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lergie sg jedna z najczestszych przyczyn konsul-

tacji weterynaryjnych w lecznicach matych zwie-
rzat. Diagnostyka choréb alergicznych bywa trudna,
duzym problemem pozostaje réwniez dobranie od-
powiedniej terapii, zapewniajacej komfort zwierzecia
przy minimalnych efektach niepozadanych.

Swoista immunoterapia alergenowa (allergen im-
munotherapy — AIT, alergen-specific immunotherapy
— ASIT), inaczej immunoterapia swoista lub odczu-
lanie, to sposéb leczenia chordb alergicznych znany
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od ponad 100 lat (1). Poza catkowitym unikaniem kon-
taktu z alergenem, co czesto jest niemozliwe lub bar-
dzo ucigzliwe, jest to jedyna metoda dziatajaca bez-
posrednio na przyczyne choroby, co odrdznia jg od
powszechnie stosowanych postepowan terapeutycz-
nych opierajacych sie na leczeniu objawowym. Nie-
ktore leki przynoszace czasem zadowalajacg kontrole
objawow u ludzi, jak preparaty antyhistaminowe, majg
niska skuteczno$¢ u psoéw (2). Stosujac inne leki, takie
jak glikokortykosteroidy, nalezy sie liczy¢ z duzym

637



PRACE KLINICZNE | KAZUISTYCZNE

Allergen immunotherapy in dogs

Trojakowska A.", Piecuch A.%, Scientific Circle of Veterinary Students,
Warsaw University of Life Sciences — SGGW', Department of Experimental
Biology, Wroctaw University of Environmental and Life Sciences and
International Institute of Translational Medicine?

The article presents current knowledge about allergen immunotherapy (AIT),
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ryzykiem powaznych skutkéw ubocznych (3). Stoso-
wanie Srodkow dziatajacych bezposrednio na skore,
takich jak wyciagi z oczaru wirginijskiego, rumian-
ku, zawierajacych mentol czy wyciag z ptatkow owsia-
nych, przynosi jedynie krétkotrwata poprawe lub nie
daje zadnych istotnych efektow klinicznych (4).

Immunoterapia swoista, czyli odczulanie, pole-
ga na podawaniu pacjentowi coraz wyzszych dawek
alergenu, az do osiggniecia dawki maksymalnej. Po-
zwala to na stopniowe wyciszenie odpowiedzi im-
munologicznej na konkretny biatkowy komponent
alergenu (5). U ludzi immunoterapia swoista wy-
korzystywana jest w leczeniu wielu choréb, m.in.
astmy, sezonowego zapalenia spojowek i niezytu
nosa, atopii czy w alergiach pokarmowych. Dostep-
nych jest wiele protokotdw podania alergenu, ktére
mozna dostosowac do wieku, stanu zdrowia pacjen-
ta, a takze nasilenia objawéw. Najbardziej popular-
na droga podania pozostaje podanie podskérne lub
podjezykowe, ale coraz powszechniejsze stajg sie
inne metody, np. podanie bezposrednio do weztéw
chlonnych (6).

U ps6w pierwsze badania nad immunoterapig swo-
istg, ktore daty obiecujace efekt, prowadzono juz w la-
tach 40. XX wieku (7). Powodem podjecia takich badan
byt fakt, ze pies domowy (Canis familiaris) wydawat sie
dobrym modelem zwierzecym dla choréb alergicz-
nych wystepujacych u ludzi ze wzgledu na podobien-
stwo mechanizmu ich powstawania.

Mechanizmy reakcji alergicznej
| immunoterapii swoistej

Alergie s3 postacig nadwrazliwosci typu I wedtug kla-
syfikacji Gella i Coombsa (8). W reakcji tej antygenem
s3 niewielkie, nieszkodliwe czastki egzogenne, kt6-
re nie powinny wywotywac reakcji uktadu immuno-
logicznego, a systemem efektorowym sg przeciwcia-
taklasy IgE, komoérki tuczne i eozynofile. Antygenem
moze by¢ kazda czasteczka, ktora wprowadzona do or-
ganizmu indukuje odpowiedZ immunologiczng oraz
reaguje z produktami tej odpowiedzi, takimi jak uczu-
lone limfocyty i swoiste przeciwciata (9).

W reakcji alergicznej wyrdznia sie dwa etapy (ryc. 1):
faze uczulenia i faze efektorowa, w ktérej pojawiaja
sie objawy kliniczne. W fazie uczulenia antygen (aler-
gen) jest prezentowany przez komoérki prezentujace
antygen (APC — antygen presenting cells) limfocytom
Th2, ktére za posrednictwem wydzielanych przez sie-
bie cytokin pobudzaja limfocyty B do réznicowania
sie w komoérki plazmatyczne wytwarzajace antyge-
nowo-swoiste IgE. Przeciwciata te poczatkowo wigza
sie z receptorem FceR o wysokim powinowactwie na
powierzchni lokalnych komérek tucznych, a potem
przedostajq sie z krwig do innych tkanek i optaszczajg
komorki tuczne réwniez w tych miejscach. Po pierw-
szym kontakcie z antygenem powstaja i pozostaja ko-
morki B pamieci (plazmocyty), produkujgce duze ilo-
$ci swoistych przeciwciat IgE (10). Podczas ponownej
ekspozycji na alergen aczy sie on z IgE zwigzanymi
z powierzchnig komoérek tucznych, co powoduje ich
degranulacje i uwolnienie mediatoréw odpowiedzial-
nych za obraz kliniczny alergii (11).

