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EDITORIALE

|l Polo Naziondedi Servizi eRicerca
per laPrevenzioneddlaCecita
elaRiadlitazione Visvadegli | povedent

F. Cruciani

inalmente il Polo
Nazionale di Servizi
e Ricerca per la
Prevenzione della
Cecita e la Riabili-
tazione Visiva degli
Ipovedenti € una bella e concreta
realta.
Il giorno 24 luglio 2006 & stato firmato
I’Accordo di Collaborazione tra la
Agenzia Internazionale per la
Prevenzione della Cecita - Sezione
Italiana (IAPB-Italia), rappresentata
dal suo Presidente, avv. Giuseppe
Castronovo, e I'Universita Cattolica
del Sacro Cuore — Policlinico A.
Gemelli, rappresentata dal Direttore,
dott. Antonio Cicchetti.
L'accordo sostanzialmente prevede:
« la pertinenza gestionale della IAPB-
Italia delle attivita del Polo.
» La costituzione di un Comitato
Consultivo (composto da 7 membri: il
Presidente della IAPB-Italia + 3 della
IAPB-Italia, 3 dell’'Universita) con fun-
zioni di programmazione, controllo
monitoraggio delle attivita di ricerca e
dei servizi, nonché di formazione e di
aggiornamento del personale.
« La garanzia da parte dell’'Universita
della piena collaborazione tecnico-
scientifica per lo svolgimento di tutte
le attivita del Polo Nazionale di
Servizi e Ricerca per la Prevenzione
della Cecita e la Riabilitazione Visiva
degli Ipovedenti.
e La concessione, sempre da parte

dell’Universita, dell'utilizzo a titolo
gratuito di una superficie di circa
metri quadrati 430 di un’ala del
Policlinico “A.Gemelli”.

 L'impegno della IAPB-Italia a farsi
carico delle spese relative all'adegua-
mento e all'allestimento dei locali.

Il Polo Nazionale € stato istituito con
la legge n. 291 del 16 ottobre 2003,
che stanziava una somma di 750.000
euro “una tantum”: “Creazione in
Roma di un Polo Nazionale di Servizi
e Ricerca per la Prevenzione della
Cecita e la Riabilitazione Visiva degli
Ipovedenti”.

Era stata la IAPB-talia e in particolare
il suo Presidente, avv. Giuseppe
Castronovo, a svolgere una lunga e
faticosa azione per la sua approva-
zione. Essa veniva a completare la
divulgazione della Legge 284 del 28
agosto 1997, che istituiva i Centri di
Riabilitazione Visiva, delegando le
Regioni per la loro distribuzione ed
organizzazione territoriale e destinan-
do apposite risorse finanziarie, sia
pure insufficienti per tutte le esigen-
ze, riconoscendo le alte finalita
dell’Agenzia Internazionale per la
Prevenzione della Cecita - Sezione
Italiana (IAPB-Italia).

Ma se c’erano i fondi per la creazione
del Polo Nazionale di Servizi e
Ricerca per la Prevenzione della
Cecita e la Riabilitazione Visiva degli
Ipovedenti, sorgeva il problema di

come reperirli per la sua complessa
gestione. Anche in questo caso I'im-
pegno della IAPB-Italia e del suo
Presidente veniva coronato con la
concessione di un contributo annuo,
ai sensi della legge di conversione
del D.L. del 30 settembre 2005.
Come é noto a tutti, la Riabilitazione
Visiva € ormai anche in ltalia — sia
pure con un certo ritardo rispetto ad
alcuni paesi del Nord Europa — un
nuovo capitolo dell’oftalmologia
moderna, aperto dal crescente
aumento degli ipovedenti soprattutto
per patologie degenerative legate
all'eta che la clinica oftalmologica rie-
sce solo — e non sempre — a rallen-
tarne l'evoluzione e a non farle evol-
vere verso la cecita assoluta.

Allo stato attuale esiste una forte dif-
ferenziazione tra le varie aree territo-
riali della Nazione. In alcune citta si &
fatto molto e ci sono gia realta riabili-
tative efficienti. In altre si & solo ai pri-
mordi. Per quanto riguarda il settore
pitl squisitamente oftalmologico va
segnalato il grosso sforzo per sensi-
bilizzare prima tutti gli oculisti sull'im-
portanza ed urgenza del problema e
poi per formare alcuni di essi ad
essere operatori riabilitativi, affiancati,
in questa nuova attivita, da ortottisti
anch’essi riconvertiti professional-
mente.

A tal proposito ricordiamo i corsi svolti
nell’lambito del progetto Europeo
“Leonardo” dal dott. Broggini, i con-

‘ ‘ Il giorno 24 luglio 2006 é stato firmato 1’Accordo di Collaborazione
tra la Sezione Italiana dell’Agenzia Internazionale
per la Prevenzione della Cecita (IAPB-Italia)
e ’'Universita Cattolica del Sacro Cuore - Policlinico A. Gemelli
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vegni e i corsi svolti periodicamente
dal prof. Lumbroso, i master del prof.
Cerulli, e tanti altri congressi organiz-
zati a livello pubblico e privato.

Inoltre non si pud non sottolineare
I'attivitd svolta dalle Societa
Scientifiche che si occupano di ipovi-
sione: il GISI, che ha avuto come fon-
datori e Presidenti i professori Mario
Zingirian ed Enrico Gandolfo — scom-
parsi prematuramente —, la Low
Vision Academy e la stessa IAPB-
Italia, che ha organizzato — tra l'altro
— un simposio internazionale nel
marzo 2005 che ha visto i piu grandi
scienziati dl settore riuniti a Roma e
che ha dato il via a collaborazioni
internazionali.

Ma al di la di tutte queste iniziative, la
strada da percorrere &€ ancora molto
lunga perché I'ltalia possa dirsi all'a-
vanguardia in questo settore.

La riabilitazione visiva € un capitolo
complesso, sostanzialmente multidi-
sciplinare, che & completamente al di
fuori dei confini diagnostico-terapeuti-
ci in cui sono abituati a muoversi gli
oftalmologi. Essa presuppone che il
paziente non sia piu il soggetto passi-
VO Su cui intervenire, ma richiede che
egli stesso diventi il primo attore di un
processo che mira a potenziare al
massimo il suo residuo funzionale,
sia pure di minima entita. Ma neces-
sita soprattutto di un follow-up lungo
e continuo che vuole un’organizza-
zione perfetta e strutture adeguate.

Il Polo Nazionale di Servizi e Ricerca
per la Prevenzione della Cecita e la
Riabilitazione Visiva degli Ipovedenti
nasce con impegni gravosi.

Senza la minima pretesa di voler
interferire o sopraffare l'attivita dei
Centri di Riabilitazione gia operanti
sul territorio nazionale, siano essi
pubblici che privati, deve saper trarre
dalla loro esperienza assistenziale
quanto di positivo hanno realizzato
per renderlo patrimonio disponibile
per tutti gli altri. Deve, in altre parole,
proporsi come punto di riferimento e
come catalizzatore, favorendo incon-
tri, collegamenti, scambi e garanten-
do sempre la piena autonomia. Oggi
in Italia i Centri di Ipovisione si pre-
sentano con connotati diversi: medi-
co chirurgico, ottico, tecnologico,
pedagogico o, semplicemente, com-
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merciale. Ma se si deve procedere —
come necessario — alla definizione di
standard operativi, cid deve avvenire
con il contributo e la collaborazione di
tutti.

E’ pero sul versante della ricerca che
il Polo Nazionale deve soprattutto
impegnarsi. Questo sicuramente &
quello che langue maggiormente,
anche per la cronica mancanza di
fondi. | settori su cui indirizzare le
indagini sono molteplici: epidemiolo-
gici, medico diagnostici e medico
terapeutici, medico chirurgici, riabilita-
tivi, ambientali, architettonici....

Non vanno neppure trascurati i colle-
gamenti e le collaborazioni con
Organizzazioni, Centri di Eccellenza
e di Ricerca internazionali.

Un altro fronte che il Polo deve parti-
colarmente curare € la formazione di
personale qualificato e il suo aggior-
namento continuo. Non si tratta sol-
tanto di oculisti e ortottisti, ma anche
di psicologi, assistenti sociali, infer-
mieri, tiflologi, educatori etc., come
previsto dal Decreto del Ministero
della Sanita del 18 dicembre 1997.
Ma il Polo Nazionale non si deve
occupare solo di Riabilitazione
Visiva, ma anche — e secondo noi
soprattutto — di Prevenzione delle
malattie oftalmiche a forte valenza
invalidante, capaci di determinare
ipovisione o cecita. Se I'OMS piu di
mezzo secolo fa aveva solennemen-
te dichiarato che la Sanita Pubblica si
identificava con la Medicina

Preventiva, ancora oggi quest’ultima
fatica ad affermarsi. Circondata dal
solito alone di retorica, resta sempre
confinata nei grandi progetti da rea-
lizzare.

Se la medicina classica — diagnostica

e terapeutica — usufruisce di una fio-
rentissima ricerca clinica che ha pro-
dotto e produce collaudati ed efficaci
protocolli, lo stesso non si puo dire
per la medicina preventiva. E’ vero
che quest'ultima presenta meno inte-
ressi economici immediati, che la
realizzazione di progetti & pil com-
plessa e piu costosa e che i risultati -
soprattutto — non sono sempre Sicuri
ed immediati. Tuttavia non si giustifi-
ca il disinteresse del mondo medico
per questo tipo di ricerca.

Il fine che essa si propone & quello di
fissare le linee guida per lintervento
profilattico sia a livello primario (indi-
viduale e di massa) che secondario
(diagnosi precoce di malattie che
evolvono verso la cecita). E’ soprat-
tutto quest’ultimo che necessita di
ricerca clinica per la messa a punto
di protocolli validi e universalmente
accettati. Le indagini di screening che
vengono oggi eseguite hanno carat-
tere sporadico e non rispettano sem-
pre i criteri fissati da tempo dallOMS,
con il rischio di creare tanti falsi posi-
tivi e falsi negativi e di shilanciare
profondamente il rapporto costo/bene-
ficio. Da qui le numerose polemiche
recenti su riviste internazionali sulla
validita di condurre indagini di scree-
ning in ambito oftalmologico (amblio-
pia).

In conclusione, il lavoro che il Polo
Nazionale di Servizi e Ricerca per la
Prevenzione della Cecita e la
Riabilitazione Visiva degli Ipovedenti
deve svolgere, é tanto ed impegnati-
vo. Oltre al lavoro saranno necessa-
rie organizzazione, idee e — perché
no? — fantasia.

Per il momento l'augurio di tutti é:
buon lavoro!
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Codtituzione ddll’“International Task Force
for Low Vison® econgress inAfricade Nord

B. Lumbroso

i € tenuto a Tunisi, il 2
e 3 giugno 2006, un
importante congresso
dell’Organizzazione
non Governativa
Fondazione Nadi el
Bassar, che si occupa di prevenzio-
ne della cecita, riabilitazione visiva
e missioni di chirurgia nei Paesi
d’'Africa equatoriale e Medio
Oriente. Era il 25° anniversario della
Fondazione ed il Presidente di que-
sta, Dr. Ahmed Trabelsi, ha organiz-
zato una riunione importante in
associazione con la Task Force for
Low Vision West Mediterranean.
Erano presenti cinquecento oculisti
ed ortottisti europei, africani e
mediorientali, esponenti del’lOMS e
della IAPB internazionale e medio-
rientale.
In rappresentanza della componente
italiana della Task Force erano pre-
senti I'Avv. Giuseppe Castro-novo,
Presidente onorario della Task
Force e Presidente della IAPB lItalia,
il Prof. Bruno Lumbroso, Presidente,
il Dott. Corcio e la Prof.ssa Crouzet-
Barbati, consiglieri.

La Task Force for Low Vision &
stata ideata da Castronovo, Trabelsi
e Lumbroso, in occasione del
Simposio della IAPB ltalia sulla
Riabilitazione Visiva, a Roma nel
marzo 2005. | 3 promotori, analiz-
zando lo stato delle basse visioni
nei Paesi del Mediterraneo, si rese-
ro conto che in molte zone il proble-
ma non era preso in considerazione
dagli oculisti e dalle autorita sanita-
rie. Pertanto pensarono di organiz-
zare non una societa, la cui struttu-
ra e funzionamento sono troppo rigi-
di, ma una Task Force, cioe un
gruppo di lavoro fra amici e colleghi
interessati allo stesso argomento,
senza le difficolta burocratiche lega-
te ad un’associazione. Decisero di
coinvolgere oculisti ed ortottisti della
zona del Mediterraneo, in modo da
creare degli aiuti incrociati nord-sud,
est-ovest dove, chi avesse maggio-
re esperienza nel campo della riabi-
litazione e dell'insegnamento della
riabilitazione, potesse aiutare Paesi
€ gruppi con minore esperienza.

L'iniziativa raccolse l'interesse
dell'ltalia e della Tunisia, promotrici,

alle quali si aggiunsero Mauritania,
Marocco, Algeria, Libia e Francia.
La prima riunione si tenne a
Taormina nell’ottobre 2005 ed in
quella occasione venne fondata la
Task Force. Si trattd di una riunione
molto piacevole anche dal punto di
vista umano e sociale ed i convenuti
formarono subito un gruppo attivo
ed affiatato. Gli scopi della Task
Force sono soprattutto di valutazio-
ne del problema dell'ipovisione nei
Paesi interessati; di approfondire
I'interesse degli oculisti di queste
regioni nei confronti della riabilita-
zione visiva ed occuparsi di coloro
per i quali non vi sono piu possibilita
di recupero visivo ma che hanno
tuttavia necessita di aiuto e suppor-
to nello svolgimento quotidiano
delle loro funzioni in questa condi-
zione di ipovedenti; di intervento
presso le autorita sanitarie per con-
vincere dell'importanza della riabili-
tazione visiva; di organizzazione di
congressi, simposi e riunioni di ocu-
listi, di ortottisti e di ottici su ipovisio-
ne e riabilitazione visiva; di organiz-
zare corsi riservati a poche persone

Tavolo di Presidenza del congresso di Tunisi, con il Ministro della Sanita Tunisina, Dr. Trabelsi (Tunisia), Dr. Rajhi (Arabia Saudita),
Prof.ssa Barbati, Avv. Castronovo
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che trattino degli aspetti pratici della
riabilitazione visiva. Scopo principa-
le € la creazione di un gruppo di
lavoro preposto alla configurazione
di persone atte alla divulgazione e
alla conoscenza di tali discipline e
alla formazione di formatori per tali
discipline.

La Task Force ha come Presidente
d’onore:

Avv. G. Castronovo (Italia);
Chairman: Prof. B. Lumbroso

(Italia); Co-chairman: Dr. A. Trabelsi
(Tunisia); Segretario: Prof. L. Cerulli
(Italia);

Comitato Scientifico: Prof. C. Corbé
(Francia), Prof. A. Reibaldi (Italia) e
Prof. A.Ouertani (Tunisia);

Riunione del Consiglio Direttivo della Task Force a Tunisi:
Prof. Barbati, Prof. Rajhi (Arabia saudita), Avv. Castronovo

Comitato Esecutivo: Prof. A. Ailem
(Algeria), Prof. S. Ayed, Dr. S.
Fitouri (Libia), Dr. Timsiline (Al-
geria), Prof. Aragona (Italia), Prof.
A. Pece (ltalia), Prof. M.T. Nouri
(Algeria), Prof. Zaghloul (Marocco),
Prof. R. Crouzet Barbati (Italia), Dr.
S. Sidicheikh (Mauritania), Dr.
Hache (Francia);

Comitato di segreteria: Dr. H. Farah
(Tunisia), Dr. M. Vadala (ltalia) e Dr.
L. Rais (Marocco);

Consiglieri esterni: Dr. Abdulaziz Al
Rajhi (Arabia Saudita), Dr. Etya’lé
(OMS).

Il Board della Task Force si € riunito
successivamente ad Algeri (Prof.
Ailem) nel dicembre 2005, a
Marrakech (Prof. Zaghloul e Dr.
Rais) nel gennaio 2006 e a Palermo

Oftalmologia Sociale N.3-2006
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la Dot-toressa
Maria Vadala,
con il Prof.
Lodato, hanno
organizzato non
solo la riunione
del Comitato
Diret-tivo ma
anche un bel
corso di inse-
gnamento di ria-
bilitazione visi-
va, che é stato il
primo  corso
sotto I'egida ed
il controllo del
nostro gruppo di lavoro.

A Tunisi, in oc-casione del bel con-
gresso sul glauco-
ma di Nadi el
Bassar, organiz-
zato dal Dr. A.
Trabelsi, vi € stata
una riunione di
riabilitazione visi-
va sotto l'egida
della Task Force. |
consiglieri conve-
nuti hanno steso il
programma di
insegnamento di
riabilitazione visi-
va che servira
all’'organizzazione
di corsi nei vari
Paesi, adattandoli
alle specificita
locali. La prossi-
ma riunione ed il prossimo corso si
terranno a
Roma durante
il IX Congresso
della Societa
Mediterranea
di Oftalmologia
organizzato dal
Prof. Luciano
Cerulli.
Durante l'inau-
gurazione uffi-
ciale del con-
gresso asso-
ciato di Nadi El
Bassar e della
Task Force for
Low Vision, il
Ministro della
Sanita della

Riunione del Consiglio Direttivo della Task Force a Tunisi. Da
sinistra, Prof. Ailem (Algeri), Prof. Lumbroso (Roma), Prof.
Aied (Tunisi), Prof. Trabelsi (Tunisi), Generale Corhé (Parigi)

Repubblica Tunisina, Dottoressa
Becheik, si & congratulata con
I’Avv. Castronovo per aver ideato
la Task Force che ha agito subito
organizzando riunioni e corsi.
L'Avv. Castronovo, in un bel discor-
S0, ha insistito sul carattere umano
del nostro lavoro e su quanto sia
importante, per chi versa nella con-
dizione di ipovedente, di rendersi
utile dedicandosi alla creazione di
gruppi che possano essere di aiuto
e di sostegno.

Il Dr. Trabelsi ha voluto regalarci
una serata che rispecchiasse il
luogo in cui ci trovavamo, organiz-
zando, nel parco della sua resi-
denza, una cena in cui sono stati
serviti i piatti tipici, molto apprezza-
ti da tutti gli ospiti, con la cordialita
e l'ospitalitd, ben conosciuta, del
padrone di casa e della Tunisia
tutta.

Riunione del Consiglio Direttivo della Task Force a Tunisi: Dr.
Corcio, Prof. Barbati, Avv. Castronovo
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| avisonebinoculare

Relazione d Congresso SIOL Roma 19 maggio 2006

S.M. Recupero, A. Leonardi

Universita degli Studi di Roma “La Sapienza” Dipartimento di Scienze Oftalmologiche — Direttore Prof. C. Balacco Gabrieli

a visione binocula-
re é la capacita di
percepire singole
le due immagini
retiniche di un
oggetto. Per otte-
nere una visione binoculare singola
e indispensabile che vi sia l'integrita
anatomica, sensoriale e motoria
dell'apparato visivo.
Lintegritd anatomica e diottrica del
bulbo oculare & indispensabile affin-
ché le immagini percepite da cia-
scuna retina siano nitide e di dimen-
sioni simili.
Il campo visivo binoculare non deve
essere alterato. Il campo visivo di
un occhio si sovrappone a quello
dell’occhio controlaterale per una
estensione minore di quella del
campo visivo monoculare (ved.
fig.1).

corrispondenza retinica. Quando la
luce colpisce una zona retinica, lo
stimolo luminoso viene percepito
non solo per i suoi caratteri fisici ma
anche localizzato in una precisa
direzione dello spazio. La direzione
spaziale & una proprieta intrinseca
dei fotorecettori retinici. Ciascun
elemento retinico extrafoveale loca-
lizza lo stimolo visivo in una partico-
lare direzione dello spazio. La
fovea, che e l'area retinica che &
dotata di maggior capacita funzio-
nale, rappresenta il centro della
direzione visiva a cui fanno riferi-
mento gli altri elementi retinici.
Ciascun punto della retina di un
occhio ha un punto omologo nella
retina dell’occhio controlaterale che
ha la stessa direzione visiva. Gli
elementi retinici dei due occhi che
hanno la stessa direzione visiva si

definiscono corri-
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spondenti.

e Quando un’immagine

colpisce punti retinici
corrispondenti nelle
due retine viene loca-
lizzata nella stessa
direzione dello spazio
si puo fondere a livel-
— lo cerebrale e pertan-
- to viene vista singola.
== | La fusione sensoriale
indica l'unificazione di
sensazioni visive a

Fig.1

Terzo elemento indispensabile per
una visione binoculare singola € la

livello cerebrale, che
provengono da punti
retinici corrispondenti, in una imma-
gine singola. Perché sia possibile la

fusione sensoriale le immagini deb-
bono avere la stessa localizzazione
spaziale e caratteristiche fisiche
simili quali grandezza e luminosita.
Caratteri fisici diversi rappresentano
un ostacolo alla fusione. Ad esem-
pio nel caso dell’anisometropia, in
cui una delle immagini abbia una
grandezza che superi del 4-5% l'al-
tra, non & possibile la fusione e per-
tanto I'immagine dell’occhio piu
ametrope sara soppressa.

La fusione motoria mantiene sulla
fovea le due immagini di un oggetto
simile per mezzo dell’allineamento
degli assi visivi (azione dei muscoli
extraoculari).

Locchio ciclope rappresenta una
figura teorica, posta al centro ed al
di sopra dei due occhi, formata dalla
sovrapposizione delle due retine.
Quando i due occhi fissano un
oggetto con le due fovee e lo vedo-
no singolo, tutte le altre coppie di
punti corrispondenti delle due retine
ricevono immagini di oggetti che
vengono visti singoli (ved. fig.2).

La linea che unisce tutti i punti dello
spazio che vengono visti singoli da
punti retinici corrispondenti si defini-
sce oroptero (ved. fig.3).

