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Brodawczyca jamy ustnej psow

jako wyzwanie terapeutyczne
w obliczu braku uniwersalnej terapii

Canine oral papillomatosis as a therapeutic challenge

Streszczenie

Artykut przegladowy dotyczy brodawczycy jamy
ustnej pséw, wywotywanej przez psi papillomawirus
(CPV). Choroba ta najczesciej wystepuje u mtodych
osobnikéw, a objawia sie rozrostowymi, kalafioro-
watymi lub nitkowatymi zmianami w obrebie jamy
ustnej. Choc w wiekszosci przypadkéw ustepuije sa-
moistnie, w niektérych wymaga leczenia — nieste-
ty, nie ma obecnie jednej, skutecznej i uniwersalnej
metody terapeutycznej. Dostepne opcje obejmuja
m.in.: immunomodulacje, antybiotykoterapie, le-
czenie chirurgiczne z ewentualnym zastosowaniem
mitomycyny G, szczepienia, w tym autoszczepionki,
aw wyjatkowo trudnych przypadkach rdwniez radio-
terapie. Dobdr metody powinien by¢indywidualnie
dopasowany do pacjenta i stopnia zaawansowania
zmian. W artykule oméwiono réwniez znaczenie
wspomagania odpornosci, bioasekuracji oraz aktu-
alny stan wiedzy na temat profilaktykii diagnostyki.

Stowa kluczowe

CPV, azytromycyna, mitomycyna C, radioterapia,
szczepionka

Abstract

The paper presents current information on infection
with canine papillomavirus (CPV). The disease mostly
affects young animals and results in cauliflower-
like or filamentous proliferative changes in the oral
cavity. Although in most cases the disease resolves
spontaneously, in some cases it still requires therapy.
Unfortunately currently a single efficient and uni-
versal treatment method, is unavailable. Different
therapeutic methods are used, including: immu-
nomodulation, antibiotic therapy, surgical removal
of changes with or without using mitomycin C, vac-
cination or the use of an auto-vaccine and, in dif-
ficult cases, radiation therapy. The method selec-
tion should be chosen individually according to the
patient’s profile and the advancement of changes.
The paper discusses also the significance of support-
ing the immune system, biosecurity and current
state of knowledge of prophylaxis and diagnostics.

Keywords
CPV, azithromycin, mitomycin C, radiation
therapy, vaccine
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Brodawczyca jamy ustnej, wywotana
przez psi papillomawirus, wystepuje
gtownie u mtodych pséw i objawia sie
charakterystycznymi zmianami rozro-
stowymi o kalafiorowatej lub nitkowa-
tej formie, ktore pojawiaja sie na tkan-
kach migkkich jamy ustnej. Choroba
zazwyczaj mija samoistnie, nie wyma-
gajac leczenia. Jednak w niektérych
przypadkach jest ono konieczne - nie-
stety, nie istnieje idealna metoda lecze-
nia tej choroby.

Etiopatogeneza

Papillomawirusy (PVs, ang. papillomavi-
ruses) to wirusy nieposiadajace otoczki,
ktore jako materiat genetyczny zawiera-
ja DNA o podwdjnej nici. W ich geno-
mie znajduja si¢ geny kodujace biatka
wczesne (E), odpowiedzialne za replika-
cje, oraz geny kodujace biatka pézne (L),
odpowiedzialne za tworzenie struktu-
ry wirionu (1-3).

Zakazenia psimi papillomawirusami
(CPV, ang. canine papillomavirus) zwy-
kle objawiaja si¢ w postaci brodawek
jamy ustnej, brodawek skérnych lub wi-
rusowych plytek barwnikowych (tab. 1).
Brodawczyca jamy ustnej dotyczy gtow-
nie mtodych psoéw, ponizej trzeciego
roku zycia, i zazwyczaj jest objawem
zakazenia CPV1, 2, 6, cho¢ istnieja do-
niesienia o innych typach, jak réwniez
o infekcjach mieszanych. Cigzkos¢ cho-
roby zalezy od stanu uktadu odporno-
Sciowego gospodarza (1-10).

