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Postepowanie terapeutyczne u zwie-
rzat z chorobag o podiozu alergicznym
polega na eliminacji alergenéw ze $rodo-
wiska (unikanie kontaktu z alergenem),
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stosowaniu lekéw przeciwzapalnych
(przede wszystkim glikokortykosteroidéw),
lekéw przeciwhistaminowych, wieloniena-
syconych kwaséw tluszczowych, leczeniu

powiktan bakteryjnych i grzybiczych oraz
immunoterapii swoistej. W wiekszos$ci
przypadkéw unikanie kontaktu z alerge-
nami nie jest mozliwe, natomiast dlugo-
trwale stosowanie glikokortykosteroidéw
wigze si¢ z wieloma objawami niepozada-
nymi, zas leki przeciwhistaminowe w wiek-
szosci przypadkéw nie prowadza do zado-
walajacej poprawy klinicznej. Stad wlasci-
wa alternatywa do dlugotrwalego leczenia
objawowego jest immunoterapia swoista.
Metoda ta jest bezpieczng, i jak dono-
sza dane literaturowe oraz do$wiadczenie
wlasne autoréw artykulu, w wiekszosci
przypadkéw skuteczna terapia, stosowana
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z powodzeniem u ludzi, pséw, koni i ko-
tow (1, 2,3, 4, 5, 6).

Definicja

Immunoterapia swoista (alergen-specific
immunotherapy — ASIT) czyli immuno-
terapia alergenem (ITA), nazywana od-
czulaniem, polega na podawaniu roztwo-
réw alergenéw w coraz wyzszych dawkach,
w celu zmniejszenia nasilenia objawéw
klinicznych choroby, ktéra jest wywotana
przez te alergeny (7). Pierwsze préby le-
czenia pytkowicy w alergicznym niezycie
nosa u ludzi zostaly przeprowadzone juz
w 1911 r. przez Noona i Freemana (8). Na-
stepnie skutecznie stosowano ja w lecze-
niu pacjentéw z sezonowym i calorocznym
alergicznym niezytem nosa i zapaleniem
spojowek oraz astma oskrzelowy, a po-
czawszy od lat 20. ubieglego wieku u lu-
dzi uczulonych na jady owadéw btonko-
skrzydlych. U pséw immunoterapie swoista
stosuje sie od lat 60. (4), u kotéw i koni od
lat 80. ubieglego wieku, kiedy termin ato-
pia zaczal by¢ stosowany w odniesieniu do
tych gatunkéw zwierzat (9, 10).

Mechanizm dziatania immunoterapii

Mechanizm dzialania immunoterapii aler-
genem zostal czesciowo zbadany u ludzi
w odniesieniu do rhinitis, astmy oskrze-
lowej, nadwrazliwosci na jady owadéw
i atopowego zapalenia skéry oraz u pséw
(atopowe zapalenie skory) i kotéw (ast-
ma). Brak natomiast danych dotyczacych
mechanizméw immunologicznych zacho-
dzacych podczas odczulania u koni (1).
U ludzi stwierdzono, ze podczas leczenia
dochodzi do zmian w profilu cytokin za-
leznych od limfocytéw Th1 CD4* (4) oraz
wyksztalca sie tolerancja immunologicz-
na na alergeny przez powstanie populacji
CD4'CD25" limfocytéw T, oraz produkcji

interleukiny 10 i TGF-p. Doprowadza to do
wzglednego zmniejszenia swoistej dla aler-
genéw odpowiedzi immunologicznej i ko-
reluje ze zmniejszeniem nasilenia objawéw
choroby. Wzrost stezenia IL-10 powoduje
zmniejszenie wytwarzania swoistych prze-
ciwcial IgE przez limfocyty B i wzrost po-
ziomu przeciwcial IgG4. Wzrost wytwa-
rzania IL-10 powoduje réwniez zmniej-
szenie wytwarzania cytokin prozapalnych
przez mastocyty, eozynofile i limfocyty T
(11, 12). Immunoterapia powoduje takze
spadek wydzielania IL-5 przez limfocyty
Th, i Th, (13), hamujac nadmierna odpo-
wiedZ immunologiczna na alergen. Immu-
noterapia swoista hamuje wiec, zaréwno
natychmiastows, jak i pdzna faze reakcji
alergicznej (14, 15).

