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Dziatania niepozadane zwigzane z nieko-
rzystnym wptywem lekdw na proces widze-
nia sg bardzo rzadko obserwowane u psow
i kotow. Najczesciej sg one rezultatem miej-
scowego stosowania lekdw okulistycznych,
np. srodkow miejscowo-znieczulajgcych (1),
atropiny (2), pilokarpiny (3) lub glikokortyko-
steroidow (4, 5). Czasami wystepuijg takze po
podaniu doustnym lub iniekcjach, np. lekow
antyarytmicznych, przeciwpasozytniczych lub
cytostatycznych (6, 7, 8). Klasycznym przy-
kfadem takich reakcji w odniesieniu do che-
mioterapeutykdw antybakteryjnych jest su-
che zapalenie rogowki i spojowki, stosunkowo
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czesto stwierdzane u psow po zastosowaniu
sulfonamidéw lub ich kombinaciji z trimetopri-
mem (9,10). Wyniki najnowszych badan u ko-
tow wskazujg, ze gatunek ten jest szczegol-
nie wrazliwy na dziatanie enrofloksacyny oraz
innych fluorochinolondw. Nastepstwem ich
stosowania u kotow, zwtaszcza w wysokich
dawkach lub u pacjentéw z niewydolnoscig
nerek lub watroby, moze by¢ zwyrodnienie
siatkowki, prowadzace najczesciej do caf-
kowitej utraty wzroku (11). U progu XXI wie-
ku fakt ,nieoczekiwanego” wystgpienia za-
burzen oftalmologicznych po zastosowaniu
enrofloksacyny moze jednak budzi¢ pewne
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watpliwosci, dotyczace prawidtowosci wyko-
nanych wczesniej badan toksykologicznych
enrofloksacyny oraz przeprowadzonej anali-
zy ryzyka toksykologicznego. Pod koniec lat
osiemdziesigtych XX wieku wiadomo byto np.,
Ze U szCzurow i psow otrzymujgcych przez
wiele miesiecy ciprofloksacyne lub pefloksa-
cyne dochodzito do rozwoju zacmy (12,13).
U psow, ktérym podawano temafloksacyne
oraz u kotow, ktorym podawano kwas nali-
dyksowy (100 mg/kg m.c./dzien), obserwo-
wano rézne zmiany histopatologiczne w ob-
rebie siatkdwki lub zmiany elektrofizjologicz-
ne podczas badania okulistycznego (14, 15,
16). Juz na poczatku lat dziewiec¢dziesigtych
istniaty wigc powazne przestanki do tego, aby
podejrzewac¢ ewentualne problemy oftalmo-
logiczne podczas stosowania fluorochinolo-
now u zwierzat.

Fluorochinolony sg grupa chemiotera-
peutykow antybakteryjnych, ktére uzyski-
wane sg catkowicie na drodze syntezy che-
micznej. Obecnie w lecznictwie wykorzysty-
wanych jest okofo 25 zwigzkéw z tej grupy
(tab. 1), przy czym tylko niektére sg stoso-
wane w medycynie weterynaryjnej (17, 18).
Sposrad nich tylko enrofloksacyna, ibafloksa-
cyna, marbofloksacyna oraz orbifloksacyna
znalazly zastosowanie w zwalczaniu zakazen
bakteryjnych u kotow (19, 20, 21, 22).

Fluorochinolony uznawane sg jako che-
mioterapeutyki wzglednie bezpieczne, za-
rowno dla ludzi (23), jak i dla zwierzat (24,
25). U psow i kotow leczonych fluorochino-
lonami obserwuije sie czasem typowe zabu-
rzenia zotgdkowo-jelitowe (zmniejszenie lub
utrate apetytu, nudnosci, wymioty, biegun-
ke), ktdre jednak majg najczesciej charakter
przejsciowy i zwykle nie wymagajg odstawie-
nia leku (26). U psow opisano takze niewiel-
kie i przejSciowe zaburzenia biochemiczne
i hematologiczne, takie m.in. jak: kwasica,
wzrost aktywno$ci aminotransferazy aspara-
ginianowej, wzrost poziomu sodu i bilirubiny
niezwigzanej, zwigkszenie $redniej objetosci
erytrocytow oraz zmniejszenie poziomu nie-
organicznego fosforu, zjonizowanego wap-
nia, potasu i dwuweglanow (27). Powaznym
nastepstwem stosowania wysokich dawek flu-
orochinolondw, zwtaszcza po szybkich iniek-
cjach dozylnych, moga byc¢ jednak napady
drgawek (28). Po zastosowaniu enrofloksa-
cyny u psow chorych na padaczke obserwo-
wano zwiekszenie czestotliwosci oraz inten-
sywnosci drgawek, jednakze dziafania te, po-
dobnie jak dziafanie nefrotoksyczne, zostaly
udokumentowane u zwierzat w niewielkim za-
kresie (16, 29). Bez watpienia natomiast naj-
powazniejszym i szeroko opisanym zagroze-
niem zwigzanym ze stosowaniem fluorochi-
nolonow u zwierzat sg uszkodzenia $ciggien
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Tabela 1. Fluorochinolony stosowane w leczeniu ludzi i zwierzat

Zwigzki stosowane w leczeniu ludzi

altrofloksacyna
ciprofloksacyna
enoksacyna
fleroksacyna
flumechina
garenoksacyna
gatifloksacyna
gemifloksacyna
lewofloksacyna
lomefloksacyna
moksyfloksacyna
norfloksacyna
ofloksacyna
pazufloksacyna
pefloksacyna
sparfloksacyna
tosufloksacyna
trowafloksacyna

*  Zwiazki dopuszczone do stosowania u kotow
** Zwiazki stosowane u kotow eksperymentalnie

i artropatie, ktore wystepujg jednak prawie
wytgcznie u miodych osobnikdw w okresie
wzrostu (30, 31). Z tego powodu fluorochi-
nolony sg przeciwwskazane do stosowania
u rosngcych zwierzat. Nie powinny one tak-
ze by¢ stosowane podczas cigzy oraz w cza-
sie laktacji (17, 25).