Do niedawna uwazano, ze nadwrazliwos¢ typu I wy-
nika ze spolaryzowania odpowiedzi immunologicz-
nej powodowanej pobudzeniem przez alergen lim-
focytéw Th2 w wiekszym stopniu niz Thl. Obecnie
wieksze znaczenie przypisuje sie zaburzeniu réw-
nowagi miedzy aktywowanymi alergenem limfocy-
tami regulatorowymi Treg CD4+CD25+ a komérka-
mi efektorowymi Th2 (12). Na nasilenie odpowiedzi
Th2 wptywajg réwniez charakter i dawka antygenu,
miejsce narazenia i obecnos¢ APC. U wigekszosci or-
ganizmow w pierwszych etapach zycia rozpozna-
nie alergendw skutkuje przej$ciowym nieznacznym
wzrostem miana IgE w surowicy i stabilizacjq na ni-
skim poziomie. Jednak u niektérych osobnikow mia-
no IgE progresywnie wzrasta, co zazwyczaj wigze sie
z ujawnieniem sie z czasem objawéw alergii. Nie za-
wsze w alergii miano przeciwcial IgE jest wysokie, ale
tylko przypadki alergii IgE — zaleZnej sg wskazaniem
do immunoterapii swoistej.

Kluczowym mechanizmem hamowania reakcji
nadwrazliwosci typu I u pacjentéw poddanych im-
munoterapii alergenowej jest indukcja tolerancji wy-
nikajaca z aktywacji limfocytéw T regulatorowych
(Treg) i wydzielania przez nie cytokin, takich jak IL-10
i TGF-B. W immunoterapii swoistej dazy sie zatem do
supresji limfocytéw Th2 giéwnie przy pomocy lim-
focytéw regulatorowych (13).

Limfocyty regulatorowe dzielg sie na dwie pod-
stawowe populacje: naturalne limfocyty regulato-
rowe (nTreg) oraz indukowane limfocyty regulato-
rowe (iTreg). Zaréwno limfocyty nTreg, jakiiTreg sa
limfocytami CD4+, ktdre cechuja sie wysoka ekspre-
sja czasteczki CD25+ (podjednostka o receptora dla
IL-2), aich funkcjonalnym markerem jest wewnatrz-
komorkowa czasteczka FOXP3 (forkhead box P3; 14).
Naturalne limfocyty Treg (nTreg) powstaja w grasicy,
a iTreg w tkankach obwodowych. iTreg poczatkowo
nie wykazuja ekspresji czynnika FOXP3, ale nabywaja
go wraz z wlasciwosciami supresyjnymi po pobudze-
niu antygenem (15). nTreg wywierajg efekt supresyjny
przez bezposrednie oddziatywanie na komorke doce-
lowa bez potrzeby wczesniejszego pobudzenia, wiec
ich dziatanie jest btyskawiczne i, co réwnie wazne, nie
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Ryc. 1. Mechanizm nadwrazliwosci typu | i jej hamowania przez immunoterapie alergenowa na przyktadzie atopowego zapalenia skory u pséw:

1. Alergen przenika przez uszkodzony naskorek do gtebszych warstw skory, gdzie jest wigzany przez komérki prezentujace antygen (APC)

2. APC migruja do weztéw chtonnych, gdzie prezentuja antygen dziewiczym limfocytom TCD4+ (ThP), ktére ulegaja réznicowaniu w limfocyty Th2

3. Limfocyty Th2 wytwarzajg IL-4 i IL-13, a cze$¢ z nich przeksztatca sie w alergenowo-swoiste limfocyty Th2 pamieci

4. Pod wptywem IL-4 i IL-13 limfocyty B przeksztatcaja sie w komorki B pamieci (plazmocyty) produkujace duze ilosci swoistych przeciwciat IgE

5. Przeciwciala IgE tacza sie z receptorami na powierzchni mastocytow

6. Ponowna ekspozycja na alergen i zwigzanie go z optaszczajacymi mastocyty przeciwciatami IgE doprowadza do ich degranulacji i uwolnienia aktywnych
mediatoréw stymulujacych rozwoj zapalenia

7. Uwalniane mediatory, dziatajac chemotaktycznie, przyciagaja do miejsca zapalenia komérki biorace udziat w reakeji nadwrazliwosci, m.in. eozynofile

8. Pobudzenie alergenowo-swoistych limfocytow Th2 przez komorki prezentujace antygen powoduje wytwarzanie IL-4 i IL-13, ktére sg odpowiedzialne
za inicjacje, utrzymanie i wzmocnienie alergicznego stanu zapalnego

9. Limfocyty T regulatorowe (Treg) poprzez wydzielane IL-10 i TGF-B oddziatujg hamujaco na limfocyty B i T, zarowno efektorowe, jak pamieci, oraz komérki

plazmocyt

prezentujace antygen

Immunoterapia alergenowa (AIT) hamuje rozwdj reakc;ji alergicznej m.in. poprzez aktywacje limfocytow Treg i ostabienie funkcji komérek tucznych i eozynofili

przez ich desensytyzacje.

wymaga kontaktu z czynnikiem inicjujagcym. Jest to
cecha, ktéra pozwala na przeciwdziatanie autoagres;ji
(16). Limfocyty iTreg petnig podobna funkcje, oddzia-
tujac hamujaco na rézne populacje limfocytéw Bi T,
zaréwno efektorowych, jak pamieci, komérki NK oraz
na komorki prezentujace antygen.

