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STRESZCZENIE

Atopowe zapalenie skéry u psow jest najpowszechniej wystepujgcq u tego gatunku chorobg alergiczng. Dominujgcym
objaowem choroby jest silny swigd, ktory moze byc leczony przyczynowo lub objawowo. W leczeniu objawowym stasowa-
ne sq glikokortykosteroidy, oclacytynib, lokiwetmab, a w przypadkach objawdw o mniejszym natezeniu wielonienasycone
kwasy ttuszczowe, leki przeciwhistaminowe, kannabidol czy palmitoiloetanoloamid.

Celem badania byta ocena skutecznosci palmitoiloetanoloamidu w potgczeniu

z wielonienasyconymi kwasami ttuszczowymi w objawowym leczeniu atopowego zapalenia skory u psow.

Badania wykonano u 16 pséw podzielonych na grupe badawczg (10 zwierzagt) i kontrolng (6 zwierzqt). Grupa badawcza
otrzymywata palmitoiloetanoloamid w potgczeniu

z wielonienasyconymi kwasami ttuszczowymi, a grupa kontrolna placebo. U zwierzgt oceniono 6-krotnie, w odstepach
tygodniowych, natezenie $wigdu (pVAS) oraz nasilenie zmian skornych (CADESI 04).

W grupie badawczej doszto do statystycznie istotnego obnizenia swigdu po 4 tygodniach stosowania preparatu oraz d
0 zmnigjszenia objawdw zmian skérnych po 2 tygodniach leczenia. W poréwnaniu do grupy kontrolnej w obu ocenianych
parametrach réznice obserwowano po 4 tygodniach podawania.

Palmitoiloetanoloamid w potgczeniu z wielonienasyconymi kwasami ttuszczowymi skutecznie redukuje natezenie zmian
skornych i swigd.

Stowa kluczowe palmitoiloetanoloamid, wielonienasycone kwasy ttuszczowe, psy, atopowe zapalenie skory.

WPROWADZENIE

Atopowe zapalenie skory u psow jest najczesciej rozpoznawang chorobg alergiczng u tego gatunku. Charakteryzuje sie ona
typowym przebiegiem, w ktérym dominujgcym objawem jest silny swigd oraz zapalenie skory, co prowadzi do powstawania
zmian poswigdowych, takich jak wytysienia, otarcia, strupy czy w przypadkach przewlektych liszajowacenie skory. Leczenie
choroby opiera sie na immunoterapii swoistej lub tez na objawowym leczeniu z zastosowaniem lekéw przeciwzapalnych/
przeciwswigdowych. W leczeniu objawowym stosowanych jest kilka metod. W przypadku silnego swigdu przerywany jest on
za pomocq glikokortykosteroidow stosowanych miejscowo lub ogéinoustrojowo, lokiwetmabu, oclacytynibu lub cyklosporyny,
a w ostatnich badaniach wykazano rowniez skutecznos¢ komaorek macierzystych w takich przypadkach.

W przypadku gdy swigd ma mnigjsze nasilenie lub w celu podtrzymania efektu przeciwswigdowego osiggnietego silniej
dziatajgcymi lekami, mozna stosowac leki przeciwhistaminowe oraz wielonienasycone kwasy ttuszczowe, jak rowniez kgpiele
w szamponach o dziataniu przeciwswigdowym. Pozytywne efekty stosowania wielonienasyconych kwasow ttuszczowych
pojawiq sie zwykle po dtuzszym ich stosowaniu (liczonym w tygodniach), nie mogq by¢ wiec one uzyte do przerwania siinego
swigdu w przypadkach ostrych AZS, ale raczej gdy jest on niewielkiego, a maksymalnie sredniego stopnia lub tez jako jeden
z elementow leczenia w celu zapobiegania nawrotom swigdu (15).