Fluorochinolony sg uzywane w leczeniu
zakazen bakteryjnych u pséw i kotow od po-
czatku lat 90. ubiegtego wieku. W tym czasie
prawdopodobnie miliony tych zwierzat otrzy-
maly terapeutyczne dawki enrofloksacyny lub
innych fluorochinolondw, nie wykazujac przy
tym zadnych objawdw dziatania toksyczne-
go. Polecana dla psow i kotow terapeutycz-
na dawka enrofloksacyny wynosita wéwczas
5 mg/kg m.c./dzien (32). W ogromnej wigk-
szosci przypadkow zapewniato to catkowitg
eliminacje wielu wrazliwych drobnoustrojow,
zwlaszcza pateczek z rodziny Enterobacte-
riaceae, mikoplazm oraz gronkowcow. Dla
tych bakterii wartosci minimalnego stgzenia
hamujgcego (MIC,,) enrofloksacyny sg bo-
wiem bardzo niskie i wynoszg zwykle ponizej
0,125 ug/ml (17, 24). Niestety, w owym cza-
sie nie zdawano sobie jeszcze sprawy z fak-
tu, ze efektywnosc¢ terapeutyczna fluorochi-
nolondw oraz rozwoj lekoopornosci drobno-
ustrojow sg Scisle zwigzane z ich stgzeniem
w miejscu wystepowania bakterii. Oprécz
pierwotnej wrazliwosci drobnoustroju, gfow-
nym czynnikiem warunkujgcym wysokg efek-
tywno$¢ terapeutyczng tych lekow oraz ogra-
niczajgcym powstawanie szczepow lekoopor-
nych, okazafa sie wielko$¢ stosowanej dawki
leczniczej.

Wykazano np., ze do osiggniecia odpo-
wiedniego dziatania bakteriobojczego oraz

572

Zwigzki stosowane w leczeniu zwierzat

ciprofloksacyna**
danofloksacyna
difloksacyna**
enrofloksacyna*
flumechina
ibafloksacyna*
marbofloksacyna*
norfloksacyna
ofloksacyna
orbifloksacyna*
sarafloksacyna

maksymalnej skutecznosci terapeutycznej
fluorochinolonéw wymagane jest zastoso-
wanie takiego schematu dawkowania, aby
stosunek wielkosci pola pod krzywg (AUC,,, )
zmian stezenia leku we krwi do wartosci mi-
nimalnego stgzenia hamujgcego (MIC,,) wy-
nosit AUC,, /MIC,, = 125-250. Jednoczesnie
w celu maksymalnego ograniczenia mutaciji
prowadzgcych do powstawania lekoopor-
nosci u bakterii, stosunek wartosci stezenia
maksymalnego (C_,.) we krwi do MIC,, powi-
nien wynosi¢ C__ /MIC, > 10 (33, 34). Oka-
zato sie jednak, ze po doustnym podaniu en-
rofloksacyny u kotéw w dawce 5 mg/kg/dzien,
wartoéci C_, . iAUC,,, wynoszg odpowiednio
1,66 ug/ml oraz 12,9 ug-h/ml, natomiast ko-
rzystne wartosci wspotezynnikow C_, . /MIC,
= 16,6 oraz AUC,,, /MIC,, = 129 odnoszg sig
wyfgcznie do drobnoustrojow, ktorych warto-
$ci MIC,, wynoszg jedynie 0,1 ug/ml (25). Pod
koniec lat 90. stato sig oczywiste, ze w przy-
padku zakazen wywotanych drobnoustroja-
mi mato wrazliwymi, takimi jak: Pseudomo-
nas aeruginosa, Bordetella bronchiseptica,
Bartonella henselae, Streptococcus spp., En-
terococcus spp., dla ktorych wartosci MIC,
enrofloksacyny wynoszg zwykle 0,5-2 ug/ml
(17, 35, 36), warunkiem niezbednym skutecz-
nego leczenia bedzie znaczne zwiekszenie
dobowej dawki fluorochinolonu. Konsekwen-
cja tego byto wprowadzenie w 1997 r. w USA
i Kanadzie tzw. formuly elastycznego dawko-
wania, zakiadajgcej zwigkszone dawki en-
rofloksacyny dla pséw i kotéw (5-20 mg/kg
m.c./dzien) w zaleznosci od MIC,, izolowa-
nego drobnoustroju (32). Nowe zalecenia do-
tyczace dawkowania enrofloksacyny zosta-
ty szybko zaakceptowane przez lekarzy we-

terynarii. Jednoczesnie coraz czesciej mialy
takze miejsce przypadki wielokrotnego prze-
kraczania proponowanych dawek enroflok-
sacyny, nawet u pacjentow z zaawansowa-
ng niewydolnoscig nerek i watroby (37, 38).
Nie obserwowane wczesniej u kotow dziata-
nia niepozgdane enrofloksacyny zaczely sie
pojawiac nie tylko w zwigkszonej liczbie przy-
padkow, ale przede wszystkim ze znacznym
nasileniem objawow dziatania toksycznego
— glownie w postaci catkowitej utraty wzroku
(37, 39, 40). Ostatecznie w lipcu 2000 r. firma
Bayer Animal Health poinformowata o wyso-
kim ryzyku wystepowania retinopatii u kotow
leczonych enrofloksacyng w dawkach powy-
zej 5 mg/kg m.c./dzien (41).

