta SID
annosteluun. Hydrokortisonia saaneilla koirilla taas vastaavaa pahenemisvaihetta ei
havaittu, eli HCA havaittiin kayttokelpoiseksi pahenemisvaiheiden hallintaan pitkaaikaisen
oklasitinibihoidon yhteydessa. Tutkimuksessa ei mydskaan havaittu merkittavia
haittavaikutuksia, joiden olisi ajateltu johtuvan ladkeaineiden yhteisvaikutuksesta

(Takahashiym. 2021).

3.2 Oklasitinibin haittavaikutukset

Apoquelin © valmisteyhteenvedossa oklasitinibin yleisimmiksi haittavaikutuksiksi luetellaan
padasiassa mahasuolikanavan oireita, kuten ripuli, oksentelu ja ruokahaluttomuus, seka
juomisen lisdantyminen ja uudet muutokset iholla tai ihon alla. Harvinaisempina
haittavaikutuksina mainitaan taas esimerkiksi pyoderma, korvatulehdus,
virtsarakontulehdus ja tiettyjen kasvaimellisten muutosten, kuten lipoomien, eli
rasvakasvainten ja histiosytoomien ilmeneminen. Lisaksi varoitetaan mahdollisesta
lisddntyneesta herkkyydesta infektioille ja kasvainsairauksille, viitaten oklasitinibin
immuunijarjestelméan toimintaan kohdistuvaan vaikutukseen (Apoquel-valmisteyhteenveto

2019).

Oklasitinibihoitoon mahdollisesti liittyneitd mahasuolikanavan oireita, erityisesti

pahoinvointia, ripulia ja oksentelua on tutkimuksesta riippuen esiintynyt noin 3—10 %:lla



tutkimukseen osallistuneista koirista (Cosgrove ym. 2013, Cosgrove ym. 2015, Apoquel-
valmisteyhteenveto 2019). Cosgrove ym. (2015) katsoivat kuitenkin, ettd ndiden oireiden
esiintyvyys tutkimuksessa vastasi niiden esiintyvyytta tavallisessa koirapopulaatiossa,
eivatka ne siten ole selvasti liitettavissa oklasitinibilaakitykseen. Toisaalta esimerkiksi
siklosporiinihoidon yhteydessa on havaittu yli kolminkertainen maara mahasuolinkanavan
oireita oklasitinibiin verrattuna, mika ylittaa jo selvasti tavanomaisen esiintyvyyden (Little
ym. 2015). Glukokortikoideihin taas yhdistetaan ldhinna mahasuolikanavan syvat
haavaumat seka muita vakavampia haittavaikutuksia, mutta ei niinkdan pahoinvointia,
ripulia tai oksentelua (Cosgrove ym. 2013). Oklasitinibiin liitetyt mahasuolikanavan oireet
ovat myds paasaantoisesti menneet ohi itsekseen vaatimatta erillista laakitysta tai

tutkimuksen keskeyttamista kyseisen koiran kohdalta (Cosgrove ym. 2015).

Apoguelin valmisteyhteenvedossa mainittu kohonnut riski sairastua toissijaisiin infektioihin
ja kasvainsairauksiin perustuu ensimmaisiin oklasitinibin tehoa ja turvallisuutta arvioineisiin
tutkimuksiin. Niiden pohjalta oklasitinibilla on arvioitu olevan immunosuppressiivisia, eli
immuunipuolustusta lamaavia ominaisuuksia, silla tutkimuksissa oli ilmennyt osalla koirista
muun muassa viruspapilloomia, varpaanvalien tulehdusta, demodikoosia seka bakteriin
aiheuttamaa keuhkokuumetta, joita esiintyy usein nimenomaan immunosuppressiivisten
tilojen yhteydessa (Apoquel-valmisteyhteenveto 2019, Banovic ym. 2019, Denti ym. 2022).
Uudemmissa tutkimuksissa on kuitenkin havaittu, ettd oklasitinibi laskee T-solujen
aktiivisuutta ja sytokiinituotannon vahentymista, eli aiheuttaa immunosuppressiivisia
vaikutuksia vain korkeilla jopa 10-kertaisesti ohjeannosta suuremmilla annoksilla.
Valmisteyhteenvedon mukaisella annoksella vastaavaa vaikutusta ei ole havaittu (Banovic
ym. 2019). Lisaksi De Caro ym. (2022) huomasivat, etta tietyt lymfosyyttipopulaatiot
lisddntyivat oklasitinibin vaikutuksesta, mutta sytokiinituotannossa ei havaittu merkittavia
muutoksia. Myds tama tukee kasitysta siita, ettd aiemmin ajatellun immunossuppressiivisen
vaikutuksen sijaan oklasitinibilla olisi ennemminkin immunomodulatorinen, eli

immuunijarjestelman toimintaa muokkaava vaikutus (De Caro ym. 2022).

Oklasitinibiladkityksen yhteydessa esimerkiksi pyoderman, korvatulehdusten, varpaanvalien

ihotulehduksen, virtsarakon tulehdusten ja erilaisten kasvainmuutosten yleistymisen on



ajateltu olevan tallaisia immunosuppressiivisiin tiloihin yhdistettdvia oireita ja sairauksia
(Cosgrove ym. 2015). Naistd ihon tulehduksellisia oireita, kuten pyodermaa,
korvatulehduksia ja varpaanvalien ihotulehduksia esiintyy korostetusti atooppista
dermatiittia sairastavilla koirilla muutenkin ja osassa tutkimuksia on arvioitu, etta oireet
todennakaoisesti liittyvat taustalla olevaan sairauteen ennemmin kuin sairauden
oklasitinibilaakitykseen (Cosgrove ym. 2015, Little ym. 2015). Liséksi ndiden oireiden on
useimmiten havaittu hoituvan joko ilman hoitoa, tai pelkalla oireenmukaisella hoidolla
ilman oklasitinibihoidon keskeytysta (Cosgrove ym. 2015, Denti ym. 2022). Simpson ym.
(2017) arvioivat virtsatieinfektioiden seka subkliinisen, eli oireettoman bakteriurian
esiintymista oklasitinibilaakityilla allergista ihosairautta sairastaneilla koirilla. Bakteriuria
tarkoittaa bakteerien esiintymista virtsassa. Siind missa glukokortikoidien ja siklosporiinin
tiedetaan lisddvan virtsatieinfekitoiden riskia immunosuppression valitykselld, ei
oklasitinibin vaikutusta kasittelevassa tutkimuksessa todettu yhtakaan virtsatieinfektiota.
Tutkimukseen osallistui 55 koiraa, jotka olivat saaneet oklasitinibia 180-230 vuorokauden

ajan (Simpson ym. 2017).