Se il punto oggetto non giace sulla
linea dell’oroptero, le sue immagini
si formano su punti retinici non cor-
rispondenti per cui viene visto dop-
pio. E’ la cosiddetta “diplopia fisiolo-
gica”, che non interferisce con la
visione binoculare in quanto si veri-
ficano fenomeni di soppressione
poiché le immagini si formano su

Per ottenere una visione binoculare singola

é indispensabile che vi sia 'integrita anatomica,
sensoriale e motoria dell’apparato visivo
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recettori retinici periferici dotati di
ridotte capacita funzionali.
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E’ stato dimostrato sperimentalmen-
te che la zona di visione binoculare
€ rappresentata da un’area ristretta,
detta “area di Panum”, posta dietro
e davanti alla linea dell’oroptero
entro cui la stimolazione di punti
retinici disparati consente la visione
singola. Questa zona ha un’esten-
sione che non supera i 6-10 minuti
di arco vicino alla fovea e aumenta
progressivamente fino a raggiunge-
re i 30-40 minuti di arco a 10° dalla
fovea (ved. fig.4).

Il complesso degli elementi sopra
descritti (fusione sensoriale, fusione
motoria, area di Panum, punti retini-
ci corrispondenti, oroptero, diplopia
fisiologica) € alla base della sensa-
zione della profondita (senso ste-
reoscopico).

Secondo la classificazione di Worth
la visione binoculare si divide in 3
gradi:

1. Percezione simultanea. Due
immagini completamente differenti
vengono presentate a ciascun
occhio separatamente. Le immagini
saranno percepite sovrapposte se |l
soggetto esaminato possiede que-
sto grado di binocularita; in caso
contrario una delle due immagini
sara soppressa.

2. Fusione. Le due immagini sono
simili, differiscono solo per qualche
dettaglio presente in una ed assen-
te nell’altra. La fusione delle due
immagini € rappresentata da una
sola figura che presenta tutti i parti-
colari.

3. Senso stereoscopico. Le due
immagini sono identiche ma lieve-
mente decentrate I'una rispetto
all'altra. La loro fusione comporta la
sensazione di rilievo.

La stereopsi 0 sensazione di rilievo
si ha quando vengano stimolati ele-
menti retinici disparati in senso oriz-
zontale, purché posti entro I'area di
Panum. La disparita verticale non
produce la sensazione di rilievo.
Fusione e stereopsi non sono sino-
nimi della stessa funzione. La fusio-
ne che risulta dalla stimolazione di
punti retinici corrispondenti puo
essere presente senza stereopsi
mentre, perché vi sia stereopsi €
necessario che la stimolazione di
punti retinici corrispondenti avvenga

all'interno dell'area di Panum.

La fusione si esercita a tutte le
distanze di fissazione mentre la ste-
reopsi si riduce progressivamente
fino a scomparire intorno a 100
metri.

Alcuni fenomeni giocano un ruolo
aggiuntivo sul senso tridimensiona-
le: il movimento di parallasse, la
prospettiva lineare, la sovrapposi-
zione dei contorni, la distribuzione
delle luci e delle ombre e le dimen-
sioni degli oggetti conosciuti.

Sviluppo

della visione binoculare
Nell'apparato visivo del neonato, fin
dai primi giorni di vita, sono presenti
delle associazioni binoculari, senso-
riali e motorie, quando gli occhi
compiono dei grossolani movimenti
coniugati.

Il riflesso di fissazione, sia pure
incompleto, & presente fin dalla
nascita nonostante lo sviluppo della
fovea si compia intorno ai 4 mesi.

Il muscolo ciliare, usato per I'acco-
modazione, non si sviluppa fino al
4° mese. Entro i 4 mesi di vita il
bambino € in grado di dirigere lo
sguardo verso gli oggetti e compie
movimenti rapidi (saccadi di fissa-
zione). A 6 mesi i movimenti coniu-
gati divengono precisi e la conver-
genza ben sviluppata. Entro gli 8
mesi di vita sono presenti i movi-
menti fusionali e la visione binocula-
re risulta completa.

Fisiopatologia

della visione binoculare

Quando gli assi visivi perdono il loro
parallelismo, come conseguenza
immediata dell'alterato allineamento
dei recettori retinici si avra la sensa-
zione soggettiva di diplopia e di
confusione.

La confusione si manifesta quando
l'immagine di due oggetti diversi sti-
mola punti retinici corrispondenti. Il
soggetto vede due oggetti sovrap-
posti localizzati nella stessa direzio-
ne spaziale (ved. fig.5).

La diplopia si manifesta quando
I'immagine di un oggetto stimola
punti retinici non corrispondenti. Il
soggetto vede due immagini dello
stesso oggetto che appare localiz-



Fig.6

zato in due direzioni diverse (ved.
fig.6).

Per evitare queste fastidiose sensa-
zioni, il paziente puo ricorrere ad
alcuni meccanismi di compenso
quali la soppressione e la corrispon-
denza retinica anomala. Da sottoli-
neare che cio e possibile solo in
soggetti di eta inferiore a 10 anni.
Oltre questo periodo non & possibile
attuare meccanismi di difesa.

La soppressione o0 neutralizzazione
e l'inibizione della visione di un
occhio. Si tratta di un fenomeno
inconscio che ha lo scopo di evitare
i fastidiosi effetti della diplopia e
della confusione. Viene soppressa
immagine proveniente dalla retina
dell'occhio deviato; qui si forma una
zona di soppressione, localizzata
nel punto in cui cade I'immagine
dell'oggetto fissato. Si tratta di una
neutralizzazione corticale che inte-
ressa una zona limitata del campo
visivo dell’occhio deviato.

La soppressione viene considerata
un fenomeno corticale attivo; ipotesi
che é stata anche recentemente
confermata da studi elettrofisiologici
effettuati mediante i potenziali visivi
evocati.

La corrispondenza retinica anomala
rappresenta un adattamento senso-
riale della retina, in visione binocu-
lare, alla deviazione oculare.

La fovea dell'occhio fissante assu-
me un nuovo rapporto, non piu con
la fovea dell’occhio controlaterale,
bensi con un punto retinico extrafo-
veale dell’occhio deviato. Si avra di
conseguenza uno scivolamento tra
gli elementi retinici quando le due
retine si sovrappongono; i punti reti-
nici, inizialmente disparati, diverran-
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no corrispondenti. Il fenomeno €&
rilevabile solo in visione binoculare.
Si sviluppa nella prima infanzia
qguando il sistema é plastico ed in
costante evoluzione mentre non &
presente nelle eta successive.

Esame

della visione binoculare

| tests che si effettuano per valutare
la visione binoculare si basano su
criteri soggettivi ed introducono, nel-
I'esecuzione dell’esame, degli ele-
menti di dissociazione della visione
binoculare. Ogni test modifica in
misura pitl 0 meno evidente la visio-
ne binoculare.

In base al loro potere dissociante,
crescente quelli usati piu frequente-
mente nella clinica sono:

1 Vetri striati

2 Sinottoforo

3 Stecca dei filtri rossi

4 Luci di Worth.

Vetri striati

Si tratta di due lenti piane con tenui
striature sulla superficie (ved. fig.7)
che inducono un effetto tale per cui
uno stimolo luminoso attraverso
gueste appare come attraversato da
una striscia luminosa. Il raggio lumi-
noso percepito dall’esaminato &
perpendicolare alle striature ed un
segno sulle lenti indica la direzione
nella quale viene vista la striscia.

Le lenti vengono poste in un porta-
lenti con la tacca di riferimento
rispettivamente a 45° ed a 135° e
posti dinanzi all’esaminato che con-
temporaneamente fissa una mira
luminosa alla distanza sia di 33 cm
che di 5 metri (ved. fig.8).

Le risposte che puo dare il soggetto
esaminato sono le seguenti:

a. La mira luminosa forma una X. In
tal caso si puo affermare che vi sia
una visione binoculare normale.

b. Nel caso in cui il soggetto veda
una sola striscia luminosa si € in
presenza della soppressione di un
occhio.

c. Quando le due strisce non si
intersecano tra di loro ma sono
separate al centro della mira si € in
presenza di diplopia.

d. Nel caso manchi un tratto di una
linea si & in presenza di uno scoto-

ma parziale.

Sinottoforo

L'apparecchio e formato da un
corpo centrale e da due bracci late-
rali mobili. In questi sono poste
delle lastrine trasparenti su cui sono
delle figure illuminate dall'interno. I
soggetto esaminato € seduto dinan-
zi allapparecchio e pud vedere una
immagine con ciascun occhio. Lo
strumento & progettato in modo da
evitare l'influenza della convergen-
za prossimale. E’ considerato uno
strumento molto dissociante della
visione binoculare e quindi molto
lontano dalle condizioni di visione
abituale, sia perché il campo visivo
delimitato dagli oculari & molto ridot-
to, sia per la notevole differenza
delle immagini che giungono alla
retina.

Barra dei filtri rossi

Il test realizza una dissociazione
variabile della visione binoculare
consentendo una valutazione quan-
titativa della profondita dell’adatta-
mento sensoriale.

Si tratta di una stecca di filtri di colo-
re rosso di densita crescente che |l
soggetto esaminato tiene dinanzi ad
un occhio e fa scorrere lentamente
dal filtro meno denso fino a quello
che determina la comparsa della
diplopia. Maggiore il numero del fil-
tro che eccita la diplopia e piu solida
risulta essere la cooperazione bino-
culare (ved. fig.9.).

r
Fig.8
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Test delle 4 luci di Worth

E’ uno strumento ad illuminazione
interna con 4 fori, due posti in senso
orizzontale e due in senso verticale
ricoperti da due filtri verdi, uno
rosso ed uno bianco. Il soggetto
esaminato indossa un occhiale con
una lente rossa ed una verde. Le
risposte possibili sono:

a. Il paziente vede 4 luci, due rosse
e due verdi. In questo caso siamo in
presenza di una visione binoculare
normale.

b. 1l soggetto vede doppio cioé tre
luci verdi e due rosse. In questo
caso la diplopia pud essere causata
da uno strabismo latente scompen-
sato o da una deviazione oculare in
cui I'effetto dissociante del test
superi i meccanismi soppressivi.

c. E’ possibile che il soggetto veda
0 due luci rosse o tre verdi il che
indica la soppressione di un occhio.
(ved. fig.10)
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Tests per I'esame

del senso stereoscopico

| tests che valutano la stereopsi
debbono possedere alcuni requisiti
essenziali cioé non contenere ele-
menti che possano essere visti
monocularmente; a ciascun occhio
€ necessario presentare oggetti
separatamente ed ogni oggetto
deve contenere elementi che stimo-
lino punti retinici corrispondenti.
L'acuita stereoscopica rappresenta
la soglia di riconoscimento del
parallasse binoculare e si esprime
in secondi di arco.

| tests di uso clinico pill comune
sono:

a. Il test di Lang I-Il

b. Il Titmus test o test di Wirt o test
della mosca

c.lITNO

a.ll test di Lang, introdotto recente-
mente in clinica, si basa su una
combinazione di punti randomizzati
e di panografia a schermo lenticola-
re. Il vantaggio del metodo e che
non usa filtri polarizzati o colorati
per cui non si allontana dalla visione
abituale. Si esegue facilmente in
bambini piccoli e consente un rapi-
do screening della visione binocula-
re con un discreto indice di precisio-
ne (intorno al 70%). Consente una
valutazione piuttosto grossolana
della capacita stereoscopica in
quanto alla distanza di 40 cm. la
disparita dei simboli varia da 550" a
1200” di arco.

b. Il test di Wirt o Titmus test si usa
con filtri polarizzati, € composto da
una serie di 3 figure di animali e di 9
gruppi di cerchi le cui disparita
variano tra 40” ed 800" di arco.

Una tabella allegata al test servira
a fare il computo finale delle rispo-
ste esatte e quindi della percentuale
di stereopsi. Lo svantaggio del test
e che puo dare, con una certa fre-
quenza, dei falsi positivi.

c. Per eliminare questi inconvenienti
sono stati proposti tests basati su
una serie di stereogrammi a punti
randomizzati. Gli stereogrammi
sono costituiti da una combinazione
di punti ottenuta con l'ausilio di un
calcolatore che, visti monocular-
mente, non sono riconoscibili. L'uso

di filtri rosso-verdi consente di per-
cepire, in presenza di senso stereo-
scopico normale, delle figure nel-
I'ambito dei punti.

Il test pit usato in clinica basato su
questi principi € il TNO, composto
da una serie di 6 tavole; in ogni ste-
reogramma due mezze immadgini
sono stampate con i colori rosso-
verdi ed il rilievo appare grazie all'u-
so di filtri degli stessi colori. La
disparita delle figure varia tra 15" e
480" di arco. Ha una percentuale di
attendibilita superiore agli altri tests
stereoscopici ma ¢ difficilmente
applicabile ai bambini per la diffi-
colta incontrata nel riconoscimento
di simboli non familiari.

RIASSUNTO

Gli AA. illustrano i principi su cui si
basa una visione binoculare norma-
le. Particolare importanza viene
data all'integrita del sistema anato-
mico e diottrico del bulbo oculare, al
campo visivo binoculare ed alla cor-
rispondenza retinica. Descrivono
tutti gli elementi che sono alla base
della visione binoculare: fusione
sensoriale e motoria, punti retinici
corrispondenti, occhio ciclope, orop-
tero, area di Panum, diplopia fisiolo-
gica.

Vengono riportate alcune delle alte-
razioni piu frequenti della fisiopato-
logia binoculare quali la diplopia e la
confusione.

Descrivono i tests clinici usati piu di
frequente nell’esame della coopera-
zione binoculare quali i vetri striati, il
sinottoforo, la barra dei filtri rossi, il
test delle 4 luci di Worth e quelli
usati per I'’esame della stereopsi
quali il test di Lang, il test di Wirt ed
il TNO.
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Introduzione

La biomeccanica corneale é attual-
mente un argomento di grande inte-
resse nell’ambito dell’oftalmologia
clinica. E’ importante cercare di
comprendere come la biomeccanica
corneale possa influire sulla misura-
zione della pressione intraoculare
(IOP) con vari tipi di tonometri e
come debba essere valutata nel
prevenire, durante la fase pre-ope-
ratoria, il rischio di ectasia dopo
intervento di chirurgia rifrattiva.

Biomeccanica corneale e IOP

Nel definire la biomeccanica della
cornea €& necessario prendere in
considerazione diversi parametri:
spessore corneale centrale (SCC),
isteresi corneale, curvatura cornea-
le, astigmatismo corneale, edema
corneale ed altri vari fattori che
descriveremo.

- Spessore corneale centrale (SCC)
Lo spessore della cornea nella
parte centrale & sicuramente in
grado di influenzare in modo cospi-
cuo le misurazioni tonometriche
effettuate con tecniche ad applana-
zione. Pud essere misurato con
facilita mediante I'uso di pachimetri
(Salz et al., 1983). La formula di
Goldmann per il calcolo della IOP
viene calcolata presupponendo uno
spessore corneale di 520 um e cor-
reggendo le letture tonometriche nel
caso di spessori corneali maggiori o
minori di tale valore.

Con il decrescere del suo spessore,
la cornea offre una resistenza mino-
re all'applanazione e per questo la
lettura tonometrica sottostima la
reale IOP; il contrario avviene quan-
do i valori pachimetrici sono elevati.
Nel corso degli anni, si € cercato di
trovare un fattore matematico di
correzione da applicare al variare
dello spessore corneale.

Una meta-analisi di studi pubblicati
precedentemente in letteratura
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(Doughty e Zaman, 2000) ha porta-
to alla conclusione che si debbano
aggiungere 2-3 mmHg ogni 50 pm
in pit 0 in meno a partire dai 535
Um; una recente revisione ha indivi-
duato, dopo chirurgia rifrattiva, un
fattore di correzione pari a 0.63
mmHg per ogni diottria di difetto eli-
minato (Lee et al., 2002).

Sulla base di una ricerca pubblicata
nel 2001 (Brandt et al., 2001), si &
visto che i pazienti ipertesi oculari
che nel corso degli anni non svilup-
pavano glaucoma avevano cornee
di spessore superiore al normale; i
pazienti con glaucoma ad angolo
aperto sembravano possedere uno
spessore corneale comparabile con
quello dei soggetti normali, mentre i
pazienti con glaucoma a “pressione
normale” tendevano ad avere cor-
nee piu sottili; piu in generale,
pazienti ipertesi oculari con SCC <
555 um potrebbero avere un rischio
relativo di sviluppare un iniziale
glaucoma quasi triplo rispetto ai
soggetti con SCC > 588 um.
Recentemente, sono apparsi in let-
teratura i risultati di due studi, che
confermano questa tendenza
(Brusini et al., 2005; Yagci et al.,
2005).

In un altro studio (Kniestedt et al.,
2005) sono stati esaminati 258
occhi di soggetti con glaucoma o
sospetto glaucoma. L'obiettivo era
quello di correlare le misurazioni
della I0OP ottenute con tonometro
dinamico a profilo di Pascal®
(PDCT), con lo pneumotonometro
(PNT) e con il tonometro ad appla-
nazione di Goldmann (TaG), con lo
spessore corneale centrale (SCC)
rilevato con la pachimetria. | vari tipi
di tonometrie sono state effettuate
in ordine casuale sempre dagli stes-
si operatori, con controllo settima-
nale della taratura degli strumenti. Il
valore dello SCC é stato eseguito
considerando la media di cinque
misurazioni consecutive ottenute

con un pachimetro. Alla fine dello
studio 66 occhi sono risultati con
sospetto di glaucoma, 22 con iper-
tensione oculare e 170 con glauco-
ma ad angolo aperto. Il campione
considerato era costituito da 95
maschi e 163 femmine con eta
media di 69 anni, 181 pazienti
erano di razza bianca, 39 di razza
asiatica, 16 afro-americani, 18 ispa-
nici e 4 arabi. Il valore medio dello
SCC é risultato di 545 + 38 pm. Il
valore medio della IOP misurata
con TaG é stato di 16.0 + 3.0
mmHg, con PNT é stato di 17.1 +
4.1 mmHg, con PDCT é stato di
18.3 £+ 4.2 mmHg. Non é stata evi-
denziata una differenza significativa
della IOP modificando I'ordine delle
misurazioni con i vari tonometri. La
IOP misurata con il tonometro di
Goldmann é risultata quella signifi-
cativamente correlata con lo SCC;
cambiamenti di 0.25 mmHg della
IOP corrispondevano a variazioni di
10 um nel valore dello SCC. La
misurazione della IOP con tonome-
tro dinamico a profilo di Pascal non
ha mostrato invece una significativa
correlazione con lo SCC; stessi
risultati sono stati riscontrati per lo
PNT.

Alcuni Autori (Ehlers et al., 1975)
hanno sviluppato un nomogramma
basato su esperimenti manometrici
per la correzione della IOP in caso
di errori dipendenti dalla variazione
dello SCC. In altri lavori (Orssengo
e Pye, 1999) é stato proposto un
modello teorico per determinare la
“vera IOP”, ossia un valore ottenuto
dalla correzione della IOP secondo
la variazione dello SCC e della cur-
vatura corneale. In un altro studio
(Gunvant et al., 2005) sono stati
esaminati 324 soggetti, di cui 175
(99 femmine e 76 maschi) sono
stati valutati come normali (gruppo
1) e 149 (46 femmine e 103 maschi)
affetti da glaucoma ad angolo aper-
to o da ipertensione oculare (grup-
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po 2). Il raggio di curvatura corneale
e stato determinato attraverso l'uso
di un cheratometro, prima di misura-
re la I0OP. La valutazione dei due
principali meridiani della cornea &
stata calcolata in modo da ottenere
il valore del raggio di curvatura.

| soggetti sono stati quindi sottopo-
sti prima a misurazione della I0OP
con tonometro di Goldmann e poi a
misurazione dello SCC con pachi-
metro. Il valore piu alto di IOP non
trattata & stato riscontrato sia in
soggetti con glaucoma ad angolo
aperto che con ipertensione ocula-
re.

L'eta media dei pazienti del gruppo
1 eradi 35.4 + 15.3 anni, la IOP di
14.6 £ 2.3 mmHg, lo SCC di 517.8 +
32.6 micron, la curvatura corneale
di 7.64 £ 0.25 mm e la rifrazione -
0.61+1.8D.

L'eta media dei pazienti del gruppo
2 eradi 55.33 £ 11.12 anni, la IOP
di 25.42 + 5.35 mmHg, lo SCC di
520 + 39.18 micron, la curvatura
corneale di 7.68 + 0.30 mm e la
rifrazione - 0.18 £ 1.77 D.

Dai risultati € stato evidenziato che
lo SCC aveva effetti significativi
sulla valutazione della IOP, mentre
I'eta, la curvatura corneale e la rifra-
zione non avevano effetti rilevanti
sulla IOP. Gia in altri studi era stata
riscontrata I'importante influenza
dello SCC sulla IOP (Herndon et al.,
1997; Wolfs et al., 1997, Singh et
al., 2001; Bhan et al., 2002) ma non
la scarsa rilevanza della curvatura
corneale.

- Isteresi corneale

E’ un parametro che descrive le
proprieta viscoelastiche della cor-
nea. Sottoposta ad una forza nota e
sufficientemente intensa la cornea
inizia a cambiare la sua conforma-
zione fino ad applanarsi e ad assu-
mere una forma concava; quando la
forza cessa, essa dapprima si
applana nuovamente e quindi ritor-
na all’originale conformazione con-
vessa ma con velocita diversa
dovuta ad un “effetto smorzante” del
tessuto ovvero all’isteresi corneale.
In altri termini, I'isteresi & una misu-
ra della “deformabilita” della cornea
e riflette la resistenza che essa offre
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all’applicazione di una forza ester-
na; questo parametro sembra com-
prendere I'effetto dello spessore,
della rigidita e dell'idratazione.
Maggiore € l'isteresi, minore sara la
forza necessaria ad applanare una
data superficie di cornea e di conse-
guenza la IOP misurata. Una valu-
tazione dell'isteresi corneale si pud
ottenere attraverso l'uso di un ana-
lizzatore di risposta oculare (ORA),
di cui parleremo piu approfondita-
mente in seguito.