Retinopatia po zastosowaniu
enrofloksacyny

Wyniki badan wskazujg, ze koty sg szcze-
golnie wrazliwe na dziatanie enrofloksacyny,
a nastepstwem jej dziatania moze by¢ cza-
sowa, czesciowa lub catkowita utrata wzro-
ku (37). Wstepne szacunki dotyczgce czesto-
tliwosci wystepowania uszkodzen siatkowki
u kotéw leczonych enrofloksacyng zaktadaja,
ze dziatania te wystepuja jedynie u 0,0008%
zwierzat, tj. u jednego na 122 414 leczonych
kotow (41). Badania toksykologiczne prze-
prowadzone przez firme Bayer Animal Health
w okresie poprzedzajgcym dopuszczenie en-
rofloksacyny do stosowania u kotéw nie wyka-
zaly jednak zadnych przypadkow zwyrodnie-
nia siatkowki u badanych zwierzat. Dawka en-
rofloksacyny wynoszaca 25 mg/kg m.c./dzien
i podawana przez 30 dni powodowata jedy-
nie przejsciowe wymioty lub uszkodzenia
chrzastek stawowych. Réwniez dawki w za-
kresie 50-125 mg/kg m.c./dzien (stosowane
przez 5-6 dni) nie powodowaty u kotow wy-
stgpienia jakichkolwiek zaburzen oftalmolo-
gicznych, chociaz obserwowano ostre obja-
wy zatrucia (wymioty, depresje, zaburzenia
koordynacji ruchow, drgawki) oraz przypad-
ki zej$¢ Smiertelnych (42, 43).

Pierwsza publikacja szczegotowo opisu-
jaca liczne przypadki zwyrodnienia siatkow-
ki u kotéw leczonych enrofloksacyng zostata
przedstawiona w 2001 r. przez Gellata i wsp.
(87), chociaz pojedyncze przypadki retinopatii
zwigzane z jej stosowaniem u kotow zostaty
opisane w 1999 . (44). Ponadto juzw 1990 r.
opisano przypadek czasowej utraty wzroku
u cztowieka, ktory przez 60 dni byt leczony
wysokimi (1500 mg/dzien) dawkami ciproflok-
sacyny (45), bedacej takze aktywnym farma-
kologicznie oraz gtownym metabolitem enro-
floksacyny (46, 47). Uszkodzenie siatkowki
oraz zmiany elektroretinogramu po wewnatrz-
gatkowym zastosowaniu wysokich dawek ci-
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profloksacyny (> 500 ug) stwierdzano tak-
ze u krolikow (48,49). W pojedynczych do-
Swiadczeniach uszkodzenie siatkowki, zmiany
elektroretinogramu oraz uszkodzenie rogow-
ki stwierdzano u krolikow po $rodgatkowej
iniekcji ciprofloksacyny w dawkach powy-
zej 100 ug (50).

W badaniach Gelatta i wsp., u niemal
wszystkich kotéw w okresie bezposrednio
po podaniu enrofloksacyny (od 2 dni do 12
tygodni), stwierdzano znaczne rozszerzenie
zrenicy (37). Badanie okulistyczne wykaza-
to rozsiane zwyrodnienie zewnetrznej czesci
siatkowki, charakteryzujgce sie m.in. poste-
pujacym zanikiem naczyn krwiono$nych oraz
nasilonym odbijaniem Swiatta przez nabto-
nek barwnikowy. Ponadto w badaniu elektro-
retinograficznym nie stwierdzono obecnosci
zadnych potencjatow czynnosciowych pod
wpltywem bodzcow swietinych. Autorzy tej pu-
blikacji wysuneli hipotezg, ze obserwowane
przypadki Slepoty u kotéw majg charakter
idiosynkrazji (37). Podobng opinie wyrazili
takze inni autorzy (39).

