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Cyklosporyna — jej wltasciwosci i zastosowanie
w okulistyce matych zwierzqt

Cyclosporine — its properties and application in ophthalmology medicine
of small animals

STRESZCZENIE

Cyklosporyna jest silnym lekiem immunosupresyjnym. Od kilku lat znajduje zastosowanie w
weterynarii w leczeniu choréb o podtozu immunologicznym. Z uwagi na efekty uboczne przy
stosowaniu ogélnym, najlepszym dla niej wskazaniem staje si¢ miejscowe stosowanie w okulistyce
matych zwierzat. Lista choréb oczu, w ktérych moze by¢ wykorzystywana stale si¢ powigksza i obec-
nie obejmuje: suche zapalenie spojéwki i rogéwki, zapalenie skéry powiek kata przysrodkowego,
naciek limfoplazmocytarny brzegu trzeciej powieki, przewlekle, powierzchowne zapalenie rogéwki
owczarkéw niemieckich, przewlekle, wrzodziejace zapalenie rogéwki jamnikéw szorstkowtosych,
powirusowe zapalenie rogéwki u kotéw. Analiza wykonanych badan dotyczacych skutecznosci cyk-
losporyny wskazuje na jej wysoka przydatno$¢ w leczeniu tych choréb.

Stowa kluczowe: cyklosporyna, choroby oczu, psy

WSTEP

Cyklosporyna jest lekiem, ktéry wykazuje silne dziatanie immunosupresyjne. Jej wtasciwosci
sprawiaja, ze znalazla zastosowanie w weterynarii i od kilku lat jest kluczowym zwiazkiem
w leczeniu choréb tla immunologicznego w dermatologii, chorobach uktadu pokarmowego oraz
w okulistyce.

Jest to zwiazek wytwarzany przez grzyb Tolypocladium inflatum, wyizolowany po raz pierwszy
w roku 1972 w laboratorium firmy Sandoz w Bazylei z prébki gleby pochodzacej z Norwegii. Poc-
zatkowo cyklosporyna wykorzystywana byta w medycynie przeszczepéw jako lek hamujacy reakcjg
odrzutu, a nastgpnie jej dobroczynny wplyw zaobserwowano w leczeniu przewlektych choréb zapal-
nych w reumatologii, dermatologii i okulistyce [Gregory 1995, Clerc 1996, Lewicki 1998].
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CHARAKTERYSTYKA I MECHANIZM DZIALANIA

Cyklosporyna jest obojgtnym, hydrofobowym, cyklicznym polipeptydem o masie cza-
steczkowej 1203, ztozonym z 11 aminokwaséw. Bardzo dobrze rozpuszcza sig¢ w thuszczach i
rozpuszczalnikach organicznych, a nie rozpuszcza si¢ w wodzie.

Whplywa na proces aktywacji limfocytéw T i w niewielkim stopniu limfocytéw B, nie
wykazujac dziatania mielotoksycznego. Cyklosporyna nie hamuje migracji leukocytéw
ani proliferacji limfocytéw T stymulowanej przez cytokiny. Jej dzialanie jest cytosta-
tyczne, a nie cytotoksyczne, jak stosowanych wcze$niej lekéw immunosupresyjnych, np.
azatioprinu czy cyklofosfamidu. Swoisty i odwracalny mechanizm dzialania cyklospory-
ny ,,0szczgdza” tez nieswoista odporno$¢ organizmu tworzong przez granulocyty, limfo-
cyty B i makrofagi. Podczas jej stosowania zaobserwowano mniejsze, w porownaniu z
innymi lekami immunosupresyjnymi, ryzyko zakazen wirusowych i bakteryjnych.