- Curvatura della cornea

La superficie anteriore della cornea
fornisce il maggiore contributo indi-
viduale al potere diottrico comples-
sivo dell'occhio, a causa dell’elevato
salto di indice di rifrazione fra aria e
cornea, quindi la sua forma € di
estrema importanza nella determi-
nazione dell'aberrazione dell'imma-
gine retinica. La superficie anteriore
della cornea ha un potere di circa
+49 D, mentre la faccia posteriore
ha un potere di -6 D, cosi il potere
diottrico totale della cornea diventa
di +43 D. Bastano piccole variazioni
di forma della superficie anteriore
della cornea per ottenere una varia-
zione diottrica significativa. Ogni
cambiamento di curvatura pari a 4
centesimi di millimetro di raggio cor-
risponde ad una variazione ottica di
0.25 D.

La curvatura corneale sembra inter-
venire in maniera importante anche
nella determinazione della I0P
anche se il lavoro precedentemente
riportato da Gunvant et al. (2005)
non lo conferma. Infatti, una curva-
tura maggiore implica la necessita
di esercitare una forza maggiore per
applanare la superficie di 7.35 mm’
(area del biprisma del tonometro di
Goldmann), con una conseguente
sovrastima della IOP misurata; I'op-
posto si verifica quando il raggio di
curvatura € superiore alla media. La
tonometria dovrebbe quindi preve-
dere I'addizione di 1 mmHg ogni 3
D di potere diottrico corneale rispet-
to al valore di riferimento di 43 D.
Dopo chirurgia rifrattiva corneale lo
spessore della cornea puo variare
contestualmente alla curvatura.

- Astigmatismo corneale

Da un punto di vista ottico, una cor-
nea ideale deve avere una zona
ottica costituita da una superficie
ellittica, con un adeguato fattore di
forma (asfericita), deve essere per-
fettamente liscia e con I'apice cen-
trato sull’asse visivo. Se il fattore di
forma non & adeguato si ha aberra-
zione sferica, se I'apice non € cen-
trato si ha un effetto prismatico,
astigmatismo da incidenza obliqua
e coma, se la superficie € irregolare
si presentano aberrazioni di piu alto
ordine.

L'astigmatismo corneale puo
influenzare le letture tonometriche
in quanto piu € appiattita la curva-
tura corneale piu la IOP & sottosti-
mata (Mark e Mark, 2003). La IOP &
sottostimata di circa 1 mmHg ogni 4
D di astigmatismo secondo regola e
sovrastimata di circa 1 mmHg ogni
4 D di astigmatismo contro regola.

- Edema corneale

L'edema della cornea puo essere di
tipo epiteliale e quindi a localizza-
zione piu superficiale, oppure stro-
male e quindi piu profondo.
Quest'ultimo provoca un aumento
dello spessore corneale proporzio-
nale al contenuto in acqua di tale
strato. L'imbibizione determina la
perdita della normale architettura
lamellare con alterazioni della tra-
sparenza, localizzate o generalizza-
te. Aldila della sua localizzazione,
I'’edema corneale determina gene-
ralmente una sottostima della IOP
(Simon et al., 1993) misurata con il
tonometro di Goldmann; in questi
casi, infatti, la rigidita della cornea &
diminuita a causa del’anomala idra-
tazione e la forza necessaria ad
applanarla é ridotta. In presenza di
edema corneale puo essere preferi-
bile l'uso di tonometri non ad appla-
nazione.

- Altri parametri che influenzano la
IOP

Le alterazioni della superficie cor-
neale quali irregolarita e cicatrici
possono interferire con la corretta
misurazione della IOP.

Anche variazioni della rigidita scle-
rale possono comportare sostanziali
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differenze nelle valutazioni tonome-
triche ad indentazione (scarto fino a
10 mmHg). Sono soprattutto le
basse rigidita, inferiori a K=0.0215,
a sottostimare i dati pressori indi-
candoci degli stati normotensivi ed
a fornire dei “falsi negativi”. Di con-
tro, potremmo riscontrare anche dei
“falsi positivi”. Sul piano statistico
interessante ricordare che circa il
4% degli occhi hanno un K=0.015 o
inferiore e che solo I'1% presenta
un K=0.040. Nel primo caso il valo-
re tonometrico in difetto € di circa 4
mmHg, mentre nel secondo caso il
valore tonometrico in eccesso &
anche di 8 mmHg (Pescosolido e
Gentili, 2005).

La miopia elevata (Kolker et al.,
1983), I'osteogenesi imperfetta
(Kaiser-Kupfer et al., 1981) ed il
pregresso uso di farmaci miotici o
vasodilatatori (Friedenwald, 1937;
Drance, 1960) sono condizioni
associate a bassa rigidita sclerale e
quindi a rischio di sottostimare le
misurazioni.

Lipermetropia elevata (Drance,
1960) pud essere associata ad
aumentata rigidita sclerale e puo
portare a letture tonometriche che
sovrastimano la IOP.

La IOP ¢ il piu significativo fattore di
rischio per lo sviluppo di glaucoma,
essa viene calcolata basandosi su
un insieme di costanti fisiche che si
pensa siano uniformi in tutti gli
occhi. E’ clinicamente rilevante
determinare la IOP nel modo piu
preciso possibile (Dohadwala et al.,
1998; Copt et al., 1999). Recenti
studi hanno chiarito che proprieta
corneali individuali influenzano tutti i
tipi di tonometri ad applanazione in
modo variabile (Wolfs et al., 1997;
Stodmeister, 1998; Bron et al.,
1999; Shah et al., 1999; Brandt et
al., 2001; Bhan et al., 2002) e cio
spiega la ricerca di tonometri sem-
pre piu affidabili.

Tipologie di tonometri
Tonometro ad applanazione di
Goldmann (TaG)

E’ lo strumento oggi piu estesamen-
te utilizzato. Il relativo metodo di
misurazione € molto semplice e
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dura un paio di minuti. Esso preve-
de l'illuminazione della testa bipri-
smatica del tonometro con una luce
blu cobalto e I'applanazione della
cornea dopo applicazione di aneste-
sia topica e di fluoresceina nel film
lacrimale. La manopola graduata
sul fianco dello strumento viene
quindi ruotata fino a che il semicer-
chio del menisco di lacrime fluore-
scenti visualizzato attraverso ogni
emiprisma risulti sovrapposto.

Pneumotonometri (PNT)

Sono strumenti a contatto utilizzati
per misurare la IOP con il metodo
dell’applanazione. Nello PNT la
forza necessaria per applanare la
cornea € rappresentata da aria
compressa. Lontano dalla cornea
I’'aria pud liberamente uscire dallo
strumento mentre, se la sonda dello
PNT viene posta sull'occhio, l'aria
avra un ostacolo alla sua fuoriuscita
creando una pressione proporziona-
le alla IOP che pud essere opportu-
namente misurata.

L'Ocular Blood Flow Analyzer (BFA)
€ un particolare pneumotonometro
che effettua misurazioni della pres-
sione intraoculare 200 volte al
secondo e registra con grande pre-
cisione I'ampiezza del polso ocula-
re. L'influenza dello spessore cor-
neale sui valori ottenuti ha fornito
risultati contrastanti (Bhan et al.,
2003).

Tonometri a soffio

Sono un esempio di tonometri non a
contatto (TNC). Questi strumenti
mettono in opera due procedimenti:
I'applanazione & ottenuta da un
getto d’aria compressa il cui posi-
zionamento corretto sulla cornea e
controllato otticamente; il momento
dell’applanazione é valutato dalla
riflessione massima di un raggio
incidente a 45° e la velocita con cui
essa viene ottenuta corrisponde alla
IOP. Linfluenza dello spessore cor-
neale e variabile. Vi sarebbe una
sovrastima per gli ipotesi e una sot-
tostima per gli ipertesi.

Tonometro dinamico a profilo di
Pascal® (PDCT)
Si tratta di uno strumento entrato in

commercio recentemente e si basa
sul metodo della tonometria dinami-
ca. Mentre per la tonometria statica
uno strumento di forma appropriata
posto a contatto con la cornea
deforma la superficie corneale e
questa deformazione correla con la
IOP, la tonometria dinamica si basa
non sulla deformazione in sé, ma
sul fatto che lo strumento, di carat-
teristiche ben precise di forma e
massa, applana la cornea con una
ben definita velocita. E’ proprio la
relazione tra il tempo e la velocita
con cui si ottiene la deformazione a
correlare con il valore della IOP. |
concetto statico di valutazione della
IOP, alla base dei piu utilizzati tono-
metri preesistenti, viene in qualche
modo sostituito dal concetto dinami-
co di velocita di deformazione cor-
neale, tempo e massa inerziale.

La punta profilata del tonometro,
detta SensorTip, ha un raggio di
curvatura di 10.5 mm e la superficie
di contatto ha un diametro di 7.5
mm che determina una linea di pro-
filo con la superficie corneale e con
il film lacrimale; essa € montata su
di un braccio mobile (cantilever) che
viene appoggiato alla cornea eserci-
tando una forza equivalente ad un
grammo e mantenuta costante da
un meccanismo a molla. Al centro
della superficie di contatto & collo-
cato un sensore piezo-elettrico del
diametro di 1.2 mm che genera un
segnale elettrico proporzionale alla
IOP (Fig. 1).

Per dimostrare la validita funzionale
di tale strumento e che la forma otti-
male della punta del tonometro &
quella con curvatura pari a 10.5
mm, sono stati condotti studi su
occhi di cadaveri e su occhi di sog-
getti vivi. Tali occhi avevano un rag-
gio corneale di 8.03 mm e uno SCC
di 537 micron (Kanngiesser et al.,
2005); il tonometro poteva montare
delle punte con diametro di 7 mm e
con una curvatura di: 8.5, 9.5, 10.5
e 12.5 mm. Le misure erano esegui-
te sull'occhio destro di ogni sogget-
to esaminato; il valore della IOP
veniva normalizzato ad una “IOP
costante” di 15 mmHg per eliminare
variazioni fisiologiche dovute a pro-
lungata misurazione dello stesso
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Fig. 1 - Foto del tonometro dinamico a profilo di Pascal® (PDCT) e rappresentazione
schematica della SensorTip in contatto con la cornea. All’interno dell’area di contatto
(d) le forze tangenziali generate dalla 0P (FIOP) sono annullate dalla forza apposizio-
nale (F). Il profilo della punta e della cornea combaciano; questa condizione & detta

“aderenza dei profili” (“contour matching”) (Pepose et al., 2005)

occhio. La normalizzazione era fatta
usando la seguente formula: I0P.=
IOP x 15mmHg x 2 / (TaGs + TaGa)
dove IOPn era la IOP normalizzata,
TaG, era la tonometria eseguita
con il Goldmann prima della misura-
zione con PDCT e TaG. indicava la
tonometria effettuata, sempre con
Goldmann, ma dopo quella eseguita
con PDCT.

Per mantenere il piu possibile intatta

la struttura corneale degli occhi dei
pazienti morti, veniva utilizzato
destrano al 20% per idratare la cor-
nea e, contemporaneamente, veniva
misurato con un pachimetro lo SCC.
Le misurazioni eseguite con PDCT
erano cinque. Dalle misurazioni rile-
vate con le punte con raggio di cur-
vatura di 8.5, 9.5 e 10.5 mm, si otte-
nevano dei valori pressori prossimi
alla IOP normalizzata, mentre con
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Fig. 2 — Caratteristiche principali di una tipica curva di ampiezza del polso oculare

(OPA) (Pescosolido e Gentili, 2005)
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la punta con curvatura pari a 12.5
mm si aveva una differenza da 3 a
5 mmHg rispetto alla IOP normaliz-
zata. La punta con raggio di curva-
tura di 10.5 mm creava, a differenza
delle altre, una distribuzione di forze
tra il PDCT e la cornea tale da
eguagliare la pressione presente
all'interno della camera anteriore.

In conclusione, il PDCT elimina la
maggior parte degli errori sistemati-
ci dovuti a cambiamenti individuali
delle proprieta corneali (es. SCC)
che invece influenzano tutti i tipi di
tonometri ad applanazione. Il van-
taggio di misurare la pressione
reale in combinazione con la capa-
cita di registrare le fluttuazioni dina-
miche della pressione fornisce
opportunita di diagnosticare e clas-
sificare differenti tipi di glaucoma.
Infatti, & importante sottolineare che
con il tonometro PDCT & possibile
ottenere un’accurata definizione
della fluttuazione pressoria dovuta
al battito cardiaco (ampiezza del
polso oculare — OPA) (Fig. 2).

Infatti, il PDCT sembra lo strumento
pit preciso per la misurazione del-
I'ampiezza del polso oculare; recen-
ti studi, nei quali e stato utilizzato
guesto tonometro, mostrano che
I'ampiezza del polso oculare varia in
individui diversi ed & compresa tra 1
e 10 mmHg (Kaufmann e Bachmann,
2003; Kanngiesser et al., 2005).
Importante merito del PDCT ¢
anche quello di riuscire a valutare,
come detto, la IOP in maniera indi-
pendente dallo spessore corneale.
In uno studio (Bernd et al., 2005)
sono stati inclusi 176 occhi di 126
soggetti (69 donne) scelti a caso
con eta media pari a 60.4 + 17.1
anni, acuita visiva media pari a 0.67
+ 0.33, errore rifrattivo sferico medio
di - 0.17 = 3.42 D ed errore rifrattivo
cilindrico medio di -0.74 + 0.87 D.
Sono stati considerati 39 occhi con
glaucoma ad angolo aperto e 137
occhi normotensivi con cataratta e
che non presentavano altre patolo-
gie né a carico della cornea né del
nervo ottico. Tutti i pazienti sono
stati sottoposti a cinque misurazioni
tonometriche. Dopo anestesia topi-
ca della cornea é stata eseguita una
misurazione della IOP con TaG, poi
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altre tre rilevazioni eseguite con
PDCT, ancora misurazione con TaG
(Kaufmann et al., 2003; Duba e
Wirthlin, 2004; Kniestedt et al.,
2004; Siganos et al., 2004) ed in
ultimo una pachimetria corneale
(spessore centrale corneale medio
pari a 546.25 + 37.6 micron). Venti
(3.8%) delle 521 misurazioni con
PDCT non sono state eseguite cor-
rettamente per una scarsa com-
pliance dei pazienti. La misurazione
media ottenuta con PDCT (18.71 %
5.90 mmHg) é stata significativa-
mente piu alta rispetto al valore
medio ottenuto con TaG (16.98 *
5.86 mmHg). Il TaG ha mostrato
una correlazione importante con lo
spessore corneale centrale, mentre
il PDCT é risultato statisticamente
indipendente dalla pachimetria cor-
neale. La differenziazione tra grup-
po di studio con glaucoma e gruppo
senza glaucoma non ha rivelato dif-
ferenze nei risultati.

Nel corso degli ultimi anni sono stati
sperimentati anche altri strumenti
per la misurazione della IOP, la cui
valenza scientifica deve essere
ancora supportata da evidenze
della letteratura: tonometro a rim-
balzo I-Care, Bioresonator AB,
SmartLens ed altri.

Tonometro a rimbalzo I-Care®

Utilizza un pistoncino monouso
dotato di una punta simile ad una
capocchia di spillo smussa con un
diametro di 0.9 mm (contro il diame-
tro di 3.06 mm del Goldmann):
superficie di contatto di 0,65 mm?
(contro i 7,35 mm? del Goldmann) e
peso di 24 mg. Questo viene spinto
a circa 2/1000 di secondo verso l'a-
pice corneale. La pressione intrao-
culare e direttamente correlata al
tempo utilizzato dalla punta per
rientrare dopo aver rimbalzato sulla
cornea (tonometria dinamica) (Fig.
3). Due recenti studi evidenziano
una buona concordanza di risultati
tra il tonometro I-Care (TIOLAT) ed
il Goldmann (Fernandes et al.,
2005; Van der Jagt e Jansonius,
2005). Questo tonometro puod esse-
re utilizzato senza anestetico e
senza l'uso della fluoresceina. Non
necessita di calibrazione, non &
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influenzato dalla curvatura cor-
neale, dalla temperatura e, gra-
zie alla sua piccola superficie di
contatto € pero influenzato
dallo spessore della cornea. I-
Care é particolarmente indicato
su soggetti poco collaboranti,
sui bambini, su pazienti con
patologie infettive corneali e su
pazienti sottoposti a trattamen-
to con laser ad eccimeri o tra-
pianto corneale.

Bioresonator AB®

E’ un tonometro che sfrutta un
elemento piezo-elettrico che
oscilla ad una determinata fre-
guenza. Quando il tonometro
entra in contatto con la cornea,
viene a crearsi un nuovo siste-
ma oscillante con una diversa
frequenza di risonanza. La
guantificazione di questa varia-
zione permette la misurazione
della pressione intraoculare
(Eklund et al., 2003). Harada e
Naoi (2004) hanno trovato una
correlazione inversamente pro-
porzionale tra elasticita cornea-
le misurata con il Bioresonator
AB e pressione intraoculare
misurata con il tonometro di
Goldmann.

SmartLens®

E’ una lente a contatto della dimen-
sione di una lente di Goldmann a tre
specchi. Nella lente & incorporato
un sensore pressorio piezo-elettrico
che consente la misurazione conti-
nua della IOP e dell’lampiezza del
polso oculare mediante I'applana-
zione di un’area corneale di 2.5 mm
di diametro. La SmartLens® sem-
brerebbe sovrastimare la IOP di
diversi mmHg rispetto al Goldmann
e le misurazioni dipenderebbero in
maniera significativa dall’operatore
(Holfmann et al., 2004).

Per altri tipi di tonometri e per una
piu ampia descrizione di quella
riportata si puo far riferimento al
volume di Pescosolido e Gentili
(2005).

Biomeccanica corneale
e chirurgia rifrattiva
La biomeccanica corneale deve
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Fig. 3 - Tonometro I-Care® (Pescosolido
e Gentili, 2005)

essere tenuta in grande considera-
zione in caso di interventi di chirur-
gia rifrattiva.

In uno studio di Marshall e collabo-
ratori (1996) si € cercato di preve-
dere i risultati ottenibili dopo inter-
vento di LASIK, modificando la zona
di ablazione corneale da 5 a 6 milli-
metri (Fig. 4). E’ stato osservato che
aggiungere un millimetro alla zona
di ablazione vuol dire eliminare
alcuni dei segmenti periferici della
cornea che intervengono in maniera
sostanziale nella modificazione
della biomeccanica corneale.
Inoltre, si € visto che anche la scelta
del tipo di laser utilizzato per l'inter-
vento di LASIK, puo influenzare la
biomeccanica corneale.

Il primo modello biomeccanico della
risposta corneale ad un intervento &
stato descritto nel 1995. In accordo
con tale modello, la cornea normale
era considerata come una serie di
strisce lamellari sovrapposte e pote-
va essere paragonata a degli elasti-
ci con delle spugne che li separava-
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Fig. 4 — Rappresentazione schematica dell’aumento della zona di ablazione con LASIK
e conseguente influenza sulla biomeccanica corneale. In particolare viene evidenziata
I’ablazione dei segmenti lamellari periferici della cornea (Pepose et al., 2005)

no. Una procedura di intervento
rifrattivo che circonferenzialmente
divideva le lamelle poteva essere
interpretata come una rimozione
della tensione tra gli elastici. Come
risultato, questi elastici non poteva-
no piu trattenere I'acqua all’esterno
delle spugne, nella periferia e nella
media periferia della cornea e quin-
di le spugne si rigonfiavano.
Nell'occhio tale cambiamento si evi-
denzia come un ispessimento della
parte paracentrale e periferica della
zona di ammiccamento.

Il biofisico Keith Meek e collaborato-
ri (Meek et al., 2004) hanno utilizza-
to la diffrazione a raggi X per analiz-
zare I'ultrastruttura dello stroma cor-
neale in modo da fare luce su come
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Fig. 5 - Mappa corneale ottenuta con I'impiego di raggi X che forni-
sce informazioni riguardo I’orientamento e la distribuzione delle
fibrille di collagene (Pepose et al., 2005)
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la cornea risponde quando una pro-
cedura agisce su una sola parte di
essa. Il collagene fornisce la resi-
stenza meccanica alla cornea ed &
I'orientamento e la distribuzione
delle fibrille che in gran parte rego-
lano la risposta della cornea a
stress meccanici. Per questo motivo
e importante studiare la distribuzio-
ne e l'organizzazione delle lamelle
di collagene nella cornea. La tecni-
ca usata e stata quella di passare
un intenso fascio di raggi X (Fig. 5),
generato da un sincrotrone, attra-
verso la cornea e misurare come
questi raggi vengono ad essere dif-
fusi. Cio fornisce informazioni
riguardo I'orientamento e la distribu-
zione delle fibrille di collagene, per-
mettendo di
mappare la
cornea. Ogni
fibrilla ha un
diametro di
circa 25-33
nm, la loro
struttura e la
loro disposi-
zione sono la
causa della
birifrangenza,
mentre la loro
regolarita e
I'uniformita di
dimensione e
della distanza
che le separa
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sono cruciali per la trasparenza
della cornea. Attualmente sono
state prodotte solo mappe bidimen-
sionali corneali. Questo fatto puo
aiutare a descrivere alcune delle
proprieta biomeccaniche della cor-
nea, anche se un modello tridimen-
sionale potrebbe essere necessario
per determinare potenziali rischi in
caso di intervento rifrattivo.

Studi comparati tra occhi normali ed
altri affetti da cheratocono hanno
evidenziato che I'organizzazione
delle lamelle stromali & drammatica-
mente disturbata negli occhi malati,
in particolare nella porzione del
cono. In aggiunta, si & visto una
variazione della massa fibrillare del
collagene negli occhi con cherato-
cono rispetto a una distribuzione
relativamente uniforme negli occhi
normali.

Ricerche sulla biomeccanica cor-
neale e la possibilita di manipolare
tutte le proprieta della cornea nella
pratica clinica, dipendono dalla
disponibilita di attrezzature che con-
sentono misurazioni non invasive e
dal vivo.

Ci sono due modalita investigative
per la misura delle proprieta bio-
meccaniche della cornea.