Szczegdtowa analiza opisanych przez
Gelatta i wsp. (37) przypadkow sSlepoty
u kotéw wykazata jednak pewne dodatkowe
prawidtowosci. Sposrod 17 badanych zwie-
rzat az 16 otrzymato dawki dobowe powy-
zej 5 mg/kg m.c. (7,5-564 mg/kg m.c. przez
4-120 dni), co moze wskazywac, ze obser-
wowane dziatanie toksyczne enrofloksacy-
ny zalezy np. od wielkosci dawki. Kot, ktory
przez 8 dni otrzymywat doustng dawke enro-
floksacyny wynoszaca 4,6 mg/kg m.c./dzien
miat 15 lat, i chociaz nie odnotowano tego
w dokumentaciji klinicznej, jest wielce praw-
dopodobne, ze wspdtistniejgcy stan niewy-
dolnosci nerek lub watroby mogt przyczy-
ni¢ sig do zmniejszenia klirensu catkowite-
go enrofloksacyny oraz wzrostu jej stezenia
we krwi oraz innych tkankach. Potwierdze-
niem tego moze by¢ takze fakt, ze $lepo-
ta u kotoéw powyzej 12. roku zycia rozwija-
ta sie przy dawkach wynoszgcych srednio
10 mg/kg m.c./dzien, a wiec znacznie niz-
szych niz u kotow ponizej 9. roku zycia —
$rednio 22 mg/kg m.c./dzien (37). Nieste-
ty, wyniki badan klinicznej farmakokinetyki
enrofloksacyny u psow i kotéw z niewydol-
nosciami narzgdowymi nie zostaty dotych-
czas przedstawione. Badania tempa elimi-
nacji marbofloksacyny u psoéw z ekspery-
mentalng niewydolnoscig nerek wykazaty, ze
48% zmniejszenie filtracji kigbuszkowej ne-
rek prowadzito np. do istotnego zmniejsze-
nia klirensu catkowitego marbofloksacyny,
10% wzrostu AUC dla marbofloksacyny oraz
100% wzrostu AUC dla jej gtownego metabo-
litu, tj. N-okso-marbofloksacyny (51). Ponad-
to badania przeprowadzone u ludzi z niewy-
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dolnoscig nerek lub watroby réwniez wykaza-
ly, ze eliminacja wielu fluorochinolondw (m.in.
ciprofloksacyny) ulegata znacznemu zmniej-
szeniu, czego nastepstwem byfo zmniejsze-
nie klirensu catkowitego, zwiekszenie bio-
logicznego okresu pottrwania, zwigkszenie
stezenia maksymalnego we krwi oraz zwigk-
szenie wartosci AUC, zaréwno dla zwigzkow
macierzystych, jak i dla ich metabolitéw (52,
583, 54, 55, 56). Wykazano rowniez, ze u lu-
dzi z przewlekig niewydolnoscig nerek, kto-
rym podawano normalne dawki flumechiny
(1200 mg/dzien), dochodzito do zaburzen
ostrosci widzenia oraz obustronnego i sy-
metrycznego odklejenia siatkowki w obrebie
plamki zotte]. Wedtug autorow tej publikaciji
obserwowane zaburzenia byly nastgpstwem
bezposredniego dziatania cytotoksycznego
flumechiny na siatkowke (57).

Badania toksykologiczne
enrofloksacyny u kotéow

Gdy okazato sie, ze przypadki retinopatii
u kotow sg zwigzane ze stosowaniem enro-
floksacyny, firma Bayer Animal Health prze-
prowadzita kolejne badania toksykologiczne
u tego gatunku. Do doswiadczen uzyto 32
koty w wieku 6-8 miesiecy, ktérym podawa-
no doustnie enrofloksacyne w dawkach: 5, 20
i 50 mg/kg m.c./dzien przez 21 dni. U zwierzat
kontrolnych oraz otrzymujgcych enrofloksa-
cyne w dawce 5 mg/kg m.c./dzien nie stwier-
dzono zadnych zaburzen oftalmologicznych.
U kotow, ktére otrzymywaly enrofloksacyne
w dawkach 20 lub 50 mg/kg m.c./dzien stwier-
dzano jednak zmiany zabarwienia dna oka
oraz stabe, umiarkowane bgdz silne objawy
zwyrodnienia siatkowki. U niektorych zwierzat
dochodzito do catkowite] Slepoty, potwierdzo-
nej badaniem elektroretinograficznym (32, 43).
Podobne wyniki uzyskano takze w badaniach
toksykologicznych przeprowadzonych w Col-
lege of Veterinary Medicine — University of Miss-
ouri (USA). Po doustnym podaniu enrofloksa-
cyny u dorostych kotéw w dawce 50 mg/kg
m.c./dzien przez 3-7 dni, u wszystkich bada-
nych zwierzat stwierdzono szare zabarwienie
dna oka oraz postepujgcy zanik naczyn krwio-
nosnych (58). Ponadto juz po 24 godzinach
od pierwszej dawki enrofloksacyny stwierdza-
no zmiany elektroretinogramu, a po 3 dniach
w ogole nie rejestrowano potencjatow czyn-
nosciowych w zakresie fal typu B. Potencja-
tow czynnosciowych w zakresie fal typu A nie
rejestrowano po 5 dniach stosowania enro-
floksacyny (58). W badaniach histopatologicz-
nych wykazano natomiast silne uszkodzenie
zewnetrznej czesci siatkowki, charakteryzu-
jace sie m.in. wakuolizacjg komorek wzroko-
wych oraz zanikiem precikow (59).
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Niestety, w badaniach toksykologicznych
przeprowadzonych przez firmeg Bayer Animal
Health uzyto wytagcznie mtodych i zdrowych
kotow, co nadal uniemozliwia pefng oce-
ng bezpieczenstwa stosowania enroflok-
sacyny w dawce 5 mg/kg m.c./dzien u pa-
cjentow z niewydolnoscig nerek lub watro-
by, zwlaszcza ze nieznane sg takze wyniki
badan Klinicznej farmakokinetyki enroflok-
sacyny u takich pacjentéw. Niezrozumiate
jest takze to, dlaczego w poczgtkowych ba-
daniach toksykologicznych na kotach prze-
prowadzonych przez firme Bayer Animal He-
alth, w ktérych podawano dawki enrofloksa-
cyny w zakresie 25-125 mg/kg m.c./dzien,
nie stwierdzono zadnych zaburzen oftalmolo-
gicznych, chociaz bez trudu wykazano je kil-
kanascie lat pdzniej w zakresie dawek 20-50
mg/kg m.c./dzien (43, 58, 59).