Chociaz PVs wystepuja u wielu ga-
tunkéw zwierzat, to wykazuja $cista
specyficznosé gatunkowa. Niemniej
jednak zakazenie miedzygatunkowe
kotéw wirusem brodawczaka bydlecego
typu 14 (BPV14) z rodzaju Deltapapil-
lomavirus moze prowadzic¢ do rozwoju

nowotworu z komérek mezenchymal-
nych, znanego jako sarkoid kotéw. Nie
wiadomo, jaki odsetek kotéw rozwi-
ja sarkoid po zakazeniu BPV14. Psy
sa uwazane za niepodatne na zakaze-
nie typem Deltapapillomavirus (3, 11).
Czestosé wystepowania zakazen
CPV rézni sie w zaleznosci od regio-
nu geograficznego oraz typu wirusa
i waha sie od kilku do kilkudziesieciu
procent, jednak jest mniej systematycz-
nie badana w poréwnaniu z ludzkim
wirusem brodawczaka (HPV). Braku-
je danych na temat rozpowszechnie-
nia CPV u polskich psow. Wigkszosc
zakazen PV u psow i kotow przebie-
ga bezobjawowo, a badania pokazu-
ja, ze duzy odsetek zarowno psow, jak
i kotéw jest zakazony PV, nie wykazujac
zadnych objawow klinicznych. Chociaz
potrzebne sa dalsze badania, wydaje sie,
ze zwierzeta prawdopodobnie ulegaja
bezobjawowemu zakazeniu niektérymi
typami PV we wczesnym wieku i pozo-
staja zakazone przez cate zycie (1-3, 12).
Do zakazenia dochodzi gléwnie
przez kontakt bezposredni, jednak
kontakt posredni réwniez przyczynia
si¢ do przeniesienia wirusa. Zakaze-
nie nastepuje, gdy mikrouraz umozli-
wia czasteczce wirusa kontakt z komor-
kami warstwy podstawnej nabtonka.
Wirus wnika do komérki i rozpoczyna
ekspresje genéw E, co pozwala na wy-
tworzenie niewielkiej liczby kopii wi-
rusa. W miare jak komorki podstawne
si¢ dziela, wirusowy materiat genetycz-
ny réwniez ulega replikacji w tej war-
stwie. Jednak zakazne czasteczki wiru-
sa sa produkowane dopiero wtedy, gdy
zainfekowana komorka podstawna ule-
ga terminalnemu zréznicowaniu. Po-
czatkowe zakazenie niektorymi typami
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Rodzaj papillomawirusa Przyktadowe typy Powigzane zmiany chorobowe
Lambdapapillomavirus CPV1,6 Wirusowe brodawczaki jamy ustnej i skory
CPV2,7 Wirusowe brodawczaki skory
Taupapillomavirus
CPV17 Rak ptaskonabtonkowy jamy ustnej
Chipapillomavirus CPV3, 4,16 Wirusowe ptytki skorne, rak ptaskonabtonkowy skéry
Omegapapillomavirus CPV26 Wirusowy brodawczak jamy ustnej, koinfekcja

Tab. 1. Zestawienie czterech rodzajow psich papillomawiruséw oraz powigzanych z nimi zmian chorobowych. CPV — psi papillomawirus, SCC — rak ptaskonabtonkowy (3)

Lambdapapillomavirus lub Taupapillo-
mavirus moze prowadzi¢ do szybkiej
replikacji wirusa i rozwoju brodawki
wirusowej. Rozwdj odpowiedzi immu-
nologicznej zapobiega szybkiej repli-
kacji i powoduje regresje zmiany, cho-
ciaz nie jest obecnie jasne, czy wirus PV
zostaje catkowicie usunigty z organi-
zmu, czy tez pozostaje w komorkach
podstawnych. Wigkszos¢ zakazen pro-
wadzi do minimalnej proliferacji komo-
rek i pozostaje bezobjawowa. Niewiel-
ka liczba typéw wirusa brodawczaka
indukuje wyrazna proliferacje zaka-
zonych komorek nabtonkowych, pro-
wadzac do powstania hiperplastycz-
nej brodawki wirusowej. Przypadkowa
integracja DNA wirusa brodawczaka
z DNA komorki gospodarza moze skut-
kowac¢ niekontrolowana ekspresja bia-
tek wirusowych, co sprzyja rozwojowi
zmiany nowotworowej (ryc. 1). Jednak
u pséw, w przeciwienstwie do ludzi, wi-
rusy brodawczaka rzadko sa przyczy-
na nowotwordw, choc i takie reakcje
sa mozliwe (2, 3).