Podstawowym mechanizmem dziatania wielonienasyconych kwasow ttuszczowych jest hamowanie metabolizmmu kwasu
arachidonowegdo, co prowadzi do zmniejszenia prozapalnych mediatoréw (kwasy omega-6), lub ulegajq one przeksztatce-
niu w mediatory przeciwzapalne (omega-3). Ponadto dziatanie wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych moze polegac
na wptywie na btony komdrkowe mastocytéw, co prowadzi do zmniejszenia ich degranuladji (23, 25). Wykazano ponadto,
ze podawanie wielonienasyconych kwasoéw ttuszczowych prowadzi do proliferacji komadrek jednojgdrzastych (26). Istot-
nym mechanizmem dziatania wielonienasyconych kwasow ttuszczowych jest ich wptyw na bariere skorng poprzez poprawe
produkgji ceramidow. Ceramidy sq lipidami, ktorych dziatanie jest kluczowe w kwestii zapewnienia skutecznej bariery skornej
warunkujgce] zmniejszanie przeznaskorkowej utraty wody. Wykazujg one rowniez dziatanie bakteriostatyczne. Wykaza-
no, ze suplementacja wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych prowadzi do wzrostu zawartosci lipidow w naskorku tym
samym poprawiajqc stan bariery skérnej i ograniczenia przeznaskorkowej utraty wody (20, 9). Skuteczne w redukgji swigdu
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i zmian skornych jest rowniez miejscowe podawanie wielonienasyconych kwasow ttuszczowych na skére w postaci spot-on
czy opryskow, co réwniez prowadzi do poprawy integralnosci bariery skornej (27, 3). Stosowanie wielonienasyconych kwaséow
ttuszczowych ponadto poprawia jokos¢ witosa, zaréwno u zwierzgt z atopowym zapaleniem skory, jok i w przypadku podawania
ich zwierzetom zdrowym (9).

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe czesto stasowane sg w potgczeniu z kwercetyng, witaminami A, D, E lub palmito-
iloetanoloamidem. Szczegdlnie interesujqce jest rownoczesne stosowanie ich w potgczeniu z tq ostatnig z wymienionych
substanciji tj. palmitoiloetanoloamidem (6, 7, 19). Palmitoiloetanoloamid (PEA) jest naturalnie wystepujgcym bioaktywnym
lipidem zblizonym do endokannabinoidéw. Endokannabinoidy i PEA sg wytwarzane w odpowiedzi na stres i uszkodzenie
tkanek i petnig istotng role w regulacji odpowiedzi immunologiczne] w skorze. PEA dziata prawdopodobnie poprzez
ograniczanie degranulacjikomaorek tucznych. Badaniawykazaty, zejest on uzyteczny w ograniczaniu objowéw alergiiuzwierzqt
towarzyszgcych (22, 8, 28, 14). Stwierdzono, ze stosowany samodzielnie PEA dziata przeciwswigdowo po dtuzszym
stosowaniu, prowadzgc do ograniczania zmian skornych i natezenia swigdu. Przydatny jest przede wszystkim do leczenia
pacjentow o matym lub srednim nasileniu swigdu i zmian skornych. W badaniach Noli i wsp. stwierdzono, ze po 8 tygo-
dniach stosowania PEA (podawanego w dawce 10 mg/kg m.c.) poprawa wystgpita u wigkszosci badanych pséw, a obnizenie
wartosci zmian skornych byto znaczne i nie przekraczaty one nasilania objawow jak w przypadku zwierzgt znajdujgcych sie
w okresie remisji choroby.

