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Działania niepożądane związane z nieko-
rzystnym wpływem leków na proces widze-
nia są bardzo rzadko obserwowane u psów 
i kotów. Najczęściej są one rezultatem miej-
scowego stosowania leków okulistycznych, 
np. środków miejscowo-znieczulających (1), 
atropiny (2), pilokarpiny (3) lub glikokortyko-
steroidów (4, 5). Czasami występują także po 
podaniu doustnym lub iniekcjach, np. leków 
antyarytmicznych, przeciwpasożytniczych lub 
cytostatycznych (6, 7, 8). Klasycznym przy-
kładem takich reakcji w odniesieniu do che-
mioterapeutyków antybakteryjnych jest su-
che zapalenie rogówki i spojówki, stosunkowo 

często stwierdzane u psów po zastosowaniu 
sulfonamidów lub ich kombinacji z trimetopri-
mem (9,10). Wyniki najnowszych badań u ko-
tów wskazują, że gatunek ten jest szczegól-
nie wrażliwy na działanie enrofloksacyny oraz 
innych fluorochinolonów. Następstwem ich 
stosowania u kotów, zwłaszcza w wysokich 
dawkach lub u pacjentów z niewydolnością 
nerek lub wątroby, może być zwyrodnienie 
siatkówki, prowadzące najczęściej do cał-
kowitej utraty wzroku (11). U progu XXI wie-
ku fakt „nieoczekiwanego” wystąpienia za-
burzeń oftalmologicznych po zastosowaniu 
enrofloksacyny może jednak budzić pewne 

wątpliwości, dotyczące prawidłowości wyko-
nanych wcześniej badań toksykologicznych 
enrofloksacyny oraz przeprowadzonej anali-
zy ryzyka toksykologicznego. Pod koniec lat 
osiemdziesiątych XX wieku wiadomo było np., 
że u szczurów i psów otrzymujących przez 
wiele miesięcy ciprofloksacynę lub pefloksa-
cynę dochodziło do rozwoju zaćmy (12,13). 
U psów, którym podawano temafloksacynę 
oraz u kotów, którym podawano kwas nali-
dyksowy (100 mg/kg m.c./dzień), obserwo-
wano różne zmiany histopatologiczne w ob-
rębie siatkówki lub zmiany elektrofizjologicz-
ne podczas badania okulistycznego (14, 15, 
16). Już na początku lat dziewięćdziesiątych 
istniały więc poważne przesłanki do tego, aby 
podejrzewać ewentualne problemy oftalmo-
logiczne podczas stosowania fluorochinolo-
nów u zwierząt.

Fluorochinolony są grupą chemiotera-
peutyków antybakteryjnych, które uzyski-
wane są całkowicie na drodze syntezy che-
micznej. Obecnie w lecznictwie wykorzysty-
wanych jest około 25 związków z tej grupy 
(tab. 1), przy czym tylko niektóre są stoso-
wane w medycynie weterynaryjnej (17, 18). 
Spośród nich tylko enrofloksacyna, ibafloksa-
cyna, marbofloksacyna oraz orbifloksacyna 
znalazły zastosowanie w zwalczaniu zakażeń 
bakteryjnych u kotów (19, 20, 21, 22).

Fluorochinolony uznawane są jako che-
mioterapeutyki względnie bezpieczne, za-
równo dla ludzi (23), jak i dla zwierząt (24, 
25). U psów i kotów leczonych fluorochino-
lonami obserwuje się czasem typowe zabu-
rzenia żołądkowo-jelitowe (zmniejszenie lub 
utratę apetytu, nudności, wymioty, biegun-
kę), które jednak mają najczęściej charakter 
przejściowy i zwykle nie wymagają odstawie-
nia leku (26). U psów opisano także niewiel-
kie i przejściowe zaburzenia biochemiczne 
i hematologiczne, takie m.in. jak: kwasica, 
wzrost aktywności aminotransferazy aspara-
ginianowej, wzrost poziomu sodu i bilirubiny 
niezwiązanej, zwiększenie średniej objętości 
erytrocytów oraz zmniejszenie poziomu nie-
organicznego fosforu, zjonizowanego wap-
nia, potasu i dwuwęglanów (27). Poważnym 
następstwem stosowania wysokich dawek flu-
orochinolonów, zwłaszcza po szybkich iniek-
cjach dożylnych, mogą być jednak napady 
drgawek (28). Po zastosowaniu enrofloksa-
cyny u psów chorych na padaczkę obserwo-
wano zwiększenie częstotliwości oraz inten-
sywności drgawek, jednakże działania te, po-
dobnie jak działanie nefrotoksyczne, zostały 
udokumentowane u zwierząt w niewielkim za-
kresie (16, 29). Bez wątpienia natomiast naj-
poważniejszym i szeroko opisanym zagroże-
niem związanym ze stosowaniem fluorochi-
nolonów u zwierząt są uszkodzenia ścięgien 
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i artropatie, które występują jednak prawie 
wyłącznie u młodych osobników w okresie 
wzrostu (30, 31). Z tego powodu fluorochi-
nolony są przeciwwskazane do stosowania 
u rosnących zwierząt. Nie powinny one tak-
że być stosowane podczas ciąży oraz w cza-
sie laktacji (17, 25).

