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Equine recurrent uveitis treatment
with deep scleral lamellar cyclosporine
A implant

Warzecha M., Equine Health Center, Psucin and
Veterinary Eye Clinic, Warsaw

Equine recurrent uveitis (ERU), also known as “moon
blindness” is the most common cause of blindness in
horses. This immune-mediated panuveitis is character-
ized by recurrent episodes of intraocular inflamma-
tion that lead to the subsequent loss of vision. The
use of anti-inflammatory drugs is a standard therapy
for ERU. It is however, a symptomatic treatment with
limited efficacy. Cyclosporine A (CsA), with its ability
to block the transcription and production of IL-2 and
to decrease T cells response is an ideal candidate for
treatment and prevention of uveitis recurrence. CsA
delivered via sustained-release drug device is a new
way to control ERU. However, intravitreal sustained-
release CsA devices used previously caused serious
side-effects e.g. retinal detachment, endophthalmitis
and lens injury. Currently, implants are placed epis-
dlerally that minimizes and even eliminates compli-
cations resulted from intravitreal insertion of the de-
vice. In this paper a novel method of suprachoroidal
CsA implants introduction was presented.
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Nawracajace zapalenie blony naczy-
niowej oka, tzw. §lepota miesieczna,

jest najczestsza przyczyna utraty wzroku
u koni. Charakteryzuje si¢ immunozalez-
nym zapaleniem wnetrza galki ocznej, kt6-
re nawraca z rézna czestotliwoscia.
Pomimo ze nawracajace zapalenie bto-
ny naczyniowej oka jest chorobg znang od
wiekéw i wystepujaca na calym $wiecie,
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nadal niejasna jest jej przyczyna oraz me-
chanizmy patofizjologiczne. Wczesniejsze
badania potwierdzily, ze jest to choroba
autoimmunologiczna, powstala na tle nad-
wrazliwosci péznej. Swiadczy o tym obec-
no$¢ naciekéw komorek jednojadrzastych
z przewaga limfocytéw T CD4* oraz wy-
sokich stezen w oku interleukiny-2 (IL-2)
oraz interferonu-gamma (IFNy), wskazu-
jacych na udzial limfocytéw Thl w roz-
woju zapalenia. Choroba ta jest uwazana
za polietiologiczna. Ostatnio jako gléwny
czynnik etiologiczny najczesciej wymie-
niana jest Leptospira interrogans serotyp
pomona. Najnowsze badania potwierdza-
ja réwniez udzial autoantygendéw siatkdw-
ki: glikoproteiny nazwanej antygenem S
(S-Ag) oraz miedzyfotoreceptorowego
biatka wiazacego retinoid (interphotore-
ceptor-retinoid binding protein — IRBP),
jako czynnikéw wzbudzajacych odpowiedz
autoimmunologiczng. Przypuszcza sie, ze
proces autoimmunologiczny w oku moze
sie rozpoczad, gdy dojdzie do uwolnienia
niektérych autoantygenéw, ktére w zdro-
wym oku sg ukryte i nie moga kontaktowa¢

Ryc. 1. Zapalenie przedniego odcinka gatki ocznej, widoczny silny obrzek spojowek, obrzek i neowaskularyzacja
rogowki

sie z limfocytami, badz wéwczas, gdy ma
miejsce modyfikacja zwiekszajaca ich im-
munogenno$¢. Prawdopodobnie moze to
mieé tez zwiazek ze zwiekszeniem eks-
presji antygenéw zgodnosci tkankowej
klasy IT (MHC II) na komérkach struktur
galki ocznej. Teoria ta zaklada, ze pierw-
szy atak zapalenia naczyniéwki wywolany
jest przez czynnik zakazny, natomiast na-
wroty wynikaja z reakcji krzyzowej mie-
dzy antygenem egzogennym a autoanty-
genami (1, 2, 3). Inne badania wykazaly,
ze po przejéciu pierwszego ataku zapa-
lenia naczyniéwki antygen inicjujacy to
zapalenie (Leptospira pomona) pozosta-
je w ciele szklistym. Jego stala obecnos$c
jest przyczyna nawrotéw zapalenia, co
znajduje potwierdzenie w skutecznosci
witrektomii — usunieciu ciata szklistego
(4). Wykazano tez, ze przeciwciala prze-
ciwko Leptospira pomona reaguja krzy-
zowo z antygenami $rédblonka rogéwki
i po aktywacji dopelniacza doprowadzaja
do jego uszkodzenia.