Odpowiedz organizmu

Przeciwciata skutecznie zapobiegaja
ponownemu zakazeniu tym samym
typem PV. W przypadku ludzi stanowi
to podstawe stosowania szczepionek
chroniacych przed typami wirusa wy-
wotujacymi nowotwory. Obecnosc prze-
ciwciat nie prowadzi jednak do usunie-
cia juz istniejacego zakazenia - u pséw
obserwowano jednoczesnie obecnosc
brodawek i bardzo wysokie miana
przeciwciat przeciwko wirusowi, ktéry
je wywotal. Zwalczenie aktywnego za-
kazenia PV wymaga uruchomienia od-
powiedzi komérkowej, ktorej celem jest
rozpoznanie i zniszczenie zakazonych
komorek. To wlasnie tego typu odpo-
wiedz uktadu immunologicznego przy-

czynia si¢ do samoistnego ustgpowania
brodawek wirusowych. Czas potrzebny
do wytworzenia odpowiedzi komorko-
wej jest osobniczo zmienny, dlatego
rowniez czas ustgpowania zmian wiru-
sowych rézni si¢ miedzy poszczegdlny-
mi psami (3).

Rozpoznawanie

Liczne zmiany o charakterystycznym,
kalafiorowatym, a niekiedy nitkowatym
wygladzie, widoczne makroskopowo
w okolicy jamy ustnej podczas badania
fizykalnego mtodych pséw, pozwalaja
z duzym prawdopodobienstwem roz-
poznac wirusowa brodawczyce jamy
ustnej. Zmiany moga by¢ zlokalizo-
wane na: jezyku, wargach, podniebie-
niu twardym oraz migkkim, dziastach,
btonie sluzowej policzkéw oraz gardta.
Czesto widoczne sa rowniez na skorze
w bezposredniej okolicy jamy ustne;j.

Pomimo tak charakterystycznego
wygladu rozpoznanie nie powinno by¢
stawiane bez wykonania badan dodat-
kowych, ktére pozwalaja na potwierdze-
nie zakazenia i réznicowanie z innymi
chorobami. Podstawowa i najczesciej
stosowang metoda jest badanie histo-
patologiczne brodawek, z barwieniem
hematoksyling i eozyna, umozliwiaja-
ce oceng charakterystycznych zmian
cytopatycznych. Kluczowe cechy hi-
stologiczne obejmuja hiperplazje na-
btonka, hiperkeratoze oraz obecnosé
keratynocytéw z wyraznymi ziarnisto-
$ciami keratohialiny (ryc. 2). Ponadto
obecnosc¢ koilocytéw — keratynocytow
wykazujacych okotojadrowe halo oraz
pleomorfizm jadrowy - stanowi ceche
charakterystyczna infekcji wirusem
brodawczaka. Dodatkowo wewnatrz-
jadrowe inkluzje wirusowe moga byc¢
okazjonalnie obserwowane w keraty-
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Ryc. 1. Schemat przedstawia mozliwe skutki zakazenia wirusem brodawczaka. Wiekszos¢ infekcji przebiega
bezobjawowo i powoduje jedynie minimalng proliferacje komdrek. Niektére typy wirusa wywotuja powstawanie
brodawek. Przypadkowa integracja DNA wirusa z DNA gospodarza moze prowadzi¢ do niekontrolowanego wzrostu
komdrek i rozwoju zmiany nowotworowej (3)
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Ryc. 2. Obraz histologiczny brodawki bedacej wynikiem koinfekcji CPV1 i CPV26.
Widoczne liczne keratynocyty z powiekszong iloscia niebiesko-szarej, lekko ziarnistej
cytoplazmy (strzatka) oraz wyrazne ziarnistosci keratohialiny. Barwienie hematoksyling
i eozyng (HE), powigkszenie 400x (10)

nocytach, dostarcza to dodatkowych dowodow na zakaze-
nie CPV (2, 10).

Chociaz badanie histopatologiczne dostarcza cennych
informacji morfologicznych, jest z natury niespecyficzne
i nie pozwala na rozréznienie typéw CPV ani na potwier-
dzenie obecnosci wirusowego DNA. W tym celu mozna
wykonac¢ badanie PCR, ktére obecnie jest tatwo dostepne
komercyjnie. Najlepszym materiatem do badania PCR jest
cala brodawka usunigta chirurgicznie, jednak ze wzgledu
na wysoka czutosc tej metody materiatem moga by¢ réw-
niez bogatokomoérkowe wymazy ze zmian skérnych oraz
materiat biopsyjny (2, 10).