Fluorochinolony są używane w leczeniu 
zakażeń bakteryjnych u psów i kotów od po-
czątku lat 90. ubiegłego wieku. W tym czasie 
prawdopodobnie miliony tych zwierząt otrzy-
mały terapeutyczne dawki enrofloksacyny lub 
innych fluorochinolonów, nie wykazując przy 
tym żadnych objawów działania toksyczne-
go. Polecana dla psów i kotów terapeutycz-
na dawka enrofloksacyny wynosiła wówczas 
5 mg/kg m.c./dzień (32). W ogromnej więk-
szości przypadków zapewniało to całkowitą 
eliminację wielu wrażliwych drobnoustrojów, 
zwłaszcza pałeczek z rodziny Enterobacte-
riaceae, mikoplazm oraz gronkowców. Dla 
tych bakterii wartości minimalnego stężenia 
hamującego (MIC90) enrofloksacyny są bo-
wiem bardzo niskie i wynoszą zwykle poniżej 
0,125 µg/ml (17, 24). Niestety, w owym cza-
sie nie zdawano sobie jeszcze sprawy z fak-
tu, że efektywność terapeutyczna fluorochi-
nolonów oraz rozwój lekooporności drobno-
ustrojów są ściśle związane z ich stężeniem 
w miejscu występowania bakterii. Oprócz 
pierwotnej wrażliwości drobnoustroju, głów-
nym czynnikiem warunkującym wysoką efek-
tywność terapeutyczną tych leków oraz ogra-
niczającym powstawanie szczepów lekoopor-
nych, okazała się wielkość stosowanej dawki 
leczniczej.

Wykazano np., że do osiągnięcia odpo-
wiedniego działania bakteriobójczego oraz 

maksymalnej skuteczności terapeutycznej 
fluorochinolonów wymagane jest zastoso-
wanie takiego schematu dawkowania, aby 
stosunek wielkości pola pod krzywą (AUC24h) 
zmian stężenia leku we krwi do wartości mi-
nimalnego stężenia hamującego (MIC90) wy-
nosił AUC24h/MIC90 = 125–250. Jednocześnie 
w celu maksymalnego ograniczenia mutacji 
prowadzących do powstawania lekoopor-
ności u bakterii, stosunek wartości stężenia 
maksymalnego (Cmaks.) we krwi do MIC90 powi-
nien wynosić Cmaks./MIC90 > 10 (33, 34). Oka-
zało się jednak, że po doustnym podaniu en-
rofloksacyny u kotów w dawce 5 mg/kg/dzień, 
wartości Cmaks. i AUC24h wynoszą odpowiednio 
1,66 µg/ml oraz 12,9 µg·h/ml, natomiast ko-
rzystne wartości współczynników Cmaks./MIC90 
= 16,6 oraz AUC24h /MIC90 = 129 odnoszą się 
wyłącznie do drobnoustrojów, których warto-
ści MIC90 wynoszą jedynie 0,1 µg/ml (25). Pod 
koniec lat 90. stało się oczywiste, że w przy-
padku zakażeń wywołanych drobnoustroja-
mi mało wrażliwymi, takimi jak: Pseudomo-
nas aeruginosa, Bordetella bronchiseptica, 
Bartonella henselae, Streptococcus spp., En-
terococcus spp., dla których wartości MIC90 
enrofloksacyny wynoszą zwykle 0,5–2 µg/ml 
(17, 35, 36), warunkiem niezbędnym skutecz-
nego leczenia będzie znaczne zwiększenie 
dobowej dawki fluorochinolonu. Konsekwen-
cją tego było wprowadzenie w 1997 r. w USA 
i Kanadzie tzw. formuły elastycznego dawko-
wania, zakładającej zwiększone dawki en-
rofloksacyny dla psów i kotów (5–20 mg/kg 
m.c./dzień) w zależności od MIC90 izolowa-
nego drobnoustroju (32). Nowe zalecenia do-
tyczące dawkowania enrofloksacyny zosta-
ły szybko zaakceptowane przez lekarzy we-

terynarii. Jednocześnie coraz częściej miały 
także miejsce przypadki wielokrotnego prze-
kraczania proponowanych dawek enroflok-
sacyny, nawet u pacjentów z zaawansowa-
ną niewydolnością nerek i wątroby (37, 38). 
Nie obserwowane wcześniej u kotów działa-
nia niepożądane enrofloksacyny zaczęły się 
pojawiać nie tylko w zwiększonej liczbie przy-
padków, ale przede wszystkim ze znacznym 
nasileniem objawów działania toksycznego 
– głównie w postaci całkowitej utraty wzroku 
(37, 39, 40). Ostatecznie w lipcu 2000 r. firma 
Bayer Animal Health poinformowała o wyso-
kim ryzyku występowania retinopatii u kotów 
leczonych enrofloksacyną w dawkach powy-
żej 5 mg/kg m.c./dzień (41).