Ryzyko retinopatii
po zastosowaniu
innych fluorochinolonéw

Przypadki retinopatii oraz $lepoty u kotow,
bedace nastepstwem stosowania enrofloksa-
cyny, staly sie powodem podejrzenia, ze row-
niez inne fluorochinolony moga by¢ przyczy-
na wystegpowania zaburzen oftalimologicznych
u tego gatunku. Dodatkowym uzasadnieniem
tych podejrzen byly takze wyniki badan flu-
orochinolonéw podawanych bezposrednio do
gatki ocznej u krolikow. W doswiadczeniach
tych wykazano bowiem uszkodzenie komo-
rek wzrokowych siatkowki oraz zmiany elek-
troretinogramu po iniekcjach ciprofloksacy-
ny — powyzej 100 ug (48,49,50), ofloksacyny
— powyzej 500 g (60) — oraz norfloksacyny
—500 ug (61). Uszkodzenia nabtonka barw-
nikowego, komorek wzrokowych oraz wio-
kien nerwu wzrokowego obserwowano takze
w najnowszych badaniach z uzyciem trowa-
floksacyny. W do$wiadczeniach tych wykaza-
no jednak, ze obserwowane zmiany zwyrod-
nieniowe u krolikow wystepuja po iniekcjach
tego leku juz w dawkach powyzej 50 ug (oce-
na na podstawie mikroskopii elektronowej),
chociaz wyniki badania oftalmoskopowego
oraz mikroskopii $wietlnej wykazaty zmiany
zwyrodnieniowe siatkowki dopiero w daw-
kach powyzej 500 ug (62).

Ibafloksacyna. U kotow w wieku 8-11
miesigcy, ktérym doustnie podawano iba-
floksacyne w dawkach: 15, 45 i 75 mg/kg
m.c./dzien przez 30 dni, nie stwierdzono zad-
nych zaburzen oftalmologicznych (63).

Marbofloksacyna. U kotow w wieku
8 miesiecy, ktorym doustnie podawano
marbofloksacyne w dawkach: 5,5, 16,5
i 27,5 mg/kg m.c./dzien przez 42 dni lub
55 mg/kg m.c./dzien przez 14 dni, nie
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stwierdzono zadnych zaburzen oftalmolo-
gicznych (21).

Orbifloksacyna. U kotéw w wieku 13-17
miesiecy, ktorym doustnie podawano orbiflok-
sacyne w dawkach: 7,5, 22,5 i 37,5 mg/kg
m.c./dzien przez 30 dni, nie stwierdzono zad-
nych zaburzen oftalmologicznych (22). W ba-
daniach przeprowadzonych na kotach w wie-
ku 6 miesigcy, ktérym doustnie podawano or-
bifloksacyne w dawkach: 15, 45 i 75 mg/kg
m.c./dzien przez 30 dni, wykazano jednak,
ze przy stosowaniu wysokich dawek tego
leku (45 i 75 mg/kg m.c./dzien) dochodzi-
o do rozwoju ogniskowych zmian zwyrod-
nieniowych siatkowki, potgczonych z nasilo-
nym odbijaniem $wiatta od nabtonka barw-
nikowego (64).

Wyniki badan toksykologicznych iba-
floksacyny, marbofloksacyny i orbifloksa-
cyny wskazujg, ze w zakresie polecanych
dawek terapeutycznych nie istnieje ryzyko
wystepowania jakichkolwiek zaburzen oftal-
mologicznych u kotow. Dziatania takie nie
wystepujg rowniez przy stosowaniu dawek
nawet 5-krotnie przewyzszajgcych zalecane
dawki terapeutyczne. Obserwowane zmiany
zwyrodnieniowe siatkowki u kotow otrzymu-
jacych wysokie dawki orbifloksacyny wska-
zujg jednak, ze dziatanie to (podobnie jak
w przypadku enrofloksacyny) jest najpraw-
dopodobniej zwigzane z wielkoscig dawki flu-
orochinolonu i nie ma charakteru idiosynkra-
zji, co pierwotnie sugerowali autorzy roznych
publikacji (37, 39). Po raz kolejny nalezy jed-
nak zwréci¢ uwage na fakt, ze dotychczaso-
we badania toksykologiczne fluorochinolonéw
byty przeprowadzane wytgcznie na mfodych
oraz zdrowych kotach, co uniemozliwia petng
ocene bezpieczenstwa ich stosowania u tego
gatunku, zwtaszcza w sytuacji wspadtistnieja-
cych standw niewydolnosci nerek lub watroby.
Zawarte w drukach informacyjnych prepara-
tow handlowych enrofloksacyny i marboflok-
sacyny sformufowania, ze ,fluorochinolony
powinny by¢ ostroznie stosowane u kotow
z powodu ryzyka wystepowania retinopatii”
(21, 43), w petni oddajg niedostatek wiedzy
w tym zakresie.