Badania, zwigzane z wyjasnieniem me-
chanizméw odczulania prowadzone u ato-
powych pséw, stymulowanych antygena-
mi roztoczy kurzu domowego, wykaza-
ty wzrost IFN-y, przy braku wzrostu IL-4
oraz znaczacy wzrost stosunku IFN-y/IL-
4. Podczas skutecznej immunoterapii pséw
z atopowym zapaleniem skory stwierdzono
takze wzrost poziomu IL-10 i liczby limfo-
cytéw T, (16). Stwierdzono réwniez spa-
dek wytwarzania swoistych dla alergenéw
przeciwcial IgE w ciagu roku stosowania
leczenia (9, 16). U kotéw z astma oskrzelo-
wa podczas szybkiej immunoterapii (rush
immunotherapy — RIT) wykazano spadek
poziomu IL-41IL-5, a wzrost I1-10 i IFN-y
(17). Wzrost liczby limfocytéw T regulato-
rowych i wytwarzania interleukiny10 wyda-
je sie cechg charakterystyczna skutecznej
immunoterapii u ludzi, pséw i kotéw.

Wskazania do immunoterapii alergenem

W lecznictwie weterynaryjnym wskaza-
niem do odczulania jest atopowe zapale-
nie skéry u pséw, astma oskrzelowa u ko-
téw, a takze nadwrazliwo$¢ na ukaszenia
owaddéw oraz nawrotowe pokrzywki i ato-
powe zapalenie skoéry u koni. Ze wzgledu
na malg skuteczno$¢ nie zaleca sie stoso-
wania tej metody leczenia u pséw i kotéw
z alergicznym pchlim zapaleniem skoé-
ry. Wdrozenie leczenia zawsze powinno
by¢ brane pod uwage, jezeli dotychcza-
sowe leczenie jest nieefektywne lub zwia-
zane z niepozadanym dzialaniem lekéw,
za$ unikanie kontaktu z alergenami nie
jest mozliwe (18). Nalezy takze wzia¢ pod
uwage dlugos¢ okresu wystepowania ob-
jawdéw choroby w ciggu roku. Jezeli obja-
wy trwaja dluzej niz 4—6 miesiecy, nawra-
caja sezonowo lub wystepuja calorocznie,
problematyczne staje si¢ dlugotrwale po-
dawanie lekéw. W takim wtasnie przypad-
ku powinno rozpoczac si¢ wdrazanie od-
czulania. Niektérzy autorzy zalecaja jed-
nak wprowadzenie immunoterapii swoistej
réwniez w przypadku atopowego zapalenia

skéry przebiegajacego z objawami sezo-
nowymi, trwajacymi krécej niz 4 miesig-
ce w jednym sezonie, co ma zapobiegac
nasilaniu si¢ objawéw choroby w kolej-
nych latach zycia zwierzecia (19, 20, 21).
Wiekszo$¢ badan wskazuje, ze wiek zwie-
rzat, w ktérym pojawily sie pierwsze obja-
wy choroby, oraz dfugos¢ trwania choroby
nie wplywa na skuteczno$¢ immunotera-
pii u pséw (22). Niewiele badan wskazuje
na nizsza skuteczno$¢ leczenia u zwierzat
starszych (4). Przeciwnie, u zwierzat star-
szych istnieje mniejsze ryzyko uczulania
sie na kolejne alergeny, co zapobiega bte-
dom podczas leczenia (23).