Retinopatia po zastosowaniu 
enrofloksacyny

Wyniki badań wskazują, że koty są szcze-
gólnie wrażliwe na działanie enrofloksacyny, 
a następstwem jej działania może być cza-
sowa, częściowa lub całkowita utrata wzro-
ku (37). Wstępne szacunki dotyczące często-
tliwości występowania uszkodzeń siatkówki 
u kotów leczonych enrofloksacyną zakładają, 
że działania te występują jedynie u 0,0008% 
zwierząt, tj. u jednego na 122 414 leczonych 
kotów (41). Badania toksykologiczne prze-
prowadzone przez firmę Bayer  Animal Health 
w okresie poprzedzającym dopuszczenie en-
rofloksacyny do stosowania u kotów nie wyka-
zały jednak żadnych przypadków zwyrodnie-
nia siatkówki u badanych zwierząt. Dawka en-
rofloksacyny wynosząca 25 mg/kg m.c./dzień 
i podawana przez 30 dni powodowała jedy-
nie przejściowe wymioty lub uszkodzenia 
chrząstek stawowych. Również dawki w za-
kresie 50–125 mg/kg m.c./dzień (stosowane 
przez 5–6 dni) nie powodowały u kotów wy-
stąpienia jakichkolwiek zaburzeń oftalmolo-
gicznych, chociaż obserwowano ostre obja-
wy zatrucia (wymioty, depresję, zaburzenia 
koordynacji ruchów, drgawki) oraz przypad-
ki zejść śmiertelnych (42, 43).

Pierwsza publikacja szczegółowo opisu-
jąca liczne przypadki zwyrodnienia siatków-
ki u kotów leczonych enrofloksacyną została 
przedstawiona w 2001 r. przez Gellata i wsp. 
(37), chociaż pojedyncze przypadki retinopatii 
związane z jej stosowaniem u kotów zostały 
opisane w 1999 r. (44). Ponadto już w 1990 r. 
opisano przypadek czasowej utraty wzroku 
u człowieka, który przez 60 dni był leczony 
wysokimi (1500 mg/dzień) dawkami ciproflok-
sacyny (45), będącej także aktywnym farma-
kologicznie oraz głównym metabolitem enro-
floksacyny (46, 47). Uszkodzenie siatkówki 
oraz zmiany elektroretinogramu po wewnątrz-
gałkowym zastosowaniu wysokich dawek ci-

Tabela 1. Fluorochinolony stosowane w leczeniu ludzi i zwierząt

Związki stosowane w leczeniu ludzi Związki stosowane w leczeniu zwierząt

altrofloksacyna ciprofloksacyna**
ciprofloksacyna danofloksacyna
enoksacyna difloksacyna**
fleroksacyna enrofloksacyna*
flumechina flumechina
garenoksacyna ibafloksacyna*
gatifloksacyna marbofloksacyna*
gemifloksacyna norfloksacyna
lewofloksacyna ofloksacyna
lomefloksacyna orbifloksacyna*
moksyfloksacyna sarafloksacyna
norfloksacyna
ofloksacyna
pazufloksacyna
pefloksacyna
sparfloksacyna
tosufloksacyna
trowafloksacyna

*   Związki dopuszczone do stosowania u kotów
** Związki stosowane u kotów eksperymentalnie
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profloksacyny (> 500 µg) stwierdzano tak-
że u królików (48,49). W pojedynczych do-
świadczeniach uszkodzenie siatkówki, zmiany 
elektroretinogramu oraz uszkodzenie rogów-
ki stwierdzano u królików po śródgałkowej 
iniekcji ciprofloksacyny w dawkach powy-
żej 100 µg (50).

W badaniach Gelatta i wsp., u niemal 
wszystkich kotów w okresie bezpośrednio 
po podaniu enrofloksacyny (od 2 dni do 12 
tygodni), stwierdzano znaczne rozszerzenie 
źrenicy (37). Badanie okulistyczne wykaza-
ło rozsiane zwyrodnienie zewnętrznej części 
siatkówki, charakteryzujące się m.in. postę-
pującym zanikiem naczyń krwionośnych oraz 
nasilonym odbijaniem światła przez nabło-
nek barwnikowy. Ponadto w badaniu elektro-
retinograficznym nie stwierdzono obecności 
żadnych potencjałów czynnościowych pod 
wpływem bodźców świetlnych. Autorzy tej pu-
blikacji wysunęli hipotezę, że obserwowane 
przypadki ślepoty u kotów mają charakter 
idiosynkrazji (37). Podobną opinię wyrazili 
także inni autorzy (39).

Szczegółowa analiza opisanych przez 
Gelatta i wsp. (37) przypadków ślepoty 
u kotów wykazała jednak pewne dodatkowe 
prawidłowości. Spośród 17 badanych zwie-
rząt aż 16 otrzymało dawki dobowe powy-
żej 5 mg/kg m.c. (7,5–54 mg/kg m.c. przez 
4–120 dni), co może wskazywać, że obser-
wowane działanie toksyczne enrofloksacy-
ny zależy np. od wielkości dawki. Kot, który 
przez 8 dni otrzymywał doustną dawkę enro-
floksacyny wynoszącą 4,6 mg/kg m.c./dzień 
miał 15 lat, i chociaż nie odnotowano tego 
w dokumentacji klinicznej, jest wielce praw-
dopodobne, że współistniejący stan niewy-
dolności nerek lub wątroby mógł przyczy-
nić się do zmniejszenia klirensu całkowite-
go enrofloksacyny oraz wzrostu jej stężenia 
we krwi oraz innych tkankach. Potwierdze-
niem tego może być także fakt, że ślepo-
ta u kotów powyżej 12. roku życia rozwija-
ła się przy dawkach wynoszących średnio 
10 mg/kg m.c./dzień, a więc znacznie niż-
szych niż u kotów poniżej 9. roku życia – 
średnio 22 mg/kg m.c./dzień (37). Nieste-
ty, wyniki badań klinicznej farmakokinetyki 
enrofloksacyny u psów i kotów z niewydol-
nościami narządowymi nie zostały dotych-
czas przedstawione. Badania tempa elimi-
nacji marbofloksacyny u psów z ekspery-
mentalną niewydolnością nerek wykazały, że 
48% zmniejszenie filtracji kłębuszkowej ne-
rek prowadziło np. do istotnego zmniejsze-
nia klirensu całkowitego marbofloksacyny, 
10% wzrostu AUC dla marbofloksacyny oraz 
100% wzrostu AUC dla jej głównego metabo-
litu, tj. N-okso-marbofloksacyny (51). Ponad-
to badania przeprowadzone u ludzi z niewy-