Zapalenie moze dotyczy¢ przedniej cze-
$ci oka (teczéwka, ciato rzeskowe, przed-
nia komora oka), tylnej czesci oka (naczy-
niéwka, siatkéwka, ciato szkliste) lub catej
galki ocznej (panuveitis). Przy zapaleniu
przedniej czesci oka objawami kliniczny-
mi sa: bolesno$¢ gatki ocznej, Izawienie,
kurcz powiek, obrzek rogédwki, przekrwie-
nie i obrzek spojéwek (rye. 1). Jest to bar-
dzo bolesne dla zwierzecia, jednak zmia-
ny pozapalne sg ograniczone i maja mniej-
sze znaczenie w uposledzeniu widzenia.
Przy zapaleniu tylnej czesci oka objawy
kliniczne sa stabiej wyrazone. W badaniu
galki ocznej mozna stwierdzi¢ degenera-
cje lub/i odklejenie siatkéwki, formowanie
sie za¢my pozapalnej, nacieki zapalne oraz
zmetnienie ciala szklistego z powodu prze-
nikania biatek i komérek zapalnych z na-
czyn siatkéwki. Zmiany pozapalne tylnej
czesci oka sa przyczyna $lepoty (ryc. 2).

Dorazne leczenie nawrotéw §lepoty
miesiecznej jest nieswoiste i skierowane
na ograniczanie zapalenia wewnatrzgatko-
wego oraz zwalczanie bélu towarzyszace-
go nawrotom. Obejmuje ono leczenie prze-
ciwzapalne miejscowe oraz ogélne.
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Miejscowo stosuje si¢ kortykosteroidy
i mydriatyki w postaci kropli lub masci. Co
6-8 godzin do worka spojéwkowego zakra-
pla si¢ okulistyczne roztwory deksameta-
zonu lub octanu prednizolonu. W przy-
padku duzego nasilenia zapalenia leki te
mozna poda¢ w postaci jednorazowej in-
iekcji podspojowkowej, co przyspiesza ich
wchlanianie. Kortykosteroidy stosuje si¢ po
uprzednim wykluczeniu owrzodzen rogéw-
ki, w przeciwnym wypadku nalezy zasto-
sowac preparaty z grupy niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych. Leczenie prze-
ciwzapalne utrzymuje si¢ przez 2—3 tygo-
dnie po ustgpieniu objawéw.

Mydriatyki ograniczaja zapalenie w ob-
rebie ciala rzeskowego oraz przeciwdziataja
powstawaniu zrostéw tylnych (teczéwko-
wo-soczewkowych). Do worka spojéwko-
wego co 6—8 godzin zakrapla sie 1% atro-
ping, az do uzyskania pelnego rozwarcia
zrenicy. Ogdlnie co 24 godziny podaje sie
przez 7 dni dozylnie lub doustnie fenylbu-
tazon. W niektdrych przypadkach, gdy wy-
kazano wysokie miano przeciwcial prze-
ciwko Leptospira pomona, zalecana jest
réwniez antybiotykoterapia.

Leczenie zachowawcze jest mato sku-
teczne, gdyz nie ogranicza mozliwosci
wystapienia nawrotéw. Ponowne wzbu-
dzenie zapalenia moze by¢ ograniczane
poprzez miejscowa immunosupresje lim-
focytéw T.