La prima utilizza un prototipo a
ultrasuoni soprannominato occhio
sonoro, il quale misura il “tempo di
volo” o velocita di propagazione di
un’onda attraverso due punti in un
tessuto campione. Questo strumen-
to fornisce un modo per caratteriz-
zare la rigidita corneale perché la
velocitad di propagazione di un'onda
sonora € maggiore in una cornea
piu rigida. Questa metodica offre
una buona ripetibilita delle misura-
zioni in diverse regioni della cornea,
i risultati non vengono alterati dall’e-
pitelio e la profondita del campiona-
mento pud essere compresa tra i
250 ed i 750 micron.

Un secondo metodo per determina-
re la biomeccanica corneale & un
sistema che utilizza una topografia
corneale computerizzata ad alta
velocita. Questo esame consiste
nella proiezione sulla cornea di una
serie di mire luminose concentriche,
che vengono presentate su un
video come anelli concentrici, ela-
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Fig. 6 — Mappa vettoriale della cornea con rappresentazione grafica bidimensionale. La
tecnica usata e quella di passare un fascio di raggi X attraverso la cornea e misurare
come tali raggi vengono diffusi (Meek et al., 2004)

Applanazione corneale con tonometro ORA

Cornea
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Fig. 7 - Analizzatore di risposta oculare (ORA) (Pepose et al., 2005)

borati al computer per ottenere una
rappresentazione matematica quan-
titativa e qualitativa della superficie
corneale. Il computer calcola il pote-
re diottrico e il raggio di curvatura di
migliaia di punti sulla superficie cor-
neale anteriore. La rappresentazio-
ne grafica bidimensionale dei dati
puo essere di due tipi:

1) mappa topografica in scala di
colori, in cui l'interpretazione della
superficie corneale viene codificata
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per mezzo di una scala cromatica in
cui, a ciascun colore, corrisponde
un determinato raggio di curvatura e
di conseguenza un potere diottrico.
Le zone piatte della cornea sono
rappresentate con colori freddi (Blu
— Verde), mentre le zone curve
(dove il potere diottrico € piu eleva-
to) con colori caldi. Il profilo della
cornea normale consiste in una
superficie asferica pit curva nella
porzione centrale.

2) mappa vettoriale che fornisce
informazioni riguardo il raggio di
curvatura (Fig. 6).

Attualmente, si sta cercando di svi-
luppare un programma in grado di
fornire una ricostruzione tridimen-
sionale della superficie corneale.
Questa tecnologia potrebbe essere
utilizzata per una facile e rapida dia-
gnosi di cheratocono, o per la previ-
sione di modificazioni biomeccani-
che corneali dopo intervento di chi-
rurgia rifrattiva.

In uno studio di Shah et al. (2004),
si € cercato di determinare la bio-
meccanica corneale post intervento,
attraverso I'uso di un analizzatore di
risposta oculare (ORA). Si tratta di
un particolare tonometro a soffio
(Fig. 7), come prima riportato, che
consente di misurare la risposta
corneale ad una rapida indentazio-
ne. La pressione necessaria ad
ottenere la prima applanazione
risulta superiore alla pressione che
si registra al momento della secon-
da; questa differenza ¢ attribuibile
ad un effetto “smorzante” del tessu-
to, ovvero allisteresi corneale (Fig.
8). Lo studio € stato eseguito su 80
occhi che si erano sottoposti ad
interventi di LASIK o LASEK. Si &
potuto osservare che la quantita di
isteresi era significativamente ridot-
ta da 11.5 mmHg (intervallo com-
preso tra 7.9 mmHg e 16.7 mmHg)
ad un valore base di 9.3 mmHg
(intervallo compreso tra 2.5 mmHg
e 13.1 mmHg) per tutti i pazienti, sia
quelli sottoposti a LASIK che a
LASEK.

Eseguendo una analisi di regressio-
ne dei dati raccolti, si & evidenziata
una correlazione moderata tra iste-
resi corneale e spessore corneale.
Infatti, I'isteresi non cambiava di
una quantita prevedibile in base allo
spessore. Da tali informazioni e
possibile dedurre che i chirurghi
oftalmici non possono utilizzare lo
spessore della cornea come para-
metro valido per prevedere i cam-
biamenti dellisteresi corneale nel
post-operatorio. Ad ogni modo con-
verrebbe non sottoporre ad inter-
vento di chirurgia rifrattiva un
paziente con bassa isteresi. Hjortdal
e collaboratori (2005) hanno con-
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Fig. 8 — Isteresi corneale. La cornea viene inizialmente applanata dal getto d’aria e a
questo momento corrisponde un primo picco di assorbimento (picco di segnale “In”);
successivamente, persistendo la forza applicata, essa assume una conformazione con-
cava; quando il getto viene interrotto si registra I’altro picco (picco di segnale “Out”),
corrispondente al secondo momento in cui la cornea risulta applanata prima di ritornare
alla conformazione convessa iniziale. La differenza tra le pressioni corrispondenti ai 2
picchi di assorbimento sembra dovuta alle proprieta viscoelastiche della cornea e viene
definita isteresi corneale (Pepose et al., 2005)

frontato i risultati dopo intervento
rifrattivo intrastromale (PRK) e di
ablazione superficiale della cornea
(LASIK) per determinare quanto i
due tipi di trattamento siano bio-
meccanicamente differenti. Infatti,
molti dei risultati post-operatori quali
variazioni del potere ottico della cor-
nea, variazione dello spessore cor-
neale centrale, modificazione della
IOP (Ehlers et al., 1975; Doughty e
Zaman, 2000) sono strettamente
correlati con la reazione biomecca-
nica corneale (Hjortdal et al., 1996;
Mgller-Pedersen et al., 2000;
Comaish e Lawless, 2002).

Per lo studio sono stati reclutati 100
pazienti con miopia compresa tra -6
D e -8 D, astigmatismo minore di
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1.5 D e con un equivalente sferico
di -7.5 D. Sono stati esclusi soggetti
con patologie oculari, di eta inferiore
ai 19 anni e coloro che avevano
subito altri interventi. Considerati i
criteri di esclusione dei 100 pazienti
disponibili, ne sono rimasti 46, per
ognuno dei quali & stato trattato un
solo occhio. La LASIK ¢ stata effet-
tuata su 25 pazienti, la PRK invece
su 21.

Nel periodo pre-operatorio sono
stati effettuati i seguenti esami:
misurazione delle lenti degli occhia-
li, valutazione dello spessore cor-
neale, rilevazione della IOP e del
potere rifrattivo corneale. Il numero
di donne incluse nello studio é stato
maggiore rispetto a quello degli

uomini.

I controlli post-operatori sono stati
effettuati in un intervallo di tempo
breve (0-30 giorni), medio (1-12
mesi) e lungo (1-3 anni). | parametri
considerati sono stati: la misurazio-
ne dell'acuita visiva, il cambiamento
della gradazione degli occhiali, lo
spessore corneale, la misurazione
della I0P effettuata con pneumoto-
nometro e la topografia corneale.
Nel primo mese dopo l'intervento si
€ potuto rilevare un annebbiamento
della visione nel 64% dei soggetti
trattati con LASIK e nel 50% di quel-
i trattati con PRK, I'equivalente sfe-
rico per tutti e due gli interventi &
risultato mediamente pari a -1.3 D.
Nell'intervallo di tempo breve, il
potere corneale € risultato diminuito
sia per la LASIK che per la PRK; I'a-
berrazione sferica & invece risultata
aumentata in entrambi i trattamenti.
Lo spessore corneale € diminuito
significativamente per PRK piu che
per LASIK; la IOP & diminuita mag-
giormente per LASIK che per PRK.
Nel medio termine (Fig. 9), il potere
corneale € aumentato per LASIK e
PRK, I'aberrazione sferica € dimi-
nuita per PRK ma non per LASIK, lo
spessore corneale, invece, €
aumentato piu nella PRK che nella
LASIK, la IOP & aumentata signifi-
cativamente nella LASIK. A lungo
termine (1-3 anni), il potere cornea-
le e I'aberrazione sferica non &
cambiata né per i soggetti trattati
con LASIK né per quelli trattati con
PRK, lo spessore & aumentato len-
tamente ma significativamente in
entrambi i casi, la IOP & aumentata
maggiormente nella PRK (Fig. 10).
In definitiva, si € potuto vedere
come i cambiamenti della biomec-
canica corneale, dovuti nella LASIK
principalmente a variazioni nell’'idra-
tazione del flap e nella PRK a diver-
sita dell’epitelio e dello spessore
stromale, siano stati determinanti
nell'identificazione del potere ottico
e soprattutto della IOP post-opera-
toria. | cambiamenti nella IOP, inol-
tre, suggeriscono che durante i
primi anni dopo LASIK si sono veri-
ficate alcune variazioni della struttu-
ra interlamellare. Dopo LASIK e
PRK la curvatura corneale & dimi-
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Fig. 9 - Analisi della rigidita oculare in soggetti sottoposti a LASIK (L/LAS) o PRK e control-
lati in un intervallo di tempo che va da 1 a 12 mesi dopo I'intervento. Analisi anche della IOP
in soggetti sottoposti a LASIK o PRK e controllati nello stesso intervallo di tempo. D = diot-
trie, unita di misura del potere corneale; mmHg = unita di misura della IOP apparente;
micron = unita di misura dello spessore corneale (ccr modificata da Hjortdal et al.,2005)
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Fig.10 - Analisi della rigidita oculare in soggetti trattati con LASIK (L/LAS) o PRK
(P/PRK) e controllati in un intervallo di tempo tra 1 e 3 anni. D = diottrie, unita di misu-
ra del potere corneale; mmHg = unita di misura della I0P apparente; micron = unita di
misura dello spessore corneale (ccr modificata da Hjortdal et al.,2005)

nuita, ed alcune accentuazioni della
rigidita si sono verificate negli occhi
con PRK a lungo termine.

In altri studi condotti in soggetti sot-
toposti a LASIK, sono stati messi a
confronto nella misurazione della
IOP, il TaG e il PDCT.

In uno studio prospettico svolto su
62 occhi sottoposti a LASIK miopi-
ca, la IOP ¢ stata misurata prima e
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dopo l'intervento mediante TaG e
PDCT. Si e osservata una buona
concordanza dei risultati delle due
tecniche prima dell'intervento. Dopo
la LASIK la lettura tonometrica &
calata di 3 mmHg con il TaG, men-
tre € rimasta sostanzialmente inva-
riata con il PDCT. Negli occhi adelfi,
non operati ed utilizzati come con-
trolli, non si & osservata alcuna

modificazione significativa rispetto
al basale con entrambe le metodi-
che (Kaufmann et al., 2003).

In un’altra ricerca, 118 occhi sono
stati sottoposti a tonometria con
TaG, con TNC e con PDCT, sia
prima che 10 e 30 giorni dopo un
intervento di LASIK. La TaG ha rile-
vato un apparente calo pressorio di
4.9 mmHg e di 5.4 mmHg rispetto al
basale ai due intervalli considerati
ed un comportamento simile ha
caratterizzato le letture con un TNC,
mentre le misurazioni effettuate con
il PDCT non si sono modificate
significativamente a seguito dell'in-
tervento (Siganos et al., 2004).
Knorz (2006) ha valutato i cambia-
menti topografici verificatisi quando
la LASIK veniva eseguita in due
tempi, ossia dopo aver ottenuto un
flap corneale e dopo ablazione, cosi
da caratterizzare separatamente la
risposta biomeccanica corneale.
Sono state effettuate misurazioni su
48 occhi di 24 pazienti, dopo che il
flap era stato tagliato, alzato e
rimesso a posto.

| pazienti tornavano dopo tre mesi
per I'ablazione e le misurazioni
topografiche venivano ripetute. La
valutazione topografica mostrava
che la creazione del flap non aveva
causato cambiamenti alla curvatura
centrale, anche se il taglio della cor-
nea era stato associato ad un signi-
ficativo aumento della curvatura
paracentrale e periferica.
L'ablazione aveva invece causato
una diminuzione importante della
curvatura centrale ed era stata
accompagnata da un significativo
aumento della curvatura paracen-
trale e periferica.

Si é potuto inoltre vedere che la
creazione del flap aveva causato un
significativo aumento dell’aberrazio-
ne sferica soprattutto nella zona
periferica (Fig. 11). L’aberrazione
sferica era significativamente
aumentata anche dall’ablazione
(Fig. 12). In definitiva, possiamo
dire che sia il taglio del flap che I'a-
blazione laser causano un aumento
della curvatura corneale periferica e
quindi dell'aberrazione sferica, sot-
tolineando l'importanza di capire la
biomeccanica corneale per affinare
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Fig.11 - Valutazione topografica del flap corneale (Knorz, 2006)
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Fig.12 - Valutazione topografica dell’ablazione corneale (Knorz, 2006)

il pitt possibile le procedure d'inter-
vento (Knorz, 2006).

Molte ricerche, tra cui alcune qui
riportate, hanno evidenziato un’in-
fluenza notevole della biomeccanica
corneale sul rilevamento della IOP
con il tonometro ad applanazione di
Goldmann. L'ORA e il tonometro
PDCT, sono invece strumenti in
grado di ridurre gli errori di rileva-
mento del tono, dovuti a cambia-
menti biomeccanici indotti da
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LASIK, cosi come gia detto.

Recentemente, €& stato condotto
uno studio (Pepose et al., 2005) su
66 occhi con valore medio di miopia
pari a -5.0 diottrie ed é stata misura-
ta la IOP prima e dopo LASIK, con
ORA e con PDCT. Dopo la LASIK
veniva rilevata una diminuzione
della IOP, misurata con il tonometro
ORA, mentre se la rilevazione veni-
va fatta con PDCT, si aveva una
diminuzione della IOP di minore

entitad. 1l valore misurato dal’lORA
risultava correlato con lo spessore
corneale (pachimetria), mentre
guello ottenuto con PDCT no.

Pallikaris ha trattato le conseguenze
dell’intervento rifrattivo sulla bio-
meccanica corneale con una visio-
ne piu d’'insieme (Pallikaris et al.,
2005). L'Autore ha studiato le rela-
zioni tra la rigiditd oculare, che
esprime le proprieta elastiche di
tutto il bulbo, il flusso sanguigno e la
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cornea; ha spiegato che la cornea &
sottoposta ad un carico pressorio in
continua oscillazione, dovuto al flus-
so sanguigno della coroide. Quando
si ha I'ablazione della cornea duran-
te un intervento rifrattivo, il carico
pressorio sulla sua superficie
potrebbe aumentare, nonostante il
fatto che il flusso sanguigno dell'oc-
chio rimanga inalterato. Tale cam-
biamento puo causare alla cornea
una curvatura verso I'esterno.

Il rischio di ectasia pud essere
associato alle caratteristiche ed
all'ampiezza di fluttuazione tempo-
rale del carico di pressione sulla
cornea. Tuttavia, va anche conside-
rato che occhi molto miopi possono
avere sclere relativamente sottili.
Nel momento in cui la cornea viene
rimossa, la pressione tende a dimi-
nuire. Secondo questo modello, il
carico pressorio sulla cornea di sog-
getti molto miopi, quindi con pareti
sottili e bassa rigidita oculare, &
piuttosto basso. Gli studi svolti indi-
cano quindi che la rigiditd oculare
non é collegata fortemente alla bio-
meccanica corneale, anche se tale
rigiditd pud modulare le caratteristi-
che dello stress corneale.

In definitiva, dalla nostra trattazione
emerge quanto la struttura corneale
sia complessa e delicata, tanto da
dover essere tenuta in considera-
zione ogni qual volta si voglia effet-
tuare una misurazione della IOP
attendibile, o si vogliano stabilire i
pro e i contro di un intervento di chi-
rurgia rifrattiva.

Riassunto

La biomeccanica corneale puo
influenzare la misurazione della
pressione intraoculare (IOP) con
vari tipi di tonometro e deve essere
valutata nel prevenire, durante la
fase pre-operatoria, il rischio di
ectasia dopo intervento di chirurgia
rifrattiva. Sono oggi disponibili, per
la rilevazione della IOP, vari tipi di
tonometro. Molte ricerche hanno
evidenziato una influenza notevole
della biomeccanica corneale sul
rilevamento della IOP con il tono-
metro ad applanazione di
Goldmann (TaG). Il tonometro dina-
mico a profilo di Pascal® (PDCT),
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invece, sembrerebbe uno strumento
in grado di ridurre gli errori di rileva-
mento del tono dovuti alle caratteri-
stiche biomeccaniche della cornea
(esempio SCC e curvatura).

La biomeccanica corneale deve
essere tenuta in grande considera-
zione anche in caso di interventi di
chirurgia rifrattiva per cui vi é la
necessita di attrezzature che con-
sentano misurazioni non invasive e
dal vivo.

Si é potuto vedere come i cambia-
menti della biomeccanica corneale,
dovuti nella LASIK principalmente a
variazioni nell'idratazione del flap e
nella PRK a diversita dell’epitelio e
dello spessore stromale, siano
determinanti nell’identificazione del
potere ottico e soprattutto della IOP
post-operatoria.

Parole chiave
biomeccanica corneale, pressione
oculare, chirurgia rifrattiva.
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Degenerazione Maculare legata dl’ eta;
ausli prescritti inunanno di ativita

P Fumoleau, P Pantina, R. Ranieri, L. Mazzeo, E. Tedeschi
Centro di Terapia Riabilitativa Visiva dell'Ospedale Oftalmico di Roma

a degenerazione
maculare legata
all'etd & una pato-
logia che colpisce
circa il 20% della
popolazione al di
sopra dei 65 anni. Essa é responsa-
bile dell' insorgenza di una condizio-
ne di ipovisione in un numero sem-
pre maggiore di casi per l'allunga-
mento della vita media, e quindi di
una disabilita visiva.
La patologia maculare determina la
formazione di uno scotoma centrale
e percio l'impossibilita di avere una
visione utile allo svolgimento della
gran parte delle attivita da vicino, in
quanto il paziente viene privato
della visione dei dettagli.
Anche nella visione da lontano la
mancanza della percezione dei det-
taglio crea delle limitazioni, ma esse
vengono riferite come meno disabili-
tanti poiché i pazienti continuano ad
avere una visione periferica utile
alla deambulazione e agli sposta-
menti in modo autonomo.
Per ridurre la disabilita visiva indotta
dalla DMLE il paziente, una volta
che la malattia sia da un punto di
vista clinico stabilizzata, pud acce-
dere ai Centri di riabilitazione visiva
dove effettuera un percorso riabilita-
tivo che prevede l'insegnamento per
la fissazione dell'utilizzo di una zona
di retina sana eccentrica (locus pre-
ferenziale retinico o PRL) con il
guale utilizzare gli ausili ottici ed

elettronici e limitare le disabilita
indotte dalla maculopatia. Si € volu-
to valutare, nel corso di un anno,
quali fossero stati gli ausili pit pre-
scritti nelle varie situazioni di diffi-
colta visiva nel Centro di terapia ria-
bilitativa visiva dell'Ospedale
Oftalmico di Roma, cercando di
dare una interpretazione alla scelta
effettuata dai pazienti. Sono stati
presi in considerazione solo quei
pazienti che avessero portato a
conclusione il progetto riabilitativo in
guanto € nostra convinzione che la
prescrizione di un ausilio non asso-
ciata ad una riabilitazione visiva non
sia in grado di modificare lo stato di
disabilita di un ipovedente.
L'utilizzo del PRL e degli ausili
richiede infatti un periodo piu o
meno lungo di training in cui il
paziente deve essere seguito e gui-
dato da operatori specializzati in
ipovisione (oculista, ortottista, otti-
co), al fine di ottimizzare il suo resi-
duo visivo e I'impiego degli ausili.
Nel Centro di Terapia riabilitativa
visiva dell’Ospedale Oftalmico di
Roma, nell'anno 2004, sono stati
presi in carico per la riabilitazione
visiva 408 pazienti di eta superiore
ai 6 anni.

Tra i pazienti che hanno concluso il
percorso riabilitativo, 102 erano
affetti da Degenerazione Maculare
Legata all'Eta stabilizzata e aveva-
no un’eta superiore ai 65 anni.
Scopo del lavoro & quello di valuta-

re gli ausili ottici ed elettronici pre-
scritti a fine riabilitazione in questo
gruppo omogeneo per patologia ed
eta.

Le lenti fotoselettive e i filtri sola-
ri sono stati prescritti in un gran
numero di casi (89/102).
L'abbagliamento & lamentato dalla
quasi totalita degli ipovedenti affetti
da DMLE, associato spesso ad una
riduzione della percezione del con-
trasto.

Ai fini della prescrizione e del soddi-
sfacimento delle esigenze dei
paziente con il raggiungimento del
miglior confort visivo, molto impor-
tante € la prova delle lenti fotoselet-
tive e dei filtri solari nelle ore della
giornata in cui piu frequentemente
si trova in ambiente estemo ed in
cui ha fastidi visivi legati all'abba-
gliamento.

Nel nostro Centro di Riabilitazione
visiva sono presenti le lenti fotose-
lettive e i filtri solari della Zeiss che
vengono fatte provare ai pazienti
nel corso della riabilitazione, in
ambiente interno ed esterno, in
diverse ore della giornata ed in
diverse condizioni climatiche (sere-
no, nuvoloso, ecc ...).

| risultati sui 102 pazienti affetti da
DMLE sono rappresentati dalla
tabella 1 (le prescrizioni risultano
104 perché un paziente ha voluto la
prescrizione di 3 lenti).

Scopo del lavoro: valutare gli ausili ottici ed elettronici

prescritti a fine riabilitazione in 102 pazienti con DMLE seguiti nel 2004
presso il Centro di terapia riabilitativa dell’Ospedale Oftalmico di Roma

24

Oftalmologia Sociale N.3-2006



NEwS DALL’ITALIA

Tabella 1

F540 54 51,92%
SK ROAD 1 0,96%
SK FUN 4 3,85%
F 560 18 17,31%
F 60 1 0,96%
F 580 1 0,96%
Nessuna

prescrizione 25 24,04%
Totale 104 100,00%

SK ROAD = assorbimento 80% rad blu
SK FUN = assorbimento 70% rad 555

F 540 = assorbimento 50% a 540 nm (gialle)

F 560 = assorbimento 50% a 560 nm (arancioni)
F 60 = assorbimento 60% a 600 nm (marroni)
F 580 = assorbimento 50% a 580 nm (rosse)
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E' evidente che la maggior parte dei
pazienti (51,92%) ha preferito lenti
gialle (540nm), seguite dalle lenti
arancioni (560nm) (17,31%), poi gli
skylet fun (3,85%), skylet road
(0,96%), lenti rosse (580 nm)
(0,96%), lenti marroni (60nm)
(0,96%).