Mniej popularnym badaniem, ktére rowniez pozwala
wykry¢ obecnos¢ wiruséw, jest badanie immunohistoche-
miczne. W metodzie tej wykorzystuje si¢ specyficzne prze-
ciwciata, ktore identyfikuja antygeny wirusowe w tkankach
utrwalonych w formalinie i zatopionych w parafinie, najcze-
Sciej sa to biatka kapsydu wirusa brodawczaka. Dodatnie wy-
niki immunobarwienia obserwuje si¢ zazwyczaj w jadrach
i cytoplazmie keratynocytdw, najczesciej warstwy ziarnistej
i zrogowaciatej naskorka, co wskazuje na proces replikacji
wirusa. Badanie to ma jednak nizsza czuto$¢ w poréwnaniu
z metoda wykrywajaca DNA wirusa (2, 3).

Wykrywanie przeciwcial we krwi zakazonych zwierzat,
tj. badanie ELISA (ang. enzyme-linked immunosorbent assay),
nie jest przydatne do rozpoznawania choroby. Obecnosé
przeciwciat swiadczy wytacznie o kontakcie z patogenem
w przesztosci. Technika ta jest pomocna w monitorowaniu
rozpowszechnienia wiruséw w populacji oraz ocenie immu-
nogennosci szczepionek (2).

Leczenie

W znacznej czesci przypadkéw choroba ta ustepuje samo-
istnie w ciagu kilku miesiecy, nie wymagajac leczenia. Jed-
nak w niektorych przypadkach wycofanie si¢ objawdw moze
by¢ widoczne dopiero po kilkunastu miesiacach, a nawet
po dwoch latach. Jesli zmiany u mtodego psa sa niewielkie,
nie uposledzaja funkcjonowania jamy ustnej, nie powodu-
ja bolu i nie dochodzi do nadkazen bakteryjnych, mozna
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je traktowac jedynie jako defekt kosmetyczny i niegrozna
chorobe ,wieku dziecigcego”, ktéra minie samoistnie. Usta-
pienie zmian mozna starac si¢ przyspieszy¢ poprzez wspie-
ranie odpornosci komoérkowej chorego organizmu. W tym
celu mozna stosowacé immunomodulatory, na przyktad po-
dawane doustnie beta-glukany, o udowodnionym nauko-
wo dziataniu, ktére m.in. pobudzaja makrofagi do wydzie-
lania cytokin oraz zwiekszaja ich aktywnosc fagocytarna.
Dodatkowo mozna podawaé preparaty zawierajace witami-
ny A+E, cynk i selen, ktére réwniez wzmacniaja naturalne
mechanizmy obronne organizmu i poprawiaja funkcjonowa-
nie komorek uktadu odpornosciowego. Pojawienie sie¢ bro-
dawczakow u psow dorostych lub geriatrycznych wymaga
pogtebienia diagnostyki, poniewaz wskazuje na uposledze-
nie uktadu immunologicznego i moze oznaczac¢ obecnosc
innej, grozniejszej choroby (13-15).

Ze wzgledu na zréznicowany stopienn zaawansowania
zmian czekanie na samoistne ustapienie objawdw nie zawsze
jest zasadne. Niestety nie istnieje lek z wyboru w przypad-
ku brodawczycy pséw. Istnieja réznorodne sposoby lecze-
nia, ktére powinny by¢ adekwatne do stopnia zaawansowania
zmian oraz dopasowane do indywidualnej reakcji pacjenta.
Przypadki wymagajace terapii mozna leczy¢ poprzez usunie-
cie zmian (chirurgicznie, laserowo, krioterapia), stosowanie
lekéw miejscowych, np. kremu z 5-proc. imikwimodem, le-
kow doustnych, takich jak azytromycyna lub poprzez szcze-
pienia (4, 16, 17).

W pojedynczych, cigezkich przypadkach brodawczycy
jamy ustnej u psow, przy braku odpowiedzi immunologicz-
nej oraz nieskutecznosci leczenia, moze dojsc do rozlegtego
zajecia btony sluzowej jamy ustnej. Ze wzgledu na znaczne
pogorszenie jakosci zycia zwierzecia sytuacja ta moze wy-
magac podjecia decyzji o eutanazji. Przypadki tego rodza-
ju, cho¢ rzadkie, zostaty odnotowane w literaturze i sugeruja
mozliwos¢ istnienia swoistej, wirusowo-specyficznej niewy-
dolnosci uktadu odpornosciowego (ryc. 3) (3).

Ze wzgledu na mnogosc¢ terapii z uzyciem lekéw, ziot,
propolisu, a nawet homeopatii oraz ich bardzo zréznicowa-
na skutecznosé, ponizej omowione zostana wytacznie wy-
brane sposoby leczenia, poparte najnowszymi doniesienia-
mi naukowymi.