dolnością nerek lub wątroby również wykaza-
ły, że eliminacja wielu fluorochinolonów (m.in. 
ciprofloksacyny) ulegała znacznemu zmniej-
szeniu, czego następstwem było zmniejsze-
nie klirensu całkowitego, zwiększenie bio-
logicznego okresu półtrwania, zwiększenie 
stężenia maksymalnego we krwi oraz zwięk-
szenie wartości AUC, zarówno dla związków 
macierzystych, jak i dla ich metabolitów (52, 
53, 54, 55, 56). Wykazano również, że u lu-
dzi z przewlekłą niewydolnością nerek, któ-
rym podawano normalne dawki flumechiny 
(1200 mg/dzień), dochodziło do zaburzeń 
ostrości widzenia oraz obustronnego i sy-
metrycznego odklejenia siatkówki w obrębie 
plamki żółtej. Według autorów tej publikacji 
obserwowane zaburzenia były następstwem 
bezpośredniego działania cytotoksycznego 
flumechiny na siatkówkę (57).

Badania toksykologiczne 
enrofloksacyny u kotów

Gdy okazało się, że przypadki retinopatii 
u kotów są związane ze stosowaniem enro-
floksacyny, firma Bayer Animal Health prze-
prowadziła kolejne badania toksykologiczne 
u tego gatunku. Do doświadczeń użyto 32 
koty w wieku 6–8 miesięcy, którym podawa-
no doustnie enrofloksacynę w dawkach: 5, 20 
i 50 mg/kg m.c./dzień przez 21 dni. U zwierząt 
kontrolnych oraz otrzymujących enrofloksa-
cynę w dawce 5 mg/kg m.c./dzień nie stwier-
dzono żadnych zaburzeń oftalmologicznych. 
U kotów, które otrzymywały enrofloksacynę 
w dawkach 20 lub 50 mg/kg m.c./dzień stwier-
dzano jednak zmiany zabarwienia dna oka 
oraz słabe, umiarkowane bądź silne objawy 
zwyrodnienia siatkówki. U niektórych zwierząt 
dochodziło do całkowitej ślepoty, potwierdzo-
nej badaniem elektroretinograficznym (32, 43). 
Podobne wyniki uzyskano także w badaniach 
toksykologicznych przeprowadzonych w Col-
lege of Veterinary Medicine – University of Miss-
ouri (USA). Po doustnym podaniu enrofloksa-
cyny u dorosłych kotów w dawce 50 mg/kg 
m.c./dzień przez 3–7 dni, u wszystkich bada-
nych zwierząt stwierdzono szare zabarwienie 
dna oka oraz postępujący zanik naczyń krwio-
nośnych (58). Ponadto już po 24 godzinach 
od pierwszej dawki enrofloksacyny stwierdza-
no zmiany elektroretinogramu, a po 3 dniach 
w ogóle nie rejestrowano potencjałów czyn-
nościowych w zakresie fal typu B. Potencja-
łów czynnościowych w zakresie fal typu A nie 
rejestrowano po 5 dniach stosowania enro-
floksacyny (58). W badaniach histopatologicz-
nych wykazano natomiast silne uszkodzenie 
zewnętrznej części siatkówki, charakteryzu-
jące się m.in. wakuolizacją komórek wzroko-
wych oraz zanikiem pręcików (59).

Niestety, w badaniach toksykologicznych 
przeprowadzonych przez firmę Bayer Animal 
Health użyto wyłącznie młodych i zdrowych 
kotów, co nadal uniemożliwia pełną oce-
ną bezpieczeństwa stosowania enroflok-
sacyny w dawce 5 mg/kg m.c./dzień u pa-
cjentów z niewydolnością nerek lub wątro-
by, zwłaszcza że nieznane są także wyniki 
badań klinicznej farmakokinetyki enroflok-
sacyny u takich pacjentów. Niezrozumiałe 
jest także to, dlaczego w początkowych ba-
daniach toksykologicznych na kotach prze-
prowadzonych przez firmę Bayer Animal He-
alth, w których podawano dawki enrofloksa-
cyny w zakresie 25–125 mg/kg m.c./dzień, 
nie stwierdzono żadnych zaburzeń oftalmolo-
gicznych, chociaż bez trudu wykazano je kil-
kanaście lat później w zakresie dawek 20–50 
mg/kg m.c./dzień (43, 58, 59).