Skuteczno$¢ immunoterapii swoistej zaréwno u lu-
dzi, jak i pséw jest zwigzana z hamowaniem czynnosci
limfocytéw Th2 oraz ostabieniem funkcji eozynofi-
16w i komorek tucznych (13). Jednoczesnie stymu-
lowane jest wytwarzanie przeciwciat podklas IgG4
i IgA2. Maja one dziatanie hamujace rozwdj reak-
cji alergicznej, w przeciwienstwie do tzw. izotypow
prozapalnych IgGl, IgG2, IgG3 (17). Przeciwstawne
wtasciwos$ci poszczegdlnych izotypéw IgG wynikaja
m.in. z ich odmiennej struktury molekularnej, zdol-
nos$ci do aktywowania komoérek zernych oraz ukta-
du dopetniacza, czyli zespotu kilkudziesieciu biatek,
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ktdre odgrywaja istotna role w procesach odporno-
Sciowych, np. poprzez udziat w usuwaniu kompleksow
immunologicznych (antygen — przeciwciato) i pobu-
dzaniu stanu zapalnego (18). Przeciwciata IgG4 wyka-
zuja bardzo stabe powinowactwo wobec FcyR — gtow-
nych receptoréw odpowiedzialnych m.in. za aktywacje
fagocytozy, a tworzone przez nie kompleksy immu-
nologiczne nie aktywuja uktadu dopetniacza, co wy-
r6znia je na tle innych izotypow IgG (19). Sa to prze-
ciwciata o najwigkszym spos$rod wszystkich izotypow
IgG powinowactwie do receptoréw FcyRIIB, odgry-
wajacych istotna role w hamowaniu procesu zapal-
nego. Jesli udziat IgG4 w tworzeniu kompleksow im-
munologicznych jest wystarczajaco wysoki, dzieki
swojemu wysokiemu powinowactwu sa one w stanie
efektywnie oddziatywac za po$rednictwem recepto-
réw FcyRIIB, hamujgc stan zapalny (20). Przeciwciata
IgA2 tworzg kompleksy, ktére bardzo stabo aktywuja
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uktad dopetniacza i stabo wptywaja na reakcje zapal-
na. Wysokie miana tych dwdch klas przeciwciat spra-
wiaja, ze wiekszo$¢ alergenu zostaje zwigzana bez po-
budzenia reakcji zapalnej i objawéw nadwrazliwos$ci
(17). Natomiast IgE zwigzane z receptorami na ko-
morkach tucznych zwiekszaja gotowos$¢ komadrek do
degranulacji poprzez wzrost wewngtrzkomérkowego
stezenia Ca* (21). Uwolnione zostajg aktywne media-
tory: histamina, serotonina, ECF-A (czynnik chemo-
taktyczny eozynofilow), heparyna, leukotrieny (LTB4,
LTC4, LTD4), tromboksan, prostaglandyny, PAF (czyn-
nik aktywujacy ptytki krwi; 22). Po degranulacji na-
stepuje okres refrakcji, w tym czasie komorki tucz-
ne syntetyzujg nowe czasteczki efektorowe i po kilku
dniach sg gotowe do ponownego ich uwolnienia (23).

Wskazania do immunoterapii swoistej

U ludzi podjecie immunoterapii swoistej rozwaza sie
w przypadku, gdy leczenie farmakologiczne choro-
by o podtozu alergicznym nie zapewnia wystarcza-
jacej kontroli objawéw klinicznych lub konieczne jest
przewlekle stosowanie lekéw. Podstawg kwalifikacji
do terapii jest potwierdzenie zaleznego od IgE pod-
toza objawéw, o czym moze $wiadczy¢ dodatni wy-
nik testow §rodskérnych (IDT — intradermal testing)
lub serologicznych (24).

U psow jedynym wskazaniem do swoistej immuno-
terapii alergenowej jest atopowe zapalenie skory (CAD
— canine atopic dermatitis; 3, 25, 26). Nie zaleca si¢ jej
natomiast w leczeniu alergicznego pchlego zapale-
nia skory (FAD - flea allergy dermatitis; 3) czy alergii
pokarmowej. Skutki stosowania swoistej immunote-
rapii przy FAD sa trudne do przewidzenia, gdyz w pa-
togenezie tej choroby duza role odgrywaja czynniki
osobnicze i mechanizmy niezwigzane z nadwrazli-
woscig typu I. W cze$ci przeprowadzonych otwartych
prob klinicznych zastosowanie tej terapii przyniosto
wprawdzie oczekiwany efekt terapeutyczny (28), jed-
nak wyniki te nie zostaly jednoznacznie potwierdzo-
ne w badaniach z préba podwdjnie $lepa. Jedno z ta-
kich badan przeprowadzono na psach wykazujacych
natychmiastowq dodatnia reakcje na pchle alerge-
ny w tescie Srodskérnym, a wiec w potwierdzonych
przypadkach nadwrazliwos$ci typu 1. Raz w tygo-
dniu przez pottora miesigca psom z jednej grupy po-
dawano podskornie dostepny komercyjnie ekstrakt
pchlich antygenow. Nie zaobserwowano istotnych
réznic miedzy efektami stosowania immunoterapii
iplacebo (27). Kolejne badania, tym razem polegaja-
ce na 16 cotygodniowych iniekcjach ekstraktu aler-
genéw z dodatkiem adiuwantu — wodorotlenku gli-
nu, réwniez nie potwierdzity korzysci ze swoistego
odczulania (28). Przeprowadzono takze probe im-
munoterapii z zastosowaniem przyspieszonego pro-
tokotu RIT (rush immunotherapy) u 22 pséw. W tym
przypadku odczulanie z wykorzystaniem opaten-
towanej mieszanki antygendw $liny Ctenocephalides
felis przyniosto znaczne ograniczenie objawow kli-
nicznych FAD (29).

W matym badaniu pilotazowym z podwdjnie Sle-
pa proba u 13 ps6w postanowiono sprawdzic skutecz-
nos$¢ stosowania immunoterapii swoistej w leczeniu

nadwrazliwo$ci pokarmowej. Zastosowano immuno-
terapie podjezykowa (SLIT — sublingual immunothera-
py), ktéra w medycynie ludzi uznaje sie za nowatorska
i obiecujaca metode odczulania na alergeny pokar-
mowe. Badania trwaty sze$¢ miesiecy, siedem pséw
codziennie otrzymywato ekstrakt alergenéw pokar-
mowych, na ktére byly uczulone, ich dawke zwiek-
szano co dwa tygodnie. Pozostalym psom podawano
sl glicerolowa. U pséw w grupie badanej stwierdzono
znaczny spadek nasilenia objawéw klinicznych w re-
akcji na pokarm (30). Jednak nadwrazliwo$¢ pokarmo-
wa u pséw rzadko ma postac reakcji anafilaktycznej
i zazwyczaj jej objawy nie sg ciezkie. Mato prawdopo-
dobne jest wiec, Ze immunoterapia znajdzie zastoso-
wanie jako metoda jej leczenia. Moze jednak postuzy¢
jako model dla immunoterapii alergii pokarmowych
uludzi (26). Jedynym wskazaniem do stosowania im-
munoterapii alergenowej u pséw, potwierdzonym
zaréwno obserwacjami klinicznymi, jak i badania-
mi naukowymi, pozostaje atopowe zapalenie skdry.