Azytromycyna

Pomimo ze azytromycyna jest antybiotykiem, istnieja donie-
sienia o jej skutecznosci w leczeniu wirusowej brodawczy-
cy psow, a efekty terapii widoczne sa juz po kilku dniach.
Chociaz jej doktadny mechanizm dziatania w przypadku tej
jednostki chorobowej nie zostat poznany, wiadomo, ze wy-
kazuje wiasciwosci immunomodulujace. Badanie przepro-
wadzono na 17 psach, z czego 10 otrzymywato azytromycy-
ne, a pozostate stanowity grupe kontrolna. W badanej grupie
znajdowaly si¢ zaréwno psy z brodawczyca jamy ustnej, jak
i brodawczyca skory. Zastosowano doustnie zawiesing azy-
tromycyny w dawce 10 mg/kg m.c. co 24 h przez 10 dni.
Juz po pieciu dniach stosowania azytromycyny odnotowa-
no istotna statystycznie réznice w obecnosci zmian skor-
nych miedzy grupa leczona a grupa kontrolna. Wyleczenie
wszystkich zmian nastapito w ciagu 10-15 dni, podczas gdy
u wiekszosci psow w grupie kontrolnej brodawczaki utrzy-
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mywaly si¢ ponad 50 dni. Psy leczone
azytromycyna byly obserwowane przez
kolejne osiem miesiecy i nie odnotowa-
no nawrotu brodawczakoéw (17).

W publikowanym w maju tego roku
opisie przypadku klinicznego sze-
Sciomiesiecznego mopsa, 0 masie cia-
ta dwoch kilogramow, chorujacego
na brodawczyce, réwniez zastosowano
azytromycyne. Pierwszego dnia poda-
no dawke 200 mg/kg m.c., a nastepnie
przez kolejne 10 dni kontynuowano le-
czenie przy pomocy dawki 10 mg/kg
m.c., podawanej co 24 h. Rownocze-
$nie pies przyjmowat doustnie meloksy-
kam w dawce 0,1 mg/kg m.c., co mogto
przyczynic sie do zwigkszenia kom-
fortu zwierzecia ze wzgledu na dzia-
tanie przeciwbolowe i przeciwzapal-
ne. Autorzy badania wskazuja jednak,
ze meloksykam moze wykazywac row-
niez dziatanie zmniejszajace prolife-
racje komérek. Podobnie jak we wcze-
$niej wspomnianym badaniu, u tego
psa zaobserwowano szybka poprawe
kliniczna, a 10. dnia leczenia zmiany
byty praktycznie niewidoczne. Ponad-
to roczna obserwacja nie wykazata na-
wrotu (ryc. 4) (16).

Mimo obiecujacych wynikow ko-
nieczne sa dalsze badania, ktére po-
zwola lepiej wyjasni¢ role azytromy-
cyny w leczeniu brodawczycy oraz
precyzyjnie okreslic¢ jej skutecznosc.
Ze wzgledu na dobra dostepnosé, bez-
pieczenstwo oraz dobrze poznana cha-
rakterystyke zarowno azytromycyny,
jak i meloksykamu, ich zastosowanie
mozna jednak rozwazy¢ jako terapig
pierwszego rzutu w przypadkach uciaz-
liwych lub przewlektych zmian brodaw-
czycowych u psow.

Chirurgiczne usuniecie zmian

i miejscowe stosowanie
mitomycyny C

Niestety, terapia azytromycyna nie
zawsze przynosi poprawe klinicz-
na. W artykule opublikowanym
w tym roku w ,Veterinary Medicine
and Science” (4) opisano przypadek
rocznego owczarka niemieckiego
z cigzka brodawczyca jamy ustnej, kto-
ry nie reagowat na leczenie azytromy-
cyna w opisanej wczesniej dawce ani
na miejscowe stosowanie imikwimodu
w kremie, aplikowanego bezposrednio
na zmiany skorne. Zdecydowano si¢
na chirurgiczne usunigcie zmian. Po-