Ryzyko retinopatii 
po zastosowaniu
innych fluorochinolonów

Przypadki retinopatii oraz ślepoty u kotów, 
będące następstwem stosowania enrofloksa-
cyny, stały się powodem podejrzenia, że rów-
nież inne fluorochinolony mogą być przyczy-
ną występowania zaburzeń oftalmologicznych 
u tego gatunku. Dodatkowym uzasadnieniem 
tych podejrzeń były także wyniki badań flu-
orochinolonów podawanych bezpośrednio do 
gałki ocznej u królików. W doświadczeniach 
tych wykazano bowiem uszkodzenie komó-
rek wzrokowych siatkówki oraz zmiany elek-
troretinogramu po iniekcjach ciprofloksacy-
ny – powyżej 100 µg (48,49,50), ofloksacyny 
– powyżej 500 µg (60) – oraz norfloksacyny 
– 500 µg (61). Uszkodzenia nabłonka barw-
nikowego, komórek wzrokowych oraz włó-
kien nerwu wzrokowego obserwowano także 
w najnowszych badaniach z użyciem trowa-
floksacyny. W doświadczeniach tych wykaza-
no jednak, że obserwowane zmiany zwyrod-
nieniowe u królików występują po iniekcjach 
tego leku już w dawkach powyżej 50 µg (oce-
na na podstawie mikroskopii elektronowej), 
chociaż wyniki badania oftalmoskopowego 
oraz mikroskopii świetlnej wykazały zmiany 
zwyrodnieniowe siatkówki dopiero w daw-
kach powyżej 500 µg (62).

Ibafloksacyna. U kotów w wieku 8–11 
miesięcy, którym doustnie podawano iba-
floksacynę w dawkach: 15, 45 i 75 mg/kg 
m.c./dzień przez 30 dni, nie stwierdzono żad-
nych zaburzeń oftalmologicznych (63).

Marbofloksacyna. U kotów w wieku  
8 miesięcy, którym doustnie podawano 
marbofloksacynę w dawkach: 5,5, 16,5 
i 27,5 mg/kg m.c./dzień przez 42 dni lub 
55 mg/kg m.c./dzień przez 14 dni, nie 
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stwierdzono żadnych zaburzeń oftalmolo-
gicznych (21).

Orbifloksacyna. U kotów w wieku 13–17 
miesięcy, którym doustnie podawano orbiflok-
sacynę w dawkach: 7,5, 22,5 i 37,5 mg/kg 
m.c./dzień przez 30 dni, nie stwierdzono żad-
nych zaburzeń oftalmologicznych (22). W ba-
daniach przeprowadzonych na kotach w wie-
ku 6 miesięcy, którym doustnie podawano or-
bifloksacynę w dawkach: 15, 45 i 75 mg/kg 
m.c./dzień przez 30 dni, wykazano jednak, 
że przy stosowaniu wysokich dawek tego 
leku (45 i 75 mg/kg m.c./dzień) dochodzi-
ło do rozwoju ogniskowych zmian zwyrod-
nieniowych siatkówki, połączonych z nasilo-
nym odbijaniem światła od nabłonka barw-
nikowego (64).

Wyniki badań toksykologicznych iba-
floksacyny, marbofloksacyny i orbifloksa-
cyny wskazują, że w zakresie polecanych 
dawek terapeutycznych nie istnieje ryzyko 
występowania jakichkolwiek zaburzeń oftal-
mologicznych u kotów. Działania takie nie 
występują również przy stosowaniu dawek 
nawet 5-krotnie przewyższających zalecane 
dawki terapeutyczne. Obserwowane zmiany 
zwyrodnieniowe siatkówki u kotów otrzymu-
jących wysokie dawki orbifloksacyny wska-
zują jednak, że działanie to (podobnie jak 
w przypadku enrofloksacyny) jest najpraw-
dopodobniej związane z wielkością dawki flu-
orochinolonu i nie ma charakteru idiosynkra-
zji, co pierwotnie sugerowali autorzy różnych 
publikacji (37, 39). Po raz kolejny należy jed-
nak zwrócić uwagę na fakt, że dotychczaso-
we badania toksykologiczne fluorochinolonów 
były przeprowadzane wyłącznie na młodych 
oraz zdrowych kotach, co uniemożliwia pełną 
ocenę bezpieczeństwa ich stosowania u tego 
gatunku, zwłaszcza w sytuacji współistnieją-
cych stanów niewydolności nerek lub wątroby. 
Zawarte w drukach informacyjnych prepara-
tów handlowych enrofloksacyny i marboflok-
sacyny sformułowania, że „fluorochinolony 
powinny być ostrożnie stosowane u kotów 
z powodu ryzyka występowania retinopatii” 
(21, 43), w pełni oddają niedostatek wiedzy 
w tym zakresie.

Mechanizmy powstawania 
retinopatii

Na podstawie zebranych dotychczas 
informacji o przypadkach ślepoty u kotów 
leczonych enrofloksacyną oraz w oparciu 
o wyniki przeprowadzonych badań toksy-
kologicznych różnych fluorochinolonów na-
leży zakładać, że główną przyczyną trwałej 
utraty wzroku jest nieodwracalne zwyrodnie-
nie zewnętrznej części siatkówki. Obecnie po-
stulowane są dwa mechanizmy prowadzące 

do takiego zwyrodnienia. Pierwszy, to mecha-
nizm bezpośredniego działania cytotoksycz-
nego fluorochinolonów na komórki siatkówki, 
zwłaszcza na komórki wzrokowe – określany 
mianem indukcji chemicznej. Drugi, to me-
chanizm związany z cytotoksycznym wpły-
wem produktów degradacji fluorochinolonów, 
powstających pod wpływem promieniowania 
ultrafioletowego typu A (315–400 nm) – okre-
ślany jako reakcja fototoksyczna (11).