Mechanizmy powstawania
retinopatii

Na podstawie zebranych dotychczas
informaciji o przypadkach $lepoty u kotow
leczonych enrofloksacyng oraz w oparciu
o wyniki przeprowadzonych badan toksy-
kologicznych réznych fluorochinolonéw na-
lezy zaktadac, ze gtowng przyczyng trwatej
utraty wzroku jest nieodwracalne zwyrodnie-
nie zewngtrznej czesci siatkowki. Obecnie po-
stulowane sg dwa mechanizmy prowadzgce
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do takiego zwyrodnienia. Pierwszy, to mecha-
nizm bezposredniego dziatania cytotoksycz-
nego fluorochinolondw na komaorki siatkowki,
zwtaszcza na komorki wzrokowe — okreslany
mianem indukcji chemicznej. Drugi, to me-
chanizm zwigzany z cytotoksycznym wpty-
wem produktow degradaciji fluorochinolondw,
powstajgcych pod wptywem promieniowania
ultrafioletowego typu A (315-400 nm) — okre-
$lany jako reakcja fototoksyczna (11).
Indukcja chemiczna. Fluorochinolo-
ny sg lekami podobnymi strukturalnie do
zwigzkow, ktorych dziatania toksyczne na
nerw wzrokowy oraz siatkowke zostaty opi-
sane juz dawno temu. Do tych zwigzkow nale-
zg m.in.: chlorochina, chinina, chinidyna oraz
chlorowane hydroksychinolony (45). U kotow
pod wptywem fosforanu chlorochiny (1,5-6
mag/kg m.c./dzien) juz po 4-7 tygodniach jej
stosowania moze doj$¢ do rozwoju retinopatii,
charakteryzujgcej sie m.in. obrzekiem komo-
rek nabtonka barwnikowego oraz obecnoscig
PAS-dodatnich ziarnistosci, zwtaszcza w ob-
rebie komorek zwojowych siatkdwki (65, 66).
Interesujgcy jednak jest fakt, ze zwigksze-
nie liczby lizosomow w komorkach nabtonka
parwnikowego obserwowano u kotow gtéwnie
w obszarze pozbawionym melaniny oraz ze
obszary tego nabfonka z wysokg koncentra-
cja melaniny pozostaty niemal niezmienione
(66, 67). W innych doswiadczeniach wykazano
natomiast, ze chlorochina wykazuje wysokie
powinowactwo do melaniny i kumuluje sie
wewnatrz lizosomow komorek nabtonka
barwnikowego, co moze by¢ bezposrednig
przyczyng smierci tych komaorek (68, 69). Po-
nadto w licznych badaniach stwierdzono, ze
rowniez fluorochinolony wykazujg wysokie
powinowactwo do melaniny i sg wychwytywa-
ne m.in. przez teczéwke, ciato rzeskowe oraz
btone naczyniowa (61, 70, 71). Tworzenie
kompleksow z melaning moze by¢ wiec jedna
z przyczyn toksycznego wptywu fluorochinolo-
now na siatkdwke. Mechanizm ten sugerowany
jest od wielu lat i dotyczy uszkodzen siatkOw-
ki powodowanych takze przez wiele innych
lekow (72, 73). Nie brakuje jednak w tym wzgle-
dzie glosow polemicznych. Wedfug Leblanca
zdoInos$¢ do wigzania sig réznych lekow z me-
laning oraz retinopatia, to dwa catkowicie
odrebne zagadnienia, ktore powinny by¢ wyja-
$nione w testach toksykologicznych z uzyciem
zwierzat albinotycznych (74). Bez wzgle-
du jednak na fakt tworzenia kompleksow
fluorochinolony-melanina, wyniki najnow-
szych badan z uzyciem ciprofloksacyny i
norfloksacyny wykazaly, ze dziatanie cytotok-
syczne fluorochinolondw obserwowane in vitro
(test z uzyciem komorek raka szyjki macicy
—Hela) jest przede wszystkim nastepstwem
destabilizacji lizosomow, z ktorych uwalnia-

ne sg katepsyny B i D. W badaniach tych
stwierdzono jednoczes$nie, ze dziatanie cyto-
toksyczne ciprofloksacyny wystepowalo nie-
zaleznie od obecnosci promieniowania UVA,
natomiast norfloksacyna do indukcji efektu
cytotoksycznego w komorkach Hel.a zawsze
wymagata obecnosci promieniowania UVA
(75). Bardzo ciekawe jest takze to, ze fluoro-
chinolony (m.in. ciprofloksacyna) z powodu
swoich wtasciwosci cytotoksycznych sg obec-
nie testowane pod katem ich wykorzystywania
w chemioterapii nowotworéw uktadu moczo-
wego (76, 77).

Reakcja fototoksyczna. Dziatanie foto-
toksyczne fluorochinolondéw u ludzi i zwierzat
laboratoryjnych jest zjawiskiem dobrze zna-
nym od wielu lat. Najczeéciej manifestuje sie
ono w postaci roznych zmian skornych (od
rumienia do rozlegtych zmian martwiczych),
ktére moga przypominac np. reakcje foto-
uczuleniowg (23). Bardzo rzadko dziatanie fo-
totoksyczne fluorochinolonéw moze réwniez
przybiera¢ posta¢ zwyrodnienia siatkowki, co
dotychczas zostato opisane jedynie u myszy
albinotycznych (78, 79, 80, 81).

Mechanizm fototoksycznego dziatania
fluorochinolonow jest zwigzany z cytotok-
sycznym wptywem produktow degradaciji
tych zwigzkow, ktére powstajg pod wpty-
wem $wiatla ultrafioletowego oraz ich zdol-
noscig do uwalniania tlenu atomowego oraz
wolnych rodnikow (82, 83). Uwaza sie, ze
uwalniane reaktywne czgsteczki oddziatujg
nastepnie na bfony fosfolipidowe komarek,
CO rozpoczyna proces zapalenia (84), przy
czym gtownymi mediatorami rozwijajgcej sie
reakcji zapalnej sg prostanoidy, a nie leuko-
trieny lub histamina (79).

