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SUMMARY

Use of topical cyclosporine in ophthalmic diseases of the dog (second part)

Cyclosporine (CsA) is a potent immunosuppressive drug. Since its discovery in 1976 it has been offering a new pharmacy’s
category that selectively inhibits T-cell’s proliferation. In Veterinary Medicine CsA is principally used for the treatment of der-
matologic and ocular diseases. The main ocular diseases where CsA is used are cheratoconjunctivitis sicca (KCS), immuno-
mediated superficial keratitis, plassnoma, pigmentary keratitis, episclerokeratitis and corneal grafts. This work offers a depth

description regarding the use of CsA in these pathologies.
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CHERATITE CRONICA SUPERFICIALE
DEL PASTORE TEDESCO (CSK)

La CSK & una patologia inflammatoria progressiva e cronica
della cornea. Le alterazioni sono caratterizzate da infiltra-
zione cellulare, estesa vascolarizzazione e sostituzione del
tessuto normale con quello di granulazione, che in genere si
presenta anche intensamente pigmentato. Lo sviluppo della
lesione & caratterizzato istologicamente da un'infiltrazione
linfocitaria dello stroma corneale. E' sempre bilaterale, ma
la progressione della patologia non € equivalente nei due
occhi. Per descriverla, nel corso degli anni, € stato utilizzato
anche il nome di panno degenerativo, cheratite pigmentosa,
cheratite del Pastore Tedesco e cheratite cronica immuno-
mediata. Nonostante, infatti, I'eziologia della patologia non
sia ancora completamente compresa, sembra confermata
I'esistenza di una reazione immunomediata quale causa della
malattia, nonché il ruolo dei raggi ultravioletti come fattore
scatenante. La malattia si riscontra principalmente, ma non
esclusivamente nel Pastore Tedesco e nelle razze correlate
19 E' stata inoltre stabilita un’associazione tra la cheratite
superficiale cronica ed altre patologie immunomediate.
Quella piu frequentemente osservata € con il plasmoma o
congiuntivite linfoplasmocitaria della terza palpebra definito
a volte anche “pannus atipicus” .

EZIOPATOGENESI

Non esiste una causa certa di CSK, tuttavia l'ipotesi piu
accreditata € quella di essere una patologia su base au-
toimmune, cio € dimostrato dai segni clinici della malattia,
dai reperti citologici ed istologici e dalla risposta ai trat-
tamenti immunosoppressivi 9. Linflammazione corneale
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presente in corso di CSK evolve con l'infiltrazione dello
stroma corneale da parte dei linfociti CD4, seguiti dalla
presenza di IFN-gamma e, anche se in numero inferiore, si
rileva la presenza di linfociti CD8. Si e osservato anche un
aumento dell'espressione di MHC Il nella cornea dei cani
affetti da CSK che potrebbe essere la causa della continua
inflammazione 4.

Un ruolo chiave nella patogenesi della malattia, oltre che
dall'aumento della popolazione inflammatoria cellulare, &€ dato
da fattori esogeni: in questo caso il fattore predisponente ¢
rappresentato dai raggi UV. Si & visto che cani che vivono in
zone ad alta altitudine o che comungue sono sottoposti molto
spesso all'azione dei raggi UV, manifestano con prevalenza
maggiore predisposizione alla CSK. Non ¢ facile spiegare la
relazione tra CSK e alta altitudine e quindi raggi UV, & pero
dimostrato che i raggi ultravioletti emettono luce a diversi
livelli di UVA e UVB che hanno effetti diversi sulla modula-
zione delle molecole immunoregolatrici come IL.-6, TNF-alfa
e IFN-gamma 9. Si & visto che vi sono anche interazioni
con le diverse lunghezze d'onda della luce e I'esposizione
dei tessuti ad esse. L'eta di insorgenza della patologia &€ im-
portante per la prognosi: si € visto che quando sono colpiti
cani giovani (1/2 anni d’ eta) la progressione della malattia
€ piu grave, cosi come le lesioni che la accompagnano,
mentre in cani adulti di 4 o 5 anni d'eta riportano lesioni
progressive meno gravi.

La patologia colpisce pincipalmente il Pastore Tedesco e i
suoi incroci (82% in uno studio di Slatter DH et al.,1977),
ma puo colpire anche altre razze canine quali Akita, Austra-
lian Shepherd, Border Collie, Bull Mastiff, Collie, Bassotto,
Dalmata, Golden Retriever, Greyhound, Labrador Retriever,

Barboncino, Siberian Husky, Vizla, Weimaraner ed incroci
(22, 23)
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SEGNI CLINICI