Cyklosporyna dziata wybiérczo na limfocyty T, gléwnie na komoérki pomocniczne CD
4. Jej dziatanie immunosupresyjne jest nastgpstwem hamowania wytwarzania interleukiny-
2, transkrypcji genowej limfokiny oraz wiazania si¢ w limfocytach T z cyklofilina, jednym z
biatek cytoplazmatycznych. Zmniejszenie wytwarzania interleukiny-2 nastgpuje w wyniku
nasilenia ekspresji transformujacego czynnika wzrostu § (TGF-, Transforming Growth
Factor ), ktdry jest silnym inhibitorem proliferacji komérek stymulowanych interleukina-2.
Wiazanie si¢ cyklosporyny z cyklofiling sprawia, ze kompleks ten wiaze si¢ z biatkiem
docelowym — kalcyneuryna A i hamuje jej enzymatyczng aktywnos$¢. Kalcyneuryna A jest
podstawowym czynnikiem warunkujacym syntezg cytokin, ktére przestaja by¢ wytwarzane
[Robak 1992, Fliri i in. 1993, Gregory 1995, Lewicki 1998].

Pozytywny wptyw stosowania cyklosporyny zaznacza si¢ zarowno przy jej podawa-
niu og6lnym, jak i miejscowym. Stosowanie ogdlne, gtéwnie per os i droga dozylna,
obarczone jest jednak dziataniem nefrotoksycznym, moga takze wystapi¢ wymioty, bie-
gunka, przerost dzigset, brodawczyca skéry [Gregory 1995, Lewicki 1998]. Miejscowe
podawanie cyklosporyny nie wywiera tak niekorzystnego wptywu. Z tego powodu wyko-
rzystanie jej w okulistyce wysuwa si¢ na czolo dzisiejszych zastosowan. Poczatkowo do
leczenia miejscowego uzywane byly roztwory olejowe cyklosporyny o st¢zeniu 2%, a
obecnie korzysta si¢ z formy leku specjalnie opracowanego dla okulistyki weterynaryjnej
w postaci masci o stgzeniu 0,2%, zalecanej do podawania dwukrotnie w ciggu doby (co
12 godzin), w ilosci 0,1-0,5 mm na powierzchnig¢ zmian.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA W OKULISTYCE MALYCH ZWIERZAT

Pierwszym sugerowanym wskazaniem, ktére wymieniano najczgsciej, bylo suche za-
palenie spojowki i rogéwki Otrzymane wyniki leczenia tej choroby [Clerc 1996, Lewicki
1998] byly zachecajace. Lista choréb, ktére moga by¢ leczone z wykorzystaniem cyk-
losporyny moze by¢ jednak dluzsza. Dotyczy to zwlaszcza tych choréb, w leczeniu ktérych
stosuje si¢ glikokortykoidy lub inne leki immunosupresyjne, a nie zawsze osiaga si¢ satys-
fakcjonujace rezultaty. Obecnie proponuje sig¢, by stosowa¢ cyklosporyng w chorobach na
tle zaburzen immunologicznych [Bigelbach 1993, Clerc 1996, Balicki i in. 2001]. Sa to:

— suche zapalenie spojoéwki i rogéwki,

— zapalenie skory powiek kata przysrodkowego,
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— naciek limfoplazmocytarny brzegu trzeciej powieki,

— przewlekle, powierzchowne zapalenie rogéwki o typie spotykanym u owczarkow
niemieckich,

— przewlekle, wrzodziejace zapalenie rogéwki o typie spotykanym u jamnikéw
dlugo- i szorstkowtosych,

— zapalenie rogéwki w nastgpstwie infekcji wirusowych u kotéw.

Suche zapalenie spojowki i rogowki (KCS)