Lancellotti ym. (2020) puolestaan halusivat selvittaa oklasitinibin todellisia vaikutuksia
kasvainmuutosten esiintymiseen koirilla. Tutkimukseen valittiin yhteensa 660 allergisista
ihotulehduksista karsivaa koiraa, joista 339 koiraa oli saanut sairauden hoitoon oklasitinibia
ja kontrolliryhméan 321 koiraa oli hoidettu muilla keinoilla. Sekd kasvainten maaraa, laatua
etta esiintyvyytta arvioitiin yli kahden vuoden aikavalilta. Yleisimpia tutkimuksessa
havaittuja hyvanlaatuisia muutoksia koirilla olivat lipooma eli rasvakasvain, talirauhasen
liikaskasvu tai kasvain seka histiosytooma ja yleisimpia pahanlaatuisia mastsolukasvain, ei-
kutaaninen lymfooma ja pehmytkudossarkooma. Vaikka ihmisilld januskinaasi-
inhibiittoreilla on havaittu olevan yhteys tiettyjen kasvainsairauksien esiintymiseen, ei
Lancellotin tutkimuksessa havaittu merkittavaa eroa kasvainten maarassa tai yleisyydessa

oklasitinibia saaneiden ja kontrolliryhman vélilla (Lancellotti ym. 2020).
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3.3 Oklasitinibin vaikutukset kliinisiin parametreihin

Useammassa tutkimuksessa on havaittu oklasitinibiladkityksen aloittamisen jalkeen
verisoluarvoissa hieman laskeneet leukosyytti-, neutrofiili-, eosinofiili- ja monosyyttiarvot,
sekd seerumin kemiallisissa tutkimuksissa kohonneet kolesteroli- ja kokonaisproteiiniarvot.
Paaasiallisesti muuttuneet veriarvot ovat kuitenkin pysyneet niille asetettujen viitearvojen
sisdpuolella tai poikenneet niistd vain hieman (Gadeyne ym. 2014, Cosgrove ym. 2015,

Little ym. 2015, Denti ym. 2022).

Lisaksi oklasitinibilaakitykseen on yhdistetty lievia virtsan koostumuksen muutoksia.
Virtsassa on esiintynyt proteiineja, verta, bakteereita, albumiinia tai virtsa on ollut erityisen
laimeaa (Cosgrove ym. 2015). Vaikka paaasiallisesti muutokset veri- ja virtsaparametreissa
ovat olleet lievia, suositellaan vahintaan verinaytteiden tutkimista saannallisesti

pitkaaikaisen oklasitinibilaakityksen yhteydessa (Denti ym. 2022).

3.4 Oklasitinibi ja muut laakeaineet

Edelld mainittujen atooppisen dermatiitin hoitoon kaytettyjen ldakeaineiden; siklosporiinin,
glukokortikoidien ja HCA:n, lisaksi joudutaan koirien hoidossa toisinaan kayttamaan myds
muunlaisia laakityksid kutinaa lievittdvan laakeaineen kanssa samanaikaisesti. Esimerkiksi
atooppiseen dermatiittiin liittyvien sekundaaristen infektioiden hoitoon voidaan tarvita
antibioottihoitoa ja ulko- ja sisdloisten hdatoon erilaisia loislddkkeita. Lisdksi
(tulehdus)kipuladkkeet ovat yksi yleisesti koirilla kdytetty ladkeryhma, jota saatetaan joutua
kayttamaan esimerkiksi loukkaantumisten yhteydessa. Oklasitinibin yhteisvaikutuksia
muiden ladkeaineiden ja hoitovalmisteiden kanssa on tutkittu yli tuhannen eri valmisteen
suhteen, mukaan lukien esimerkiksi antibiootteja, glukokortikoideja, loisladkkeita,
rokotteita, tulehduskipuldakkeita, ladkeshampoita, sienildakkeitad seka desinfiointiaineita

(Gadeyne ym. 2014, Cosgrove ym. 2015).
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4 KAYTTOAIHEET

4.1 Atooppinen dermatiitti

Oklasitinibin paaasiallinen kayttéindikaatio koskee koiran atooppisen dermatiitin ja siihen
liittyvan kutinan ja ihotulehduksen hoitoa (Banovic ym. 2019). Atooppinen dermatiitti on
yleisin koiran atooppisista ihosairauksista (Moyaert ym. 2017) Sen tarkkaa esiintyvyytta ei
tunneta, mutta sita sairastaa arviolta noin joka kymmenes koira koko maailman
koirapopulaatiosta (Heinrich ym. 2019). Virallisen maaritelman mukaisesti atooppinen
dermatiitti on tulehduksellinen ja kutiseva allerginen ihosairaus, johon kuuluu tyypillinen
kliininen kuva ja geneettinen alttius (Hensel ym. 2015). Nykytietdmyksen mukaan
atooppinen dermatiitti on monisyinen kliininen syndrooma, jonka ilmenemiseen vaikuttaa
geneettinen alttius ja ympadristotekijat (Saridomichelakis & Olivry 2016, Marsella 2021a).
Ndma yhdessa saavat aikaan immuunijarjestelman poikkeavan suuntautumisen Th2 -
tyyppiseen immuunivasteeseen ja IgE-valitteiseen yliherkkyysreaktioon, seka
poikkeavuudet ihon ldpaisyesteessa ja normaalimikrobiston epétasapainon (Marsella

2021b).