La CSK si presenta tipicamente come una lesione vasco-
larizzata di colore rosa localizzata nello stroma anteriore
della cornea, vicino al limbo nel quadrante laterale del
globo. In uno dei primi studi di Slatter del 1977 si & visto
che le lesioni si trovano prevalentemente nel quadrante
temporale della cornea (96,80%), nel quadrante nasale si
hanno pigmentazioni nel 55,40% dei casi, nel quadrante
inferiore (44,25%), mentre in quello superiore 20,40% %2
Inizialmente la lesione potrebbe sembrare unilaterale, ma
nella maggior parte dei casi (93%) & bilaterale, con lesioni
asimmetriche. Qualche volta & possibile osservare un‘area
di colore bianco che infiltra la cornea vicino al bordo della
lesione che ad un esame piu approfondito si € visto essere
composta da linfociti CD-4 ?%. Quando la lesione cronicizza
si nota l'infiltrazione della cornea e della congiuntiva adia-
cente. Se non trattata la lesione progredisce e puo arrivare
a coprire tutta la cornea risultando in una vera e propria
cecita. La depigmentazione della terza palpebra (plasmoma),
si riscontra spesso in corso di CSK (Fig.1'??. La CSK non
presenta in genere lesioni ulcerative ed i cani interessati
non mostrano dolore. | proprietari si accorgono spesso della
presenza di zone di colore rosa sulla superficie corneale
che non sono altro che tessuto di granulazione ed aree
di neovascolarizzazione che infiltrano la cornea. La gravita
delle lesioni dipende anche dall‘area geografica in cui vive il
cane: animali che hanno un’esposizione prolungata ai raggi
solari mostrano lesioni molto gravi che progrediscono molto
velocemente e rispondono meno rapidamente alle terapie.
La diagnosi di CSK si basa sui segni clinici e sulla pre-
disposizione di razza. All'esame citologico si rinvengono
numerose plasmacellule, linfociti e mastociti. Istologica-
mente si osserva un’iperplasia dell’epitelio corneale e un
assottigliamento dell’'epitelio della membrana basale. Nel
primo stadio della patologia, la lesione si manifesta con
un aumento di linfociti e plasmacellule, mentre quando la
malattia & allo stadio cronico sono presenti anche melanociti
ed istiociti. Si rileva anche un aumento del diametro delle
fibre collagene nei cani colpiti da CSK, associata ad una
diminuzione di solfato glicosaminoglicani, che potrebbero
essere il risultato dell’attivazione linfocitaria nella matrice
extracellulare (24). L'aspetto della lesione € molto impor-
tante per la formulazione della diagnosi, si & notato che,
soprattutto nelle razze predisposte e nelle aree geografiche
dove i raggi solari sono piu intensi, il raschiato citologico
conferma la presenza di linfoplasmacellule.

TERAPIA

Come per tutte le patologie su base autoimmune, non esiste
una cura definitiva per la CSK, ma esistono terapie mediche
in grado di tenere sottocontrollo il progredire delle lesioni
corneali e di diminuirne I'estensione. La terapia in corso
di CSK & basata sull'utilizzo di farmaci immunomodulanti.
La maggior parte degli autori consiglia I'utilizzo topico di
prednisolone acetato 1% quattro volte al giorno (in alternativa
desametasone 0,1% tre volte al giorno) o CsA 0,2% due
volte al giorno; questo tipo di trattamento € necessario per
3-4 settimane, il paziente viene poi rivalutato per mettere
a punto una terapia di mantenimento spesso con la sola
applicazione topica di CsA 1723,

In uno studio di Williams et al sono stati messi a confronto
desametasone topico somministrato tre volte al giorno e
CsA somministrata due volte al giorno e si e visto che le
due molecole sortiscono lo stesso effetto 2. In uno studio
sperimentale effettuato da Nell et al. € stato valutato 'uso
di pimecrolimus 1% due volte al giorno ed il risultato € stato
incoraggiante 9. In caso di pazienti poco collaborativi o
casi refrattari alla terapia, € possibile la somministrazione di
corticosteroidi per via sottocongiuntivale a rilascio graduale,
in particolare desametasone, triamcinolone e betametasone
10 | trattamento farmacologico in corso di CSK deve es-
sere effettuato per tutta la vita dell’animale e la posologia
varia da soggetto a soggetto, bisogna trovare la minima
dose efficace in grado di mantenere stabili le condizioni
del soggetto trattato.

Altri trattamenti descritti sono l'utilizzo della cheratectomia
superficiale, I'irradiazioni con stronzio-90, (la criochirurgia ??.
Viene inoltre consigliato anche I'utilizzo di occhiali protettivi
nei confronti dei raggi UV 19,

La CSK non € una patologia grave, ma se non trattata pud
portare a cecita. |l termine “pannus” deriva proprio dalla
formazione di un “velo” sulla cornea del cane, che impe-
disce la visione all’animale.

CHERATITI PIGMENTOSE

In razze canine brachicefale & comune il riscontro di aree
di pigmentazione corneale, soprattutto a livello della cornea
mediale, in prossimita del canto mediale (Fig.2). La neo-
vascolarizzazione & sempre presente, anche se di solito &
rappresentata da vasi sottili e scarsi in numero. Tali lesioni
sono spesso dovute a trichiasi caruncolare associata 0 meno
ad abbondanti pliche cutanee nasali. La pigmentazione &

Fig.1. : CSK associata a Plasmoma, si nota I'opacita corneale
situata nel quadrante ventro-laterale (occhio sinistro)
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Fig.2. : pigmentazione corneale in una Cheratite pigmentosa
(occhio destro)

[talian journal of companion animal practice - 1/2016



progressiva nella maggior parte dei pazienti, soprattutto
con l'eta, quando deficit quantitativi lacrimali sono spesso
associati. |l miglior trattamento € di prevenzione chirurgica
tramite cantoplastica mediale effettuata attorno ai 6-12 mesi
di vita del paziente. Una volta rimosso lo stimolo di irritazione
cronica, l'uso della CsA (o tacrolimus) pud contribuire con
il tempo alla diminuzione della pigmentazione corneale .