Ryc. 3. Brodawki w jamie ustnej utrzymujace sie u psa przez ponad 12 miesiecy. Zmiany miaty rozlegty charakter,
a dodatkowo pojawiaty sie nowe ogniska. Badanie PCR ze zmian wykazato koinfekcje CPV typu 1i typu 26.
Pomimo wielokrotnych zabiegéw chirurgicznego usuwania zmian brodawki nawracaty, a zwierze ostatecznie
poddano eutanazji (3)

niewaz jednak wykonanie wytacznie
tej procedury czesto wiaze si¢ z na-
wrotem zmian, zastosowano dodatko-
wo miejscowo mitomycyne C (MMC,
ang. Mitomycin C) w stezeniu 1 mg/ml
przez 5 minut. MMC to inhibitor re-
plikacji DNA stosowany jako lek prze-
ciwnowotworowy. Bezposrednio przed
aplikacja MMC oraz po niej rany de-
zynfekowano 0,05% roztworu chlorhek-
sydyny. Przy wypisie psa ze szpitala za-
ordynowano dalsze leczenie doustne:
azytromycyne (10 mg/kg m.c.) i me-
loksykam (0,1 mg/kg m.c.) podawane
co 24 godziny przez kolejne cztery ty-
godnie. Dodatkowo, przez pierwsze
dwa tygodnie, zastosowano takze do-
ustng amoksycyline z kwasem klawula-
nowym (12,5 mg/kg m.c. co 12 h) oraz
enrofloksacyng (5 mg/kg m.c. co 24 h).
Terapia MMC byta kontynuowana
miejscowo raz w tygodniu, az do czwar-
tego tygodnia po zabiegu. W szdstym
tygodniu od zabiegu zaobserwowano
nawrot zmian na sluzéwkach policzka
i jezyka. W zwiazku z tym ponownie
wlaczono azytromycyne (w niezmie-

nionej dawce) na kolejne piec tygodni.
Po tym czasie nie stwierdzono nawro-
tu, a pies byl monitorowany przez ko-
lejny rok (ryc. 5).

Opisany przypadek pokazuje, jak
trudne i ztozone moze by¢ leczenie
ciezkiej brodawczakowatosci jamy ust-
nej, zwlaszcza gdy terapia azytromycy-
na i lekami miejscowymi okazuje si¢
nieskuteczna. Zastosowanie leczenia
skojarzonego doprowadzito do osta-
tecznego ustapienia zmian. Mitomy-
cyna C wydaje si¢ mie¢ potencjat jako
uzupelnienie leczenia chirurgicznego
w trudnych przypadkach, jednak jej
skutecznosc i bezpieczernstwo powinny
zostaé ocenione w dalszych badaniach,
na wigkszej grupie pacjentéw.

Radioterapia

W jednym z ostatnich numeréw cza-
sopisma ,Veterinary Radiology & Ul
trasound” (18) opublikowano artykut
opisujacy wykorzystanie radioterapii
w leczeniu zmian wywotanych zaka-
zeniem CPV. Radioterapia nie stano-
wi obecnie standardu postgpowania
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Ryc. 4. Przypadek psa leczonego potaczeniem azytromycyny z meloksykamem: Zmiany brodawkowate jamy ustnej
w momencie diagnozy (a-b). Czesciowa regresja zmian po 3 dniach leczenia (c). Postepujaca regresja po 7 dniach
terapii (d). Catkowita regresja brodawek po 10 dniach leczenia (e) (16)

w leczeniu brodawczycy u pséw, jed-
nak oporne przypadki, ktére nie odpo-
wiadaja na leczenie farmakologiczne,
chirurgiczne czy immunomodulujace,
moga wymagac zastosowania niestan-
dardowych metod terapeutycznych.
Pacjent z nasilonymi zmianami bro-
dawczakowatymi w obrebie jamy ust-
nej byt wezesniej wielokrotnie leczony
réznymi metodami, a zmiany utrzy-
mywaly sie przez 22 miesiace. Zasto-
sowano m.in.: terapi¢ doustna azytro-
mycyna, miejscowe leczenie kremem
z imikwimodem, autogenna szczepion-
ke przygotowana z wlasnych zmian bro-
dawkowatych, a takze leki immuno-
modulujace i przeciwwirusowe, takie
jak acyklowir, cymetydyna, naltrekson
i interferon. Dodatkowo wielokrot-
nie przeprowadzano laserowe zabiegi
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chirurgiczne w celu usunigcia zmian.
Mimo poczatkowej, czg¢sciowej popra-
wy, choroba szybko nawracata i poste-
powata. U pacjenta, poza obecnoscia
brodawczakéw, doszto réwniez do roz-
woju raka ptaskonabtonkowego (SCC,
ang. squamous cell carcinoma) w obrebie
miejsc uprzednio zajetych przez bro-
dawczaki. Zmiany nowotworowe byty
trudne do catkowitego usuniegcia chi-
rurgicznego i wykazywaly sktonnosc
do nawrotow. Zastosowano radiotera-
pi€ zarowno na zmiany NOwotworowe,
jak i brodawki zlokalizowane w jamie
ustnej. Pomimo wystapienia stanu za-
palnego sluzowek, wymagajacego lecze-
nia objawowego i czasowego przerwa-
nia radioterapii, w ciagu kilku tygodni
od zakoriczenia leczenia doszto do cat-
kowitej regresji zmian. W kolejnych mie-

siacach pacjent pozostawal w remisji
- bez nawrotu SCC i objawéw klinicz-
nych brodawczycy (ryc. 6).