Ponadto wielonienasycone kwasy ttuszczowe mogq by¢ rowniez stosowane w celu ograniczania dawki silnych lekéw
przeciwswigdowych jak glikokortykosteroidy, cyklosporyna czy oklacytynib, z ktorymi to wykazujg efekt synergistyczny
(17, 18). Wykazano, ze rownoczesne podawanie wielonienasyconych kwasow ttuszczowych wraz z glikokortykosteroidami
pozwala na okoto dwukrotne zmniejszenie dawki tych ostatnich po 84 dniach stosowania leczenia (21). W innych badaniach
potgczenie wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych z prednizolonem pozwolito na redukcje dawki tego ostatniego od
24 do 100% u wigkszosci zwierzqgt biorgcych udziat w doswiadczeniu. Oczywiscie redukcje te udato sie osiggnqc po dtuz-
szym czasie stosowania wielonienasyconych kwasow ttuszczowych (12 tygodni) (4). Wielonienasycone kwasy ttuszczowe sq
rowniez skuteczne w obnizaniu dawki cyklosporyny. W przeprowadzonych w 2016 roku badaniach dzieki rownoczesnemu
podawaniu ich wraz z cyklosporyng mozliwe byto obnizenie dawki z 4,1 do 2,6 mg/kg m.c. co byto wartoscig istotng staty-
stycznie. Dodatkowo w grupie leczonej cyklosporyng z kwasami ttuszczowymi nastgpit wiekszy spadek swigdu w poréwna-
niu do psow leczonych wytgcznie cyklosporyng (11). Badania z 2023 roku przeprowadzone przez Nishyjoma i wsp. wykazaty,
ze wielonienasycone kwasy ttuszczowe wykazujq synergistyczny efekt z oklacytynibem prowadzqc do istotnego zmniejsze-
nia swiqdu i zmniejszenia zmian skornych w poréwnaniu do grupy otrzymujqcej wytqcznie oklacytynib. Pozytywne efekty
rownoczesnego podawania obu substangji widoczne byty juz po 4 tygodniach ich stosowania (13). Réwniez réwnoczesne
stosowanie wielonienasyconych kwasow ttuszczowych z lekami przeciwhistaminowymi wykazuje efekt synergistyczny.
Produkty uzywane w leczeniu zawierdjg rézne kwasy ttuszczowe, np. y-linolenowy (GLA) i eikozapentaenowy (EPA).
Nie ma jednoznacznych informacji na temat zalecanych wzajemnych proporcji kwasow ttuszczowych omega-6 do ome-
ga-3. Przyktadowo w 2003 roku przeprowadzono badania uzywajqc réznych wzajemnych porcji kwaséw ttuszczowych
(proporcje kwaséw omega-6 do omega-3 od 9,9:1 do 20,1:1) i w kazdym przypadku widoczne byty pozytywne efekty pro-
wadzqce do zmniejszenia nasilenia zmian skornych i redukgji swigdu po o$miotygodniowym czasie leczenia (12). Scott jest
zdania, ze ich skutecznos¢ rosnie wraz z podnoszeniem dawki i sq one bezpieczne nawet po 4-10-krotnym przekroczeniu
dawki w porownaniu do rekomendowanej przez producenta (24).

MATERIAL | METODY

Badania zostaty wykonane u 16 pséw z rozpoznanym atopowym zapalaniem skéry. Rozpoznanie zostato postawione po
spetnieniu przez pacjenta kryteriow diagnostycznych wg Favrota (set no 2). Kazde zwierze spetnito co najmniej S kryteriow.
U wszystkich psow przeprowadzono uprzednio diete eliminacyjng przez czas nie krotszy niz 6 tygodni w celu wykluczenia
alergii pokarmowej. Zwierzeta miaty prowadzonq regularng profilaktyke przeciwpasozytniczq z uzyciem preparatéw spot-
-on. Zakazenia grzybicze i bakteryjne oraz inwazje pasozytnicze zostaty wykluczone na podstawie badania mikroskopowego
witosa, badania zeskrobiny i badania cytologicznego preparatow odciskowych ze skory. Przed przystgpieniem do leczenia
zwierzeta nie otrzymywaty glikokortykosteroiddw, lokivetmabu, cyklosporyny, oklacytynibu, jak réwniez wielonienasyconych
kwaséw ttuszczowych przez co najmniej miesiqgc. Do badania zakwalifikowano zwierzeta w matym lub srednim stanie nasi-
lenia choroby wg CADESI 04 (ponizej 80 punktow) oraz swigdzie wg pVAS mniejszym lub rownym S (16).