Atopowe zapalenie skory u psow

Atopowe zapalenie skory jest przewlekly, nawraca-
jaca choroba, na ktdra cierpi ok. 10% pséw na Swie-
cie. Do ras genetycznie predysponowanych do jej wy-
stapienia naleza m.in: labrador, maltanczyk, shih tzu,
bokser, buldog francuski, wyzet wegierski krotko-
wlosy, bulterier, rhodesian ridgeback (31). Atopowe
zapalenie skory objawia sie $wigdem i stanami za-
palnymi skory (32). Przyczyna choroby jest uczule-
nie (posta¢ nadwrazliwosci typu I), ktdre moze do-
tyczy¢ roztoczy kurzu domowego Dermatophagoides
farinae oraz Dermatophagoides pteronissymus, rozto-
czy spizarnianych: Tyrophagus putrescentiae, Lepido-
glyphus destructor i Acarus siro, jadu lub Sliny owado6w,
takich jak kuczmany — Cullicoides spp., meszkowa-
te — Simuliidiae, muchy domowe, mréwki, chrysopsy
(owady z rodziny bgkowatych), komary, a takze pyt-
kéw traw, drzew i bylin, plesni, sieréci oraz ztuszczo-
nego naskodrka. Konkretne epitopy, odpowiedzialne
za wywolanie nadmiernej reakcji immunologicznej
manifestujacej sie objawami ze strony skory, pozo-
staja czesto niezidentyfikowane, zwtaszcza w przy-
padku alergendw plesni (33).

U ps6w przeciwciata IgE odgrywaja istotna role
w patogenezie wigekszosci przypadkow atopowego
zapalenia skory. Rozwdj choroby i jej obraz klinicz-
ny sg zalezne od polaryzacji subpopulacji limfocy-
téw T w kierunku Th2, aktywacji mastocytow, a tak-
ze innych czynnikow, takich jak zaburzenia funkcji
ochronnych skéry. Cho¢ przeciwciata IgE odpowiadaja
za skale i efektywno$¢ wigzania alergenu, wynikaja-
ca z tego degranulacje komoérek tucznych i uwolnie-
nie mediatoréw zapalenia, w niektérych przypad-
kach atopowego zapalenia skory alergenowo-swoiste
przeciwciata IgE moga nie by¢ wykrywane. Ponadto
badania wskazuja, ze gtéwny mediator reakeji aler-
gicznych — histamina u pséw nie odgrywa kluczowej
roli w wywotaniu Swigdu w przebiegu atopowego za-
palenia skéry. Wobec tego skupianie sie wytacznie na
roli reakcji nadwrazliwosci typu I wydaje sie zbytnim
uproszczeniem (36) i atopowe zapalenie skory u psow
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nalezy traktowa¢ jako chorobe o ztozonej etiologii,
determinowang przez potaczenie czynnikéw gene-
tycznych i Srodowiskowych, ktére wptywaja zaréw-
no na odpowiedZ immunologiczna, jak i na funkcje
ochronne skory (34, 35).

Zaburzenia funkcji ochronnych powodowane sg
przez nabyte lub wrodzone ubytki w strukturze skory,
bton sluzowych oraz zmiany w sktadzie ich mikrobio-
ty (36, 37). Zmiany w ultrastrukturze warstwy rogo-
wej naskorka oraz spadek iloSci ceramidéw stwier-
dzane sg nawet w nieuszkodzonych obszarach skory
psow atopowych. Nie wiadomo, czy jest to wynikiem
pierwotnego defektu, czy tez podklinicznego zapale-
nia. Uszkodzenia ulegaja poglebieniu po ekspozycji na
alergen i rozwinieciu sie zmian skérnych (36). Zmia-
ny w sktadzie mikrobioty skéry obejmuja zmniejsze-
nie jej réznorodnos$ci i dominacje Staphylococcus au-
reus oraz bakterii z rodzaju Corynebacterium (37). Jest
to spowodowane szeregiem czynnikow, takich jak
spadek ilo$ci przeciwbakteryjnych biatek czy zwiek-
szona adhezja komorek bakteryjnych do powierzchni
skory w zwigzku z nadmiernym wydzielaniem cyto-
kin (IL-4i1L-13) przez limfocyty Th2. Wzrost steZenia
IL-4 pobudza wytwarzanie fibronektyny, co prawdo-
podobnie przyczynia sie do adhezji bakterii do kera-
tynocytow. Produkcja ceramidaz i proteaz przez ko-
morki bakteryjne prowadzi do dalszych uszkodzen
warstwy rogowej naskérka — powstaje samonapedza-
jacy sie cykl uszkodzen bariery skérnej i pobudzenia
stanu zapalnego (36). Uszkodzenia te utatwiaja prze-
nikanie przez bariere naskorka antygenéw, ktére na-
stepnie wigza sie z komérkami prezentujagcymi anty-
gen, takimi jak komérki dendrytyczne Langerhansa,
ktdre sg znacznie liczniejsze w skorze psoéw atopo-
wych (25, 36). Aktywacja tych komdrek przyczynia
sie do powstawania alergenowo-swoistych limfocy-
tow CD4*, gtéwnie Th2, tym samym zwiekszajac wy-
dzielanie IL-4iIL-13. Cytokiny te odpowiedzialne sg
m.in za pobudzenie wytwarzania swoistych IgE przez
limfocyty B oraz naciekanie skory przez eozynofile.