Badania histologiczne i serologiczne wskazuja, ze choroba ta jest w zdecydowanej
wigkszoéci przypadkéw rezultatem destrukcji gruczotéw tzowych na tle reakcji immu-
nologicznej lub autoimmunologicznej. Prowadzi do wysuszenia powierzchni spojowek i
rogéwki, a nastgpnie ich przewleklego stanu zapalnego, z tworzeniem duzej ilosci $luzu,
a nastgpnie ropy. Dotychczasowe leczenie bylo objawowe, podawano sztuczne tzy i
parasympatyko-mimetyki. Wprowadzenie do leczenia cyklosporyny zmienito radykalnie
postgpowanie lecznicze. Badania wykonane w Europie i USA wskazuja na bardzo wy-
soka skuteczno$¢ terapii z zastosowaniem tego leku [Kaswan i in. 1989, Morgan i
Olivero i in. 1991, Abrams 1991, Sanson i in. 1995, Clerc 1996, Balicki i in. 2001, Bed-
ford 2004]. Wyrazng poprawe uzyskano u ponad 80% pséw. Wszystkie badania wska-
zuja na wyrazny wzrost wartosci testu Schirmera, a Kaswan [1989] uzyskat nawet wzrost
rzgdu 350-480%. Poprawie ulegaly réwniez wszystkie parametry kliniczne. Zmniejszat
si¢ stopien neowaskularyzacji i pigmentacji rogéwki oraz przerost spojowek i ilo§¢
wysigku §luzowo-ropnego. Zauwazalne zmiany wystgpowaly juz po uptywie 2-3 tygodni,
ale najlepiej byty widoczne po kilku miesiacach. Zadowalajace rezultaty uzyskuje sig,
gdy leczenie jest dtugotrwale, prowadzone niekiedy do konca zycia zwierzecia.

Wprowadzenie do leczenia keratoconjunctivitis sicca cyklosporyny sprawito, ze ro-
kowanie co do wynikéw leczenia stato si¢ zdecydowanie lepsze. Zmniejszylo réwniez lic-
zbg przypadkéw, ktére wymagaty leczenia chirurgicznego z transpozycja przewodu $lini-
anki przyusznej. KCS pozostaje bardzo dobrym wskazaniem do stosowania cyklosporyny.

Zapalenie skory powiek kata przysrodkowego

Jest to pojawianie si¢ zmian zapalnych w obszarze skéry powiek (blepharitis),
szczegblnie w okolicy kata przysrodkowego, zawsze w strefie granicznej skérno-
-spojéwkowej, tzn. przy brzegu wolnym powieki gérnej i dolnej. U chorych pséw
w badaniach serologicznych stwierdza si¢ obecno$¢ przeciwcial przeciwjadrowych, a
w badaniach histochemicznych kompleksy antygen-przeciwcialo w miejscu potaczen
naskérkowo-skérnych. Przy ogladaniu powiek widoczne sa nadzerki i ubytki warstwy
powierzchownej skory, prowadzace do powstawania glebiej siggajacych owrzodzen,
ktére ulegaja z czasem infekcjom bakteryjnym. Obserwowane zmiany moga wystgpowac
samoistnie, ale moga tez pojawiac si¢ z innymi dermatozami immunologicznymi o prze-
biegu pecherzykowym lub niepgcherzykowym.

Zastosowanie cyklosporyny w leczeniu choroby przynosi dobre rezultaty, cho¢ liczba
dokonanych obserwacji jest niewielka [Clerc 1996, Schmidt-Morand 1997]. Uzyskane
wyniki sg satysfakcjonujace réwniez wtedy, gdy chorobie towarzyszy KCS lub przew-
lekte, powierzchowne zapalenie rogéwki o typie spotykanym u owczarkéw niemieckich.
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Clerc [1996] uzyskat dobre wyniki leczenia, w granicach 50%, ale uwaza, ze brak skutec-
znosci w pewnych przypadkach wynikat bardziej z trudnodci diagnostycznych i braku jed-
noznacznego wskazania na tlo immunologiczne zmian skérnych niz z powodu stabego dzia-
fania leku.

Wydaje si¢ stusznym stwierdzenie, ze blepharitis kata przysrodkowego jest dobrym
wskazaniem do leczenia cyklosporyna. By osiagna¢ efekt terapeutyczny, musi by¢ jednak
poprzedzone dobra diagnostyka réznicowa z wyeliminowaniem innych przyczyn od-
powiedzialnych za zapalenie skory kata przysrodkowego.