Indukcja chemiczna. Fluorochinolo-
ny są lekami podobnymi strukturalnie do
związków, których działania toksyczne na 
nerw wzrokowy oraz siatkówkę zostały opi-
sane już dawno temu. Do tych związków nale-
żą m.in.: chlorochina, chinina, chinidyna oraz
chlorowane hydroksychinolony (45). U kotów 
pod wpływem fosforanu chlorochiny (1,5–6
mg/kg m.c./dzień) już po 4–7 tygodniach jej 
stosowania może dojść do rozwoju retinopatii,
charakteryzującej się m.in. obrzękiem komó-
rek nabłonka barwnikowego oraz obecnością
PAS-dodatnich ziarnistości, zwłaszcza w ob-
rębie komórek zwojowych siatkówki (65, 66).
Interesujący jednak jest fakt, że zwiększe-
nie liczby lizosomów w komórkach nabłonka
barwnikowego obserwowano u kotów głównie 
w obszarze pozbawionym melaniny oraz że
obszary tego nabłonka z wysoką koncentra-
cją melaniny pozostały niemal niezmienione
(66, 67). W innych doświadczeniach wykazano 
natomiast, że chlorochina wykazuje wysokie
powinowactwo do melaniny i kumuluje się 
wewnątrz lizosomów komórek nabłonka
barwnikowego, co może być bez poś rednią 
przyczyną śmierci tych komórek (68, 69). Po-
nadto w licznych badaniach stwierdzono, że 
również fluorochinolony wykazują wysokie
powinowactwo do melaniny i są wychwytywa-
ne m.in. przez tęczówkę, ciało rzęskowe oraz
błonę naczyniową (61, 70, 71). Tworzenie 
kompleksów z melaniną może być więc jedną 
z przyczyn toksycznego wpływu fluorochinolo-
nów na siatkówkę. Mechanizm ten sugerowany
jest od wielu lat i dotyczy uszkodzeń siatków-
ki powodowanych także przez wiele innych
leków (72, 73). Nie brakuje jednak w tym wzglę-
dzie głosów polemicznych. Według Leblanca
zdolność do wiązania się różnych leków z me-
laniną oraz retinopatia, to dwa całkowicie
odrębne zagadnienia, które powinny być wyja-
śnione w testach toksykologicznych z użyciem
zwierząt albinotycznych (74). Bez wzglę-
du jednak na fakt tworzenia kompleksów
fluorochinolony-melanina, wyniki najnow-
szych badań z użyciem ciprofloksacyny i
norfloksacyny wykazały, że działanie cytotok-
syczne fluorochinolonów obserwowane in vitro
(test z użyciem komórek raka szyjki macicy 
– HeLa) jest przede wszystkim następstwem
destabilizacji lizosomów, z których uwalnia-

ne są katepsyny B i D. W badaniach tych
stwierdzono jednocześnie, że działanie cyto-
toksyczne ciprofloksacyny występowało nie-
zależnie od obecności promieniowania UVA, 
natomiast norfloksacyna do indukcji efektu
cytotoksycznego w komórkach HeLa zawsze 
wymagała obecności promieniowania UVA
(75). Bardzo ciekawe jest także to, że fluoro-
chinolony (m.in. ciprofloksacyna) z powodu
swoich właściwości cytotoksycznych są obec-
nie testowane pod kątem ich wykorzystywania
w chemioterapii nowotworów układu moczo-
wego (76, 77).

Reakcja fototoksyczna. Działanie foto-
toksyczne fluorochinolonów u ludzi i zwierząt 
laboratoryjnych jest zjawiskiem dobrze zna-
nym od wielu lat. Najczęściej manifestuje się 
ono w postaci różnych zmian skórnych (od 
rumienia do rozległych zmian martwiczych), 
które mogą przypominać np. reakcję foto-
uczuleniową (23). Bardzo rzadko działanie fo-
totoksyczne fluorochinolonów może również 
przybierać postać zwyrodnienia siatkówki, co 
dotychczas zostało opisane jedynie u myszy 
albinotycznych (78, 79, 80, 81).

Mechanizm fototoksycznego działania 
fluorochinolonów jest związany z cytotok-
sycznym wpływem produktów degradacji 
tych związków, które powstają pod wpły-
wem światła ultrafioletowego oraz ich zdol-
nością do uwalniania tlenu atomowego oraz 
wolnych rodników (82, 83). Uważa się, że 
uwalniane reaktywne cząsteczki oddziałują 
następnie na błony fosfolipidowe komórek, 
co rozpoczyna proces zapalenia (84), przy 
czym głównymi mediatorami rozwijającej się 
reakcji zapalnej są prostanoidy, a nie leuko-
trieny lub histamina (79).