Subpopulacje limfocytéw Thli Th2 wzajemnie od-
dziatujg i wyznaczaja kierunek odpowiedzi immuno-
logicznej. U pséw w przebiegu atopowego zapalenia
skory stwierdzono zwigekszong produkcje IL-4 przez
limfocyty Th2 w podraznionej skorze oraz spadek eks-
presji mRNA dla IFN-y w monocytach krwi obwodowej,
co wskazuje na przewage limfocytow Th2 w modula-
cji reakcji immunologicznej (25, 37). Co wiecej, wie-
lokrotna ekspozycja uszkodzonej skéry na dang sub-
stancje skutkuje IgE-zalezng reakcja na te substancje
(36). Interakcje przeciwciat IgE i alergendw, polaryza-
cja subpopulacji limfocytéw T oraz zaburzenia funk-
cji ochronnych skory sg wiec istotnymi, cho¢ rézny-
mi aspektami tej samej choroby (36).

Immunoterapia swoista
u psow z atopowym zapaleniem skory

Do rozpoczecia immunoterapii swoistej konieczna jest
identyfikacja alergenéw bedacych przyczyna wysta-
pienia objawéw klinicznych. Od lat ztotym standar-
dem w diagnostyce alergii sa testy $rédskorne, po-
legajace na wstrzykiwaniu alergenéw bezposrednio
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do skory wtasciwej i obserwacji miejsca iniekcji pod
katem natychmiastowej lub p6znej reakcji (rumien,
obrzek; 32). Do wykonania testow uzywa sie zesta-
wow zawierajacych grupy alergenéw. U pséw stosuje
sie wyciagi alergenowe zloZone z roztoczy Dermato-
phagoides farinae, D. pteronyssinus, Acarus siro, Tyro-
phagus putrescentiae, grzyboéw Cladosporium herbarum,
Alternaria alternaria, Apergillus fumigatus, Penicillium
spp., pytkow drzew, traw (w tym zb6z) i chwastow (3).
W niektérych badaniach (38, 39) podkresla sie jednak
znaczng liczbe fatszywie dodatnich wynikéw tych
testow, co podwaza ich niezawodnos$¢. Inng metoda,
rowniez stosowang w praktyce, jest badanie serolo-
giczne pod katem obecnosci we krwi swoistych dla
alergenéw przeciwciatl IgE. Nie stwierdzono istot-
nych réznic pomiedzy doborem alergenéw na pod-
stawie testow $rédskdrnych i serologicznych (3, 32)
Potaczenie wynikow obydwu testéw moze jednak po-
prawiac trafno$¢ wyboru pacjentéw do immunotera-
pii (25). Nalezy jednocze$nie pamietac, ze testy te po-
zwalajq jedynie na stwierdzenie uczulenia zwierzecia
nadany alergen, co nie jest tozsame z potwierdzeniem
jego klinicznego znaczenia. Dlatego, aby dobrac aler-
geny odpowiednie do immunoterapii, nalezy przepro-
wadzi¢ doktadny wywiad z wtascicielem i dogtebnie
przeanalizowa¢ dotychczasowy przebieg choroby,
szczegblng uwage poswiecajac ekspozycji na alerge-
ny, sezonowosSci wystepowania oraz czasowi utrzy-
mywania sie objawéw klinicznych (32).

Odczulanie powinno sie rozpocza¢ w jak najmtod-
szym wieku, po przeanalizowaniu 1-2 lat choroby,
czyli w 2-3 roku Zycia pacjenta. Immunoterapia jest
zalecana w przypadku, gdy objawy sa obecne przez
4—6 miesiecy w roku lub przez krétszy czas, a takze
w ciezkiej postaci, gdy leczenie objawowe jest nie-
skuteczne, ucigzliwe lub ma nieakceptowalne skutki
uboczne (3). Niektérzy autorzy zalecajg wprowadze-
nie immunoterapii alergenowej u pséw w przypadku
atopowego zapalenia skory przebiegajacego z obja-
wami sezonowymi, trwajagcymi krdocej niz 4 miesig-
cewroku, takze dlatego, Ze zapobiega to nasilaniu sie
choroby w kolejnych latach (40, 41, 42). W medycynie
weterynaryjnej nie sa znane zadne kliniczne prze-
ciwwskazania do tej terapii (26).

Zestaw do terapii alergenowej moze zawierac po-
jedynczy alergen, mieszanke kilku alergendéw z r6z-
nych grup lub mieszanke alergendw z tej samej gru-
py. Jesli zalecany jest ekstrakt zawierajacy mieszanke
alergenéw z réznych grup, nalezy uzy¢, w miare moz-
liwosci, podobnych iloSci gtéwnego alergenu z kazdej
grupy (3). Warunkiem jest niemieszanie alergenéw,
ktére majg wtasciwosSci enzymatyczne i prowadzg
do degradacji alergenéw innych grup. Wtasciwosci
takie maja alergeny grzybow plesniowych i niekto-
rych owaddw. Mozna je jednak zneutralizowa¢ po-
przez dodatek 25—50% gliceryny, ktora unieszkodliwia
proteazy zawarte w tych alergenach (3). Optymalna
dawka alergenu do immunoterapii swoistej definio-
wana jest jako dawka, ktéra powoduje efekt kliniczny
iu znacznej wiekszoSci pacjentéw nie wywotuje reak-
cji niepozadanych. Okreslana jest w jednostkach bio-
logicznych lub masie giéwnego alergenu. Stwierdzo-
no, ze dawka 5-20 pg alergenu jest optymalna przy
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odczulaniu przeciwko roztoczom kurzu domowego,
pytkom chwastéw oraz jadom owadéw (3).