Opisany przypadek sugeruje, Ze ra-
dioterapia moze stanowic¢ skuteczna
alternatywe terapeutyczna w przypad-
kach brodawczycy opornej na leczenie
standardowe — zwlaszcza jesli towarzy-
szy jej transformacja nowotworowa lub
istnieje jej podejrzenie. Cho¢ doswiad-
czenia w tym zakresie sa ograniczo-
ne, metoda ta wymaga dalszych badan
W SZerszej grupie pacjentow.

Szczepienia

W jednym z badan (13) przedstawio-
no dane dotyczace zastosowania ko-
mercyjnej szczepionki zawierajacej
parapokswirus owiec. Obydwie grupy
badawcze otrzymywaly ten preparat,
a w badaniu nie uwzgledniono grupy
kontrolnej, dlatego mozliwa byta jedy-
nie ocena skutecznosci terapii taczo-
nej, a nie samej komercyjnej szcze-
pionki. Szybsze wyleczenie osiagnieto
w grupie, w ktérej oprécz komercyjnej
szczepionki stosowano miejscowo zto-
zony preparat ziolowy na skoreg oraz do-
ustnie witamine E, cynk, selen i miedz.
W grupie, w ktérej zamiast tego zastoso-
wano autoszczepionke (réwniez w po-
taczeniu z komercyjna szczepionka),
czas do wyleczenia byt dtuzszy.

Nie ma niestety jednolitych wytycz-
nych dotyczacych stosowania autosz-
czepionek, a badania obejmujace wigk-
sza liczbe przypadkow dotycza gtdwnie
zwierzat gospodarskich. W przypadku
psow dostepne sa przede wszystkim
pojedyncze doniesienia o zastosowa-
niu tego typu preparatéw, dlatego trud-
no ocenic ich realng skutecznosé. Do-
datkowo w literaturze wystepuja istotne
rozbieznosci co do sposobu podawa-
nia autoszczepionek. Biorac pod uwa-
ge droge aplikacji, czesciej stosuje sie
podanie podskdrne, jednak niektorzy
autorzy preferuja podanie srédskorne.
Réznice dotycza takze objetosci po-
dawanego preparatu, niekiedy zwigk-
szanej przy kolejnych dawkach, ktéra
zwykle jest przeliczana na mase ciata,
co catkowicie odréznia autoszczepion-
ki od szczepionek komercyjnych, w kté-
rych objetosc dawki jest stata, niezalez-
nie od wagi zwierzecia. W literaturze
mozna znalezé bardzo zréznicowane
schematy dawkowania: 0,1 ml/kg m.c.,
jak rowniez 0,25 ml na zwierze (nie-
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Ryc. 5. Przypadek psa leczonego terapia multimodalng z zastosowaniem mitomycyny C po chirurgicznym usunieciu zmian: rozlegte brodawki na prawej
wardze, dziasle i jezyku w dniu pierwszej wizyty (a). Bezposredni obraz po chirurgicznym usunieciu zmian elektrokoagulacj (b). Szes¢ tygodni po zabiegu
— niepetne gojenie, przewlekte zapalenie, obecnosc ropy i brunatnej wydzieliny o przykrym zapachu (c). Osiem tygodni po zabiegu, dwa tygodnie

po wznowieniu azytromycyny — znaczna poprawa btony sluzowej (d). Rok po zabiegu — catkowite wygojenie jamy ustnej bez nawrotéw zmian (e) (4)

zaleznie od masy ciata) oraz 0,5 ml/
kg m.c. Odstepy miedzy kolejnymi daw-
kami réwniez sa zmienne ~ od 4, przez
7,az do 10 dni. Liczba podan waha si¢
zwykle od trzech do pigciu. Ponadto
procedura wytwarzania autoszczepio-
nek rézni sie w zaleznosci od zrodta i la-
boratorium, co oznacza, ze zawartos¢
antygenu w gotowym preparacie réw-
niez moze by¢ niejednorodna (19-21).