Sairaudesta tunnetaan kaksi muotoa, perinteinen atooppinen dermatiitti (atopic dermatitis
AD), jossa yliherkkyys kohdistuu ympariston allergeeneihin kuten siitepolyyn, homeisiin tai
ihon normaaliflooran mikrobeihin, seka ruoka-aineherkka atooppinen dermatiitti (food-
induced atopic dermatitis FIAD), jossa allergeenialtistus tapahtuu syédyn ravinnon kautta
suoliston valitykselld (Hensel ym. 2016). Muodosta riippumatta, sairaudella on hyvin
tyypillinen kliininen kuva ja oireisto. Atooppiseen dermatiittiin, kuten moniin muihinkin
ihosairauksiin, kuuluu sekd primaareja eli ensisijaisia, ettd sekundaarisia eli toissijaisia
oireita. Atooppisen dermatiitin primaarioireisiin kuuluvat kutina, ihon punoitus, seka
papulaarinen dermatiitti. Naitd havaitaan erityisesti nivus- ja kainaloalueilla, tassuissa,
huulissa, silmien ymparilld, korvanlehdissa seka perianaalialueella (Marsella 2021b, Hensel
ym. 2016). Atooppiseen dermatiittiin liittyva kutina voi olla kausiluontoista tai ympéri

vuoden jatkuvaa riippuen niista allergeeneistsd, joille koira on herkistynyt. Koira kutina
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ilmenee tyypillisimmin kutisevien ihoalueiden rapsuttamisena, nuolemisena, puremisena,
hankaamisena ja korvien tapauksessa paan ravisteluna. Sekundaarioireet, kuten
karvanlahto, pigmentin lisaantyminen, rupeutuminen, tali-ihottuma ja ihon
paksuuntuminen, taas aiheutuvat edelld mainitusta kutinakayttaytymisesta, seka sairauteen

liittyvista sekundaarisista infektioista ja kroonisesta tulehdustilasta (Hensel ym. 2016).

Atooppisen dermatiitin toteaminen perustuu sairauden tyypilliseen kliiniseen kuvaan ja
poissulkudiagnostiikkaan (Marsella 2021b). Taudin tyypilliseen kliiniseen kuvaan kuuluvat
edelld mainitut oireet tyypillisine esiintymispaikkoineen sekda mahdollinen kausiluonteisuus.
Lisaksi huomioidaan potilaan historia ja sekda muut esitiedot, kuten oireiden puhkeamisen
ajankohta ja elinymparisto. Kliinisen kuvan tulkinnan tueksi on myds kehitetty kriteeristo,
Favrotin kriteerit, joiden avulla eldinlaakari voi arvioida kutisevan potilaan kliinisen kuvan

sopivuutta atooppiseen dermatiittiin (Hensel ym. 2016).

Poissulkudiagnostiikalla taas pyritaan sulkemaan pois kaikki muut kutinaa aiheuttava
ihosairaudet, kuten ulkoloiset, mikrobi-infektiot seka ruoka-aineisiin liittyvat kutinaa
aiheuttavat sairaudet. Ulkoloisista esimerkiksi kirput, kapi, sikaripunkki ja hilsepunkki voivat
aiheuttaa kutinaa. Ulkoloisia voidaan etsia erilaisin ndytteenottomenetelmin, mutta koska
osa ulkoloisista on vaikeasti havaittavissa, voi olla tarpeen joka tapauksessa tehda

hoitokokeilu ulkoloisten hdaatoon tarkoitetulla laakityksella (Hensel ym. 2016).

Mikrobi-infektioista Staphylococcus pseudintermedius -bakteerin liikakasvua ja sen
aiheuttamia ihotulehduksia esiintyy usein atooppisen dermatiitin yhteydessa. Naita
useimmiten sekundaarisia ihotulehduksia esiintyy kuitenkin myds muiden allergisten
ihosairauksien ja joidenkin hormonaalisten sairauksien yhteydessa, joten on tarkeda hoitaa
ne erillisend ongelmanaan, kunnes saadaan selville kuuluvatko ne atooppiseen dermatiittiin
vai johonkin muuhun sairauteen. Toinen merkittdava usein atooppiseen dermatiittiin liittyva
mikrobi-infektio ja liikakasvu koskee Malassezia-hiivaa, joka voidaan todeta oireilevilta
ihoalueilta sytologisilla ndytteilld. Koira voi myos herkistyd Malassezia-hiivoille, jolloin

pienikin maara hiivasoluja voi aiheuttaa merkittavia oireita. Tasta syysta on tarkeéa hoitaa
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Malassezia-infektio sieniladkitykselld, kun pohditaan sen roolia koiran kutinassa ja

mahdollisessa atooppisessa dermatiitissa (Hensel ym. 2016).

Myds ruoka-aineet voivat aiheuttaa kutinaa, jolloin puhutaan ruoka-aineen aiheuttamista
haitallisista ihoreaktioista (Cutaneus Adverse Food Reaction CAFR). Naihin lasketaan seka
ruoka-aiheisiin kohdistuvat intoleranssit seka varsinaiset ruoka-aineallergiat, joissa on
mukana IgE-valitteinen immuunireaktio. Tyypillisimpiad ruoka-aineallergeeneja koirilla ovat
kana, nauta, maitotuotteet seka vehna. Ruoka-aineherkkaan atooppiseen dermatiittiin
kuuluu usein myos mahasuolikanavan oireita, kuten ripulia ja oksentelua. Ruoka-aineen
aiheuttamat haitalliset ihoreaktiot taytyy sulkea pois aina, jos koiran oireilu ei ole
kausiluontoista, vaan jatkuu tasaisena vuoden ympari. Poissulku tapahtuu tiukalla
eliminaatiodieetilld, jossa koiralle syotetaan vahintaan kahdeksan viikon ajan sellaisia ruoka-
aineita, joita se ei ole varmuudella koskaan ennen syonyt ja seurataan vahenevatko koiran

oireet (Hensel ym. 2016).

Atopian kaltainen dermatiitti taas vastaa kliinisesti atooppista dermatiittia, mutta siihen ei
ole pystytty yhdistdamaan IgE-valitteistd immuunivastetta ymparistd- eika ruoka-
aineallergeeneihin. Sen sijaan sen yhteydessa on havaittu lymfosyyttivalitteinen
immuunivaste ruoka-aineisiin. Tama vaikeuttaa diagnostiikan lisaksi myos erilaisten
allergiatestien tulkintaa. Allergiatesteistd atooppisen dermatiitin kohdalla oleellisimmat
ovat ihotestaus (intradermal testing IDT) ja allergeenispesifinen IgE--serologia testaus
(allergen spesific IgE serology testing ASIS), mutta standardien puuttuessa, kumpaakaan ei
voida pitaa diagnostisena testind atooppista dermatiittia diagnosoitaessa. Niitd voidaan
kuitenkin hyodyntaa esimerkiksi siedatyshoidon suunnittelussa. Edelld mainittujen lisaksi
atooppisen dermatiitin erotusdiagnooseihin kuuluvat vield hydnteisenpistoyliherkkyys,
kontakti-ihottuma, seka kasvaimellisista sairauksista kutaaninen lymfooma (Hensel ym.

2016).