Protokoty immunoterapii alergenowej

W przypadku podskérnej immunoterapii alergenowej
(subcutaneous immunotherapy — SCIT) istnieja rézne
protokoty (tab. 1), zalezne od producenta szczepion-
kiizawartych wniej alergenéw. Przyktadowo, wodne
roztwory alergenéw wymagaja czestszego podawa-
nia niz te z dodatkiem siarczanu glinu (w ich przy-
padku wystarczajg iniekcje raz w miesigcu). Zaleznie
od reakcji organizmu, a takze obecnosci i charakte-
ru skutkéw ubocznych, protokot leczenia powinien
by¢ na biezaco dostosowywany do danego pacjenta
(32). W klasycznym protokole terapii objetos¢/steze-
nie ekstraktu alergenéw zwigksza sie stopniowo w fa-
zie wstepnej (indukcji), ktdra moze trwac od czterech
tygodni do czterech miesiecy (26). Przerwy pomie-
dzy dawkami w tej fazie mogg wynosi¢ od dwdch do
siedmiu dni. Gdy tzw. dawka podtrzymujaca zostanie
osiggnieta, podaje sig ja zazwyczaj co 3—4 tygodnie.
Dawka ta zawiera zwykle 10 000 do 20 000 PNU1 /ml
(PNU - protein nitrogen unit — jednostka azotowo-
-biatkowa; 3). Przy leczeniu matych pséw sugeruje sie
stosowanie nizszych stezen (25). Po co najmniej roku
stosowania terapii nalezy oceni¢ jej dotychczasowe
efekty. Zaleca sig, aby w czasie trwania terapii stoso-
wanie innych lek6w ograniczy¢ do niezbednego mi-
nimum, gdyz maskuja objawy i w ten sposéb utrud-
niaja ocene skutecznosci leczenia (25). Czas trwania
immunoterapii nie jest doktadnie okreslony. W nie-
ktérych przypadkach konieczne moze okazac sig do-
zywotnie jej kontynuowanie, ale u innych pséw efekt
leczenia moze utrzymywac sie miesigcami lub lata-
mi (26). Przerwang terapie rozpoczyna sie catkowicie
od nowa, co dotyczy takze testéw alergicznych, gdyz
w czasie przerwy, szczegoélnie dtuzszej, mogto dojsc
do zmiany spektrum alergenéw (25).

W protokole szybkiej immunoterapii (rush immu-
notherapy — RIT) faza indukcji jest znacznie skroco-
na. Przyktadowo, podaje sie 8 dawek alergenu w cig-
gu 3 dni, dochodzac do 8 dawek podanych w ciggu
24 godzin. Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia re-
akcji anafilaktycznej pacjenci powinni by¢ stale mo-
nitorowani przez lekarza. Mozna réwniez rozwazy¢
podanie lekdw glikokortykosteroidowych lub prze-
ciwhistaminowych (ketotyfen, loratadyna, teofili-
na) przed odczulaniem (25). Szybka immunoterapia
wydaje sie dobrg alternatywa, gdy dazy sie do skro-
cenia czasu trwania protokotu, na przyktad przy le-
czeniu nadwrazliwosci na jad owadéw. Dochodzenie
do dawki podtrzymujacej w bardzo krotkim czasie
zaktada takze protokdot immunoterapii zgrupowa-
nej (cluster immunotherapy — CSIT), polegajacy na
podaniu 3 dawek na dobe i powtdrzeniu procedury
po 7 dniach (3,32).

Podjezykowa droga podawania alergenéw w AIT
(sublingual immunotherapy-SLIT) polega na umiesz-
czaniu ekstraktu alergenowego pomiedzy warga
idzigstemijest coraz powszechniej wykorzystywana
w praktyce ze wzgledu na dobra tolerancje wiekszosci
antygendw dostajacych sie do organizmu przez jame

ustna. Jednak aby leczenie przyniosto skutek, przez
kilka minut po aplikacji pies nie powinien w ogé6-
le przetykaé, co moze by¢ ucigzliwe (32). W jednym
zbadan nad SLIT skuteczne okazato si¢ zastosowanie
protokotu RIT, z 48-godzinng faza indukcjii 6-mie-
sieczna faza podtrzymujaca, podczas ktérej ekstrakt
alergenowy byt podawany co 3—4 tygodnie (49).

Pierwszy przypadek podania szczepionki alerge-
nowej do weztéw chtonnych (intralymphatic immu-
notherapy-ILIT) u pséw zostat opisany ponad 30 lat
temu. Metode te zastosowano u pséw, ktore nie reago-
waty na konwencjonalng immunoterapie, ale ich stan
kliniczny poprawit sie po zastosowaniu ILIT (26). Za-
zwyczaj niewielka ilo$¢ alergendw w roztworze siar-
czanu glinu (0,1-0,2 ml) wstrzykuje sie bezposrednio
do weztéw chtonnych, najczesciej podkolanowych, ze
wzgledu na ich tatwa wyczuwalnos$¢. Pozadany efekt
powinien by¢ widoczny juz po czterech iniekcjach,
czyli trzech miesigcach terapii. Jednak po zakoncze-
niu leczenia w wiekszos$ci przypadkow objawy na-
wracaja po kilku tygodniach lub miesigcach, dlate-
go, aby zapobiec remisji, zaleca si¢ kontynuowanie
AIT w formie terapii podjezykowej (SCIT) raz w mie-
sigcu, co moze by¢ wykonywane przez wtasciciela sa-
modzielnie w domu (32).