Zasady immunoterapii

Dobér alergenéw odbywa sie na podstawie
wynikow testéw srédskoérnych i/lub testow
serologicznych w oparciu o dotychczaso-
wy przebieg choroby (24). Nastepnie na-
lezy przeanalizowa¢ okres wystepowania
alergenéw w $rodowisku zwierzecia z na-
silaniem sie¢ objaw6w klinicznych, co po-
zwala wybra¢ alergeny istotne dla rozwo-
ju choroby.

U zwierzat najbardziej miarodajna me-
toda okreslania czynnikéw uczulajacych sa
testy $rodskérne, w ktérych sklad wcho-
dza rézne grupy alergenéw. U pséw i ko-
tow stosuje sie wyciagi alergenowe zlozone
z roztoczy Dermatophagoides farinae, D.
pteronyssinus, Acarus siro, grzybéw Clado-
sporium herbarum, Alternaria alternaria,
pytkéw drzew, traw (w tym zbéz) i chwa-
stéw. W Polsce u koni, oprécz wymienio-
nych alergendw, istotne sg roztocza — Le-
pidoglyphus destructor i Tyrophagus pu-
trenscentiae wystepujace w sianie, grzyby
Aspergillus spp. i owady: Tabanus spp.,
Chrysops spp., Culex spp. oraz Culicoides
spp. Mozliwy jest réwniez dobdr alergenéw
oparty na wynikach testéw serologicznych
(pomiar swoistych dla alergenéw przeciw-
cial IgE; 2, 3, 26). U pséw nie stwierdzo-
no istotnych réznic pomiedzy doborem
alergenéw na podstawie testow $rédskor-
nych i serologicznych. U kotéw stwier-
dzono 50-procentowa skutecznosé lecze-
nia u 75,3% zwierzat, oparta na testach in
vitro (25), natomiast u koni z atopowa po-
krzywka stwierdzono dobra odpowiedz
na leczenie ustalone na podstawie testow
$rédskérnych w poréwnaniu z opartymi na
testach serologicznych, ale skutecznos¢ le-
czenia byta niska (3). Obecnie prowadzone
sa badania nad testem uwalniania histami-
ny z bazofiléw i mastocytéw (HRT) w dia-
gnostyce alergologicznej koni, w ocenie re-
aktywno$ci na alergeny owadéw. Wskazu-
ja one na wysoka przydatnos¢ tego testu
do oceny reakcji komérkowej na alergeny
(1, 26, 27, 28).

W medycynie stwierdzono wieksza
skuteczno$¢ leczenia podczas stosowania
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jednego rodzaju alergenu (w monoaler-
giach) niz w polisensybilizacji (29). Pomi-
mo tego podkresla sie skutecznos$¢ lecze-
nia alergii réwniez u pacjentéw z polisen-
sybilizacja. W odniesieniu do pséw istnieja
sprzeczne opinie co do liczby alergenéw
stosowanych do odczulania, lecz ostatnie
badania wskazuja, ze nie ma to wiekszego
wplywu na jej skuteczno$¢ (30). Zestaw
do immunoterapii swoistej alergii moze
zawiera¢ pojedynczy alergen, mieszanke
réznych alergenéw z réznych grup oraz
mieszanke alergenéw z tej samej grupy (7).
Jesli zalecany jest zestaw zawierajacy mie-
szanke alergenéw z réznych grup, nalezy
uzy¢, w miare mozliwosci, podobnych ilo-
$ci gléwnego alergenu z kazdej grupy (31).
Warunkiem jest jednak niemieszanie aler-
gendw, ktore maja wlasciwosci enzyma-
tyczne i prowadza do dezintegracji alerge-
néw innych grup. Wlasciwosci takie maja
alergeny grzybow plesniowych i niekté-
rych owadéw. Zapobiega¢ temu mozna
poprzez dodatek 25-50% gliceryny, ktéra
unieszkodliwia proteazy zawarte w tych
alergenach (32, 33).