Działanie fototoksyczne fluorochinolonów 
przybiera nie tylko różne formy w zakresie ob-
serwowanych objawów patologicznych, ale 
przede wszystkim związane jest z rodzajem 
samego fluorochinolonu. Szereg obrazujący 
ryzyko występowania reakcji fototoksycznej 
przedstawia się następująco: lomefloksacy-
na, fleroksacyna > sparfloksacyna > enok-
sacyna > pefloksacyna > ciprofloksacyna, 
grepafloksacyna > norfloksacyna, ofloksa-
cyna, lewofloksacyna i trowafloksacyna (23, 
85), chociaż w zależności od zastosowanego 
modelu oceny nasilenia reakcji fototoksycz-
nej może się on również przedstawiać nie-
co inaczej (86). Znaczne różnice w zdolności 
indukowania reakcji fototoksycznej są głów-
nie związane z obecnością różnych podstaw-
ników przy węglu C8 lub azocie N8 pierście-
nia 4-chinoliny, stanowiącego podstawowy 
szkielet budowy fluorochinolonów (87). Naj-
większa częstość występowania reakcji foto-
toksycznej jest związana z obecnością chlo-
rowców, zwłaszcza fluoru, przy C8/N8 oraz 
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różnych podstawników (np. grupy metylowej) 
przy C5; najmniejsza natomiast, gdy w pozycji 
C8 występuje grupa –O–CH3 (88, 89).

Objawy zwyrodnienia siatkówki u myszy, 
którym podawano fluorochinolony, a następ-
nie naświetlano promieniowaniem UVA, opi-
sano po raz pierwszy w 1993 r. (78). U myszy 
albinotycznych, które otrzymywały doustnie 
sparfloksacynę w dawkach 50 lub 100 mg/kg 
m.c., a następnie przez 4 godziny były na-
świetlane, już po 2 godzinach stwierdzano 
początkowe objawy zwyrodnienia siatków-
ki, charakteryzujące się wakuolizacją komó-
rek wzrokowych oraz obrzękiem nabłonka 
barwnikowego. Podobne zmiany obserwo-
wano u myszy albinotycznych po podaniu 
enoksacyny (400 i 800 mg/kg m.c.), nato-
miast nie stwierdzano ich po zastosowaniu 
lewofloksacyny (78, 79). W kolejnych do-
świadczeniach z użyciem m.in. enoksacy-
ny (200–400 mg/kg m.c.), lomefloksacyny 
(200–400 mg/kg m.c.) oraz sparfloksacyny 
(50–100 mg/kg m.c.) potwierdzono wystę-
powanie zwyrodnienia siatkówki u myszy al-
binotycznych, natomiast nie obserwowano 
takiego działania u myszy z normalną obec-
nością pigmentu, nawet u zwierząt z farma-
kologicznie rozszerzoną źrenicą. Stwierdzo-
no jednocześnie, że obserwowane u myszy 
zwyrodnienie siatkówki jest następstwem in-
dukcji procesu apoptozy (80). Fakt wystę-
powania fototoksycznego zwyrodnienia siat-
kówki wyłącznie u myszy albinotycznych jest 
zaskakujący, a w każdym razie nadal pozo-
staje niewyjaśniony. Autorzy publikacji spe-
kulują, że zdolność tworzenia kompleksów 
fluorochinolony-melanina w obrębie różnych 
struktur gałki ocznej paradoksalnie chroni 
normalne myszy przed uszkodzeniem siat-
kówki, bowiem ogranicza to ilość fluorochi-
nolonu, który mógłby bezpośrednio oddzia-
ływać na komórki wzrokowe (80). Poza tym 
istnieją także dane wskazujące, że melanina 
obecna wewnątrz gałki ocznej pełni rolę an-
tyoksydanta (74). W najnowszych doświad-
czeniach z użyciem sitafloksacyny stwier-
dzono również, że będące następstwem re-
akcji fototoksycznej zwyrodnienie siatkówki 
u myszy jest bezpośrednio związane z wiel-
kością dawki jednorazowej oraz stężeniem 
maksymalnym tego leku w obrębie gałki 
ocznej (81). U myszy, u których obserwo-
wano działanie fototoksyczne sitafloksacy-
ny w obrębie skóry małżowin usznych, na-
silenie zmian patologicznych było również 
wprost proporcjonalne do wielkości zastoso-
wanej dawki, natomiast dodatkowym czyn-
nikiem powodującym nasilenie objawów 
zapalenia była wielkość pola pod krzywą 
(AUC) zmian koncentracji leku w małżowi-
nie usznej (81,83).

Podsumowanie

Wyniki obserwacji klinicznych oraz badań 
toksykologicznych wskazują, że koty są bar-
dzo wrażliwe na działanie enrofloksacyny oraz 
innych fluorochinolonów, a następstwem sto-
sowania enrofloksacyny w dawkach powyżej 
5 mg/kg m.c./dzień może być zwyrodnienie 
siatkówki, prowadzące najczęściej do cał-
kowitej utraty wzroku (37, 58, 64). Również 
wyniki badań toksykologicznych z użyciem 
zwierząt laboratoryjnych wskazują, że na-
stępstwem śródgałkowego stosowania flu-
orochinolonów (49, 60, 61, 62) albo doustne-
go lub dożylnego ich podawania i równocze-
snej ekspozycji zwierząt na promieniowanie 
UVA (78, 79, 80), może być zwyrodnienie siat-
kówki podobne do zwyrodnienia obserwowa-
nego u kotów po zastosowaniu enrofloksa-
cyny. Ponadto fluorochinolony są związkami 
strukturalnie podobnymi do chlorochiny, dla 
której również wykazano działanie uszkadza-
jące siatkówkę u kotów (65, 66, 67). Obser-
wacje te skłaniają do stwierdzenia, że fluoro-
chinolony działają retinotoksycznie, a koty są 
gatunkiem szczególnie wrażliwym na ich dzia-
łanie. Wiele wskazuje również na to, że dzia-
łanie retinotoksyczne fluorochinolonów jest 
związane bezpośrednio z wielkością zasto-
sowanej dawki lub zależy od stężenia mak-
symalnego fluorochinolonu w płynach bio-
logicznych lub tkankach (37, 64, 81). Czyn-
nikami sprzyjającymi retinopatii w przebiegu 
terapeutycznego stosowania fluorochinolo-
nów wydają się także stany niewydolności 
nerek lub wątroby (38, 57). Potencjalnymi 
czynnikami sprzyjającymi retinopatii mogą 
być wreszcie: szybkie iniekcje dożylne flu-
orochinolonów, długi okres ich stosowania, 
zaawansowany wiek pacjenta oraz interakcje 
z innymi lekami, prowadzące do zahamowa-
nia metabolizmu lub upośledzenia wydalania 
fluorochinolonów z organizmu (11).