NowoScig na rynku jest produkt Allermune (Ze-
onoagq, Japonia) tgczacy rekombinowane biatko Derf2
(epitop alergenu roztoczy kurzu domowego Dermato-
phagoides farinae) z adiuwantem pullulanem. Jest to
polimer glukozy blokujacy produkcje przeciwciat IgE,
ajednoczes$nie pobudzajgcy powstawanie IgG, dzieki
czemu hamuje reakcje alergiczng (32). Allermune to
pierwsza licencjonowana weterynaryjna szczepionka
zawierajaca standaryzowany rekombinowany alergen.
Protokoét leczenia w jej przypadku rézni sie od opisa-
nych powyzej; po szesciu iniekcjach cotygodniowych
nastepuja trzy podawane w odstepie miesigca. Wedtug
producenta po zakonczeniu terapii w takim schema-
cie powinna nastgpi¢ dtugoterminowa poprawa sta-
nu pacjenta, jednak z do§wiadczenia stosujacych go
klinicystéw wynika, ze po 2—3 miesigcach od zakon-
czenia leczenia objawy nawracaja (32). Dlatego pro-
ponuje sig¢, aby kontynuowa¢ podawanie Allermune
w odstepach 4—6-tygodniowych lub przestawi¢ pa-
cjenta na comiesieczne SCIT przez dtuzszy czas. Duza
przewaga Allermune nad ILIT, SCIT oraz SLIT wydaje
sie bardzo krotki czas, po ktérym nastepuje popra-
wa (2—6 tygodni). Obecny stan wiedzy nie pozwala
stwierdzi¢, z czego wynika tak szybka reakcja (32).

Skutecznos¢ immunoterapii alergenowej

Skuteczno$¢ immunoterapii swoistej zalezy od pra-
widtowej kwalifikacji pacjenta. Diagnostyke kompli-
kuje brak precyzyjnych narzedzi badawczych, ktére
charakteryzowatyby sie 100% czuloscia i swoisto-
$cia. Kazda ze stosowanych metod ma swoje ograni-
czenia, a uyjemny wynik nie jest podstawa do wyklu-
czenia alergii (50). Za spora czesScia nieskutecznych
terapii moga sta¢ wyniki falszywie dodatnie. Przy-
czynami takich reakcji moze by¢ na przyktad dermo-
grafizm (objaw Dariera), zwtaszcza u pséw ras nagich
badz stabo owtosionych. Na skdrze takich zwierzat
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Tabela 1. Najczesciej stosowane protokoty immunoterapii swoistej u psow

Dawki Czestos¢ podawania
Protokot
faza indukcji faza podtrzymujaca fazaindukcji | faza podtrzymujaca | faza indukcji
AIT 20, 40, 80, 160, 2 x 200, 400, 800, 1600, 20 000 PNU alergenu | co 2-7 dni' co 5-20 dni/ 1-4 miesigce
2 x 2000, 4000, 8000, 16 000 PNU alergenu | (26) (25) 3-20 tygodni/ (26)
(43) 1-12 miesiecy'
(25)
0,1-0,2 ml roztworu alergenu (25) 2000 PNU alergenu raz w miesigcu | 1-3razy w roku
pytki: 10% podtrzymujacego stezenia (26) (44) (44)
alergenu
roztocza: stezenie alergenu 1/100 w/v (34)
2 x 0,05 ml roztworu alergenu® 2 x 0,05 mlroztworu = dwa razy dziennie 4 miesigce
alergenu’
RIT 40, 80, 160, 200, 400, 800, 1600, 2000, 0,5 ml roztworu co 0,5 godziny® = raz w tygodniu 5,5 godziny®
4000, 8000, 16 000, 20 000 PNU alergenu® alergenu o stezeniu (42) (46) (43)
(43) 1:100 w/v (46)
dzien 1: 10, 20, 40, 80, 100, 200, 400, rézne dawki co godzine* co 3-4 tygodnie 27 godzin
800 PNU alergenu w zaleznosci od
o pacjenta, najczesciej
dzier 2: 1000, 2000, 4000 PNU 4000 PNU alergenu
CSIT® | tydzien 1: 4 iniekcje, w sumie 0,08 g 32ug co 0,5 godziny = 2 dawki w odstepie = 7 tygodni
alergenu 3 tygodni, kolejne
co 4 tygodnie®
tydzien 2: 3 iniekcje, w sumie 0,28 pg
alergenu
tygodnie 3-7: 2 iniekcje, w sumie 0,56; 1,2;
2,0;2,8;3,2 ug
Objasnienia:

Czas trwania leczenia

zazwyczaj

faza podtrzymujaca

dozywotnio (43)

2 miesigce

rok (42)

6 miesiecy

rok

AIT - klasyczny protokét immunoterapii swoistej; RIT — protokét szybkiej immunoterapii swoistej; CSIT — protokét zgrupowanej immunoterapii swoistej;
PNU - protein nitrogen unit - jednostka azotowo-biatkowa; w/v — weight/volume — stosunek masowo-objetosciowy

! optymalne interwaty pomiedzy poszczegéinymi iniekcjami nie zostaty opracowane i moga byé rézne w zaleznosci od pacjenta
2 trzy stezenia: przez pierwsze 2 miesigce najnizsze, nastepnie wyzsze, w fazie podtrzymujacej najwyzsze

® dziesieé iniekcji zostato podanych $rédskérnie, aby zmaksymalizowaé ekspozycje limfocytéw T na antygeny

*17 godzin przerwy miedzy ostatnig dawka pierwszego dnia a pierwsza dawka drugiego dnia

% protokot CSIT znajduje zastosowanie w medycynie ludzkiej dzieki wykorzystaniu polimeryzowanych alergoidéw, zwiekszajacych bezpieczeristwo terapii.

Brak jest danych na temat prob jego stosowania u zwierzat, jednak badania wskazuja, ze alergoidy uzyskane przez potaczenie alergenéw pytku traw
z nieutlenionym mannanem pozyskiwanym od Saccharomyces cerevisiae wywieraja pozadany, stymulujacy wptyw na psie komoérki dendrytyczne (47).