Optymalna dawka alergenu do immu-
noterapii definiowana jest jako wystanda-
ryzowana dawka, ktéra powoduje efekt
kliniczny i u znacznej wiekszosci pacjen-
téw nie wywoluje reakcji niepozadanych.
Okreslana jest w jednostkach biologicz-
nych lub masie gtéwnego alergenu (34).
Stwierdzono, ze dawka 5-20 pg alerge-
nu jest optymalna przy odczulaniu prze-
ciwko roztoczom kurzu domowego, pyl-
kom chwastéw oraz jadom owadéw (35).
W medycynie weterynaryjnej tzw. dawka
podtrzymujaca zawiera zwykle 10 000 do
20 000 PNU"/ml (36).

Stosowane s3 rézne schematy i dro-
gi podawania szczepionek alergenowych.
U zwierzat szczepionki zawierajace wodne
roztwory alergenéw podaje si¢ podskdrnie.
Bywaja tez szczepionki do podawania do-
miesniowego. U ludzi istnieje mozliwos¢
stosowania alergenéw podjezykowo. W za-
leznoéci od schematu leczenia do dawki
podtrzymujacej szczepionki dochodzi sig
stopniowo podczas indukcji wzrastajacy-
mi dawkami alergenéw.. Klasyczny (kon-
wencjonalny) schemat odczulania pole-
ga na podskérnym podawaniu alergenéw
w dawkach rosnacych (faza wstepna, czyli
indukgcji) i dawek podtrzymujacych w diuz-
szym okresie. Protokét szybkiej immuno-
terapii (RIT) lub immunoterapii zgrupo-
wanej (cluster immunotherapy — CSIT)
polega na dochodzeniu do dawki podtrzy-
mujacej w bardzo krétkim czasie. Na przy-
kiad protokot RIT polega na podawaniu 8
dawek alergenu w ciagu 3 dni, dochodzac
do 8 dawek podanych w ciggu 24 godzin.
CSIT wykonuje sie, podajac 3 dawki na

dobe, powtarzajac procedure po 7 dniach
(35, 37). Zapobiega to dlugiej i zmudnej
procedurze konwencjonalnej, lecz wigze
sie z ryzykiem wystapienia reakcji anafi-
laktycznych (38). U pséw prébowano sto-
sowac skrécone odczulanie, jednak w 23%
przypadkéw wystepowata konieczno$é
przerwania leczenia ze wzgledu na poja-
wienie sie pokrzywki i silnego $wiadu (6,
39). U kotéw nie stwierdzano jednak re-
akgji ubocznych (10). Podczas takiego le-
czenia wymagana jest jednak szczegélna
kontrola pacjenta, wlacznie z obserwa-
cja szpitalna (1). U pséw przerwy pomie-
dzy dawkami podczas indukcji w meto-
dzie konwencjonalnej moga wynosi¢ od
2 do 7 dni, natomiast w fazie podtrzymu-
jacej podaje sie szczepionke z alergenami
co 5 do 20 dni (40, 41). Protokét odczula-
nia powinien by¢ modyfikowany zaleznie
od efektow leczenia (5).

Czas trwania immunoterapii nie jest
doktadnie okreslony. U ludzi uczulonych
na pylki traw po 3—4 latach dochodzito
do powolnego nawrotu objawéw choroby
w ciagu nastepnych 3 lat u 31% pacjentéw
(42). Inne badania wskazuja, ze pacjen-
ci odczulani na roztocza kurzu domowe-
go po zakonczeniu immunoterapii wyka-
zywali brak objawdw alergii przez 12-96
miesiecy. Okolo 50% pacjentéw wykazy-
walo nawrét objaw6w choroby (43). Brak
omdwienia nawrotu objawdw po zaprze-
staniu immunoterapii u zwierzat.