Il 24,04% dei pazienti non ha trova-
to giovamento dall'utilizzo dei filtri
selettivi.

Questo dato puod essere cosi analiz-
zato.

Gli anziani affetti da DMLE non
hanno necessita di utilizzare lenti fil-
tranti molto scure, in quanto le abi-
tudini di vita prevedono uscite in
inverno ed autunno nelle ore centra-
li della giornata, piu calde e piu

soleggiate, ma in primavera e
soprattutto d'estate le uscite avven-
gono nelle ore pilu fresche della
giornata. Questo comportamento
determina I'esposizione a radiazioni
luminose non eccessivamente
abbaglianti e che si giovano, per
essere ridotte, di lenti non troppo
scure.

Inoltre le lenti fotoselettive a 540 -
560 nm possono essere utilizzate in
ambiente interno, in quanto anche
I'illuminazione artificiale & spesso
fonte di abbagliamento. Particolarita
di queste lenti & anche di aumenta-
re la percezione della sensibilita al
contrasto e quindi lenti abbastanza
chiare possono essere indossate
anche tutta la giomata, aumentando

il confort visivo e riducendo il feno-
meno della stanchezza visiva che &
un disturbo lamentato da molti ipo-
vedenti affetti da DMLE.

Nel complesso le lenti fotoselettive,
spesso associate all'utilizzo di una
correzione ottica per lontano, rap-
presentano l'ausilio che gli ipove-
denti con DMLE utilizzano con mag-
gior soddisfazione a fine riabilitazio-
ne.

L'utilizzo di sistemi ingrandenti per
lontano rappresenta una parte
importante della riabilitazione visiva
negli ipovedenti con degenerazione
maculare legata all'eta.

Nella tabella 2 sono riassunti i dati
pertinenti gli ausili per lontano pre-
scritti a fine percorso riabilitativo.

Tabella 2

G1.8X

monoculare 1 0,98%
G 2.0X

binoculare 2 1,96%
G 2.0X

monoculare 5 4,90%
G2.2X

bhinoculare 11 10,78%
G 2.2X

monoculare 20 19,61%
K 4X

monoculare 2 1,96%
K 6x17 1 0,98%
Nessuna

prescrizione 60 58,82%
Totale 102 100,00%
K =kepleriano

G = galileiano
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E' evidente che piu della meta dei
pazienti (58,82%) ha preferito non
utilizzare alcun ausilio ingrandente
per la visione da lontano, nonostan-
te questi fossero stati provati diver-
se volte e per diverse attivita.

Tra i pazienti a cui & stato prescritto
un sistema ingrandente per lontano,
si evidenzia la netta prevalenza dei
sistemi galileiani di diverso potere
ingrandente (da 1,8X a 2,2X) mono-
culare (25,48%) e binoculare
(12,74), mentre una esigua mino-
ranza ha optato per la prescrizione
e l'utilizzo dei sistemi Kepleriani sia
a fuoco fisso che a fuoco variabile
(2,94%).

Il ridotto numero di prescrizioni per
ausili ottici per lontano va attribuito
alle caratteristiche della patologia.
La visione per lontano nella dege-
nerazione maculare legata all'eta &
ridotta, ma nella maggior parte dei
casi consente di mantenere una
deambulazione, in ambienti noti e a
volte anche sconosciuti, abbastanza
sicura.

Nei soggetti anziani, le attivita svol-
te fuori casa sono ridotte e quelle in
ambito domestico possono essere
svolte con l'ausilio della idonea cor-
rezione per lontano con lenti a tem-
piali. Inoltre, l'utilizzo degli ausili otti-
ci per lontano richiede un addestra-
mento prolungato, la necessita di
modificare il proprio modo di guar-
dare, riducendo i movimenti della
testa e degli occhi per evitare il
senso di vertigine, riduce il campo
visivo percepito nella singola fissa-
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zione, non permette una visione
ottimale e quella che si ha risulta
molto diversa dalla visione naturale
e l'ausilio non puo essere utilizzato
nella deambulazione.

Tutto cio ne limita l'utilizzo ed il
paziente preferisce mantenere la
sua visione ridotta e non efficiente
qualitativamente ma naturale a cui
la sua percezione cerebrale & abi-
tuata.

Nei pazienti a cui sono stati prescrit-
ti i sistemi ingrandenti per lontano,
sia galileiani che kepleriani, questi
venivano utilizzati soprattutto per la
visione della televisione, per il rico-
noscimento della fisionomia delle
persone care, per la visione del
panorama dalla finestra della pro-
pria casa, per il riconoscimento del
numero dell'autobus, per le indica-
zioni di vie e nomi sui citofoni ecc...

Tutte queste attivita miglioravano
l'autonomia del paziente e migliora-
vano la sua qualita di vita.

Per quanto riguarda la prescrizione
degli ausili da vicino, questi sono
stati prescritti a 90 su 102 pazienti
affetti da DMLE.

Le difficolta nella visione da vicino e
soprattutto l'impossibilita della lettu-
ra sono le inabilita maggiormente
sentite dagli ipovedenti affetti da
DMLE.

Poiché i pazienti sono tutti maggiori
di 65 anni, bisogna considerare che
per molti le occasioni di uscita sono
ridotte e quindi il poter svolgere
delle attivita da vicino risulta fonda-
mentale per poter trascorrere in

maniera soddisfacente alcune ore
della giornata e soprattutto per
mantenere la propria autonomia.
Tra gli ausili prescritti, il numero
maggiore € rappresentato dagli
ipercorrettivi [ipercorrettivi monocu-
lari (19,61%), ipercorrettivi binocula-
ri prismatici (7,84%), sistemi apla-
natici (22,55%)].

Dato interessante & che in 5 pazien-
ti € stato sufficiente prescrivere ['i-
donea correzione ottica da vicino
per eliminare le difficolta nella lettu-
ra.

| sistemi galileiani sono stati pre-
scritti in 14 pazienti, mentre 16
pazienti hanno ritenuto pit idoneo
I'utilizzo di un videoingranditore.
Solo ad 1 paziente ¢ stata prescritta
una sintesi vocale vista la gravita
dell'ipovisione.

3 pazienti hanno preferito una lente
di ingrandimento. Probabilmente
erano pazienti in cui I'esigenza da
vicino poteva essere risolta con un
sistema semplice e che potesse
essere utilizzato in modo puntuale.
12 dei 102 pazienti non hanno rite-
nuto necessario che fosse loro pre-
scritto alcun ausilio per vicino.
Alcuni di questi pazienti presentava-
no una bassa o nulla scolarita, altri
possedevano gia degli ausili idonei
che nel corso della riabilitazione si &
loro insegnato ad utilizzare in
maniera corretta e quindi soddisfa-
cente.

Nella Tabella 3 sono riportati i dati
relativi alla prescrizione degli ausili
per vicino.

Tabella 3

Sintesi vocale

G = galileiano sistema telescopico

(ICR) 1 0,98% _ ; ; ;
videoingranditore 16 15,69% K= kepleriano sistema telescopico
Ipercorrettivo = Sintesi vocale
prismatico binoculare 8 7,84% VIDEQ = videoregistratore
Ipercorrettivo IPERC MO = ipercorrettivo monoculare
monoculare 20 19,61% BINO = ipercorrettivo prismatico binoculare
Correzione APL = aplanatico
da vicino 9 4,90% LIM = lente di ingrandimento
Sistema
aplanatico 23 22,55%
G2. 2X con
aggiuntivo per vicino 14 13,73%
Lente
di ingrandimento 3 2,94%
Nessuna
prescrizione 12 11,76%
Totale 102 100,00%
26 Oftalmologia Sociale N.3-2006
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CONCLUSIONI limite all'accettazione dell'utilizzo di art and practice of low vision.

In conclusione, dai dati rilevati nel
Centro di Terapia riabilitativa visiva
dell'Ospedale Oftalmico nel corso di
un anno su pazienti affetti da DMLE
maggiori di 65 anni, si & potuto rile-
vare che il maggior numero di pre-
scrizioni di ausili & stato per le atti-
vita da vicino. La difficolta riferita
come maggiormente disabilitante
dai pazienti & I'impossibilita di svol-
gere una qualsiasi attivita di lettura,
sia essa puntuale come la lettura di
una bolletta necessaria al manteni-
mento della propria autonomia, sia
essa prolungata come la lettura di
un quotidiano o di un libro che per-
mette di mantenersi aggiornati, di
passare del tempo in maniera pia-
cevole e di sentire di meno la pre-
senza di difficolta motorie spesso
associate all'ipovisione nei soggetti
anziani.

Altrettanto rilevante & stata la pre-
scrizione delle lenti fotoselettive per
la riduzione dell'abbagliamento.
Queste, riducendo I'abbagliamento
e migliorando la percezione sia nel-
I'ambiente domestico che negli
ambienti esterni sia noti che scono-
sciuti, permettono il miglioramento
dell'autonomia personale.

La riduzione della visione da lonta-
no, seppur grave in questi pazienti,
e riferita come meno disabilitante e
meno limitante la propria autono-
mia. L'impossibilita di utilizzare que-
sti sistemi nella deambulazione & un

Oftalmologia Sociale N.3-2006

questi sistemi da parte dei pazienti
ipovedenti. A tutto cid va aggiunto
che questi ausili, sia per lontano
che per vicino, sono esteticamente
difficili da accettare in quanto rendo-
no immediatamente evidente la pre-
senza di un deficit visivo che inge-
nera curiosita nelle persone vicine.
Questo fa si che anche se funzio-
nalmente efficienti non vengano uti-
lizzati in presenza di estranei e a
volte neanche prescritti.

Parole chiave

DMLE, autonomia visiva, qualita di
vita, ausili visivi, ipovisione, riabilita-
zione visiva.
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LAVORI SCIENTIFICI

L’elettrofisiologia nei pazienti
con sclerosi multipla

M.L. Livani, F. Allievi, M. Nebbioso, U. De Marco, L. Mazzeo, A. Moramarco
Universita degli Studi di Roma “La Sapienza” Dipartimento di Scienze Oftalmologiche — Direttore C. Balacco Gabrieli

Introduzione

La sclerosi multipla (SM) € una
malattia inflammatoria demieliniz-
zante ad eziopatogenesi multifatto-
riale, caratterizzata dalla moltepli-
cita dei sintomi all’esordio e da una
diversa distribuzione temporale
delle remissioni e delle recidive.

La SM causa frequentemente (78%
sec. Cambier) una compromissione
del sistema visivo nelle fasi iniziali,
pertanto I'oftalmologo si trova spes-
so di fronte alla necessita di espri-
mere un'ipotesi diagnostica su que-
sta patologia.

La pit comune manifestazione ocu-
lare della SM é la neurite ottica
(NO) (35,9% sec. Vinken et al.) (1)
seguita dalla diplopia (12% sec.
Vinken et al.) e da altre con minore
incidenza, quali discromatopsia e
nistagmo orizzontale.

La neurite ottica, nel 58% dei casi,
si manifesta con una riduzione del-
I'acuita visiva che pud avvenire
anche molto rapidamente (2). |
pazienti guariscono dall’episodio
neuritico gradualmente, nel giro di
pochi mesi, spesso con un recupero
completo o quasi del visus. Tuttavia
misure accurate del visus (ottotipo
ETDRS), della sensibilita al contra-
sto e alcuni esami strumentali
(campo visivo computerizzato,
esami elettrofunzionali) evidenziano
un incompleto ripristino di tutti i
parametri della funzione visiva (3).
L'oftalmologia riveste un ruolo
importante nella diagnosi di questa
patologia, in quanto € raro avere
una SM senza sintomi e segni a
carico del sistema visivo.

Il giovane paziente affetto da SM,
che per la prima volta giunge all'os-
servazione dell’'oftalmologo, fre-
guentemente riferisce un’improvvisa
diminuzione dell’acuita visiva.
Al'esame del fondo oculare si potra
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evidenziare in 1/3 dei casi un disco
ottico edematoso (4). Quando all’of-
talmoscopia la papilla risulta norma-
le & necessario dover approfondire
I'ipotesi diagnostica di NO, oppure
nel caso di una papilla ottica pallida,
si dovra discernere tra NO infiam-
matoria, demielinizzante o su base
ischemica.

Tra gli esami strumentali utilizzati in
tal senso quelli elettrofunzionali
sono importanti nell’iter diagnostico
del paziente affetto da NO.
Dall'esame dei potenziali elettrovisi-
vi (PEV) pattern, infatti, si potra evi-
denziare una marcata diminuizione
delllampiezza o un preponderante
aumento della latenza e pertanto ci
si potra orientare rispettivamente
verso una NO infiammatoria o una
neurite demielinizzante. L'esame
dei PEV pattern é pertanto di fonda-
mentale importanza nella diagnosi
di SM perché, come gia descritto in
letteratura, € in grado di riconoscere
precocemente una lesione demieli-
nizzante a volte riscontrata solo piu
tardivamente dalla RMN.

La RMN risulta positiva solo nel
90% dei pazienti con SM definita.

In questo articolo vengono riportati i
risultati del confronto fra il PEV ed
altri esami strumentali utilizzati abi-
tualmente nella diagnosi di SM al
fine di individuare le potenzialita, i
limiti e la complementarieta delle
varie tecniche diagnostiche.

Materiali e metodi

Sono stati selezionati 24 pazienti
affetti da sclerosi multipla, accertata
mediante RMN, di eta compresa fra
i 20 e i 45 anni, in buone condizioni
generali di salute e privi di deficit
motori, che presentavano un’anam-
nesi positiva per neurite ottica retro-
bulbare (NORB).

Il gruppo di controllo era composto

da 16 volontari, 8 uomini e 8 donne
di eta compresa fra i 20 e i 45 anni,
con un’anamnesi negativa per pato-
logie a carico del sistema visivo con
un visus di 10/10 in ciascun occhio,
con una correzione non superiore
alle 3D.

| pazienti sono stati sottoposti ai
seguenti esami:

1) Visita oculistica:

-esame del visus con tavola ETDRS
al fine di determinare con accura-
tezza I'acuita visiva del paziente.
-esame bhiomicroscopico del seg-
mento anteriore.

-tonometria ad applanazione.
-esame del fondo oculare con oftal-
moscopia binoculare indiretta
secondo Schepens.

2) Campo visivo statico compute-
rizzato Humphrey:

svolto con strategia di soglia piena,
stimolo 11l bianco, sfondo 31,5 asb.
Per la valutazione dei campi visivi Si
e utilizzata una classificazione
dedotta sulla base delle "linee guida
per |'esecuzione e la ripetizione di
esami perimetrici" della Societa
Italiana di Perimetria (SIP).

E’ stato assegnato un punteggio da
1 a 4 per ogni deficit campimetrico
in base alla sua entita (%) e moltipli-
cato tale valore per un fattore corre-
lato allimportanza dell’area affetta
dal deficit:

fattore 1: area pericentrale (25-30°)
fattore 2: area paracentrale (11-24°)
fattore 3: area pericecale e perifo-
veale (6-10°)

fattore 4: area foveale (0-5°), cecale
e paracecale

3) Esami Elettrofunzionali:

- PEV da pattern: parametri stimola-
tore: forma degli stimoli, scacchiera
con contrasto del 99%, frequenze
spaziali 1.5, 4.5 C/°, per ciascuna
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Fig.1 Linee guida per I'esecuzione e la ripetizione di esami perimetrici, SIP 1999.

frequenza spaziale si acquisiscono
100 campioni; distanza paziente-
monitor 1,5 m; parametri analisi:
tempo di analisi 256 msec, amplifi-
cazione 50000, reiezione automati-
ca degli artefatti. Le latenze delle
risposte ottenute dall’esame dei
PEV pattern sono state confrontate
con i valori normali derivati da un
gruppo di controllo di 16 volontari
normali (otto uomini e otto donne di
etd compresa fra i 20 e i 45 anni) e
che sono risultate essere di 102 +
5,2 ms per frequenze spaziali di
1,5C/° e di 118 £ 7,4 ms per fre-
quenze spaziali di 4,5C/°. La laten-
za € stata considerata aumentata
per valori superiori alla media piu di
una deviazione standard (DS), quin-
di maggiori di 107,2 ms per frequen-
ze spaziali di 1,5C/° e di 125,4 ms
per frequenze spaziali di 4,5C/°.

- PEV da flash: tempo di analisi 500
msec, amplificazione 50000, cam-
pioni 100, reiezione automatica
degli artefatti, cupola Ganzfeld con
stimolo flash standard 2,5
Cd/m’/sec.

Le ampiezze delle risposte ottenute
dallesame dei PEV da flash sono
state confrontate con i valori normali
del gruppo di controllo e sono risul-
tate essere di 14+9uV.

- Elettroretinogramma:
secondo lo standard ISCEV.
L'ERG standard & stato eseguio su

svolto
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tutti i pazienti al fine di rilevare un’e-
ventuale presenza di lesioni retini-
che concomitanti: sono stati inseriti
nello studio solo i pazienti che pre-
sentavano delle risposte elettroreti-
nografiche nella norma. Per i
Potenziali Oscillatori & stato asse-
gnato un punteggio da 1 (normali) a
6 (estinti);

4) Risonanza Magnetica Nucleare
cerebrale con gadolinio

Per la RMN é stata utilizzata una
classificazione basata sull'assegna-
zione di un punteggio a seconda del
grado di atrofia cerebrale:

0 punti: assente

2 punti: lieve

4 punti: moderata

6 punti: grave

a seconda dell'attivita della malattia:
0 punti: nessuna lesione attiva

1 punto: fino a 5

2 punti: >di 5

da 1 (<30) a 3 (>70) in base al
numero di lesioni e da 0 (assenza)
a 6 (>15) in base al numero di buchi
neri. Tale classificazione é stata
suggerita dai neurologi anche sulla
base delle recenti considerazioni
sulla correlazione tra la gravita clini-
ca della malattia da un lato e il
grado di atrofia e il numero dei
buchi neri dall’altro, presenti nelle
sequenze T1 pesate (6).

Ad 8 pazienti giunti alla nostra
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osservazione durante il loro primo
episodio neuritico € stata richiesta
inoltre una risonanza magnetica
nucleare dei nervi ottici con
Gadolinio.

Risultati

In 20 pazienti (83%) era presente
un aumento della latenza della com-
ponente P100 ad almeno una delle
due frequenze spaziali utilizzate ed
una riduzione significativa dell’am-
piezza della P100. In 4 dei 24 sog-
getti esaminati era presente sola-
mente un aumento della latenza
della P100 (2 pz) o una riduzione
del’ampiezza della P100 (2 pz). In
16 pazienti (66%) si associava un
aumento della latenza della compo-
nente P2 del PEV da flash.

In tutti i 24 pazienti (100%) erano
pertanto presenti delle alterazioni
dei PEV.

Tra i pazienti giunti alla nostra
osservazione durante il loro primo
episodio neuritico, otto avevano
effettuato una risonanza magnetica
nucleare dei nervi ottici.

Tutti gli otto pazienti mostravano un
aumento significativo della latenza
della P100 dei PEV pattern e la
presenza di placche demielinizzanti
alla RMN, ma nessuno di questi
presentava placche a livello dei
nervi ottici.

Tra la riduzione di ampiezza dei
PEV e le alterazioni campimetriche,
€ stata riscontrata una correlazione
sia alle frequenze spaziali (FS) di
1,5C/°(R2=0,0496) sia a FS di
4,5C/° (R2=0,1576), tali correlazioni
erano presenti anche nei pazienti
esaminati durante la fase quiescen-
te della malattia.

L'ampiezza della P100 pertanto
diminuisce all'aumentare del nume-
ro e della gravita delle alterazioni
presenti al campo visivo come
mostrato in figura 2.

Discussione

La maggior parte degli Autori & con-
corde nel ritenere che il prolunga-
mento della latenza della P100 sia
la principale alterazione elettrofisio-
logica associata alla demielinizza-
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Fig.2

zione del nervo ottico (7-11).

Molti studi descrivono il persistere
del ritardo della latenza della P100
nelle fasi intercorrenti della neurite.
Halliday ha descritto il persistere
dellaumento di latenza della P100
nel PEV pattern anche 5 anni dopo
l'ultimo episodio di neurite ottica ed
ha riscontrato che solo nel 5% dei
pazienti con PEV alterato la latenza
della P100 torna a valori normali
(8).

La campimetria statica automatizza-
ta, notoriamente in grado di rilevare
alterazioni anche in occhi asintoma-
tici dei pazienti con SM (16,17),
rimane alterata nonostante il recu-
pero spesso completo dell’acuita
visiva, documentando una non tota-
le guarigione del paziente (3).
Quando la neurite ottica & clinica-
mente manifesta, I'incidenza del-
'aumento della latenza della P100
(PEV pattern) € molto elevata ed &
presente nell’'89%-95% dei casi
(12), quando invece I'evidenza clini-
ca di un coinvolgimento del nervo
ottico manca, l'incidenza dell’au-
mento della latenza sembra essere
molto piu bassa (51% in un campio-
ne di 715 pazienti) (12). Tuttavia, se
e vero che solo il 50% dei pazienti
ha una storia di neurite ottica, all'au-
topsia il 100% dei pazienti presenta-
va i segni di una pregressa NO (18-
19). Da qui la necessita di approfon-
dire lo studio dei pazienti affetti da
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sclerosi multipla al fine di individua-
re tutti, e il piu precocemente possi-
bile, i segni di un coinvolgimento
visivo.

La RMN con gadolinio mirata allo
studio del nervo ottico non ha per-
messo di individuare le aree di
demielinizzazione. L'assenza di
placche a livello del nervo ottico
anche nelle sequenze rinforzate con
gadolinio della RMN & probabilmen-
te dovuta alla sede anatomica dei
nervi ottici.

In questo lavoro si evidenzia un
aumento della latenza ed una ridu-
zione dell’ampiezza della compo-
nente P100 in 20 pazienti (83%).