Koska atooppinen dermatiitti on monisyinen sairaus, on my6s sen hoito moniulotteista.
Primaarioireiden, erityisesi kutinan, hoitoon on olemassa useita eri |ddkitysvaihtoehtoja,

kuten glukokortikoidit, siklosporiini, oklasitinibi, lokivetmabi seka erilaiset paikallisvalmisteet.
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Ndista glukokortikoidien vaikutusmekanismi pohjautuu laajakirjoiseen immunosupressioon.
Ne ovat tehokkaita ja nopeavaikutteisia, mutta ne aiheuttavat myods merkittavia
haittavaikutuksia, kuten lisdantynyttda juomista ja virtsaamista, haimatulehduksia,
mahasuolikanavan vaurioita, diabetesta, sekd iatrogeenista, eli ihmisen aiheuttamaa
cushingin tautia. Taman vuoksi glukokortikoideja suositellaan ldhinna akuuttiin kliinisten
oireiden pahenemisvaiheeseen, mutta ei pitkaaikaiseen kayttoon (Cosgrove ym. 2013, Olivry
ym. 2015). My0s siklosporiinilla on merkittavd immunosuppressiivinen vaikutus, mutta se on
kuitenkin vaikutusalueeltaan glukokortikoideja rajatumpi. Sita voidaan kayttaa jatkuvasti,
mutta sen vaikutus alkaa hitaasti vasta viikkojen tai kuukausien kuluessa ladkehoidon
aloittamisesta. Tama voi rajata siklosporiinin kayttomahdollisuuksia voimakkaasti kutisevan
koiran hoidossa (Olivry ym. 2015). Myos siklosporiini voi aiheuttaa merkittdvia

haittavaikutuksia, kuten oksentelua ja ripulointia seka laihtumista (Moyaert ym. 2017).

Lokivetmabi on kutinan hoitoon kaytetyistd ladkeaineista vaikutusalueeltaan kaikista
rajatuin. Se sitoutuu vain IL-31-sytokiiniin estden sen sitoutumisen reseptoriinsa ja estaa
siten kutinatuntemuksen syntymisen. Lokivetmabin ainoa raportoitu merkittava sivuvaikutus
on pieni yliherkkyysreaktion riski. Rajatun vaikutusmekanisminsa vuoksi se ei toisaalta
kuitenkaan toimi niilla potilailla, joiden oireilu perustuu useampien sytokiinien
yhteisvaikutukseen.  Oklasitinibin vaikutus taas kohdistuu pelkdan IL-31:n sijaan myos
muutamiin muihin sytokiineihin ja sen vaikutus on siten lokivetmabia laajempi. Toisaalta
oklasitinibilla ei ole valmisteyhteenvedon mukaisilla annoksilla havaittu myoskaan
merkittavaa immunosuppressiivista vaikutusta, kuten siklosporiinilla ja glukokortikoideilla, eli
vaikutusmekanismi on naditda suppeampi. Vaikutuskirjoon pohjautuen oklasitinibilla on
havaittu enemman mahdollisia haittavaikutuksia kuin lokivetmabilla, mutta toisaalta
vahemman kuin siklosporiinilla ja glukokortikoideilla (Olivry ym. 2015). Yksi merkittdava etu
oklasitinibin kaytossa koiran atooppisen dermatiitin hoidossa, on sen antama nopea vaste
kutinan hillitsemisessa. Vaikutuksen on katsottu alkavan kutinakaytoksen vahenemiseen
perustuen lahteesta riippuen noin 1-4 tunnin kuluttua annostelusta (Gadeyne ym. 2014,
Fukuyama ym. 2015). Oklasitinibin vyleisimpiin haittavaikutuksiin  kuuluu 1&hinna

mahasuolikanavan oireita, kuten ripuli ja oksentelu. Suun kautta annosteltavien laakitysten
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lisaksi voidaan kayttaa paikallisvalmisteita, kuten glukokortikoidisuihketta ja takrolimuusia

helpottamaan paikallista kutinaa ja ihotulehdusta (Olivry ym. 2015).

Ladkehoidon lisaksi atooppisen dermatiitin  hoitoon kuuluu oleellisesti  myds
allergeenialtistuksen vahentaminen, sekda ihon normaalin toiminnan tukeminen ja
suojamekanismien parantaminen (Cosgrove ym. 2013, Olivry ym. 2015). Allergeenialtistusta
voidaan vahentda ymparistoallergeenien, kuten siitepolyn ja homeiden suhteen esimerkiksi
viikoittaisilla shampoopesuilla. lThon normaalin  toiminnan ja suojamekanismien
parantamisessa voi olla hyotya pitkdaikaisesta valttamattomien rasvahappojen, erityisesti
omega-6-rasvahapon lisdaamisesta koiran ruokintaan. Naiden tarkoituksena on vaikuttaa ihon
lipidikerroksen toimintaan ja siten vahentaa allergeenien padsemistd ihon sisélle, jossa ne
paatyvat tekemisiin elimiston immuunipuolustuksen kanssa. Myds iholle laitettavia paikallisia
rasvahappovalmisteita on kokeiltu, mutta niiden vaikutuksesta ei ole vield riittdvaa

yhtenevaista tutkimustietoa (Olivry ym. 2015).

4.2 Kaskadikaytto

Oklasitinibin kayttda valmisteyhteenvedon mukaisten kdyttotarkoituksen lisdaksi on tutkittu
myos monien muiden ihosairauksien hoidossa koirilla. Ladkkeen kaskadikaytto tarkoittaa
valmisteen kayttamista valmisteyhteenvedosta poikkeavaan kayttotarkoitukseen tai siita
poikkeavalle eldinlajille. Kaskadikayttd on edelleen sallittua myds 28.1.2022 voimaan
tulleessa uudessa EU-lainsdadanndssa, siind missa laakkeiden ns. off-label — kaytto, eli
ladkkeen kayttaminen esimerkiksi valmisteyhteenvedon vastaisella annoksella tai kuurin

pituudella, kiellettiin ((EU) 2019/6).