Najlepszym rozwiazaniem bytaby
szczepionka komercyjna zawieraja-

ca antygeny CPV. Niestety, do dzisiaj
nie jest ona dostepna. Prawdopodob-
nie gtéwnym powodem jest niewielkie
zapotrzebowanie na tego typu prepa-
rat w stosunku do naktadéw pracy, ja-
kich wymagatoby jej wyprodukowanie.
Szczepionki inaktywowane oraz zywe
atenuowane, podane przed naraze-
niem na wirusa, wykazaly obiecujace
rezultaty — indukowaly wysokie miana
przeciwciat neutralizujacych, co zapo-
biegato rozwojowi brodawczycy. Jed-

nak jedno z badan ujawnito potencjal-
ne ryzyko zwiazane ze szczepionkami
zywymi - u niektérych psow, ktore
otrzymaly nieatenuowana szczepion-
ke przeciw CPV, zaobserwowano roz-
woj raka ptaskonabtonkowego (SCC)
w miejscu wstrzykniecia. Szczepionki
inaktywowane (zarowno chemicznie,
jak i fizycznie) okazywaty si¢ skutecz-
ne, jednak czesto wymagaja dodatku
adiuwantow w celu zwiekszenia im-
munogennosci, a takze wielokrotnych
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Ryc. 6. Przypadek psa z brodawczakami opornymi na leczenie konwencjonalne
I: Wieloogniskowe brodawkowate rozrosty w jamie ustnej (a-b). Stan po ablagji laserem CO, (c). Zmiana na dziasle w prawej czesci szczeki, powstata dwa miesiace po zabiegu,
zdiagnozowana jako rak ptaskonabtonkowy (SCC) (d) (18)

I1': Nawracajacy SCC po 3,5 tygodnia od chirurgicznego usuniecia, obraz bezposrednio przed rozpoczeciem radioterapii (a) (RT). Stan po usunieciu SCC dolnej wargi po prawej stronie,
w trakcie 5 z 15 frakgji RT (b). Utrzymujaca sie catkowita remisja zmian brodawczakowatych i SCC, potwierdzona 10 miesiecy po zakoriczeniu radioterapii (c-d) (18)

dawek dla utrzymania dtugotermino-
wej ochrony. Zywe szczepionki atenu-
owane moga indukowac silna i trwatg
odpowiedz immunologiczna, jednak
obawy dotyczace bezpieczenstwa — ta-
kie jak ryzyko powrotu do zjadliwej for-
my, a w rzadkich przypadkach rozwoj
raka ptaskonabtonkowego - ogranicza-
ja ich szerokie zastosowanie. Cho¢ oba
typy szczepionek wykazywaly skutecz-
nos¢ w zapobieganiu zakazeniom CPV,
ich ograniczenia podkreslaja potrzebe
dalszych innowacji w rozwoju prepara-
tow przeciwko brodawczycy. Obiecuja-
ca alternatywa moga by¢ szczepionki
DNA, ktore sa zdolne do stymulowa-
nia zaréwno odpowiedzi humoralne;j,
jak i komoérkowej. Szczepionki rekom-
binowane, niezawierajace materiatu
genetycznego wirusa, w szczegolnosci
te oparte na czastkach wirusopodob-
nych, ktére nasladuja strukture wirusa
oraz szczepionki biatkowe, uznawane
sa za najbezpieczniejsze. Niestety, ich
produkgja jest najdrozsza, a ponadto
wymagane s3 badania nad optymaliza-
cja ich immunogennosci (2).

Zapobieganie

Z uwagi na brak komercyjnie dostep-
nej szczepionki oraz niska prewalen-
cje klinicznej brodawczycy jamy ust-
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nej u psow nie ma obecnie mozliwosci
swoistego zapobiegania tej chorobie.
Niemniej jednak, podobnie jak w przy-
padku wszystkich choréb zakaznych,
mozna stosowac szeroko pojeta bio-
asekuracje, polegajaca m.in. na ograni-
czeniu kontaktu szczeniat z osobnika-
mi chorymi lub z miejscami, w ktorych
przebywaly zakazone zwierzeta. Zale-
ca sie¢ rowniez, aby podczas spacerow
unikac rzucania psom kijéw, ktére mo-
gly wczesniej znajdowaé sie w jamie
ustnej innych zwierzat, a takze niedo-
puszczanie do picia wody z ogélnodo-
stepnych misek. Warto réwniez zwro-
ci¢ uwage na miski dostepne w wielu
zaktadach leczniczych dla zwierzat
i przeanalizowad, jak czgsto sa one
dezynfekowane. Istotnym elementem
profilaktyki jest takze wspieranie ukta-
du immunologicznego szczenigcia po-
przez stosowanie prawidtowo zbilanso-
wanej diety.
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