Naciek limfoplazmocytarny brzegu trzeciej powieki

Choroba ta znana jest tez jako ,,plazmocytarne zapalenie spojowek” lub ,,przerost
trzeciej powieki pochodzenia immunologicznego”. Widoczne s3a zmiany obustronne,
mniej lub bardziej symetryczne, w postaci pogrubienia i znieksztalcenia zewngtrznej
powierzchni trzeciej powieki, czasami z obecnoscia uwypuklen, pofaldowan lub guz-
kéw. Obserwuje sig tez nieregularny brzeg wolny trzeciej powieki. Poczatkowo zmi-
any przebiegaja z zaczerwienieniem spojowki trzeciej powieki i worka spojéwkowego,
a p6zniej, przechodzac w stan przewlekty, doprowadzaja do depigmentacji brzegu
wolnego i wyraznego zblednigcia spojowki pokrywajacej trzecia powiekg. Zmiany te
sg dlugotrwate i postgpujace. Moze im towarzyszy¢ przewlekle, powierzchowne za-
palenie rogéwki o typie spotykanym u owczarkéw niemieckich.

Leczenie oparte na miejscowym stosowaniu masci z cyklosporyna przynosi jed-
noznacznie dobre efekty [Bigelbach 1993, Read 1994, Barnett 1994, Clerc 1996, Balicki
iin. 2001]. We wszystkich obserwacjach klinicznych uzyskiwano zmniejszenie grubosci
trzeciej powieki, zanik objawdw zapalnych, zmniejszenie ilosci wysigku. Bigelbach
[1993] stwierdzil nawet ponowne pojawianie si¢ pigmentu w spojéwkach, ktére wczes-
niej ulegty depigmentacji. Wszystkie obserwacje wskazuja na skutecznos$¢ cyklosporyny
w leczeniu nacieku limfoplazmocytarnego trzeciej powieki, pod warunkiem, ze jest po-
dawana dtugo i systematycznie. Jest tez pierwszym w pelni skutecznym lekiem pozwala-
jacym kontrolowac¢ tg chorobg.

Przewlekle, powierzchowne zapalenie rogéwki o typie spotykanym
u owczarkow niemieckich (KSC)

Jest to choroba zwana tez ,barwnikowym zapaleniem rogéwki owczarkéw nie-
mieckich”, a wczesniej ,,choroba Uberreitera”, o potwierdzonym udziale nadmierne;j
odpowiedzi immunologicznej skierowanej przeciwko komérkom rogéwki. Stwierdza
si¢ liczne objawy na obszarze rogéwki, spojowek i innych struktur dodatkowych oka.
Zmiany zapalne rozpoczynaja si¢ w rabku rogéwkowym, w kacie zewngtrznym oka,
jedno- lub obustronnie. Sa powierzchowne i mozna wyrézni¢ trzy sktadowe reakcji za-
palnej: komponentg naczyniowa, komdrkowa i barwnikowa. Komponenta naczyniowa to
naczynia krwionosne wchodzace na rogéwke, tzw. neowaskularyzacja naczyniami
powierzchownymi. W miar¢ uplywu czasu moga one wkracza¢ na coraz wigksza
powierzchni¢ i zaja¢ caty obszar rogéwki. Komponenta komérkowa widoczna jest w
postaci r6zowoszarej tkanki ziarninowej otaczajacej naczynia. Pojawia si¢ w nastgpstwie
wydostawania si¢ komérek odczynu zapalnego do przestrzeni rogéwkowej. Sprawia ona,
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ze rogéwka traci swa przejrzysto$¢, gladkosc¢ i 1$niacy charakter. Na granicach tkanki
ziarninowej wystgpuje pasmo obrzgku rogéwki. Kolejnym elementem zapalenia jest
czarny barwnik, melanina. Przenika ona z naczyn krwiono$nych i lokalizuje si¢ w
przestrzeniach migdzykomérkowych zrgbu rogéwki, w skrajnych wypadkach doprowad-
zajac do catkowitej utraty jej przejrzysto$ci. Obszary spojowek sa réwniez zapalenie
zmienione. Spojéwka powiekowa i gatkowa sa zaczerwienione, obrzgkle i moga by¢
miejscem odkladania si¢ melaniny. Przewlekle zmiany moga tez wystgpowaé na
powierzchni spojowki pokrywajacej trzecia powiekg i przypominaja zmiany opisane
wcze$niej przy nacieku limfo-plazmocytarnym brzegu wolnego.