4.2.1 HYPERKERATOOTTINEN MONIMUOTOINEN PUNAVIHOTTUMA

Hyperkeratoottinen monimuotoinen punavihottuma (hyperkeratotic erythema multiforme

HKEM) on patofysiologialtaan vield huonosti tunnettu ihon ja limakalvojen reaktio, jossa
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immuunipuolustus virheellisesti hyokkaa ihon normaaleja keratinosyytteja vastaan. Tasta
seuraa sairaudelle tyypilliset ihon pinnalle muodostuvat hyperkeratoottiset, eli paljon
keratiinia sisaltavat plakit, seka ihovauriot, joissa ihon keratinosyytit kuolevat koko ihon
paksuudelta ja muodostuu rupia (Yager 2014, High ym. 2020). Hyperkeratoottinen
monimuotoinen punavihoittuma voidaan diagnosoida tyypillisten koepalaldydosten ja
kliinisen kuvan avulla, ja sen laukaisevina tekijéinad voi toimia esimerkiksi ladkeaine tai
koiran sairastama virusinfektio. Sairautta on yritetty hoitaa muun muassa
glukokortikoideilla, siklosporiinilla seka atsatiopriinilla, mutta hoitotulokset ovat olleet

vaihtelevia ja oireiden uusiutuminen laakitysta vahennettdessa on ollut yleista (Yager 2014).

High ym. (2020) kokeilivat oklasitinibia kahden hyperkeratoottista monimuotoista
punavihottumaa sairastavan koiran hoidossa. Ensimmaisen koiran hoidossa oli kokeiltu
muun muassa sinkkivalmistetta, prednisolonia ja siklosporiinia, mutta milldan naista ei ollut
saavutettu toivottua hoitovastetta. Toiselle koiralle oli puolestaan kokeiltu muun muassa
kefaleksiinia, prednisolonia, siklosporiinia ja marbofloksasiinia, joista korkea-annoksinen
prednisoloni, siklosporiini ja marbofloksasiini helpottivat oireita. Ladkitykset aiheuttivat
koiralle kuitenkin hankalia sivuvaikutuksia, joiden vuoksi siklosporiini oli lopetettava, eika

prednisoloni yksindan riittanyt pitamaan oireita poissa (High ym. 2020).

Ensimmaisen koiran tapauksessa muut ladkitykset ajettiin alas ja koiralle aloitettiin
oklasitinibi annoksella 0,6 mg/kg BID ja jo viikossa omistaja huomasi selvan muutoksen
parempaan pain. Kolmen kuukauden kuluttua kaikki ihovauriot olivat havinneet ja
oklasitinibin annos saatiin laskettua 0,6 mg/kg SID. Koiran sairaus pysyi talla annoksessa
remississa lopun seurannan ajan. Toisen koiran tapauksessa oklasitinibi taas aloitettiin

1 mg/kg BID annoksella siklosporiinin tilalle ja prednisoloni lopetettiin samalla annosta
laskien kymmenen pdivan aikana kokonaan pois. Jo kahden viikon kuluttua oireilu oli
havinnyt lahes kokonaan ja kuudessa viikossa taydellisesti. Oklasitinibin annos laskettiin 0,5
mg/kg BID ja jatettiin kokonaan pois kuukauden kuluttua. Taméankin koiran sairaus pysyi

remissiossa lopun seurantajakson ajan (High ym. 2020).
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4.2.2 KORVANKARJEN HAAVAINEN IHOTTUMA

Korvankarjen haavainen ihottuma (ear tip ulcerative dermatitis ETUD) on harvinainen
kliininen reaktiomalli, jossa koiran korvan karkien alueelle syntyy ihovaurioita ilman ulkoista
traumaa. Se on yhdistetty erilaisiin tulehduksellisiin ja ei-tulehduksellisiin (iho)sairauksiin,
kuten esimerkiksi perinnéllisiin vaskuliitteihin, leishmanioosiin, bartonelloosiin ja
pakkasenpuremiin, mutta se ei yleisesti esiinny omana itsendisena sairautenaan. Sairauteen
liittyvien ihovaurioiden; punoituksen, pinnallisten ja syvien haavaumien taustalla ajatellaan
olevan verisuonivaurio, johon toisinaan liittyy myos veritulpan muodostusta. Korvankarjen
haavaisen ihottuman diagnostiikka perustuu taustasyyn selvittamiseen ja
koepalaldydoksiin. Sairautta on hoidettu muun muassa systeemisilla ja paikallisilla
glukokortikoideilla, siklosporiinilla, leikkaushoidolla, takrolimuusilla seka antibiooteilla ja E-

vitamiinilla selkedn vahvistetun hoitoprotokollan puuttuessa (Colombo ym. 2021).

Colombo ym. (2021) arvioivat oklasitinibin kayttoa ja tehokkuutta korvankarjen haavaisen
ihottuman hoidossa. Tahan retrospektiiviseen tapaussarjatutkimukseen valittiin 25 koiraa,
joilla oli todettu molemminpuolinen korvankéarjen haavainen ihottuma, mutta ei muita iho-
oireita, eivatka ne olleet vastanneet toivotusti perinteisiin hoitovaihtoehtoihin. Kaikille
tutkimukseen valituille koirille oli annettu vahintdan neljan viikon ajan oklasitinibia ja niita

seurattiin vahintaan kuuden kuukauden ajan laakityskokeilun jalkeen.

Tutkimukseen osallistuneista koirista yksi ei vastannut oklasitinibi hoitoon lainkaan, yhdella
tilanne helpotti, mutta parani lopullisesti vasta siklosporiinihoidolla ja yksi parani
taydellisesti, mutta oireilu uusiutui ja eika koira kdynyt kuuden kuukauden jatkoseurantaa
loppuun. Loput 22 koiraa paranivat taydellisesti oklasitinibihoidolla 1-3 kuukauden kuluessa
laakityksen aloittamisesta. Kaikista 25 koirasta yhteensa neljalld koiralla ongelma uusiutui ja

yksi tarvitsi pitkdaikaista oklasitinibihoitoa oireilun hallinnassa pitamiseksi.
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4.2.3 JUVENIILI ISKEEMINEN DERMATOPATIA

Koirilla esiintyy muutamia kliinisesti samankaltaisia tulehduksellisia verisuonitulehduksia,
joista juveniilin, eli nuoruusialla alkavan iskeemisen dermatopatian hoidossa on kokeiltu
oklasitinibilaakitysta. Sairauteen ei ole ollut yleisesti hyvadksyttya tehokasta hoitokeinoa ja
vaikka glukokortikoidit korkealla annoksella ovat tehonneet oireisiin,
glukokortikoidilaakitykseen liittyvien voimakkaiden sivuoireiden vuoksi sita ei suositella
pitkaaikaiseen kayttoon. Iskeemiseen dermatopatiaan kuuluu symmetriset karvattomat,
haavautuneet ja arpeutuneet ihoalueet seka ihon pigmentaation hairiét. Sairauden
diagnostiikka pohjautuu koepalaldydoksiin seka tyypilliseen kliiniseen kuvaan
taustatietoineen, silla pelkkien koepalaldydosten perusteella ei voida varmasti erottaa
juveniilia iskeemista dermatopatiaa muista vastaavista tulehduksellisista

verisuonitulehdussairauksista (Levy ym. 2019).