Grupa zostata podzielona losowo na dwie podgrupy: grupe badang liczgcq 10 osobnikéw, ktéra otrzymywata VetoSkin
Ultra przez 6 tygodni w dawce zalecanej przez producenta oraz grupe kontrolng ztozong z 6 osobnikéw, ktora otrzymywa-
ta placebo. Zaréwno VetoSkin Ultra jok i placebo podawane byty codziennie. Wiasciciele nie byli informowani czy zwierze
otrzymuje VetoSkin Ultra czy placebo. Wszyscy wiasciciele psow wyrazili zgode na udziat w badaniach. Psy w grupie bada-
nej (6 samcow, 4 samice) byty w wieku od 2 do 6 lat (mediana 3,5 roku) o masie ciata od 6 do 15 kg (mediana 11). W grupie
tej znajdowaty sie 3 buldogi francuskie, 2 maltanczyki, 1 west highland white terrier, oraz 4 mieszance. Grupa kontrolna (3
samce i 3 samice) ztozona byta z 2 buldogow francuskich, 2 west highland white terrierow, 1 maltanczyka i 1 mieszanca.
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Psy w tej grupie miaty mase ciata od 6 do 15 kg (mediana 11,5) i byty w wieku od 2 do 5 lat (mediana 3,5).

U wszystkich pséw, zarowno w grupie badanej jak i grupie kontrolnej, przeprowadzono kliniczng ocene nasilenia zmian skor-
nych wg CADESI 04 oraz ocene nasilenia swigdu wg systemu pVAS. Ocena zostata wykonana w dniu rozpoczecia badan
oraz nastepnie w odstepach cotygodniowych przez 6 kolejnych tygodni.

Roznice istotne statystycznie pomiedzy uzyskanymi wynikami w trakcie prowadzenia badan w obydwu grupach jaki roznice
pomigdzy grupami w poszczegolnych interwatach czasowych obliczono za pomocq testu U ManaWhitey dla p < niz 0,05.
Rozktad normalny probki badano z zastosowaniem testu Kotmogorowa Smirnowa.

WYNIKI

Zwierzeta w grupie badanej w dniu rozpoczecia badania miaty CADESI 04 o wartosci srednio 32,81 W trakcie badania
stwierdzono stopniowe obnizenia sie wartosci tego wspoétczynnika. Statystycznie istotne obnizenie sie CADESI 04 zostato
stwierdzone po 2 tygodniach stosowania preparatu (p=0,036). Statystycznie istotny spadek parametru utrzymywat sie do
korca prowadzenia obserwadji i w 6. tygodniu wynosit on 17,9 (p=0,003).

Odnosnie wartosci nasilenia swigdu ocenianego systemem pVAS rowniez stwierdzane byto stopniowe obnizanie sie war-
tosci tego wspotczynnika. W dniu rozpoczecia obserwacji wynosit on srednio 3,2 i ulegat obnizeniu w trakcie badan, a réznica
istotna statystycznie

w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej zaobserwowana zostata w 4. tygodniu podawania preparatu (p=0,034) i utrzy-
mywata sie ona do konca obserwagji. W 6. tygodniu parametr wynosit 11 i roznit sie statystycznie od wartosci wyjsciowej
(p=0,0004).

W grupie kontrolnej nie obserwowano statystycznego obnizenia wartosci zaréwno nasilenia zmian skornych jak i swigdu. W
dniu rozpoczecia badar CADESI 04 wynosit $rednio 33,33, w dniu zakonczenia obserwagji natomiast 35,33 (p=1). pVAS w
dniu rozpoczecia badan wynosit srednio 3, w dniu zakonczenia 3,33 (p=0,91).