Rezultaty leczenia przewleklego, powierzchownego zapalenia rogéwki cyklosporyna
sq zadowalajace [Bigelbach 1993, Neumann 1994, Wiliams i in. 1995, Clerc 1996,
Balicki 1999]. Bigelbach [1993] u 75%, a Balicki [1999] u 53% pséw uzyskali poprawg
w postaci zaniku naczyn i tkanki ziarninowej oraz zmniejszenia powierzchni zajmowane;j
przez melaning. Neumann [1994] i Wiliams [1995] poréwnywali efekty leczenia choroby
glikokortykoidami i cyklosporyna i stwierdzili, ze stosowanie cyklosporyny w sposéb
istotnie znaczacy zmniejszylo obecno$¢ naczyn na rogéwce, ilo$¢ tkanki ziarninowej
oraz intensywno$¢ wyplywu surowiczego z worka spojéwkowego. Clerc [1996] uzyskat
podobne wyniki, lecz uwaza, ze w leczeniu choroby najlepsze efekty przynosi taczne
stosowanie glikokortykoidéw i cyklosporyny.

W konkluzji nalezy stwierdzi¢, ze wprowadzenie do leczenia tej choroby cyklosporyny
zapewnilo szybsze cofanie si¢ objawéw i pozwolilo uzyskiwaé lepsze wyniki terapii. Lac-
zenie jej w leczeniu z glikokortykoidami stanowi dzi$ zalecany sposéb postgpowania lec-
zniczego. KSC pozostaje bardzo dobrym wskazaniem do stosowania cyklosporyny.

Przewlekle, wrzodziejace zapalenie rogowki o typie spotykanym u jamnikéw
dlugo- i szorstkowlosych

Jest to swoiscie przebiegajace, powierzchowne, wrzodziejace zapalenie rogéwki o
potwierdzonym udziale reakcji immunologicznych. Choroba ma charakter nawrotowy
lub przewlekly, z obrazem tzw. ,,oka czerwonego”. Na powierzchni rogéwki widoczne sa
wybarwiajace si¢ fluoresceing punkcikowate owrzodzenia. Liczba ich jest rézna, od kilku
do kilkunastu. Mozna stwierdzi¢ powierzchowne, pojedyncze ubytki nablonka i gérnej
czesci zrgbu rozsiane na catej powierzchni rogéwki. Kazde z owrzodzen otoczone jest
siecia naczyn krwiono$nych o drzewkowatym charakterze. Ewolucja obrazu choro-
bowego moze by¢ rézna. Zdarza sig, ze ubytki goja si¢ i pozostaja niewielkie punk-
cikowate ,,zamglenia”, bedace blizna rogéwkowa. Czgsciej jednak, po krétkim okresie
poprawy pojawia si¢ nowy atak choroby. Towarzysza mu bardziej intensywne objawy z
faza naczyniowa, komdrkowa i barwnikowa. Owrzodzenia moga poglebiac si¢ i powigk-
sza¢, obejmujac coraz wigksza strefg rogéwki. W skrajnych wypadkach groza perforacja.