Cyclosporyna A

Cyklosporyna A jest podstawowym lekiem
immunosupresyjnym stosowanym w trans-
plantologii do przedluzenia czasu przezy-
cia przeszczepow. Jest to cykliczny peptyd
ztozony z 11 aminokwaséw. Cyklospory-
na wigze sie z cyklofiling, biatkiem cyto-
plazmatycznym limfocytéw T. Kompleks
cyklosporyna-cyklofilina wiaze kalcyneu-
ryne, uniemozliwiajac aktywacje czynnika
transkrypcyjnego NF-AT odpowiadajacego
za transkrypcje genu kodujacego interleu-
kine 2. Dzieki temu lek hamuje prolifera-
cje aktywowanych limfocytéw Th i Tc (5).
Z tego wzgledu cyclosporyna jest idealnym
lekiem hamujacym wystapienie nawrotéw
$lepoty miesiecznej. Niestety, stosowanie
cyklosporyny w postaci kropli lub masci do
worka spojéwkowego jest niewystarczajace
do osiagniecia dziatania immunosupresyj-
nego wewnatrz gatki ocznej. Cyklosporyna
jest zwiagzkiem hydrofobowym, co powo-
duje, ze jej wchlanianie z powierzchni ro-
gowki i spojowki jest bardzo ograniczone.
Cyklosporyna stosowana w terapii ogélnej
wykazuje toksycznos¢ wobec nerek, watro-
by oraz uktadu nerwowego. Ponadto sto-
sowanie leku doustnie u dorostego konia
byloby bardzo kosztowne. Sa to powody,
dla ktérych ogélne stosowanie cyclospo-
ryny u koni nie jest stosowane.
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Ryc. 2. Gatka oczna po przejsciu nawrotu $lepoty miesiecznej, widoczne zrosty tylne (teczéwkowo-rogowkowe)
oraz zaéma pozapalna

Ryc. 3. Podtwardéwkowy implant cyklosporyny

Ryc. 4. Przygotowanie pacjenta do zabiegu
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Ryc. 6. Utozenie implantu pod twardowka

Ryc. 7. Zaktadanie szwéw na twardéwce

Wymienione ograniczenia w stosowa-
niu cyklosporyny spowodowaly, ze lek ten
w okulistyce zaczal by¢ podawany w posta-
ci dtugo uwalniajacego sie implantu (6, 7,
8). Pierwsze implanty cyklosporyny byly
przeznaczone do umieszczania wewnatrz
komory ciata szklistego. Byly one dobrze
tolerowane, ale wystapity przypadki péz-
nych nastepstw objawiajace si¢ odklejeniem
siatkéwki. Réwniez umieszczanie implan-
tu w komorze ciala szklistego, poprzez na-
ciecie pelnej grubosci $ciany galki ocznej
i czesciowy witrektomie, faczyto sie z ry-
zykiem uszkodzenia soczewki, wystapie-
nia zapalenia wewnatrzgatkowego i od-
klejenia sie siatkéwki. Obecnie uzywane
sa implanty podtwardéwkowe (nazywa-
ne réwniez nadnaczyniéwkowymi), opra-
cowane przez zespdt naukowcéw z Uni-
wersytetu P6Inocnej Karoliny w USA. Im-
plant wielkosci 6 mm (ryc. 3) zawiera 10%
cyklosporyne w postaci proszku zatopio-
nego w ostonce z polimeru alkoholu poli-
winylowego. Umieszczany jest pomiedzy
btong naczyniowa a twardéwka.