In 4 pazienti era presente solamen-
te o una riduzione dell’'ampiezza (2
soggetti) o un aumento della laten-
za della componente P100 (2 indivi-
dui).

La convinzione che i PEV siano l'e-
same piu valido per l'individuazione
di segni anche iniziali di demieliniz-
zazione a carico del nervo ottico, ci
ha portato ad approfondire un altro
parametro elettrofisiologico, I'am-
piezza dei tracciati. L'ampiezza del-
'onda P100 & costituita dal numero
di neuroni funzionanti, mentre la
latenza della componente P100 rap-
presenta il tempo di conduzione del-
l'impulso attraverso gli oligodendro-
citi. La morfologia della perdita cam-
pimetrica pud indicare con grande
precisione quali porzioni del sistema

visivo sono interessate. | difetti pre-
senti in corso di NO sono rappre-
sentati da un allargamento della
macchia cieca, da un restringimento
concentrico delle isoptere e soprat-
tutto da difetti fascicolari, che pos-
sono essere, a seconda delle fibre
interessate, cecali, iuxtacecali o
quadrantopsie.

L'ampiezza della P100, tuttavia, non
€ mai stata considerata dalla mag-
gior parte degli Autori un parametro
attendibile a causa della fisiologica
variabilitad intra ed inter individuale,
e gli stessi Autori la correlano unica-
mente con l'acuita visiva (13-15).
Dal confronto fra i diversi esami da
noi effettuati invece, oltre alla corre-
lazione tra i PEV e l'acuita visiva &
stata trovata una correlazione tra la
riduzione di ampiezza dei PEV e le
alterazioni campimetriche (Fig.2)
valutate secondo la classificazione
dedotta sulla base delle "linee guida
per I'esecuzione e la ripetizione di
esami perimetrici” della Societa ita-
liana di Perimetria (SIP). Questa
correlazione assume un ulteriore
significato qualora si consideri che é
presente anche nei pazienti esami-
nati nelle fasi intercorrenti della
malattia.

Conclusioni

Attualmente, il problema della ricer-
ca di segni precoci di alterazioni a
carico del sistema visivo nella SM
assume un significato sia per le
nuove metodologie diagnostiche,
quali i PEV multifocali e tecnologia
a duplicazione di frequenza (20-21),
sia per le nuove prospettive tera-
peutiche offerte dall'INF beta-la
(22). Secondo Jacobs e coll. infatti
la terapia con IFN beta-la & risultata
essere maggiormente efficace se
somministrata in occasione dei
primi segni di demielinizzazione del
nervo ottico. Alla luce di quanto
detto finora, questo studio consente
di tracciare le direttive per un lavoro
futuro che vede, accanto alle nuove
metodiche, una lettura piu attenta
dei PEV, che mettano in evidenza
modificazioni anche minime dell'am-
piezza che si possano correlare ad
alterazioni iniziali campimetriche.
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Riassunto

Lo scopo di questo lavoro é stato
quello di valutare I'importanza degli
esami elettrofunzionali nella diagno-
si di sclerosi multipla. La sclerosi
multipla (SM) & una malattia infiam-
matoria demielinizzante ad eziopa-
togenesi multifattoriale, caratterizza-
ta da una molteplicita di sintomi che
possono comparire all'esordio, e da
una diversa distribuzione temporale
delle remissioni e delle recidive.
Sono stati selezionati 24 pazienti
affetti da sclerosi multipla, accertata
mediante RMN, di eta compresa fra
i 20 e i 45 anni, in buone condizioni
generali di salute e privi di deficit
motori, che presentavano un’anam-
nesi positiva per neurite ottica retro-
bulbare (NORB). Il gruppo di con-
trollo era costituito da 16 volontari
sani, 8 uomini e 8 donne, di eta
compresa fra i 20 e i 45 anni, con
un’anamnesi negativa per patologie
a carico del sistema visivo, con un
visus in ogni occhio di 10/10 con
una correzione non superiore alle
3D.

| pazienti sono stati sottoposti a visi-
ta oculistica completa, campo visivo
statico computerizzato Humphrey,
esami elettrofunzionali, risonanza
magnetica nucleare cerebrale.

Tra i pazienti esaminati, tutti con
una storia di coinvolgimento del
nervo ottico, 20 pazienti (83%) pre-
sentavano all’esame PEV un
aumento della latenza della compo-
nente P100, in accordo con i dati
della letteratura internazionale e,
negli stessi, I'ampiezza dell’onda
P100 risultava significativamente
ridotta; nei rimanenti 4 pazienti, 2
presentavano una riduzione del-
I'ampiezza e 2 un aumento della
latenza della P100.

Dal confronto fra gli esami effettuati,
oltre alla correlazione tra i PEV e
I'acuita visiva, é stata trovata una
corrispondenza tra la riduzione di
ampiezza dei PEV e le alterazioni
campimetriche valutate secondo la
classificazione dedotta sulla base
delle “linee guida per I'esecuzione e
la ripetizione degli esami perimetri-
ci” della Societa Italiana di
Perimetria (SIP) (Fig.2). Alla luce di
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quanto detto finora, questo lavoro
consente di tracciare le direttive per
una lettura piu attenta dei PEV, alla
ricerca di alterazioni anche minime
dell’ampiezza che si possono corre-
lare ad alterazioni iniziali campime-
triche.

Parole chiave

neurite ottica, sclerosi multipla,
potenziali evocati visivi, elettrofisio-
logia.
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Definizione

L'occhio secco € un fenomeno patologi-
co prodotto da un’alterata correlazione
tra film lacrimale ed epitelio della superfi-
cie oculare, ed & causato da deficit
quantitativo o qualitativo di uno o di
entrambi (Murube et al., 2003; 2005).

Epidemiologia

La sindrome da occhio secco rappresen-
ta una condizione relativamente frequen-
te, particolarmente nella popolazione
anziana, con prevalenza maggiore nel
sesso femminile.

Le fonti sulla prevalenza della sindrome
sono essenzialmente di due tipi: quelle
basate su dati ottenuti nel corso di inda-
gini cliniche e quelle derivate da analisi
sulla popolazione generale (Pradelli e
Vacchini, 2005).

II' primo tipo di dati conferma la sua ele-
vata frequenza nella popolazione mon-
diale dei pazienti oftalmici (17% di 2127
nuovi pazienti di uno studio giapponese,
Hikichi et al., 1995); tale prevalenza
potrebbe non riflettere la situazione nel
complesso della popolazione.

In uno studio epidemiologico statuniten-
se, condotto su un campione di oltre
2500 pazienti ultrasessantenni non sele-
zionati in base a particolari caratteristi-
che cliniche, la prevalenza é risultata
quasi del 15% in base a criteri clinici e
del 3.5% se per la formulazione della
diagnosi di occhio secco venivano presi
in considerazione, oltre alla sintomatolo-
gia, i risultati patologici ai test obiettivi.
Estrapolando questi valori al complesso
della popolazione anziana degli USA, gdli
Autori hanno stimato un numero di
pazienti compreso tra 1 e 4.3 milioni, a
seconda della percentuale utilizzata,
solo per quanto riguarda gli ultrasessan-
tenni (Schein et al., 1997).

Dati sulla prevalenza dell'occhio secco
sono stati ottenuti anche in uno studio
osservazionale di tipo longitudinale, il
Beaver Dam Eye Study (Moss et al.,
2000), svolto tra gli abitanti della cittadi-
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na di Beaver Dam, nel Wisconsin (USA).
5924 soggetti di eta compresa trai 43 e
gli 84 anni, sono stati esaminati in tre
fasi successive: nel 1988-1990, nel
1993-1995 e nel 1998-2000. Nel secon-
do e nel terzo periodo di osservazione,
sono stati raccolti dati compatibili con
una possibile diagnosi di occhio secco.
Si &, cosi, ottenuta una coorte di 2414
soggetti a rischio di sviluppare occhio
secco tra i quali si & evidenziata una pre-
valenza di occhio secco del 14.4%.
Valutando la popolazione per fasce di
eta, tale prevalenza passa dal 6.8% in
soggetti di eta inferiore a 60 anni, a circa
il 19% in soggetti con eta superiore ad
80 anni. Si & notato, inoltre, che la preva-
lenza della sindrome dell'occhio secco
varia col sesso (11.4% negli uomini,
16.7% nelle donne). Sempre Moss e col-
laboratori (2004), hanno calcolato un’in-
cidenza di occhio secco del 13.3% su
322 casi a distanza di 5 anni dall'inizio
dello studio. Si & potuto notare che l'inci-
denza & maggiore con 'aumentare del-
l'etd e nel sesso femminile. Infatti si &
passati da un’incidenza del 10.7% tra i
48 ed i 59 anni a una del 17.9% in sog-
getti di eta maggiore agli 80 anni. Inoltre
é stata evidenziata una correlazione sta-
tisticamente significativa tra occhio
secco ed altri fattori di rischio quali dia-
bete ed assunzione di antistaminici, diu-
retici, corticosteroidi e antidepressivi. Si
e anche rilevato un effetto protettivo da
parte degli ACE-inibitori da interpretarsi,
alla luce delle conoscenze attuali, come
conseguenza della loro probabile azione
antinfiammatoria. Un’altra importante
osservazione si riferisce al notevole
impatto dell'occhio secco sulla qualita di
vita dei pazienti in eta avanzata, che
sembra dimostrata dal fato che i soggetti
con diagnosi di dry eye alla visita del
1993-1995 avevano una maggiore pro-
babilita di assumere antidepressivi alla
visita del periodo 1998-2000, rispetto ai
soggetti non affetti da occhio secco.

La maggiore prevalenza della sindrome

dell'occhio secco con l'avanzare dell'eta

é stata confermata da un altro studio
effettuati a Melbourne (Australia) su 926

soggetti di eta superiore a 40 anni
(McCarthy et al., 1998). In tale studio si &
notato una maggiore prevalenza di sinto-
mi e segni correlati a occhio secco nelle
fasce di eta compresa tra i 70 ed i 79
anni e tra gli 80 e gli 89 anni. | dati evi-
denziano anche una netta preferenza
per il sesso femminile nelle fasce di eta
comprese tra i 50 ed i 59 anni e tra i 70
ed i 79 anni. Un recente studio america-
no (Schaumberg et al., 2003), condotto
su 39876 donne di eta compresa tra i 45
e gli 84 anni, ha evidenziato una preva-
lenza per occhio secco del 6.7%. Questo
dato, aggiustato rispetto alla popolazione
delle donne di eta superiore ai 50 anni
degli Stati Uniti, raggiunge il 7.8%. Viene
stimato, quindi, che circa 3.23 milioni di
donne americane di eta = 50 anni possa-
no essere affette da occhio secco. Lo
studio, inoltre, dimostra come la preva-
lenza incrementa con I'aumentare del-
I'eta, passando dal 5.7% per le donne di
eta inferiore a 50 anni al 9.8% per quelle
con eta superiore a 75 anni. | risultati
sono stati ottenuti mediante I'utilizzo di
un semplice questionario che ha preso
in considerazione un’eventuale, prece-
dente, diagnosi clinica di occhio secco e
la presenza di sintomi quale secchezza
ed irritazione oculare, definendo come
affetti da occhio secco soggetti con dia-
gnosi clinica gia precedentemente
accertata o che riferivano una sintomato-
logia severa.

Si & visto che il 16% dei soggetti intervi-
stati riferiva secchezza oculare costante-
mente, il 5.7% spesso e il 28.3% qual-
che volta; mentre, riguardo al sintomo
irritazione oculare lo 0.6% rispondeva
costantemente, il 5.7% spesso e |l
51.1% qualche volta. Uno studio di tipo
non osservazionale, prendendo in consi-
derazione una banca dati che raccoglie
prescrizioni mediche riferentesi a 22
piani di salute pubblica e contenente dati
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longitudinali per 10 milioni di individui, ha
evidenziato una prevalenza di prescrizio-
ni per occhio secco pari allo 0.48% nel
1997 e dello 0.39% nel 1998. Lo studio
rileva come i pazienti di eta superiore a
65 anni abbiamo una probabilita 4 volte
superiore di essere affetti da occhio
secco rispetto a soggetti di eta inferiore. |
casi di occhio secco diagnosticati/trattati
nel 1997 furono nell'ordine dello 0.65%
nel sesso femminile e dello 0.26% in
quello maschile. Le percentuali di casi di
occhio secco sono state piu elevate tra
le donne di eta compresa fra i 75-79
anni (2.02%) e tra gli uomini tra gli 80-84
anni di eta (1.3%), con una tendenza a
porre diagnosi di cheratocongiuntivite
sicca, 0 instabilita del film lacrimale per
le donne ad un’eta piu giovane rispetto
agli uomini (Yazdani et al., 2001).

Uno studio condotto in Indonesia su
1058 soggetti a partire dai 21 anni di eta,
ha stimato una prevalenza per la sindro-
me di occhio secco pari al 27.5%. Si &
anche notata un’associazione tra sintomi
di occhio secco e presenza di pterigio
bilaterale ed una correlazione con I'abi-
tudine al fumo di sigaretta (Lee et al.,
2002).

Clinica

| sintomi piu frequentemente lamentati
da pazienti con sindrome da occhio
secco sono: sensazione di sabbia o
corpo estraneo, secchezza e bruciore
che normalmente peggiorano verso
sera, iperemia congiuntivale soprattutto
nel quadrante inferiore, secrezione
mucosa, irritazione oculare che peggiora
negli ambienti fumosi, occhi secchi o
surriscaldati durante gli sforzi prolungati
(lettura, lavoro al computer) e ipersecre-
zione lacrimale riflessa.

Dal punto di vista obiettivo, i segni rileva-
bili esternamente e mediante esame con
lampada a fessura sono: riduzione del
menisco lacrimale, aumento di detriti nel
film, “pieghettatura” congiuntivale, chera-
topatia puntata superficiale e difetti epite-
liali che nei casi piu gravi possono dare
origine ad ulcerazioni corneali, iperemia
e sofferenza congiuntivale, presenza di
placche o secrezione mucosa
(Pescosolido, 2000).

Classificazione

Per praticita clinica, la sindrome dell'oc-
chio secco puo essere classificata in
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base ai seguenti parametri (Murube et
al., 2005) :

1. eziopatogenesi

2. danni a tessuti e ghiandole esocrine

3. gravita

1) Eziopatogenesi

Le diverse cause in grado di produrre
secchezza oculare, possono essere
suddivise in 10 gruppi (Tab. 1).

Pan-esocrino Dacrio-esocrino

1. Eta 6. Disgenetica
2. Ormonale 7. Infezioni/
Infiammazioni

8. Traumatica
9. Neurologica
10. Tantalica

3. Farmacologica
4. Immunologica
5. Iponutrizionale

Tab. 1 - Classificazione eziopato-
genetica dell’occhio secco (Murube
et al., 2005)

| primi 5 gruppi, di solito, ma non sem-
pre, presentano problemi di secrezione
a tutte le ghiandole esocrine (lacrimali,
salivari, nasali, vaginali ecc.) perché il
danno & prodotto a livello delle strutture
cellulari di tali ghiandole.

Gli ultimi 5 gruppi, invece, si riferiscono
soltanto ad alterazioni a livello delle
ghiandole lacrimali (strato mucoso,
acquoso e lipidico).

Il film lacrimale € composto da 3 strati
sovrapposti dall’esterno verso l'interno
nell'ordine seguente:

a) uno strato lipidico, spesso 0.11um,
prodotto dalle ghiandole di Meibomio,

b) uno strato acquoso, spesso 7um, pro-
dotto dalle ghiandole lacrimali principali
accessorie di Krause e Wolfring,

) uno strato mucinico idrofilo, spesso
0.02-0.05um, prodotto dalle cellule cali-
ciformi della congiuntiva.

Le anormalita che colpiscono anche uno
solo dei tre strati provocano l'instabilita
del film lacrimale e conseguentemente la
sintomatologia dell'occhio secco.

Lo strato lacrimale piu frequentemente
alterato € quello centrale, con prevalen-
za di iposecrezione lacrimale (Rolando e
Calabria, 1997).

Verranno ora descritti i 10 gruppi in cui
risulta prevalente una determinata
causa:
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-Eta

Tutte le strutture cellulari del corpo
seguono un progressivo processo di
apoptosi con 'aumento dell’eta.

La secrezione lacrimale incomincia a
diminuire intorno ai 30 anni, mantenendo
comunque una buona idratazione del-
l'occhio.

Il livello critico tra produzione del film
lacrimale e necessita si assesta intorno
ai 45 anni.

La produzione decresce intorno ai 60
anni quando la secrezione diventa insuf-
ficiente per le necessita della vita norma-
le.

In tale situazione si avverte la sensazio-
ne di occhio secco principalmente la
sera tardi o la notte, quando il ritmo cir-
cadiano di produzione del film lacrimale
si & abbassato.

- Ormonale

La secrezione lacrimale & influenzata
dallattivita di alcune ghiandole endocri-
ne, le pit importanti delle quali sono
quelle secernenti androgeni, estrogeni e
prolattina.

In particolare, si & visto che la cherato-
congiuntivite sicca € un fenomeno pato-
logico che riguarda maggiormente le
donne, soprattutto nel periodo della
gestazione e della menopausa (Kramer
et al., 1990; Wenderlain e Mattes, 1996;
Sullivan et al., 2002).

Nelle donne in menopausa, presumibil-
mente la diminuzione del livello degli
estrogeni e un'attenuazione nella sintesi
degli androgeni, risultano i fattori respon-
sabili del'aumento dell'incidenza di che-
ratocongiuntivite sicca e di disfunzioni a
livello delle ghiandole di Meibomio
(Sullivan et al., 2002).

Osservando la trasformazione istologica
della congiuntiva a seguito di stimolazio-
ne estrogenica, si € ipotizzata nei sog-
getti affetti da cheratocongiuntivite sicca
ed in menopausa, una terapia ormonale
sostitutiva.

A tale proposito sono state condotte
varie sperimentazioni; alcune hanno
confermato [l'utilita della terapia ormona-
le sostitutiva nell’occhio secco, altre,
invece, hanno dato esito negativo.

In particolare, & stato condotto uno stu-
dio su piu di 25000 donne in menopausa
sottoposte a terapia ormonale sostitutiva
(Schaumberg et al., 2001).

Alla fine della sperimentazione si € potu-
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to osservare piuttosto che una diminu-
zione dell'incidenza della cheratocon-
giuntivite sicca un suo aumento, soprat-
tutto nelle donne trattate con terapia
ormonale unicamente a base di estroge-
ni.

Gli estrogeni sembrano influenzare pre-
valentemente la produzione della fase
acquosa del film lacrimale, agendo sulle
ghiandole lacrimali principali, sulla con-
giuntiva e sulle ghiandole di Meibomio,
attraverso l'interazione con recettori
estrogeno-dipendenti ed estrogeno-indi-
pendenti.

Sono stati isolati due recettori isoformi
per gli estrogeni, il recettore a e il recet-
tore 3, mappati rispettivamente sul cro-
mosoma 6 e sul cromosoma 14 (Pavao
e Traish, 2001).

L'estradiolo sembrerebbe avere, in
generale, una uguale affinita sia per il
recettore a che per quello B; quando
perd sono espressi entrambi, I'affinita
sembrerebbe essere maggiore per il f.

Il recettore a & stato scoperto nelle
ghiandole di Meibomio sia delle donne
che degli uomini (Esmaeli et al., 2000),
quello B si & visto maggiormente presen-
te a livello della retina e della cornea
(Suzuki et al., 2001; Munaut et al.,
2001).

La presenza dei due recettori non &
identificabile nel film lacrimale attraverso
I'utilizzo di anticorpi monoclonali (Gans
etal., 1990; Lemp e Chacko, 1991).

E’ stato recentemente condotto uno stu-
dio (Spelsberg et al., 2004) su volontari
senza problemi alla congiuntiva, alle pal-
pebre o alle ghiandole lacrimali per la
valutazione di questi recettori.

Durante l'intervento di cataratta su 20
pazienti sono state effettuate biopsie
nelle congiuntive bulbari su tutti e 20 e di
porzioni tarsali su 14. Prelievi del tessu-
to palpebrale sono stati effettuati su altri
12 soggetti.

Inoltre, tessuto delle ghiandole lacrimali
e stato fornito post-mortem da 13 dona-
tori di cornea.

L'etd media dei volontari era di 71 anni
(dai 38 ai 90 anni), quella dei donatori di
cornea era di 76.2 anni (tra i 63 e gli 89
anni); in totale, tra volontari e donatori,
32 erano donne e 13 uomini.

Prelevati i campioni si & passati alla
ricerca dei recettori a e 3.

| primi sono stati ritrovati su 25 dei 28
campioni analizzati a livello della con-
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giuntiva, delle ghiandole lacrimali e del
tessuto tarsale; i secondi in 9 campioni
di ghiandole lacrimali ed in un campione
sia di tessuto tarsale che congiuntivale.

Il prelievo post-mortem non ha impedito
il ritrovamento dei recettori.

Vista la specifica interazione tra i recetto-
ri a e B e gli estrogeni e vista la loro
massiccia presenza sulla congiuntiva
palpebrale e sulle ghiandole di
Meibomio, si & giunti alla conclusione
che nelle donne in menopausa, a causa
della scarsita di stimolazione estrogeni-
ca, si ha una maggiore presenza di che-
ratocongiuntivite sicca.

Fatte queste considerazioni, si potrebbe
pensare per queste donne ad una cura
dell'occhio secco con terapia ormonale
sostitutiva, ma non basata unicamente
su estrogeni (Stern et al., 1998) e ricor-
dando come anche la carenza nella sin-
tesi degli androgeni sia un evento eziolo-
gico (Sullivan et al., 2002).

- Farmacologica

Alcuni farmaci hanno un effetto collatera-
le sulla secrezione esocrina, tra questi
ricordiamo: antidepressivi, ansiolitici,
sedativi, anti-Parkinsoniani, diuretici,
anti-ipertensivi, anti-colinergici, antista-
minici, antiaritmici.

- Immunologica

Alcune patologie autoimmuni possono
produrre secchezza dell'occhio, danneg-
giando le ghiandole lacrimali e la superfi-
cie oculare.