Leczenie z zastosowaniem cyklosporyny przynosi dobre efekty, cho¢ liczba infor-
macji na ten temat nie jest duza [Clerc 1996, Balicki i in. 2001]. Balicki [2001] u
wszystkich leczonych pséw uzyskal znaczna poprawe, a Clerc [1996] stwierdzil, ze
chorobg te leczyt podobnie jak przewlekle, powierzchowne zapalenie rogdwki o typie
spotykanym u owczarkéw niemieckich i uzyskat kazdorazowo cofanie si¢ objawdw i dobra
stabilizacje przy wydtuzonym leczeniu. Wydaje sig, ze ten typ zapalenia rogéwki jest do-
brym wskazaniem do stosowania cyklosporyny, bo uzyskane wyniki badan sa zachgcajace.
By opinia ta byta bardziej zdecydowana, nalezy prowadzenia dalszych badan.
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Zapalenie rogowki w nastepstwie infekcji wirusowych u kotéow

Wirus herpes koci, FHV-1, jest czynnikiem odpowiedzialnym za zmiany w rogéwce,
gdy dochodzi do ostrej wirusowej infekcji gérnych drég oddechowych i gatek ocznych u
miodych kotéw. Obserwuje si¢ wéwczas zapalenie spojowek i rogdwki z mozliwoscia
owrzodzen, co jest rezultatem namnazania si¢ wiruséw w obrgbie nablonka
rogéwkowego. Czg$¢ kotéw z wiekiem ulega samowyleczeniu, wiele spos$réd nich
zostaje jednak bezobjawowymi nosicielami wiruséw i u wielu z tych kotéw stwierdza si¢
objawy przewleklego zapalenia rogéwki. Méwi si¢ wowczas o meta-herpeswierusowym
lub po-herpeswirusowym zapaleniu rogéwki. Ten stan zapalny charakteryzuje si¢
odczynem w obszarze zrgbu rogéwkowego, neowaskularyzacja, jak réwniez drobnymi
owrzodzeniami. Stwierdzono, ze to przewlekle zapalenie jest rezultatem reakcji immu-
nologicznej wtérnej na obecno$¢ wiruséw na powierzchni rogéwki, a owrzodzenia zwi-
azane sa z reaktywacja i namnazaniem wirusOw in situ. Pierwszy etap zmian zapalnych
jest wskazaniem do stosowania cyklosporyny, podczas gdy drugi stwarza koniecznos¢
stosowania lekéw przeciwwirusowych.

Ocena skuteczno$ci terapii tej choroby cyklosporyna jest pozytywna, ale bazuje je-
dynie na pojedynczych obserwacjach. Nassise [1990] potwierdza immunologiczny charak-
ter choroby, a Clerc [1996] stwierdza u leczonych kotéw szybka, w ciagu 1 tygodnia, po-
prawe kliniczng w postaci zmniejszenia nasilenia stanu zapalnego spojowki powiekowej,
gatkowej i trzeciej powieki, zaniku wyptywu §luzowego, zanikania owrzodzen oraz cofania
sig¢ obrzgku i neowaskularyzacji rogéwki. Obserwacje te sa bardzo zachgcajace, lecz wy-
magaja dodatkowych prac i potwierdzenia wynik6w przez innych autoréw.

W podsumowaniu analizy dotyczacej stosowania cyklosporyny w okulistyce matych
zwierzat nalezy stwierdzi¢, ze lista chordb, ktére stanowia wskazania do jej stosowania
obejmuje kilka innych choréb, poza suchym zapaleniem spojowki i rogéwki, o ktérych
wiadomo, ze wywolywane sa przez zaburzenia immunologiczne. Obserwacje kliniczne
wskazuja, ze cyklosporyna jest wysoce skutecznym lekiem i stanowi prawdziwy
,przetom terapeutyczny” w leczeniu tej grupy choréb oczu u matych zwierzat.
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SUMMARY

Cyclosporine is a very strong immunosuppressive agent. For many years it has been used for
treatment of autoimmune diseases in veterinary medicine. Because of the occurring side-effects,
the best indication is a local treatment in ophthalmology medicine of small animals. The following
diseases are on the ever-growing list of indications for this kind of treatment keratoconjuctivitis
sicca, medial angle blepharitis, canine nictitans plasmocytic conjunctivitis, chronic superficial
keratitis in German sheppards, chronic ulcerative keratitis in roughaired dachshund, post herpetic
keratitis in cats. Research on efficacy of cyclosporine indicates its potential usefulness in the
treatment of mentioned diseases.
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