Metoda umieszczenia implantu
cyklosporyny

Zabieg przeprowadza sie u koni z rozpo-
znanym nawrotowym zapaleniem blony
naczyniowej oka, ktére sa w okresie re-
misji (minimum 4 tygodnie od ustapie-
nia objawéw) lub zapalenie jest mato ak-
tywne. Nie ma wskazan do stosowania
implantu w trakcie aktywnego zapalenia
naczyniéwki, poniewaz cyklosporyna nie
ma dzialania przeciwzapalnego oraz ist-
nieje wysokie ryzyko wystapienia powi-
klan pooperacyjnych. Pacjenci, u ktérych
zapalenie latwo ustepowalo po tradycyj-
nej terapii oraz u ktérych jest zachowa-
ne widzenie sa najlepszymi kandydata-
mi do zabiegu.

Zabieg wszczepienia implantu przepro-
wadzany jest u zwierzecia w znieczuleniu
ogdlnym zlozonym (ryc. 4). Poniewaz zabieg
jest bardzo bolesny oraz ze wzgledu na ko-
nieczno$¢ unieruchomienia gatki ocznej,
konieczna jest gteboka narkoza wziewna.
Najpierw wykonywane jest 1 cm naciecie
spojowki twardéwkowej w jej grzbietowo-
bocznej czesci w celu wyeksponowania
miejsca umieszczenia implantu. Za pomo-
ca dwéch 7 mm prostopadtych cie¢ twar-
doéwki tworzy sie kieszonke uwidaczniajaca
naczyniéwke (ryc. 5). Ciecia te rozpoczyna-
ja sie 8 mm od rabka rogéwki (limbus cor-
neae), bocznie od przyczepu migénia pro-
stego bocznego galki ocznej. W kieszonce
umieszczany jest implant (ryc. 6), w sposéb
umozliwiajacy jego kontakt z blona na-
czyniowa. Plat twardéwki zamykany jest
szwem wezetkowym (rye. 7) nicia rozpusz-
czalna (6-0 Vicryl), a spojéwka zszywana
szwem cigglym (5-0 Vicryl).
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Po operacji przez 5 dni podaje sie $rod-
ki przeciwzapalne (fenylbutazon 500mg,
p.0., co 24 godziny). Miejscowo, do worka
spojowkowego, stosowana jest masc¢ anty-
biotykowa, co 12 godzin przez 10 dni oraz
atropina w postaci 1% kropli do oczu, co
12 godzin przez 5 dni.

Po wygojeniu miejsca naciecia twar-
déwki przez kolejne 4 tygodnie podaje sie
miejscowo (do worka spojéwkowego) pre-
paraty kortykosteroidowe (deksametazon)
oraz 2% cyklosporyne co 12 godzin. Leki te
sa konieczne, gdyz terapeutyczne stezenie
cyklosporyny uwalnianej z implantu jest
osiagane dopiero po okolo 30—45 dniach
od zabiegu i w tym okresie istnieje ryzy-
ko wystapienia nawrotu choroby. Dzien-
na dawka leku uwalniana z implantu wy-
nosi 2 pg cyklosporyny, a czas jego trwa-
nia oceniany jest na 5 lat.

Podsumowanie

W badaniach przeprowadzonych przez Gil-
gera i wsp. (8), u koni poddanych zabiegowi

stwierdzono prawie sze$ciokrotne zmniej-
szenie liczby nawrotéw, z 0,544/miesiac do
0,096/miesiac. U 85% pacjentéw zostala za-
chowana zdolnos$¢ widzenia. U pozostalych
15% wystapily powiklania w postaci nie-
kontrolowanego zapalenia wewnatrzgatko-
wego, jaskry, za¢my i odklejenia siatkdwki.
Powiklania te nie mialy wplywu na czesto-
tliwo$¢ wystapienia nawrotow.

Powyzsze dane wskazuja, ze zastoso-
wanie podtwardéwkowego implantu cy-
klosporyny w $wietle najnowszych badan
dotyczacych nawracajacego zapalenia blo-
ny naczyniowej oka, wydaje sie najbardziej
obiecujaca metodg zahamowania nawro-
téw tej choroby. Obecnie trwaja réwniez
badania nad implantami zawierajacymi
inne leki immunosupresyjne — takrolimus
lub rapamycyne.
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