Dziafanie fototoksyczne fluorochinolonéw
przybiera nie tylko rézne formy w zakresie ob-
serwowanych objawow patologicznych, ale
przede wszystkim zwigzane jest z rodzajem
samego fluorochinolonu. Szereg obrazujacy
ryzyko wystepowania reakcji fototoksyczne;
przedstawia sig nastepujgco: lomefloksacy-
na, fleroksacyna > sparfloksacyna > enok-
sacyna > pefloksacyna > ciprofloksacyna,
grepafloksacyna > norfloksacyna, ofloksa-
cyna, lewofloksacyna i trowafloksacyna (23,
85), chociaz w zaleznosci od zastosowanego
modelu oceny nasilenia reakcji fototoksycz-
nej moze sig on rowniez przedstawiac nie-
co inaczej (86). Znaczne roznice w zdolnosci
indukowania reakcji fototoksycznej sg gtow-
nie zwigzane z obecnoscig roznych podstaw-
nikow przy weglu C, lub azocie N pierscie-
nia 4-chinoliny, stanowigcego podstawowy
szkielet budowy fluorochinolonéw (87). Naj-
wieksza czestos¢ wystepowania reakcji foto-
toksycznej jest zwigzana z obecnosciag chlo-
rowcow, zwlaszcza fluoru, przy C,/N, oraz
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roznych podstawnikdw (np. grupy metylowej)
przy C,; najmniejsza natomiast, gdy w pozyciji
C, wystepuje grupa -O-CH, (88, 89).

Objawy zwyrodnienia siatkdwki u myszy,
ktérym podawano fluorochinolony, a nastep-
nie naswietlano promieniowaniem UVA, opi-
sano po raz pierwszy w 1993 . (78). U myszy
albinotycznych, ktére otrzymywaty doustnie
sparfloksacyne w dawkach 50 lub 100 mg/kg
m.c., a nastepnie przez 4 godziny byty na-
Swietlane, juz po 2 godzinach stwierdzano
poczatkowe objawy zwyrodnienia siatkOw-
ki, charakteryzujgce sig wakuolizacjg komo-
rek wzrokowych oraz obrzekiem nabfonka
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-
Swiadczeniach z uzyciem 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 wyste-
powanie zwyrodnienia siatkowki u myszy al-
binotycznych, natomiast nie obserwowano
takiego dziafania u myszy z normalng obec-
noscig pigmentu, nawet u zwierzat z farma-
kologicznie rozszerzong zrenica. Stwierdzo-
no jednoczesnie, ze obserwowane u myszy
zwyrodnienie siatkowki jest nastepstwem in-
dukcji procesu apoptozy (80). Fakt wyste-
powania fototoksycznego zwyrodnienia siat-
kowki wytgcznie u myszy albinotycznych jest
zaskakujacy, a w kazdym razie nadal pozo-
staje niewyjasniony. Autorzy publikacji spe-
kulujg, ze zdolnosc¢ tworzenia kompleksow
fluorochinolony-melanina w obrebie réznych
struktur gatki ocznej paradoksalnie chroni
normalne myszy przed uszkodzeniem siat-
kowki, bowiem ogranicza to ilos¢ fluorochi-
nolonu, ktéry mogtby bezposrednio oddzia-
tywac¢ na komorki wzrokowe (80). Poza tym
istniejg takze dane wskazujgce, ze melanina
obecna wewnatrz gatki ocznej petni rolg an-
tyoksydanta (74). W najnowszych doswiad-
czeniach z uzyciem sitafloksacyny stwier-
dzono rowniez, ze bedace nastepstwem re-
akcji fototoksycznej zwyrodnienie siatkdwki
u myszy jest bezposrednio zwigzane z wiel-
koscig dawki jednorazowej oraz stezeniem
maksymalnym tego leku w obrebie gatki
ocznej (81). U myszy, u ktérych obserwo-
wano dziafanie fototoksyczne sitafloksacy-
ny w obrebie skory matzowin usznych, na-
silenie zmian patologicznych byto réwniez
wprost proporcjonalne do wielkosci zastoso-
wanej dawki, natomiast dodatkowym czyn-
nikiem powodujgcym nasilenie objawow
zapalenia byta wielkos¢ pola pod krzywag
(AUC) zmian koncentracji leku w matzowi-
nie usznej (81,83).
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Podsumowanie

Wyniki obserwaciji klinicznych oraz badan
toksykologicznych wskazujg, ze koty sg bar-
dzo wrazliwe na dziafanie enrofloksacyny oraz
innych fluorochinolondw, a nastepstwem sto-
sowania enrofloksacyny w dawkach powyzej
5 mg/kg m.c./dzien moze by¢ zwyrodnienie
siatkowki, prowadzace najczesciej do caf-
kowitej utraty wzroku (37, 58, 64). Rowniez
wyniki badan toksykologicznych z uzyciem
zwierzat laboratoryjnych wskazuja, ze na-
stepstwem $rédgatkowego stosowania flu-
orochinolonow (49, 60, 61, 62) albo doustne-
go lub dozylnego ich podawania i rownocze-
snej ekspozycji zwierzagt na promieniowanie
UVA (78, 79, 80), moze by¢ zwyrodnienie siat-
kowki podobne do zwyrodnienia obserwowa-
nego u kotéw po zastosowaniu enrofloksa-
cyny. Ponadto fluorochinolony sg zwigzkami
strukturalnie podobnymi do chlorochiny, dla
ktorej rowniez wykazano dziafanie uszkadza-
jace siatkowke u kotéw (65, 66, 67). Obser-
wacje te skianiajg do stwierdzenia, ze fluoro-
chinolony dziafajg retinotoksycznie, a koty sg
gatunkiem szczegdlnie wrazliwym na ich dzia-
tanie. Wiele wskazuje rowniez na to, ze dzia-
tanie retinotoksyczne fluorochinolondw jest
zwigzane bezposrednio z wielkoscig zasto-
sowanej dawki lub zalezy od stezenia mak-
symalnego fluorochinolonu w ptynach bio-
logicznych lub tkankach (37, 64, 81). Czyn-
nikami sprzyjajgcymi retinopatii w przebiegu
terapeutycznego stosowania fluorochinolo-
now wydajg sie takze stany niewydolnosci
nerek lub watroby (38, 57). Potencjalnymi
czynnikami sprzyjajgcymi retinopatii moga
by¢ wreszcie: szybkie iniekcje dozylne flu-
orochinolonow, dtugi okres ich stosowania,
zaawansowany wiek pacjenta oraz interakcje
z innymi lekami, prowadzgce do zahamowa-
nia metabolizmu lub uposledzenia wydalania
fluorochinolondw z organizmu (11).