EPISCLERITI AUTOIMMUNI

Le episcleriti sono processi nodulari o inflammatori che col-
piscono episclera e sclera, spesso in zona prossima al limbo.
Le episcleriti possono essere classificate in necrotizzanti e
in varianti nodulari. Nella forma necrotizzante, & presente
inflammazione, necrosi e assottigliamento o, addirittura,
perdita della sclera o del tessuto sottostante. Nella forma
nodulare, si osserva un ispessimento granulomatoso della
sclera e/o dell’'episclera. Quest'ultima forma rientra nel
complesso delle episclerocheratocongiuntiviti nodulari gra-
nulomatose (NGE), sono patologie autoimmuni non facili da
trattare, resistenti ai farmaci convenzionali e che richiedono
una terapia continua, l'eziologia della malattia € sconosciuta.
Solitamente le NGE appaiono come una singola massa o piu
masse rosse a livello del limbus. Occasionalmete si osservano
diffusi ispessimenti episclerali. Il limbo dorsolaterale ¢ il piu
colpito, ma possono essere colpite anche altre regioni tra
cui la terza palpebra. E' associata congiuntivite e, spesso,
anche la cornea risulta inclusa nel processo infiammatorio
fino ad arrivare anche all’'interessamento dello stroma cor-
neale. Le classiche lesioni che si evidenziano sono opacita
corneali (presumibilmete date da deposito di colesterolo e
trigliceridi) ed edema corneale. La sindrome insorge pre-
valentemente nei Collie, ma puo colpire anche altre razze
canine. Le lesioni sono bilaterali, ma non progrediscono
in maniera simmetrica. La diagnosi viene confermata da
campioni istologici, le diagnosi differenziali sono date da
forme neoplastiche come carcinoma squamocellulare e
melanoma amelanocitico del limbo. Le lesioni evidenziano
masse di istiociti e fibrociti. Data la natura della patologia
immunomediata, ne deriva un trattamento a lungo termine
a base di immunomodulatori. Senza trattamento & una pa-
tologia oculare che procede lentamente. Come per le altre
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patologie su base autoimmune, i farmaci piu utilizzati sono
corticosteroidi e ciclosporina (1% 0 2%), somministrati per via
topica. Esistono altri farmaci come azatioprina e tetracicline,
per il trattamento delle NGE, somministrati per via sistemica,
ma il miglior trattamento risulta essere la combinazione tra
corticosteroidi e CsA. Per quanto riguarda la terapia bisogna
cercare di ottenere la massima efficacia usando la minima
dose possibile del farmaco. La terapia non va sospesa e gli
animali dovrebbero essere mantenuti con dosaggi individuali
piu bassi possibili, ma per il resto della loro vita. In alcuni
casi, dopo 6 mesi di assenza dei segni clinici, si pud accen-
nare a lenta e progressiva diminuzione ogni 2-4 settimane
fino a sospensione, ma a qualunque accenno di recidiva la
dose va aumentata e mantenuta vita natural durante 1.

TRAPIANTO DI CORNEA

Il primo modello di trapianto di cornea sia per |'uomo che
per gli animali, & stato quello effettuato su conigli da esperi-
mento alla fine del 1800. In vari studi sono state effettuate
prove per vedere quale fosse il miglior modo per evitare
il rigetto da trapianto. Nell'uvomo i farmaci utilizzati a tale
scopo sono molteplici, ma, come gia descritto in prece-
denza, la scoperta della CsA ha migliorato notevolmente
la percentuale dei trapianti “ben riusciti”, senza avere poi
un rigetto. Sono ben noti gli effetti tossici dati dal farmaco
in questione somministrato per via sistemica, per gquesto
motivo, sono stati fatti numerosi studi per poter utilizzare
la CsA topicamente per questo tipo di trapianto e si € visto
che nel post-operatorio del trapianto di cornea la CsA topica
ha permesso la riuscita dell'operazione nella maggior parte
dei casi. La terapia si deve prolungare per molte settimane
dopo l'intervento (circa 12 settimane). Durante |'uso siste-
mico della CsA in gruppi di conigli in cui si & effettuato un
raffronto con la terapia topica, si € notata una perdita di
peso dei soggetti, e la morte di molti di essi. Il trapianto
di cornea, oltre che sull'uomo viene effettuato quindi da
molti anni anche negli animali da affezione. Il trapianto puo
essere eseguito con cornea eterologa oppure omologa. Nel
post-operatorio, anche in questo caso, tra i farmaci utilizzati,
rientra la CsA ad uso topico in formulazione allo 0,2%.
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