Konieczne sa dalsze badania, aby ustali¢ czy wykorzystanie alergoidéw pozwoli na wprowadzenie protokotu CSIT do immunoterapii u psow

® 11 tygodni przerwy miedzy zakoniczeniem fazy indukcji a rozpoczeciem fazy podtrzymujacej

kilka sekund po zadziataniu bodZca pojawia sie za-
czerwienienie oraz bable, a takze — w konsekwencji
drapania sie — obrzek (51). Inne powody fatszywego
wyniku testu to zbyt draznigcy lub nadmiernie skon-
centrowany wyciag testowy, traumatyczna technika
wykonania testu i uwalnianie histaminy na drodze
nieimmunologicznej (52). Falszywie ujemne reakcje
moga wynikac¢ z interferencji z lekami, anergii (unie-
mozliwienie limfocytom pobudzenia reakcji immu-
nologicznej przeciwko antygenom), wykonywania
testéw poza sezonem alergicznym, choréb ogdlno-
ustrojowych (testy mozna wdrozy¢ dopiero 2-3 ty-
godnie po przebytym zakazeniu), ztego doboru lub
ztej jakosci (przestarzatych) alergenéw i niewtasci-
wej techniki iniekcji (51).

Ogolna skutecznos$¢ terapii jest dos¢ wysoka. Ba-
dania uwzgledniajgce podobne kryteria oceny, takie
jak catkowita remisja, redukcja objawow klinicznych
i zmniejszenie dawki lek6w o ponad potowe, wykaza-
ty skuteczno$¢ w granicach 52-100% (42, 53, 54, 55,
56, 57, 58, 59). Oznacza to, ze u 52-100% pacjentow
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spelnione bylo co najmniej jedno z przyjetych kry-
teriow oceny. Niestety, niekompletne dane w odnie-
sieniu do kryteriéw wiaczenia, gromadzenia danych
iniewystarczajaco przeanalizowany protokoét lecze-
nia komplikuja ocene tych wynikéw (25). W jednym
zbadan stwierdzono, Ze u 59% pso6w leczonych i 21%
pséw, ktéorym podawano placebo, zaobserwowano
poprawe kliniczng i ustgpowanie objawéw (3). Nie-
stety, wedtug najnowszych badan nawet 60% pséw
moze otrzymywac niekompletng lub zbyt niskg daw-
ke alergenu (52). Z drugiej strony, w przypadku nie-
ktorych alergenéw, np. roztoczy kurzu domowego,
wskazane jest raczej uzywanie pojedynczych aler-
gen6éw niz ich mieszanek, wiec do kazdego przypad-
ku nalezy podej$¢ indywidualnie.

Ustalenie optymalnego stezenia testowego dla kaz-
dego alergenu jest trudne i czasochtonne, ale obecnie
wiadomo, jak istotne moze ono by¢ dlawyniku lecze-
nia. Biorac pod uwage dtuga historie testéw srédskor-
nych u pséw jest jasne, ze nalezy wykonywac znacznie
wiecej badan majgcych okresli¢ optymalne stezenia
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testowe ekstraktu alergenu. Ulepszenie testéw powin-
no poprawi¢ swoisto$§¢ immunoterapii alergenowej
i zwiekszy¢ prawdopodobienistwo oczekiwanej od-
powiedzi na leczenie. Konieczne jest takze doktadne
przebadanie, ktére alergeny wykorzystywane w od-
czulaniu ludzi moga by¢ uzyte u pséw. W przypadku
alergendw roztoczy kurzu domowego dostepne ludz-
kie rekombinowane lub oczyszczone antygeny rozto-
czy nie sg uwazane za odpowiednie dla pséw. Wiek-
szo$¢ psOw z atopowym zapaleniem skéry wykazuje
reakcje na alergeny o wyzszej masie czasteczkowej
(odpowiednio 68 i 90 kDa; 33,60).

U psow czesto$¢ wystepowania reakcji niepoza-
danych w wyniku zastosowania wtasSciwie dobrane-
go protokotu immunoterapii alergenowej szacuje sie
na 5 do 50% leczonych zwierzat. Zwykle sg to reakcje
miejscowe, ktére nie wymagajg zmiany schematu le-
czenia. Reakcje uogdlnione wystepuja u okoto 1% pséw
i s to: zaburzenia aktywnos$ci psychomotorycznej,
biegunka, wymioty i reakcje anafilaktyczne, gtéwnie
obrzek naczynioruchowy (3). Przy prébach stosowa-
nia skrdéconego odczulania w 23% przypadkéw wyste-
powata konieczno$¢é przerwania leczenia ze wzgledu
na pojawienie sie pokrzywki i silnego $wiadu (43, 61).

Podsumowanie

Celem immunoterapii alergenowej jest wywotanie
zmian w czynnos$ci uktadu immunologicznego, skut-
kujacych spadkiem miana IgE specyficznych dla aler-
genu i wzrostem blokujacych przeciwciat IgG4, su-
presja wydzielania cytokin Th2 ze wzrostem stezen
cytokin Thl oraz wzrostem liczby komoérek T regu-
latorowych.

Badania naukowe i obserwacje kliniczne potwier-
dzaja, Ze immunoterapia swoista stanowi skutecz-
ny sposob leczenia alergii Srodowiskowych u ludzi.
W medycynie weterynaryjnej zastosowanie immu-
noterapii alergenowej jest znacznie mniej zbadane,
trudniej zatem okresli¢ prawdziwg skutecznos$¢ tej
metody, optymalne dawki alergenu i czestotliwo$¢
ich podawania. Na podstawie dotychczasowych ba-
dan i obserwacji klinicznych odczulanie zostato jed-
nak uznane w praktyce weterynaryjnej i jest stoso-
wane nie tylko u pséw, ale réwniez u kotow czy koni,
arozwoj tej metody stwarza szanse na opracowanie
skuteczniejszych metod postepowania w chorobach
o podiozu alergicznym.
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