Wyniki badan u zwierzat laboratoryjnych,
w ktérych fluorochinolony wstrzykiwano bez-
posrednio do wnetrza gatki ocznej wskazuja,
ze uszkodzenie siatkowki jest nastepstwem
bezposredniego dziatania cytotoksycznego
na komorki wzrokowe (49, 60, 61, 62). Cze-
Sciowym potwierdzeniem tego moga byc¢ tak-
ze wyniki badan cytotoksycznosci w liniach
komorek nowotworowych, w ktorych cipro-
floksacyna powodowata zahamowanie cy-
Klu komorkowego (fazy S/G,-M), zatrzyma-
nie syntezy DNA w mitochondriach oraz in-
dukcje procesu apoptozy (90, 91). Nie mozna
rowniez wykluczy¢, ze obserwowane u kotow
zwyrodnienie siatkowki wynika z uruchomie-
nia reakcji fototoksycznej (82), chociaz dzia-
tanie takie stwierdzono jedynie u myszy albi-
notycznych (78, 79, 80). Potencjalny wptyw
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promieniowania UVA (oraz innych wymienio-
nych wczesniej czynnikow) na czestosc wy-
stepowania retinopatii u kotow nadal pozo-
staje niewyjasniony.
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Katedra Higieny Zywnosci i Ochrony Zdrowia Publicznego
Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej SGGW w Warszawie
ma zamiar zorganizowac,
za zgodg Krajowej Komisji ds. Specjalizacji Lekarzy Weterynarii,

kolejne (IV) specjalizacyjne studium podyplomowe ,Higiena zwierzat rzeznych i zywnosci pochodzenia zwierzgcego”

Czas trwania studium — 4 semestry. Optata za 1 semestr 1600 zt. Zajgcia bgda sie odbywaty w formie zjazdéw sobotnio-niedzielnych.
Ukonczenie studium upowaznia do ztozenia egzaminu panstwowego i uzyskania tytutu specjalisty
z zakresu higieny zwierzat rzeznych i zywnosci pochodzenia zwierzecego.

Przewidywany termin rozpoczecia Studium luty lub marzec 2005 r.
Osoby zainteresowane prosimy o pisemne zgtaszanie uczestnictwa do 30 grudnia 2004 r. pod adres:
Katedra Higieny Zywnosci i Ochrony Zdrowia Publicznego Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej SGGW
ul. Nowoursynowska 159, 02-776 Warszawa

Zgtoszenie powinno zawiera¢ dokumenty przewidziane w rozporzadzeniu ministra rolnictwa i gospodarki zywnosciowej
(Dz.U. 21994 r. nr 131, poz. 66 ).

Informacie telefoniczne:
Dr Leszek Kiszczak — (022) 843 90 41 wew. 116 09 lub 110 90
Mgr Joanna Adamowska — (022) 847 19 03.

KOMUNIKAT NR 1

Katedra Choréb Wewnetrznych i Pasozytniczych
z Klinikg Choréb Koni, Psow i Kotow Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej Akademii Rolniczej we Wroctawiu
oraz przedstawicielstwo firmy lams w Polsce
maja zaszczyt zaprosi¢ na sympozjum dotyczgce diagnostyki chordb uktadu nerwowego u psow i kotow.

Sympozjum odbedzie sie 27-28 listopada br. we Wroctawiu.

Udziat w sympozjum zapowiedzieli wyktadowcy zagraniczni: dr Petr Srenk (Klinika Jaggy, Brno, Republika Czeska), dr Akos Pakozdy
(Uniwersytet Medycyny Weterynaryjnej w Wiedniu) oraz wyktadowcy krajowi: dr Andrzej Pomianowski (Wydziat Medycyny Weterynaryjnej
w Olsztynie) oraz dr Marcin Wrzosek (Wydziat Medycyny Weterynaryjnej we Wroctawiu).

Tematyka wyktaddw obejmie zagadnienia diagnostyki choréb uktadu nerwowego u psoéw i kotow,
ktore weigz stanowig wyzwanie dla lekarzy weterynarii-praktykow.

Optata w kwocie 190 zf obejmuje koszt uczestnictwa, materialéw sympozjalnych oraz udziat w uroczystej kolacji.

Dla zainteresowanych, ktérzy do 5 listopada zgtoszg chec¢ skorzystania z noclegdw organizatorzy oferujg
pomoc w zapewnieniu zakwaterowania po wyjgtkowo korzystnych cenach.

Blizsze szczegoty zostang podane w nastepnym komunikacie. Informacje mozna tez uzyskac pod nr telefonu (071) 320 53 65.
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