Skutecznosc leczenia i jej ocena

W medycynie skuteczno$¢ immunotera-
pii swoistej wykazano u pacjentéw z sezo-
nowym zapaleniem nosa, astma oskrzelo-
wa i nadwrazliwo$cia na jady owadéw (44,
45). Dotychczas nie oceniono w petni sku-
tecznosci odczulania w przebiegu atopowe-
go zapalenia skory u ludzi, ze wzgledu na
niewielka liczbe udokumentowanych ba-
dan z préba podwdjnie slepa. Pozytywne
wyniki leczenia uzyskiwano podczas sto-
sowania alergenéw D. pteronyssinus/D. fa-
rinae u ludzi z przewleklym atopowym za-
paleniem skory (46). Skutecznos¢ leczenia
jest wyzsza, jezeli leczenie rozpoczyna sie
u pacjenta w mlodym wieku, chorujacego
krécej i uczulonego na mniejsza liczbe aler-
gendéw (19, 47). Wdrozenie immunoterapii
w mlodym wieku zmniejsza ryzyko uczu-
lania sie na inne alergeny (20).

W medycynie weterynaryjnej jest kilka
prac potwierdzajacych kliniczna skutecz-
no$¢ immunoterapii alergenem u pséw po-
miedzy 50 a 100%, w zalezno$ci od danych
literaturowych w 52, 59, 60, 64 1 77% przy-
padkéw (1). W jednym z badan stwierdzo-
no, ze u 59% pséw leczonych i 21% pséw,
ktérym podawano placebo zaobserwowano

1 PNU - protein nitrogen unit — jednostka azotowo-biatkowa (przyp. red.).
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51% pacjentéw poprawe kliniczna i ustepo-
wanie objawéw (48). W innych badaniach
u pséw, leczonych procedura konwencjo-
nalna i przy$pieszona (RIT) stwierdzono
poprawe w ponad 50% przypadkéw, w 45%
przypadkéw w obnizeniu nasilenia $wia-
du oraz w 64% ustapieniu nasilenia zmian
skoérnych (49). Badania prowadzone na ko-
tach wskazuja na pozytywna reakcje na od-
czulanie u 50-75% zwierzat (25, 50). U koni
w atopowym zapaleniu skéry skutecznosé
leczenia w stopniu dobrym lub bardzo do-
brym siega 60—71% zwierzat (2, 9, 51, 52).
W jednym z badan na koniach stwierdzo-
no nieznaczna tylko poprawe kliniczna
podczas immunoterapii swoistej w prze-
biegu nadwrazliwo$ci na ukaszenia owa-
déw z rodzaju Culicoides spp. (53). W in-
nych badaniach stwierdzono za$ wysoka
skuteczno$¢ odczulania u 10 koni z nad-
wrazliwos$cia na antygeny Culicoides spp.
Po przerwaniu leczenia objawy nasility sie
ponownie (54). Nie ma danych dotyczacych
skutecznosci leczenia podczas zastosowa-
nia protokoléw RIT i CSIT u koni.

Istnieja sprzeczne informacje co do
wplywu wieku, plci i sezonowosci obja-
wéw na skuteczno$¢ immunoterapii aler-
genem. Stwierdzono jednakze, ze na sku-
teczno$¢ moze wplywac rodzaj alergenu.
U psow wiekszg skuteczno$é wykazano
w uczuleniach na pylki traw w poréwna-
niu do innych alergenéw (55). Inne bada-
nia nie wykazuja istotnych réznic w im-
munoterapii w zaleznosci od rodzaju aler-
genu, z wyjatkiem alergenu pchlego, gdzie
odczulanie ma niska skuteczno$é zaréw-
no u psow, jak i u kotéw (30).

Poprawa kliniczna w trakcie leczenia
powinna by¢ widoczna u pséw w okresie
od 6 do 9 miesigca od rozpoczecia lecze-
nia (30), u kotéw i koni poprawa pojawia
sie od 1 do 4 miesiaca leczenia lub pomie-
dzy 1 a 12 miesiacem (56, 57). Podkresla
sie fakt szybszej poprawy u koni w poréw-
naniu do terapii prowadzonej u pséw (57).
Po zakoniczeniu leczenia brak nawrotu ob-
jawéw utrzymuje sie u 4 do 35% pséw (5,
58). Nie ma dotychczas danych dotyczg-
cych okresu remisji po przerwanej immu-
noterapii u koni (1).