Poréwnujqc zmiany nasilania zmian skornych pomiedzy grupg kontrolng a badang

w poszczegolnych interwatach czasowych stwierdzono, ze nasilenie zmian skérnych byto istotnie nizsze w grupie badanej po
4. tygodniu (p=0,034) jak réwniez w dniu zakonczenia badan (p=0,02).

Odnosnie nasilenia swigdu stwierdzono, ze w grupie badanej swiqd statystycznie obnizyt sie w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej po 4 tygodniach (p=0,02) i w dniu zakonczenia badania rowniez byt on istotnie nizszy (p=0,01).

Uzyskane wyniki zilustrowano na rycinach 1a, 1b, 2ai 2b.

Rys. la

Poréwnanie nasilenia zmian skornych (w ocenia skali CADESI 04) u psow w grupie badanej - otrzymujqcej preparat VetoSkin
Ultra oraz kontrolnej — bez preparatu. — wykres liniowy.

", #f - wskazujq réznice istotne statystycznie

Poréownanie nasilenia zmian skornych (skala CADESI 04) w grupach psow
otrzymujqcych preparat VetoSkin Ultra i w grupie bez podawania preparatu
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Rys. 1b

Poréwnanie nasilenia zmian skornych (skala CADESI 04) pomiedzy grupq otrzymujgceg preparat VetoSkin Ultra (gr. badana),
a grupq psow, w ktérej nie stosowano preparatu (gr. kontrolna).

POROWNANIE NASILENIA ZMIAN SKORNYCH (SKALA CADESI 04)
POMIEDZY GRUPA PSOW OTRZYMUJACA PREPARAT
VETOSKIN ULTRA | GRUPA - BEZ PREPARATU

I:I Srednia ocen (gr. kontrolna) E] Srednia ocen (gr. badana - Vetoskin Ultra)
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RYS. 2a

Poréwnanie nasilenia swiqgdu (pVAS) w grupie psow otrzymujqcych preparat VetoSkin Ultra (gr. badana) i w grupie bez po-
dawania preparatu (gr. kontrolna) - wykres liniowy.

", # - wskazujq réznice istotne statystycznie

Poréwnanie nasilenia swigdu (pVAS) w grupie psow otrzymujgcych
preparat VetoSkin Ultra i w grupie bez podawania preparatu

Czas badania w tygodniach
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Rys. 2b
Poréwnanie nasilenia swiqgdu (pVAS) w grupie psow otrzymujqcych preparat VetoSkin Ultra (gr. badana) i w grupie bez po-
dawania preparatu (gr. kontrolna).

POROWNANIE NASILENIA SWIADU (PVAS)
W GRUPACH PSOW OTRZYMUJACA PREPARAT
VETOSKIN ULTRA | BEZ PREPARATU

I:l Srednia ocen (gr. kontrolna) I:l Srednia ocen (gr. badana - Vetoskin Ultra)
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W naszych badaniach istotne obnizenie wartosci swigdu i nasilenia zmian skérnych w poréwnaniu do grupy kontrolnej ob-
serwowane byto juz po 4 tygodniach leczenia (a odnosnie nasilenia zmian skornych odnoszgce do wartosci wyjsciowej juz po
2 tygodniach). Wynik ten jest lepszy niz uzyskane przez innych autoréw, ktorzy stosowali wielonienasycone kwasy ttuszczo-
we oraz palmitoiloetanoloamid oddzielnie.

W badaniach Cambell i wsp., ktorzy stosowali komercyjny preparat zawierajgcy wielonienasycone kwasy ttuszczowe o sto-
sunku kwasow omega-6 do omega-3 w proporcji 5:1, stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie swigdu u 40% leczo-
nych psoéw dopiero po 8 tygodniach jego podawania (ocena systemem PICAD), oraz w tym samym czasie redukcje zmian
skornych u ponad 55% zwierzgt (ocena systemem LICAD) (5). Wprawdzie juz po 4 tygodniach stosowania widoczny byt
spadek wartosci obydwu ocenianych w tych badaniach parametréw nie byt on jeszcze istotny statystycznie, co jest odmien-
ne niz w naszych obserwacjach, gdzie w tym okresie stwierdzono wystepowanie roznicy istotnej statystycznie.