Tra le patologie su base autoimmunitaria
che alterano la secrezione delle ghian-
dole esocrine ricordiamo: Sjogren, LES,
dermatomiosite, sclerodermia, artrite
reumatoide, Stevens-Johnson, Schmidt.

- Iponutrizionale

Lipovitaminosi A & principalmente causa
di xeroftalmia, inoltre puo determinare
gravi alterazioni a carico della superficie
oculare, come cheratomalacia e blefari-
te. La carenza di vitamina A pu0 scaturi-
re da grave iponutrizione o da alimenta-
zione ricca di grassi.

Puo essere anche associata a malassor-
bimento intestinale, alcolismo cronico,
resezione intestinale.

Altri deficit importanti nel determinare
secchezza oculare sono quelli dati da:
vitamina B, B, e C.

In realta, attraverso numerose ricerche,

si € potuto osservare che l'alimentazione
€ un elemento molto importante nel
determinare la secchezza oculare.

| pazienti con secchezza oculare presen-
tano un aumento della concentrazione di
citochine infiammatorie come IL-1a, IL-6
e TNF-a nel film lacrimale (Solomon et
al., 2001), prodotte dai linfociti Th-1 che
influiscono sui recettori CCR 5 (Calder et
al., 1999; Andrew et al., 2001).

Si e visto come l'introduzione nell'organi-
smo di una alimentazione a base di acidi
grassi n-3 e di acidi grassi n-6 influenzi
I'attivita infiammatoria (Simopoulos e
Robinson, 1999; Simopoulos, 2000).
Sembra infatti che n-3 e n-6 svolgano
una funzione di difesa dell'organismo
intervenendo anche sull’'occhio secco
(Boerner, 2000; Ambrosio e Stelzner,
2002).

E’ stato eseguito uno studio randomizza-
to (Miljanovic et al., 2005) in doppio
cieco, con placebo di controllo, su 32470
donne in salute, che dicevano di avere
benefici dall'uso di aspirina e di vitamina
E nella prevenzione di malattie cardiova-
scolari e cancro. Un questionario sul tipo
di alimentazione condotta durante la
sperimentazione ha permesso di eviden-
ziare l'uso di 134 diversi tipi di alimenti
(Willett, 1998). E’ stata rilevata la presen-
za di n-6, detto acido linoleico, in alimenti
quali burro, maionese, margarina, ara-
chidi e altri tipi di frutta secca mentre n-3,
detto anche acido eicosapentanoico, €
risultato presente in particolar modo, nei
frutti di mare e nel tonno (US
Department of Agricolture, 1989; Holland
etal., 1991).

Le pazienti considerate sono state sotto-
poste anche al test di Schirmer e a quel-
lo per identificare il tempo di rottura del
film lacrimale (BUT).

Sono risultate positive alla diagnosi di
occhio secco 1546 donne, ossia il 4.7%
del campione esaminato.

Alla fine della sperimentazione si € visto
che un aumento del rapporto n-6 su n-3
e direttamente proporzionale ad un
aumento del rischio di occhio secco.
Invece, la presenza nell'alimentazione di
n-3 in quantita maggiore ad n-6 compor-
ta un minore rischio di sviluppare occhio
secco.

In un lavoro pubblicato nel 2004 (Gong
et al., 2004), si sono analizzati gli effetti
di una dieta povera di Zinco (Zn) sui tes-
suti corneali di topo.
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| segni oculari indotti da tale carenza
sono: eccessiva lacrimazione, sensazio-
ne di corpo estraneo, iperemia congiunti-
vale e scarso potere di adattamento al
buio (Karcioglu et al., 1982). Studiando
le cornee con microscopio elettronico e
mediante time-of flight secondary ion
mass spectrometry, si € potuto notare
una spiccata riduzione di microvilli e
micropliche a livello dello strato piu
superficiale dell'epitelio corneale e con-
giuntivale, con aumento massivo di cel-
lule scure. Inoltre, i livelli di Calcio e di
vitamina C corneale apparivano notevol-
mente ridotti.

La carenza dello ione Zinco, e quindi
degli enzimi da esso costituiti, interferi-
sce sulla sintesi di proteine, acidi
nucleici e collagene e, di conseguenza,
su quella di filamenti di actina, di ele-
menti miosino-simili e di tonofibrille, com-
ponenti strutturali importanti di microvilli
e micropliche epiteliali. Inoltre, il deficit di
Zn riduce la quantita di cellule caliciformi
congiuntivali con una conseguente scar-
sa produzione di mucina. Tutti questi fat-
tori, interferendo sui normali processi di
difesa contro le infezioni a livello della
superficie oculare e sulle attivita immuni-
tarie corneali, alterano la fisiologica tra-
sparenza corneale. Si € osservato che
anche l'iperosmolarita del liquido lacri-
male, che ad esempio caratterizza la
sindrome dell'occhio secco, puo causare
cambiamenti patologici a livello dell'epi-
telio corneale, come un aumento della
desquamazione cellulare, la distruzione
dei legami intercellulari e delle membra-
ne cellulari ed un incremento del volume
cellulare con riduzione della densita cito-
plasmatica.

- Disgenetica

Puo essere trasmessa per via ereditaria
0 per esposizione intrauterina a infezioni,
tossine, traumi.

La secchezza disgenetica pud colpire
uno o piu strati del film lacrimale e nei
casi pit importanti coinvolgere I'epitelio
della superficie oculare.

- Infezionifinfiammazioni

La presenza di esteri del colesterolo nel
film lacrimale crea un buon ambiente per
la proliferazione di microrganismi come
lo Staphylococcus aureus, che produce
lipasi che denatura la secrezione e
aumenta I'evaporazione della compo-
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nente acquosa dando come risultato
occhio secco, con successiva blefarite.
Secchezza oculare puo derivare anche
da tracoma, herpes zoster, herpes sim-
plex e adenovirus.

- Traumatica

| danni traumatici sulla superficie oculare
possono essere meccanici, chimici o
indotti da radiazioni.

Possono essere prodotti accidentalmen-
te 0 a seguito di terapie farmacologiche.
La gravita della secchezza dell'occhio
traumatico dipende dalle cause, dai tes-
suti colpiti e dall'intensita del danno.

- Neurologica

La secrezione lacrimale dipende dalla
stimolazione nervosa.

Lipotalamo determina una produzione
circadiana del film lacrimale, che risulta
secreto in massima quantita al mattino,
mentre raggiunge il suo minimo la notte
e durante il sonno.

Anche la zona limbica influenza la secre-
zione delle ghiandole lacrimali.

Inoltre, un qualsiasi danno alle vie nervo-
se sia afferenti che efferenti che giungo-
no a livello delle ghiandole lacrimali, puo
influenzarne notevolmente la secrezione
(Pescosolido e Stefanucci, 2005).

- Tantalica

Questo gruppo prende il nome dal mito
di Tantalo, figlio di Zeus, che per aver
offeso gli dei, fu costretto a vivere in un
lago, senza pero poter mai bere.

Infatti, ogni volta che provava ad awvici-
narsi al lago per dissetarsi, le acque si
ritiravano.

Si tratta di una condizione in cui '@ una
buona produzione del film lacrimale, ma
si presenta ugualmente I'occhio secco.
Questo fatto pud dipendere da tre situa-
zioni: incongruenza palpebra-occhio,
patologie dell'epitelio, iperevaporazione.

2) Danni a tessuti e ghiandole esocrine
(ALMEN)

ALMEN é un acronimo in cui Aindica la
deficienza dello strato acquoso; L la defi-
cienza dello strato lipidico; M la deficien-
za dello strato mucoso; E la deficienza
epiteliale ed N le deficienze non correla-
te alle ghiandole esocrine oculari, ma ad
altre ghiandole dell'organismo, sempre a
secrezione esocrina.
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3) Gravita

Possiamo identificare un grado 1 (o
minimo) di occhio secco, in cui abbiamo
sintomi ma non abbiamo segni visibili
allesame con la lampada a fessura; un
grado 2 (o moderato), in cui si hanno
sintomi e segni reversibili; un grado 3 (o
grave), in cui i sintomi sono associati a
segni permanenti.

| pazienti con occhio secco di grado 1
hanno sensazione di secchezza, prurito,
fotofobia, stanchezza oculare, visione
offuscata e blefarospasmo.

| soggetti appartenenti al grado 2, pre-
sentano sintomi pil 0 meno evidenti, e
segni reversibili all'osservazione alla
lampada a fessura, quali: erosione epite-
liale, cheratopatia puntata o filamentosa,
breve BUT (Fig. 1), congiuntivite cicatri-
ziale (Fig. 2) , secrezione notturna, blefa-
riti marginali.

| pazienti di grado 3, oltre ai soliti sintomi,
presentano segni permanenti come:
ulcere corneali, leucomi corneali, neova-
scolarizzazioni corneali, metaplasia epi-
teliale squamosa.

Considerando le due variabili eta e gra-
vita (Tab. 2) & possibile calcolare appros-
simativamente che la secchezza oculare
di grado 1 e presente nell’1% della
popolazione sotto i 30 anni, nel 20% tra
30-60 anni e nel 100% oltre i 60 anni.
Quella di grado 2 & presente nello 0.1%
della popolazione sotto i 30 anni, nell’1%
tra 30-60 anni e nel 10% oltre i 60 anni.

Fig. 1 — Zona di rottura del film lacri-
male con BUT < 15 secondi (McCulley
et al., 2005)

Fig. 2
occhio secco (McCulley et al., 2005)

— Congiuntivite cicatriziale in
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Grado 1
< 30 anni 1%
30 - 60 anni 20%
> 60 anni 100%

Grado 2 Grado 3

0.1% 0.002%
1% 0.01%
10% 0.1%

Tab. 2 — Percentuale dei vari gradi di occhio secco nella popolazione in base

all’eta (Murube et al., 2005)

Quella di grado 3 & presente nello
0.002% delle persone sotto i 30 anni,
nello 0.01% tra 30-60 anni e nello 0.1%
oltre i 60 anni (Murube et al., 2005).

L’ occhio secco correlato all’eta, ha di
solito una gravita di grado 1 e di frequen-
te di grado 2, come pure quello correlato
alla produzione ormonale e all'assunzio-
ne di farmaci.

La secchezza oculare correlata invece
alle patologie autoimmuni ha una gravita
digrado2 0 3.

Patologie sistemiche piu frequente-
mente associate alla sindrome del-
I'occhio secco

Le patologie sistemiche che si associano
alla secchezza oculare sono state gia
accennate mentre riportiamo nel presen-
te paragrafo quelle che si associano con
maggiore frequenza all’ occhio secco: la
sindrome di Sjogren, il morbo di
Parkinson e la rosacea.

- La sindrome di Sjogren € caratterizzata
dalla contemporanea presenza di sec-
chezza degli occhi (xeroftalmia) e della
cavita orale (xerostomia) (Fox e Kang,
1992; Anaya e Talal, 1997); colpisce pre-
valentemente il sesso femminile, che
rappresenta circa il 90-95% della casisti-
ca.

La sindrome viene classificata in due
sottotipi:

a) pazienti con disfunzione immunitaria
sistemica ma senza evidenza di connet-
tivopatia (sindrome di Sjégren primaria);
b) pazienti con connettivopatia autoim-
mune (Bacman et al., 1998), prevalente-
mente artrite reumatoide (sindrome di
Sjogren secondaria).

Dal punto di vista istopatologico, tutti i
casi sono caratterizzati dalla progressiva
infiltrazione delle ghiandole lacrimali e
salivari da parte di linfociti (principalmen-
te Th-1), con conseguente disorganizza-
zione della struttura tissutale e perdita di
funzione (Tsubota et al., 1994; Anaya e
Talal, 1999; Calder et al., 1999).
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| sintomi da occhio secco nei pazienti
con Sjoégren sono quelli classici (Anaya
e Talal 1999;Fox et al., 1999) sopra
descritti.

Oltre ai comuni trattamenti a base di
lacrime artificiali & stato condotto uno
studio (Masasfumi et al., 2004) sull'uso
della cevimelina per i sintomi di secchez-
za dell'occhio nei pazienti con Sjogren.
Sono stati esaminati 60 soggetti, di cui
20 hanno ricevuto un placebo, a 21 e
stata somministrata cevimelina 20mg
per tre volte al giorno e ai restanti 19
cevimelina 30mg per tre volte al di.

La cevimelina agisce legandosi ai recet-
tori muscarinici presenti nelle ghiandole
esocrine ed in particolare a quelli del sot-
totipo M3 (Iga et al., 1998), stimolando la
loro funzionalita.

Alla fine del trattamento si & notato un
miglioramento dell’occhio secco in una
buona parte dei soggetti trattati con cevi-
melina 30 mg per tre volte al di.

- Il Parkinson & una malattia ad evoluzio-
ne progressiva correlata ad una degene-
razione neuronale della sostanza nigra,
caratterizzata dai seguenti sintomi clinici:
bradicinesia-acinesia, tremore, rigidita,
instabilita posturale.

Frequenti sono pure i disturbi neurove-
getativi quali: seborrea, scialorrea, iper-
sudorazione, ipotensione ortostatica,
disfunzione della reattivita pupillare e
secchezza oculare (Appenzeller e Goss,
1971; Bannister e Oppenheimer, 1972;
Goetz etal., 1986).

Riguardo alla correlazione tra Parkinson
e alterazione nella secrezione del film
lacrimale & stato condotto uno studio
(Tamer et al., 2005) su 56 occhi di 56
soggetti affetti dal Parkinson, messi a
confronto con 34 occhi di 34 soggetti
sani (gruppo di controllo).

| pazienti malati avevano un’eta al di
sopra di 50 anni, una diagnosi di
Parkinson risalente almeno ad un anno
prima, sintomi della propria malattia di
media entita.

Sono stati esclusi dallo studio soggetti

trattati farmacologicamente con B-bloc-
canti, steroidi, anti-colinergici e tutti colo-
ro con problemi metabolici che potevano
compromettere la struttura del film lacri-
male.

Il gruppo di controllo era formato da sog-
getti senza alcun disturbo della secrezio-
ne lacrimale o problemi sistemici che
potevano procurare occhio secco.

La causa principale di occhio secco nei
soggetti con Parkinson sembra essere
una diminuzione dell’lammiccamento
(Tsubota e Nakamori, 1995).

Alla fine dello studio (Tamer et al., 2005)
si & visto che 49 pazienti (87.5%) malati
di Parkinson e 7 soggetti (20.6%) del
gruppo di controllo, sono risultati affetti
da occhio secco.

- La rosacea € una patologia della cute e
degli occhi che colpisce prevalentemen-
te i soggetti di carnagione chiara. | segni
facciali caratteristici della rosacea com-
prendono eritema, teleangectasie, papu-
le, pustole, ghiandole sebacee promi-
nenti e rinofima.

La disfunzione delle ghiandole meibo-
miane si sviluppa nella maggioranza di
questi pazienti che spesso presentano
anche cheratocongiuntivite sicca e blefa-
rite marginale (American Academy of
Ophthalmology, 2003).

Dopo aver analizzato le caratteristiche
fondamentali dell’'occhio secco ed alcu-
ne delle condizioni patologiche sistemi-
che che lo favoriscono, andiamo a consi-
derare i test necessari per fare diagnosi
di secchezza oculare.

Test di valutazione

1. Rilevamento dei sintomi

Ai pazienti viene chiesta la frequenza
con cui si presentano i sintomi di occhio
secco, come:; senso di sabbia nell'oc-
chio, affaticamento, rossore e bruciore
oculare.

2. Valutazione delle ghiandole di
Meibomio

La presenza/gravita di una malattia a
livello della ghiandola di Meibomio viene
rilevata con un esame accurato alla lam-
pada a fessura (Bron et al., 1991).

3. Valutazione dell'altezza del menisco
lacrimale

La misurazione in mm dell’'altezza del
menisco lacrimale in condizioni normali
varia tra 0.2-0.5 mm. La presenza di
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occhio secco si pud sospettare con
altezza di menisco uguale o inferiore a
0.1 mm (Lamberts et al., 1979; Oguz et
al., 2000).

4. Tempo di rottura del film lacrimale
(BUT)

Dopo colorazione della superficie ocula-
re con fluoresceina sodica, si nota la rot-
tura del film lacrimale, in condizioni di
normalita, dopo 15 sec o piu, ovviamen-
te evitando 'ammiccamento.

In caso di occhio secco il BUT € pari o
inferiore a 10 sec.

Data la scarsa riproducibilita del test &
consigliabile ripetere la prova almeno tre
volte, ed effettuare la media dei risultati
(Lemp, 1995; Cho et al., 1998).

5. Test del rosa bengala 1% e verde lis-
samina 1%

Si tratta di coloranti vitali che impregna-
no le cellule in via di degenerazione e le
cellule morte; inoltre colorano il muco
evidenziandone fiocchi e conglomerati a
livello dei menischi e del fornice.

Sia nell’occhio normale che in quello
secco Vi sono cellule devitalizzate sulla
superficie oculare, ma in presenza di
alterazione del film lacrimale queste
sono in numero decisamente superiore
e quindi la colorazione & piu estesa e piu
accentuata.

Per valutare correttamente le alterazioni
dell'epitelio corneale dopo colorazione €
possibile suddividere la superficie ocula-
re anteriore in sette porzioni (Masasfumi
et al., 2004), oppure secondo uno sche-
ma semplificato in tre porzioni (Fig. 3).

Fig. 3 — (A) Diagramma di valutazione
della secchezza oculare con Rosa
Bengala. 1- parte superiore della cor-
nea; 2- parte centrale della cornea; 3-
parte inferiore della cornea; 4- con-
giuntiva nasale bulbare; 5- congiunti-
va temporale bulbare; 6- congiuntiva
palpebrale superiore; 7- congiuntiva
palpebrale inferiore. (B) Schema sem-
plificato delle regioni. 1- parte supe-
riore della cornea; 2 - parte centrale
della cornea; 3 - parte inferiore della
cornea (Masasfumi et al., 2004)
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Viene quindi assegnato un punteggio da
1 a 3 per ogni zona a seconda dell'inten-
sitd della colorazione ottenuta. Se il risul-
tato & di 4 o maggiore si ha l'indicazione
di iposecrezione lacrimale.

6. Test di Schirmer

Il test di Schirmer viene eseguito senza
anestetico (5 minuti con occhio chiuso),
posizionando una striscia di carta bibula
sterile lunga 30 mm nella palpebra infe-
riore a livello del canto esterno.

Finito il test la striscia viene rimossa e la
porzione inumidita viene misurata; se
questa risulta inferiore a 5 mm si ha
un’indicazione di iposecrezione lacrima-
le.

7. Impressione citologica

Si tratta di un esame non invasivo, facile
da eseguire e in grado di fornire numero-
se informazioni sullo stato di salute della
superficie oculare, creando un minimo
disagio per il paziente. Si basa sull'utiliz-
zo di filtri di cellulosa acetata, che sono
in grado di rimuovere da uno a tre strati
dell'epitelio della superficie oculare. Una
volta rimosse, le cellule, possono essere
sottoposte ad analisi molecolare, istolo-
gica o immunoistologica. | filtri utilizzati
possono avere pori di varia misura.

In uno studio recente di Singh et al.
(2005) si sono utilizzati filtri millipori di 13
pm di diametro con forma a “D”. Tali filtri
venivano poggiati delicatamente sulla
superficie congiuntivale supero-tempora-
le per 10-15 secondi, poi rimossi e pas-
sati in un fissante (acido acetico ghiac-
ciato, formaldeide e alcol etilico in rap-
porto 1:1:20) per 10 minuti (Tseng,
1985). In seguito venivano reidratati con
alcol etilico al 70% e trattati con acido
periodico di Schiff, metasulfito di sodio,
ematossilina di Gill e infine bagnati con
acqua di Scott (Gill et al., 1974).

Sono stati eseguiti altri trattamenti di rei-
dratazione con alcol etilico, con tempi e
percentuali diverse. Una volta cosi pre-
parato il campione, veniva eseguito l'e-
same al microscopio.

In presenza di alterazioni patologiche a
carico della superficie oculare, dall'im-
pressione citologica deriveranno altera-
zioni a carico delle cellule epiteliali quali
cambiamento morfologico del nucleo,
alterazione del rapporto nucleo citopla-
sma, modificazione del colore citopla-
smatico, inizio di cheratinizzazione, pre-
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senza di cellule infiammatorie, ecc. In
caso di occhio secco moderato si pud
rilevare la riduzione delle defensine h-
BD2, responsabili della produzione di
citochine infiammatorie maggiormente
riscontrabili a livello congiuntivale
(Pescosolido e Conflitti, 2006).
L'impressione citologica risulta un
esame estremamente utile non solo per
la valutazione di secchezza oculare o di
cheratocongiuntivite sicca (Marner,
1980; Nelson e Wright, 1984) ma anche
di altre patologie della superficie oculare
quale pemfigoide cicatriziale (Nelson,
1982), problemi atopici (Dogru et al.,
1998), mucopolisaccaridosi e metaplasia
squamosa.

Per una descrizione pill estesa di questi
test si puo far riferimento al lavoro di
Pescosolido e Da Dalt (2001).

Trattamento

| trattamenti che si possono attuare sono
molteplici (Pescosolido, 2000) ma il car-
dine della terapia dell’'occhio secco €
attualmente costituito dalla lubrificazione
sostitutiva ottenuta con l'instillazione di
gel o colliri.

Nella maggior parte dei lubrificanti abbia-
mo la presenza di acido ialuronico,
sodio-carbossimetilcellulosa, idrossipro-
pilmetilcellulosa, idrossietilcellulosa, car-
bomeri o polivinilalcool, componenti che
hanno mostrato buoni effetti nella regola-
rizzazione della superficie oculare (Liu e
Pflugfelder, 1999; Huang et al., 2002;
Iskeleli et al., 2002).

| portatori di lenti a contatto sono tra
coloro che maggiormente soffrono di
secchezza oculare e che necessitano
dell'uso di lubrificanti; essi spesso pre-
sentano una fluttuazione della visione
dopo I'ammiccamento, dovuta sia al
movimento della lente che ad uno spo-
stamento dellimmagine retinica.