Wyniki badań u zwierząt laboratoryjnych, 
w których fluorochinolony wstrzykiwano bez-
pośrednio do wnętrza gałki ocznej wskazują, 
że uszkodzenie siatkówki jest następstwem 
bezpośredniego działania cytotoksycznego 
na komórki wzrokowe (49, 60, 61, 62). Czę-
ściowym potwierdzeniem tego mogą być tak-
że wyniki badań cytotoksyczności w liniach 
komórek nowotworowych, w których cipro-
floksacyna powodowała zahamowanie cy-
klu komórkowego (fazy S/G2-M), zatrzyma-
nie syntezy DNA w mitochondriach oraz in-
dukcję procesu apoptozy (90, 91). Nie można 
również wykluczyć, że obserwowane u kotów 
zwyrodnienie siatkówki wynika z uruchomie-
nia reakcji fototoksycznej (82), chociaż dzia-
łanie takie stwierdzono jedynie u myszy albi-
notycznych (78, 79, 80). Potencjalny wpływ 

promieniowania UVA (oraz innych wymienio-
nych wcześniej czynników) na częstość wy-
stępowania retinopatii u kotów nadal pozo-
staje niewyjaśniony.
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KOMUNIKAT NR 1

Katedra Chorób Wewnętrznych i Pasożytniczych 
z Kliniką Chorób Koni, Psów i Kotów Wydziału Medycyny Weterynaryjnej Akademii Rolniczej we Wrocławiu 

oraz przedstawicielstwo firmy Iams w Polsce 
mają zaszczyt zaprosić na sympozjum dotyczące diagnostyki chorób układu nerwowego u psów i kotów.

Sympozjum odbędzie się 27–28 listopada br. we Wrocławiu.

Udział w sympozjum zapowiedzieli wykładowcy zagraniczni: dr Petr Šrenk (Klinika Jaggy, Brno, Republika Czeska), dr Akos Pakozdy 
(Uniwersytet Medycyny Weterynaryjnej w Wiedniu) oraz wykładowcy krajowi: dr Andrzej Pomianowski (Wydział Medycyny Weterynaryjnej 

w Olsztynie) oraz dr Marcin Wrzosek (Wydział Medycyny Weterynaryjnej we Wrocławiu).

Tematyka wykładów obejmie zagadnienia diagnostyki chorób układu nerwowego u psów i kotów, 
które wciąż stanowią wyzwanie dla lekarzy weterynarii-praktyków.

Opłata w kwocie 190 zł obejmuje koszt uczestnictwa, materiałów sympozjalnych oraz udział w uroczystej kolacji.

Dla zainteresowanych, którzy do 5 listopada zgłoszą chęć skorzystania z noclegów organizatorzy oferują 
pomoc w zapewnieniu zakwaterowania po wyjątkowo korzystnych cenach.

Bliższe szczegóły zostaną podane w następnym komunikacie. Informacje można też uzyskać pod nr telefonu (071) 320 53 65.

Katedra Higieny Żywności i Ochrony Zdrowia Publicznego 
Wydziału Medycyny Weterynaryjnej SGGW w Warszawie

ma zamiar zorganizować, 
za zgodą Krajowej Komisji ds. Specjalizacji Lekarzy Weterynarii, 

kolejne (IV) specjalizacyjne studium podyplomowe „Higiena zwierząt rzeźnych i żywności pochodzenia zwierzęcego”

Czas trwania studium – 4 semestry. Opłata za 1 semestr 1600 zł. Zajęcia będą się odbywały w formie zjazdów sobotnio-niedzielnych. 
Ukończenie studium upoważnia do złożenia egzaminu państwowego i uzyskania tytułu specjalisty 

z zakresu higieny zwierząt rzeźnych i żywności pochodzenia zwierzęcego.

Przewidywany termin rozpoczęcia Studium luty lub marzec 2005 r. 
Osoby zainteresowane prosimy o pisemne zgłaszanie uczestnictwa do 30 grudnia 2004 r. pod adres: 
Katedra Higieny Żywności i Ochrony Zdrowia Publicznego Wydziału Medycyny Weterynaryjnej SGGW

ul. Nowoursynowska 159, 02-776 Warszawa

Zgłoszenie powinno zawierać dokumenty przewidziane w rozporządzeniu ministra rolnictwa i gospodarki żywnościowej 
(Dz. U. z 1994 r. nr 131, poz. 66 ).

Informacje telefoniczne: 
Dr Leszek Kiszczak – (022) 843 90 41 wew. 116 09 lub 110 90

Mgr Joanna Adamowska – (022) 847 19 03.