Podobnie w przeprowadzonych w 2005 roku przez Abba i wsp. badaniach wykazano, skutecznosc stosowania wieloniena-
syconych kwasow ttuszczowych po 8 tygodniach, gdzie poprawa dotyczyta 53% zwierzqt we wczesnych stadiach choroby
i jedynie 14% w przypadkach przewlektych. Ocena byta wykonywana przez autorow réwniez po miesigcu leczenia lecz nie
podajg oni skutecznosci leczenia po tym okresie (1). Uzyskane w naszych badaniach wyniki sqg niezgodne z obserwacjami
autorow, poniewaz poprawe istotng stwierdzilismy w dwukrotnie szybszym czasie.

W badaniach Muellera i wsp. z 2004 roku podawanie wielonienasyconych kwasow ttuszczowych przynosito pozytywne
efekty dopiero po 10 tygodniach ich stosowania. Autorzy nie oceniali efektéw klinicznych w krotszych interwatach czaso-
wych. Rowniez odnoszqc sie do tych wynikéw uzyskane w naszych badaniach efekty byty szybsze (10).
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Pozytywne efekty obserwowano u zwierzgt, ktérym wielonienasycone kwasy ttuszczowe byty podawane w postaci diety.
Psy zywione byty komercyjnymi karmami zawierajgcymi wysokie poziomy wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych, co
prowadzito do znacznego zmnigjszenia zarowno swiqdu, jak i zmian skérnych. W przeprowadzonych w 2008 roku obser-
wacjach, gdzie wielonienasycone kwasy ttuszczowe byty podawane w ten sposéb, stwierdzono ograniczenie swigdu po 30
dniach ich stosowania, nasilenie zmian skérnych wprawdzie ulegto obnizeniu, ale bez istotnej statystycznie réznicy zaréwno
po 30 jaki B0 dniach. (2) Wyniki uzyskane przez tych autoréw odnosnie swigdu sg poréwnywalne do uzyskanych przez nas,
natomiast niezgodne odnosnie zmian skornych (w prowadzonych przez nas badaniach stwierdzono zmniejszanie sie tego
parametru).

Odnosnie skutecznosci palmitoiloetanoloamidu  stosowanego samodzielnie, rowniez i w tym przypadku uzyskane w na-
szych badaniach wyniki sg lepsze niz uzyskane przez innych autoréw. Noli w wsp. w 2015 roku stwierdzili, podajgc sam pal-
mitoiloetanoloamid atopowym psom, istotng poprawe dopiero po 8 tygodniach stosowania tej substangji (14).
Podsumowujgc wyniki prowadzonych przez nas obserwacji dotyczgcych réwnoczesnego stosowania wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych w potgczeniu z palmitoiloetanoloamidem u pséw z atopowym zapalaniem skory, uzyskano znaczgco
lepsze rezultaty w poréwnaniu gdy te substancje czynne byty stosowane oddzielnie, przejowiajgce sie szybszq poprawq
kliniczng zaréwno odnosnie nasilenia zmian skornych (ocenianych systemem CADESI 04) jak i zmniejszenia nasilenia swigdu
(ocenianego systemem pVAS). Potqczenie palmitoiloetanoloamidu i wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych dziata wiec
synergistycznie przyspieszajqc dziatanie tych substangji. Zasadne jest wiec rownoczesne stosowanie takiego potgczenia,
co pozwala na istotne ograniczenie swigdu i nasilenia zmian skornych w przypadkach niewielkiego lub sredniego stopnia
nasilenia objawdw klinicznych w przebiegu atopowego zapalenia skory u pséw.
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