Levy ym. (2019) tutkivat oklasitinibin kdyttda iskeemisen dermatopatian hoidossa.
Tutkimukseen osallistui nelja nuorta sekarotuista koiraa, joilla oli todettu juveniili
iskeeminen dermatopatia. Ensimmaisessa tapauksessa kuuden kuukauden ikdinen
naaraskoira oli saanut sairauden hoitoon ensin prednisolonia, siklosporiinia seka
mykofenolaattimotefiilia. lhovaurioiden tilanne oli helpottanut laakityksella osittain, mutta
remissiin ei onnistuttu padsemaan korkeillakaan siklosporiiniannoksilla ilman paivittaista
prednisolonilaakitysta. Mykofenolaattimotefiilista koira sen sijaan oli saanut veriripulin, eika
sitd ollut voitu jatkaa. Vuoden huonojen hoitotulosten jalkeen ladkitysta muutettiin niin,
ettd koira sai oklasitinibia 0,6 mg/kg BID seka viikon prednisolonikuurin, jonka jalkeen
hoitoa jatkettiin pelkalla oklasitinibilla. Neljassa viikossa kaikki ihovauriot olivat parantuneet
ja oklasitinibi saatiin laskettua jatkuvaan 0,5 mg/kg SID annosteluun. Talla annoksella oireilu
oli tiedettavasti pystynyt kurissa ainakin kolmen vuoden ajan artikkelin kirjoitusajankohtaan

saakka (Levy ym. 2019).

Muut tapaukset koskivat yhdeksan kuukauden ikdisia keskenaan saman pentueen
uroskoiria, joilla kaikilla oli samankaltaiset iskeemisen dermatopatian oireet. Myds naita

koiria oli aluksi yritetty hoitaa prednisolonilla ja siklosporiinilla, mutta koska niilla ei
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saavutettu toivottua hoitovastetta, paadyttiin kokeilemaan oklasitinibia prednisolonin
rinnalla oireilun saamiseksi hallintaan. Kaikille koirille annettiin oklasitinibia 16 mg BID,
mutta pienistd painoeroista johtuen kerta-annos vaihteli 0,5-0,7 mg/kg valilla. Kuukauden
kuluttua aloituksesta kaikilla kolmella koiralla oireet olivat havinneet ja prednisoloni saatiin
laskettua kokonaan pois ja oklasitinibin annostelu laskettua yhteen kertaan paivassa.
Yhdelld koirista oklasitinibin annos saatiin laskettua edelleen 0,2 mg/kg SID annosteluun ja
sairaus pysyi silld remississa lopun tarkastelujakson ajan. Kahdella koirista oireet palasivat
muutamia kuukausia mydhemmin, mutta ne saatiin hallintaan aloittamalla oklasitinibi
uudestaan 0,5 mg/kg BID annostelulla ja muutamalla lyhyemmalla prednisolonikuurilla,
jonka jalkeen molempien koirien oireilu pysyi hallinnassa pelkalla oklasitinibilla (Levy ym.

2019).

4.2.4 KUTAANINEN EPITELIOTROOPPINEN T-SOLU-LYMFOOMA

Kutaaninen epiteliotrooppinen T-solu-lymfooma (Cutaneus Epitheliotrophic T-cell
Lymphoma CETL) on harvinainen, mutta tyypillisesti erittdin huonoennusteinen
kasvainsairaus, johon sairastuneiden tyypillinen elinikd diagnoosin jalkeen on muutamasta
kuukaudesta pariin vuoteen. Siind suuria maaria klonaalisia T-soluja kertyy iholle ja
limakalvoille, mika aiheuttaa kudoksen paksuuntumista, plakkeja, hyperkeratoosia ja
haavaumia (Aslan ym. 2021). Ihovaurioalueet ovat useimmiten myds voimakkaasti
kutisevia. Sairaus voidaan diagnosoida varmasti koepalojen avulla. Kutaanista
epiteliotrooppista T-solu-lymfoomaa on hoidettu muun muassa sytostaateilla,
glukokortikoideilla, sateilylla ja leikkauksilla, mutta hoitotulokset ovat jaaneet huonoiksi

(Heinrich ym. 2019).

Aslan ym. (2021) tapaustutkimuksessa kasiteltiin yhden yhdeksanvuotiaan koiran
hoitokokeilua. Koiralla epailtiin jo puolivuotta kestaneiden oireiden perusteella kutaanista
epiteliotrooppista T-solu-lymfoomaa, joka pystyttiin osoittamaan koepaloilla oikeaksi

diagnoosiksi. Koiralle aloitettiin oklasitinibi 0,7 mg/kg BID annosteltuna, seka 30
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vuorokauden kefaleksiini-antibioottikuuri. Sairauden aiheuttamat ihovauriot paranivat
|lahes kokonaan ja pysyivat poissa oklasitinibihoidolla kolmen kuukauden ajan, jonka jalkeen

oireet pahenivat uudelleen ja koira jouduttiin lopettamaan vaikeiden oireiden vuoksi.

Vaikka kyseessa oli vain yksi potilastapaus, saatiin tutkimuksessa jo viitteita siita, etta
oklasitinibilla voisi olla ainakin elamanlaatua parantava vaikutus kutaanisen
epiteliotrooppisen T-solu-lymfooman hoidossa. Ladkkeen tehon sairauden hoidossa
arveltiin pohjautuvan oklasitinibin JAK=STAT signalointia estavaan ja siten T-solujen
lisadntymista rajoittavaan ja kutinaa vahentavaan vaikutukseen. Kirjoittajat pohtivat olevan
mahdollista, ettad hoitotulos olisi voinut olla parempi, jos hoito olisi aloitettu nopeammin
oireiden alettua, eika vasta puolen vuoden kuluttua. Oklasitinibin ei mydskaan havaittu
aiheuttavaan mitaan haittavaikutuksia hoitokokeilun aikana, mika puoltaa ladkkeen kayttoa

sairauden hoidossa suhteessa esimerkiksi sytostaatteihin (Aslan ym. 2021).