Bezpieczeistwo stosowania leczenia

Badania wskazuja, ze immunoterapia swo-
ista jest bezpieczng metoda leczenia. Wcze-
$nie zastosowana zapobiega po6Zniejsze-
mu nasilaniu si¢ objawéw choroby i ryzy-
ku wystapienia niepozadanych reakcji po
wdrozeniu leczenia swoistego u pacjen-
téw z ciezka postacig choroby (47). Re-
akcje miejscowe pojawiaja sie po okolo
godzinie od podania alergenu i sa to ru-
mien, obrzek i $§wiad. Nie wymagaja one
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interwencji medycznej i nie zapowiada-
ja reakcji uogélnionych. Wiekszo$¢ reak-
¢ji uktadowych dotyczy¢é moze duszno-
$ci, napadéw astmy oskrzelowej i reakcji
anafilaktycznej. Wieksze ryzyko wystepu-
je u pacjentéw z astma atopowa. Reakcje
takie pojawiaja sie 20—30 minut po poda-
niu dawki, najczesciej w okresie indukcji
i podczas narazenia pacjentéw na kontakt
z alergenami w srodowisku (np. sezon py-
lenia). Podczas prowadzenia immunotera-
pii u pacjentéw zwiekszonego ryzyka lub
w protokolach szybkich (RIT, CSIT) za-
leca sie premedykacje glikokortykostero-
idami i/lub lekami przeciwhistaminowymi
(ketotyfen, loratydyna, teofilina; 59, 60).
U pséw czestos¢ reakcji niepozadanych
szacuje si¢ na 5 do 50% leczonych zwie-
rzat (5, 6). Zwykle s to reakcje miejsco-
we, ktdre nie wymagaja zmiany schematu
leczenia. Reakcje uogélnione wystepuja
u okoto 1% pséw i sg to: zaburzenia aktyw-
nosci psychomotorycznej, biegunka, wy-
mioty, reakcje anafilaktyczne i obrzek na-
czynioruchowy (61). W razie wystapienia
nasilenia objawéw u zwierzat podczas im-
munoterapii podawanie lekéw przeciwza-
palnych nie jest zabronione, lecz moze ob-
nizy¢ skuteczno$¢ leczenia (1).

Podsumowanie

Zdaniem autoréw artykulu immunote-
rapia swoista powinna by¢ szerzej stoso-
wana u pséw, kotédw i koni w wiekszosci
przypadkéw atopowego zapalenia skéry
i astmy u kot6w, gdy objawy choroby wy-
stepuja dluzej niz 6 miesiecy w roku. W ta-
kich przypadkach leczenie glikokortykoste-
roidami zwykle prowadzi do wystepowa-
nia niepozadanych objawdéw: wielomoczu,
nadmiernego przyrostu masy ciala oraz
uszkodzenia watroby. Odczulanie powin-
no sie rozpoczac si¢ w jak najmtodszym
wieku zwierzecia, po przeanalizowaniu
1 lub 2 lat przebiegu choroby, co w przy-
padku pséw i kotéw ma miejsce w 2 lub
3 roku zycia i u 4-6 letnich koni. Odczu-
lanie powinno trwa¢ minimum 9-12 mie-
siecy, po czym nalezy rozwazy¢ wynikajace
z niego korzysci. Jezeli dochodzi do spad-
ku nasilenia objawéw choroby, pozwalaja-
ce na zmniejszenie dawek stosowanych do
tej pory lekéw lub calkowite ich odstawie-
nie, immunoterapie swoista nalezy kon-
tynuowac przez 2-3 lata lub w pewnych
przypadkach przez dluzszy czas.
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