4.2.5 AUTOIMMUUNI SUBEPIDERMAALINEN RAKKULAINEN DERMATOOSI

Autoimmuunit subepidermaaliset rakkulaiset dermatoosit (Autoimmune Subepidermal
Blistering Dermatoses AISBD) ovat yhden sairauden sijaan ryhma harvinaisia haavaumia ja
rakkuloita aiheuttavia vasta-ainevalitteisid autoimmuunisairauksia. Niihin kuuluvat
oleellisesti immuunipuolustuksen virheellinen toiminta ja omia kudoksia, erityisesti ihon ja
limakalvojen tyvikalvojen kollageenia, vastaan hyokkdavat vasta-aineet, jotka johtavat ihon
kerrosten erkaantumiseen ja rakkuloiden muodostumiseen (Aymeric & Bensignor 2017).
Sairauksien diagnostiikassa hyddynnetdan kliinistd kuvaa seka koepalojen histopatologisia
tutkimuksia. Autoimmuuneja subepidermaalisia rakkulaisia dermatooseja on yritetty hoitaa
vaihtelevin tuloksin muun muassa glukokortikoideilla ja mykofenolaattimotefiililla, mutta
ongelmaksi on usein muodostunut ndiden ladkkeiden merkittdvat haittavaikutukset

(Heinrich ym. 2019).

Aymeric ja Bensignor (2017) kasittelivat tapaustutkimuksessaan yhden epadiltya

autoimmuunia subepidermaalista rakkulaista dermatoosia sairastavan sekarotuisen
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viisivuotiaan koiran hoitokokeilua oklasitinibilla. Koiralla esiintyi tyypillisid sairauteen sopivia
iho-oireita muun muassa raajoissa, kuononalueella, kyljissa seka suun limakalvoilla ilman
huomattavia yleisoireita. Hoito aloitettiin prednisolonilla, joka vahensi ihovaurioiden
maaraa ja vaikeusastetta, mutta aiheutti niin vaikeita sivuoireita, ettd annosta jouduttiin
laskemaan ja taman myo6ta oireilu paheni uudelleen. Prednisoloni ajettiin alas kokonaan ja
koiralle aloitettiin oklasitinibihoito 0,5 mg/kg BID annosteltuna. Talld annoksella iho-oireet
havisivat kokonaan, mutta palasivat aina uudestaan, kun ldakitysta yritettiin vahentaa
annosteltavaksi SID. Koiralla jatkettiin oklasitinibia jatkuvasti BID annostelulla ja sairauden
todettiin olevan ladkityksen avulla taysin remissiossa vuoden kuluttua ladkityskokeilun

aloittamisesta.

4.2.6 KAPI

Kapi (sarcoptic mange) on maailman laajuisesti yleinen Sarcoptes scabiei -ulkoloisen eli
syyhypunkin aiheuttama voimakkaasti kutiseva ihosairaus. Syyhypunkki kaivautuu ihon
sisaan aiheuttaen kutinaa seka sekundaarisia ihotulehduksia ja -vaurioita aggressiivisen
kutinakaytoksen valityksella (Beigh ym. 2016, Cornegliani ym. 2020). Kapi voidaan todeta
ihon raapenaytteista ja toisinaan myos ihon koepalasta tai ulosteestakin, mutta laheskaan
aina syyhypunkkia ei 16ydetd, joten hoitokokeilu ulkoloishdatoon tarkoitetulla ladkkeella voi
olla tarpeen joka tapauksessa. Kapin tyypilliseen kliiniseen kuvaan kuuluu voimakas kutina
kintereiden, kyynarien ja vatsan alueella, seka korvien reunoilla. Korvanlehtien reunojen
kutinaa voidaan provosoida hieromalla néita alueita, jolloin kapista kérsiva koira usein
reagoi provokaatioon rapsuttamalla. Tata kutsutaan positiiviseksi kapirefleksiksi ja se riittaa
syyksi maarata koiralle ulkoloishdato, vaikka itse loista ei olisikaan naytteistd 16ydetty

(Hensel ym. 2015).

Cornegliani ym. (2020) ovat tehneet tutkimusta oklasitinibin kaytdsta kapin aiheuttaman
kutinan ja ihotulehduksen hoidossa. Tutkimuksesta julkaistun abstraktin mukaan

tutkimukseen valittiin 44 potilastapausta, joissa oireiden syyksi oli epailty kapia ja joista
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31:113 oli vahvistettu syyhypunkkitartunta. Kaikille koirille oli annettu sopiva ulkoloishaato,
seka kuukauden oklasitinibikuuri helpottamaan sairauden aiheuttamaa kutinaa. Kutinan oli

havaittu vahentyneen selvasti vuorokauden sisalla oklasitinibiladkityksen aloittamisesta.

4.2.7 KROONINEN KUTAANINEN LUPUS ERYTHEMATOSUS

Krooninen kutaaninen lupus erythematosus (Chronic Cutaneous Lupus Erythematosus
CCLE) on yhteisnimitys joukolle keskendaan samankaltaisia, oireenkuvan perusteella
alatyyppeihin luokiteltavia ihosairauksia. Eri alatyypit aiheuttavat keskenaan erilaisia
ihovaurioita, mutta niilla kaikilla ajatellaan olevan sama taustamekanismi, jossa
immuunipuolustus virheellisesti hyokkaa normaaleita ihon keratinosyytteja vastaan T-solu-
ja vasta-ainevalitteisella reaktiosarjalla. Diagnostisesti sairaus on hyvin tunnistettavissa
tyypillisen kliinisen oireenkuvan seka histologisten 16yddsten perusteella. Sairauden
hoidossa kdytetaan yleisesti lahinna immuunisupressiota aiheuttavia ladkeaineita, kuten

glukokortikoideja ja siklosporiinia (Harvey ym. 2022).

Harvey ym. (2022) selvittivat oklasitinibin kdyttomahdollisuuksia CCLE:n hoidossa.
Tutkimukseen otettiin mukaan seitseman kroonista CCLE:ta sairastavaa koiraa, joille
aloitettiin oklasitinibi ainoaksi laakitykseksi 0,9-1,8 mg/kg paivittdiselld annoksella, yhteen
tai kahteen annostelukertaan jaettuna. Kaikilla seitsemalla koiralla ihovaurioiden tilanne
alkoi parantua parissa viikossa, ja kuusi koirista saavutti sairauden suhteen tayden
remission 5=8 viikon kuluttua laakityksen aloittamisesta. Yksi koirista vastasi ladkitykseen

hyvin, mutta tdydellista remissiota ei tutkimuksen aikana saavutettu.

4.2.8 PEMFIGUS VULGARIS

Pemfigus vulgaris (PV) on harvinainen immuunivélitteinen ihosairaus, jossa
immuunijarjestelma tuottaa virheellisesti vasta-aineita ihon ja limakalvon solujen valisiin

litoksiin osallistuvia proteiineja vastaan. Tama saa aikaan ihon ja limakalvon kerrosten
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erkanemisen toisistaan ja sairaudelle tyypillisen oireenkuvan: rakkulat ja syvat haavaumat
(Martinez ym. 2022). Pemfigus vulgaris voidaan diagnosoida sen tyypillisen kliinisen kuvan,
sytologiten naytteiden ja koepalan avulla (Heinrich ym. 2019). Sairautta on hoidettu muun
muassa glukokortikoideilla, siklosporiinilla, asatiopriinilla, hepariinilla seka doksisykliinilla,

mutta remissioon on tahan asti paasty vain noin 65 % tapauksista (Martinez ym. 2022).

Martinez ym. (2022) kokeilivat oklasitinibia yhden pemfigus vulgarista sairastavan koiran
hoidossa. Koiralla oli alunperin epailty ulkokorvan tulehdusta seka havaittu haavaumia
molempien korvanlehtien sisapinnoilla. Koiran oireita oli alunperin hoidettu useammalla eri
antibiootilla, mutta pemfigus vulgaris -diagnoosin jalkeen sille aloitettiin oklasitinibiladkitys
0,5 mg/kg BID seka paikallinen fusidiinihappo- ja betametasonivalmiste. Oireet helpottivat
selvasti jo kymmenessa vuorokaudessa ja paranivat taysin kuudessa viikossa, jonka jalkeen
oklasitinibilaakitys saatiin lopetettua. Koira oli tiedettavasti oireeton viela kaksi kuukautta

oklasitinibikuurin paattymisen jalkeen, mika viittasi taydellisen remission saavuttamiseen.

5 POHDINTA

Uusimman tutkimustiedon perusteella oklasitinibi vaikuttaa olevan jopa mainettaankin
turvallisempi ja tehokas lddkeaine koirien atooppisen dermatiitin hoidossa. Oklasitinibin
laaja-alaisempaa kaytt6a muiden atooppisen dermatiitin hoitoon tarkoitettujen
|adkeaineiden sijaan rajoittaa todennakdisesti eniten pelko lddkeaineeseen liitetyista,
ldhinna oletettuun immunosuppressiiviseen vaikutukseen yhdistetyista haittavaikutuksista.
Suurin osa oklasitinibiin tutustuvista ihmisista, seka eldinladkareista, etta omistajista,
tutustuu ladkeaineeseen lahinna valmisteyhteenvedon pohjalta. Apoquelin
valmisteyhteenvetoa ei kuitenkaan ole paivitetty vuoden 2019 jalkeen, jolloin uusin
tutkimustieto oklasitinibin mahdollisista haitoista on talla hetkellad 1dhinna pitkien
englanninkielisten artikkelien takana. Talla vuosikymmenella on kuitenkin tehty useita
sokkoutettuja, satunnaistettuja ja suuren otoskoon sisdltavia tutkimuksia, joiden

perusteella on voitu luotettavasti kumota lddkeaineeseen yhdistetty
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immunosuppressiivinen vaikutus ja siihen liittyvien haittavaikutusten korostunut esiintyvyys
oklasitinibilaakityilla koirilla, kun ladkeainetta on kaytetty valmisteyhteenvedon mukaisella
annoksella. Tama tieto olisi tarkeaa saada myos valmisteyhteenvetoon, jotta oklasitinibin
kayttoa atooppisen dermatiitin hoidossa uskallettaisiin lisata erityisesti voimakkaita

haittavaikutuksia aiheuttavien kortisonin ja siklosporiinin tilalla.

Toinen asia, mika on voinut vaikuttaa halukkuuteen aloittaa tai jatkaa koiran
oklasitinibilaakitysta, on sen lyhyt noin neljan tunnin puoliintumisaika seka uudehkoon EU-
lainsdadantoon lisatty lddkeaineiden off-label-kdytdn kieltdminen. Valmisteyhteenvedon
mukaisesti oklasitinibia tulisi kahden ensimmaisen viikon jalkeen annostella vain kerran
padivassa. Kaikilla voimakkaimmin oireilevilla koirilla SID annostelu ei kuitenkaan valttamatta
riitd pitamaan kliinisia oireita kurissa, vaikka ensimmaiset kaksi viikkoa BID annostelulla
koira olisi saatu kaytanndssa oireettomaksi. Koska oklasitinibin merkittavan
immunosuppressiivisen vaikutuksen on havaittu syntyvan vasta noin kymmenkertaisilla
annoksilla valmisteyhteenvedon mukaiseen annokseen nahden, olisi annoksen tuplaaminen
SID annostelusta BID annosteluun siirtymalla varsin houkuttavaa koiran kliinisen voinnin sita
vaatiessa. Lainsadadanndn mukaan tama ei kuitenkaan ole talla hetkella mahdollista, ja sen
sijaan on turvauduttava muihin, enemman ja vakavampia haittavaikutuksia aiheuttaviin
ldakeaineisiin. Dentin ym. (2022) tutkimus antoi jo viitteita siitd, etta oklasitinibin BID
annostelu myds pitkdaikaisesti on todennakdisesti turvallista, mutta laajempia
lisatutkimuksia vaadittaisiin, jotta BID annostelu voitaisiin virallisesti hyvaksya ja kirjata

valmisteyhteenvetoon.

Vaikka ldakeaineiden off—label-kdytto ei nykyisen lain puitteissa olekaan mahdollista, on
mielenkiintoista nahda, mita tulevaisuus tuo tullessaan oklasitinibin
kaskadikayttdmahdollisuuksien suhteen. Tahdan mennessa suoritetuissa tutkimuksissa
oklasitinibihoidon tulokset ovat olleet lupaavia useiden harvinaisempien kutisevien
ihosairauksien hoidossa. Tutkimukset ovat kuitenkin olleet pdaasiassa niin sanottuja
tapausselostuksia, joissa on kasitelty yhden tai muutaman potilaan hoitokokeilua, eika

tuloksia voida siten pitaa viela kovin luotettavina. Myds tama suunta vaatii vield paljon
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lisatutkimusta, mutta on mahdollista, ettd tulevaisuudessa oklasitinibin kdytto laajenee

huomattavasti tutkimustiedon lisdantyessa.
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