In vari studi & stata testata la sensibilita
al contrasto dopo I'ammiccamento in
soggetti che utilizzavano diversi tipi di
correzione della vista: occhiali, lenti a
contatto morbide sferiche (Ridder Il e
Tomlinson, 1991), morbide usa-getta
(Watanabe et al., 1993), rigide gas-per-
meabili (Tomlinson e Ridder IlI, 1992) e
morbide toriche (Tomlinson et al., 1994).
In particolare, di recente, Ridder Ill e col-
laboratori (2005) hanno condotto uno
studio su 20 soggetti di eta superiore ai
18 anni, dieci dei quali utilizzavano abi-
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tualmente lenti a contatto morbide men-
tre, gli altri dieci, lenti a contatto rigide
gas-permeabili. Ai pazienti venivano
somministrate lacrime artificiali ad eleva-
ta viscosita contenenti carbossimetilcel-
lulosa (CMC) quali Celluvisc (CMC ad
alta viscosita 1.0%; Allergan) e Liquigel
(CMC a media viscosita 0.65% e CMC a
bassa viscosita 0.35%; Allergan) e veni-
va misurata la sensibilita al contrasto per
30 minuti dopo l'instillazione delle lacri-
me.

Alla fine dello studio si € visto che alla
riduzione della sensibilita al contrasto
dovuta all’'uso di lenti a contatto si
aggiungeva quella dovuta all'instillazione
di lacrime artificiali; una goccia di
Liquigel e di Celluvisc diminuiva la sensi-
bilita al contrasto in tutte le possibili con-
dizioni (lenti a contatto morbide, rigide
gas-permeabili, occhiali); Liquigel, usato
con lenti a contatto morbide, determina-
va una diminuzione piu importante della
sensibilita al contrasto, rispetto a quando
utilizzato con gli occhiali.

In generale, Celluvisc influenzava mag-
giormente la sensibilita al contrasto
rispetto a Liquigel, determinando un
lieve offuscamento visivo subito dopo
linstillazione; nonostante cio, si &€ potuto
stabilire che tutti e due i tipi di lacrime
artificiali possono essere utilizzati nella
terapia dell'occhio secco.

In un altro studio (Ridder IIl et al., 2005),
sono stati considerati tre prodotti,
GenTeal, Clerz2 e Sensitive eyes. | pro-
dotti sono stati somministrati a soggetti
portatori di lenti a contatto e quindi piu
sottoposti al fenomeno dell’occhio
secco. GenTeal contiene lo 0.3% di
idrossipropilmetilcellulosa, Clerz2 contie-
ne idrossietilcellulosa e polossamero-
406, mentre Sensitive eyes € una solu-
zione salina a bassa viscosita.

| dati raccolti hanno evidenziato che la
sensibilita al contrasto e I'acuita visiva
sono aumentate con l'uso di Sensitive
eyes e non con gli altri due prodotti.
Questo fatto dipende dallomogeneita
dei soggetti sottoposti allo studio, cioe
tutti individui con occhio secco, con nor-
male livello lipidico e massiccio fenome-
no di evaporazione del film lacrimale;
dipende altresi dall'uso non di lacrime
artificiali dense, che potevano diminuire
l'acuita visiva, ma di un prodotto molto
fluido, quale & appunto Sensitive eyes.
Un recente studio (Danzi e Sfagara,
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2005) ha valutato I'efficacia clinica e la
tollerabilita di un gel oftalmologico a
base di carbomero 974P allo 0.25% ed
alcol polivinilico (Siccafluid® - Farmila-
Thea Farmaceutici) su 34 pazienti di
entrambi i sessi e di eta compresa tra i
23 e gli 80 anni (media 55) che presen-
tavano almeno uno dei seguenti sintomi
oculari: bruciore, senso di sabbia, fotofo-
bia, secchezza, pesantezza e sensazio-
ne di occhio bagnato. Dopo l'arruola-
mento, i soggetti sono stati trattati per 6
mesi con una goccia di gel oftalmico
instillata 3 volte al giorno. Cingque pazien-
ti su 34 (14.7%) hanno interrotto il tratta-
mento per la comparsa di bruciore a
seguito dellinstillazione del collirio. Tale
effetto collaterale non si € manifestato
immediatamente all'inizio del ciclo tera-
peutico, bensi dopo alcune settimane,
per cui si € pensato ad una sensibilizza-
zione al benzalconio cloruro, contenuto
come conservante nel collirio in studio
sebbene in concentrazioni molto basse
(0.006%). Per altri pazienti, la tollerabilita
al trattamento € stata buona per il 90%
dei casi e discreta nei rimanenti.

| carbomeri, anche detti acidi poliacrilici,
polimeri carbossivinilici o carbossipolieti-
leni, sono macromolecole ottenute dalla
polimerizzazione di acidi acrilici ed eteri,
con un peso molecolare compreso tra i
700 e i 4000 kD.

Le varie molecole di carbomeri, a causa
delle forze di repulsione elettrostatica, si
dispongono a formare una matrice tridi-
mensionale in grado di trattenere grandi
quantita di acqua all'interno. Il contatto
con gli ioni del liquido lacrimale promuo-
ve la liberazione osmotica delle moleco-
le di acqua intrappolate nelle maglie
della matrice polimerica, garantendo in
tal modo una buona idratazione della
superficie oculare. | carbomeri inoltre,
possiedono alcune proprieta mucomime-
tiche dovute all'interazione con le glico-
proteine della componente mucinica del
liquido lacrimale. A causa della struttura
macromolecolare i carbomeri non attra-
versano le membrane biologiche e non
vengono assorbiti dall'occhio, la loro eli-
minazione & interamente dovuta al fisio-
logico ricambio del film lacrimale.

Effetto positivo sulla stabilizzazione del
film lacrimale si pud ottenere anche gra-
zie all'utilizzo di lubrificanti a base ionica
(Bachman e Wilson, 1985).

Infatti, le lacrime naturali contengono

un’alta concentrazione di potassio e di
sodio (Iwata, 1973), sostanze che inter-
vengono nel mantenimento di una
superficie oculare sana.

Alcuni Autori ipotizzano che anche il cal-
cio, il magnesio, il bicarbonato e il fosfato
possano essere utilizzati per stabilizzare
il film lacrimale (Dohlman, 1972). In parti-
colare, il calcio e il magnesio facilitano
I'adesione cellulare, intervengono nel
metabolismo del glicogeno, sull’endoci-
tosi e sulla matilita cellulare.

L'acido ialuronico, un polisaccaride, € a
sua volta utilizzato per il trattamento
della secchezza oculare. La sua instilla-
zione aumenta il BUT e diminuisce l'inci-
denza di danni a livello della cornea
(Hamano et al., 1996; Yokoi et al., 1997).
Induce inoltre una stimolazione nella
migrazione delle cellule epiteliali corneali
(Polack e McNiece, 1982; Laflamme e
Shieca, 1988; Sand et al., 1989) e l'azio-
ne e simile a quella svolta da altri glico-
saminoglicani quali il condroitinsolfato, il
cheratansolfato e I'eparansolfato
(Nishida et al., 1991).

| recettori per lo ialuronano sono stati
evidenziati sulla superficie corneale e
sono il meccanismo attraverso il quale si
attiva la riparazione epiteliale (Underhill,
1989; Goa e Benfield, 1994).

Resta da stabilire quanto la posologia
nella somministrazione dell'acido ialuro-
nico possa incidere con i suoi effetti
benefici sulla superficie oculare (Sand et
al., 1989; Nishida et al., 1991; Sugiyama
etal., 1991; Nakamura et al., 1992).

Su tale problema é stata condotta una
sperimentazione (effettuata sui conigli)
che ha evidenziato il massimo effetto
dello ialuronano ad una concentrazione
pari allo 0.2% e peso molecolare com-
preso tra 800-1.400 kD (Camilleri et al.,
2004).

Johnson e collaboratori (2006), in una
recente sperimentazione, hanno testato
l'efficacia di due tipi di lacrime artificiali
contenenti rispettivamente lo 0.1% e lo
0.3% di ialuronato di sodio nel trattamen-
to dell'occhio secco di grado moderato.
Sono stati considerati 13 soggetti (con
eta compresa tra i 21 e i 34 anni, 8 fem-
mine e 5 maschi). In entrambi gli occhi di
ogni singolo paziente sono stati instillati
40 pl di ialuronato di sodio (peso mole-
colare = 1.6x106 Da) allo 0.1%, allo
0.3% o di soluzione salina allo 0.9%.
Dopo tale procedura € stata rilevata I'in-
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Fig. 4 — Struttura della gomma Guar
(Ketelson et al., 2004)
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Fig. 5 — Struttura della reazione tra
gomma Guar e tetraidrossiborato per
formare un gel (Ketelson et al., 2004)

tensita dei sintomi da occhio secco
(dolorabilita, prurito, bruciore e sensazio-
ne di corpo estraneo) ed ¢ stata effettua-
ta una misurazione del BUT, ripetuta
dopo 5, 15, 30, 45, 60 minuti e poi anco-
ra ogni ora fino a 6 ore totali di osserva-
zione. Il tutto era ripetuto in entrambi gli
occhi a distanza di 7 (£1) giorni, ma con
un trattamento diverso rispetto al prece-
dente, cosicché alla fine della sperimen-
tazione ogni soggetto era stato trattato
con tutti i prodotti (ialuronato di sodio allo
0.1%, allo 0.3% e soluzione salina allo
0.9%) almeno una volta. Alla fine dello
studio si & potuto rilevare un migliora-
mento della sintomatologia e un aumen-
to del BUT maggiormente con l'utilizzo
dello ialuronato di sodio rispetto alla
soluzione salina. In particolare, lo ialuro-
nato di sodio allo 0.3% ha dimostrato
effetti benefici piu duraturi rispetto allo
ialuronato di sodio allo 0.1%.

Di contro Bernauer e collaboratori (2006)
hanno riferito, in un loro studio, effetti
collaterali rilevanti dopo trattamento
intensivo con lacrime artificiali a base di
ialuronato di sodio. Gli Autori hanno
preso in considerazione 5 pazienti affetti
da cheratopatie epiteliali e in essi hanno
osservato evidenti depositi di calcio a
livello della cornea dopo instillazione fre-
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quente di lacrime artificiali a base di ialu-
ronato di sodio 0.1% tamponato con
fosfato in concentrazione pari a 50.9
mmol/l (Hylo-Comod, Ursapharm,
Germany). Allosservazione al microsco-
pio sono state rilevate aree corneali
caratterizzate da densa mineralizzazione
che raggiungeva la porzione stromale.
Tali depositi cristallini erano formati da
idrossiapatite, Ca5(PO4)30H. In seguito
e stato fatto un confronto tra lo ialuronato
di sodio con fosfato in concentrazione
pari a 50.9 mmol/l e altre formulazioni
che contenevano fosfato in concentra-
zioni inferiori quali: Hyabak 0.15%
(Laboratoires Théa, France) con fosfato
10.9 mmol/l, Vismed 0.18% (TRB ché-
medica, Germany) con fosfato 10.5
mmol/l, Comfort Shield 0.15% (i.com
medical GmbH, Germany) con fosfato
2.3 mmol/l, Hyal-drop 0.2% (Bausch &
Lomb) con fosfato 2 mmol/l, Fermavisc
0.1% (Novartis Pharma) con fosfato 1.7
mmol/l e Lacrycon 0.14% (Pfizer) con
fosfato < 0.1 mmol/l.

In conclusione si & visto che le lacrime
artificiali utilizzate nello studio (Hylo-
Comod 0.1%) favorivano la formazione
di depositi di cristalli di calcio insolubili in
presenza di cheratopatia epiteliale. Tale
condizione era favorita dalla elevata con-
centrazione di fosfato e dall'instillazione
topica frequente. Altre lacrime artificiali
contenenti fosfato in concentrazioni infe-
riori, non si sono dimostrate in grado di
provocare complicanze corneali rilevanti.
In uno studio (Hirai et al., 2005), condot-
to sui conigli, si & cercato invece di dimo-
strare l'efficacia del condroitinsolfato nel-
l'occhio secco. In particolare si € visto
che Tlinstillazione topica dello 0.1% di
acido ialuronico e dell'1.0% di condroitin-
solfato, ha fornito buoni risultati sui coni-
gli, ragion per cui si pensa a degli esiti
positivi anche in una eventuale speri-
mentazione sulluomo.

Una sostanza che € stata utilizzata con
successo nella formulazione di lacrime
artificiali € 'HP-guar (idrossipropil guar).
Guar (Fig. 4) € una gomma ad elevato
peso molecolare (circa 10 milioni di
Dalton) di polisaccaride naturale formata
da una catena lineare di mannosio e
galattosio (rapporto 2:1). La gomma
Guar ha un basso costo, & facilmente
disponibile e la sua capacita di formare
una soluzione viscosa a basse concen-
trazioni ha permesso di utilizzarla in una
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grande varieta di prodotti oftalmici; pud
essere legata a ioni metallo ed in parti-
colare a tetra-idrossi-borato per formare
un gel (Fig. 5). | borati sono comune-
mente utilizzati in composizioni oftalmi-
che e i loro effetti sono molto efficaci.
HP-guar (idrossipropil-guar) &€ un guar
chimicamente modificato con una sosti-
tuzione molare di 0.4.

In uno studio (Ketelson et al., 2004) &
stata effettuata la misura di cinque pro-
prieta fisiche del’HP-guar, inserito in
varie formulazioni di lacrime artificiali, in
modo da individuare il prodotto migliore
da utilizzare per il trattamento della sec-
chezza oculare. Sono state considerate:
la viscosita, la capacita di lubrificazione,
la tensione d'interfaccia acqua-aria, la
tensione d'interfaccia acqua-ottanolo e
la viscosita d'interfaccia. La sperimenta-
zione sulla viscosita e sulla lubrificazione
ha mostrato che i sistemi basati su HP-
guar in condizioni di pH oculare (7.5-7.8)
e temperatura di 35°C danno buoni risul-
tati per quanto riguarda la ritenzione pre-
corneale e la riduzione dell'attrito tra pal-
pebra e superficie corneale.

La tendenza dei polimeri a stabilizzare il
film lacrimale a livello dellinterfaccia film-
aria e film-epitelio, li rendono particolar-
mente idonei per il trattamento dell'oc-
chio secco.

I lubrificanti si dimostrano un valido rime-
dio anche nel trattamento dell’occhio
secco che si sviluppa in soggetti sottopo-
sti ad intervento di chirurgia oculare
come quello di cataratta, chirurgia rifratti-
va e trapianto di cornea.

Con il passare del tempo e con I'aumen-
tare delle esperienze cliniche, i chirurghi
hanno elaborato nuove strategie per
diminuire il pit possibile, nel periodo
post-operatorio, i disturbi da secchezza
oculare.

Mantenere una superficie oculare sana
nella fase post-operatoria € in realta, per
i chirurghi oculari, una vera e propria
sfida.

Ci sono molte misure preventive che si
possono attuare per identificare i pazien-
ti a rischio prima dell'operazione e quindi
per cercare di diminuire le complicanze
post-operatorie che possono coinvolgere
la superficie oculare.

Le misure preventive consistono nell’i-
dentificare i pazienti ad alto rischio
come quelli con il diabete (Fig. 6 -7)
(Seifart e Strempel, 1994; Nepp et al.,
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Fig. 6 — Occhio secco e danno cor-
neale in paziente diabetico (McCulley
et al., 2005)

Fig. 7 — Esame con fluoresceina della
superficie oculare in un paziente dia-
betico (McCulley et al., 2005)

2000; Kaiserman et al., 2005), con eta
avanzata e tutti coloro che presentano
intolleranza alle lenti a contatto (Glasson
et al., 2003; Belmonte et al., 2004).
Tali soggetti dovrebbero essere informati
circa il pericolo che corrono di presenta-
re l'occhio secco dopo lintervento. Si &
notato che i sintomi da occhio secco
sono effettivamente piu frequenti nei
pazienti valutati maggiormente a rischio.
Analizzando I'uso di lubrificanti sulla
superficie oculare dopo intervento di
LASIK, si € potuto notare che il disturbo
dell'occhio secco si presenta in meta dei
pazienti che si sono sottoposti all'opera-
zione (Yu et al., 2003).
Uno studio clinico (Oliveri, 2005) ¢ stato
condotto su 30 pazienti che avevano
subito intervento di LASIK e che hanno
utilizzato come lubrificante Systane®
gocce (idrossidopropil guar, glicol propi-
lenico, polietilenglicol-400, Alcon).
E’ stato rilevato che, dopo tre mesi di
trattamento con tale farmaco, i sintomi
da occhio secco si sono ridotti ed é
aumentato il tempo di rottura del film
lacrimale (Fig. 8).

Valutazione del BUT

Quando i compo-
nenti del lubrifi-
cante si combina-

no con le lacrime

naturali dell'occhio

si verifica una rea-

zione chimica che

o

Follow up

forma una specie
] di gel protettivo
sulla superficie

Fig. 8 —Tempo di rottura del film lacrimale (BUT) dopo trat-
tamento con Systane®. Il follow-up riportato € in giorni

(McCulley et al., 2005)

oculare (Fig. 9).

La funzione di tale
gel & quella di un
Vero e proprio
schermo di difesa

Fig. 9 — Interazione di una lacrima artificiale (Systane®)
con la superficie Oculare (McCulley et al., 2005)
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dagli agenti esterni
(Fig. 10) capace,
anche in presenza
di danni, di con-
sentire una rapida
riparazione epite-
liale.

| benefici che trag-
gono i pazienti da
tale trattamento
sono notevoli ed
infatti, oltre a verifi-
carsi un migliora-
mento della qualita
della visione, si
verifica soprattutto

un miglioramento della loro qualita di
vita.

Se da una parte € vero il fatto che 'oc-
chio secco si presenta in molti pazienti
operati di LASIK (Tab. 3), & pur vero che
tale disturbo ¢ altrettanto frequente in
soggetti sottoposti ad intervento di che-
ratoplastica perforante e cataratta.

La risposta della superficie oculare alla
cheratoplastica nucleare comprende:
infiammazione, reinnervazione, lubrifica-
zione e riepitelizzazione. Per quanto
riguarda i problemi di gestione della
lubrificazione, una linea strategica possi-
bile puo essere la seguente:

1. utilizzare lubrificanti monodose al
bisogno, in base alle esigenze del
paziente

2. in caso di cheratopatia puntata utiliz-
zare frequentemente lubrificanti mono-
dose

3. in caso di cheratopatia filamentosa
associare acetilcisteina e cortisone se
questo € stato sospeso

4. non applicare la lente a contatto tera-
peutica per il sollievo sintomatologico
per il rischio di infezione e infiltrazione
della sutura

5. non utilizzare il siero autologo, che
essendo un preparato estemporaneo
puo facilmente essere contaminato e
predisporre allinfezione.

In molti casi si pud considerare come
lubrificante di riferimento un collirio
monodose a base di acido ialuronico
sale sodico allo 0.2% in quanto esso,
grazie ad un comportamento pseudo-
plastico ed al raggiungimento di alte con-
centrazioni di ione potassio, preserva
lintegrita della superficie corneale. Tale
composto inoltre possiede proprieta
muco-adesive, muco-mimetiche, capa-
cita di trattenere acqua, tempo di perma-
nenza oculare significativamente supe-
riore rispetto a HPMC e PVA (45 minuti
vs. 15 minuti di eliminazione dopo instil-
lazione) ed effetto antinfiammatorio per
interazione con il recettore specifico
CD44.

Alcuni chirurghi sono convinti che il
disturbo dell'occhio secco dopo interven-
to di cataratta in molti casi abbia un’origi-
ne psico-somatica; in realta, dati clinici
ben precisi dimostrano che sulla superfi-
cie oculare si verificano, dopo intervento
di LASIK o di cataratta, gravi alterazioni
responsabili della successiva sindrome
dell’'occhio secco.

Oftalmologia Sociale N.3-2006
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Misurazione

Pazienti con sintomi

TFBUT

Strato lipidico

densita cellule caliciformi

Schirmer

Cheratiti

Effetto

15.6% (pre-op)
94.8% (1giorno)
85.4% (1sett.)
59.4% (1lmese)

5.32sec (pre-op)

4.14sec (1giorno)
4.49sec (1sett.)

5.09sec (Imese)

diminuzione livelli
da 24 (pre) a 18mm (1mese)
13.3 (pre), 14.5 (1giorno),
11.2 (1sett.), 10.8 (Imese)

aumento 1 settimana
ritorno normale 12mesi

Riferimento

Yu et al., 2003

Yu et al., 2003

Albietz et al., 2002

Yu et al., 2003

Battat et al., 2001

Tab. 3 — Diversi studi hanno dimostrato che i segni ed i sintomi di occhio secco peggiorano post-LASIK (Yu et al., 2000;

Battat et al., 2001; Albietz et al., 2002)

Glicocalice

| pazienti affetti da
cataratta sono di per
sé predisposti ai
disturbi da occhio
secco, sia perché di
eta avanzata, sia per-
ché, spesso, si sono
sottoposti a trattamen-
ti farmacologici con
numerosi effetti colla-

strato musasn

Fig. 10 — Schermo protettivo realizzato da una lacri-
ma artificiale sulla cornea (McCulley et al., 2005)

terali.

Inoltre, l'occhio secco
puod essere generato
da fattori strettamente

-‘ LASIK

Eamrlion renlaee rana Srmtraerey rra s peSoe e

—

correlati con l'inter-
vento di cataratta,
quali: la dilatazione
pre-operatoria, I'uso
di antisettici e di

Sonsibilfda
rarneals

!

Saprioe colere
[ du

- Tampa &mmiccaranka :

H Birkarm m . gocce anestetiche.

| T = — Anche l'uso del divari-
ot T catore e l'incisione

chirurgica possono

Fig. 11 — Effetto della denervazione nella superficie

oculare (McCulley et al., 2005)

Esistono numerose testimonianze di
pazienti che, dopo essere stati operati di
cataratta, riferiscono un notevole miglio-
ramento dell’acuita visiva, ma allo stesso
tempo, tutta una serie di fastidi causati
dall'occhio secco. La spiegazione si pud
far risalire ad un effetto di denervazione
della superficie oculare (Fig. 11).
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costituire un proble-
ma.

Infine, nella fase post-
operatoria, l'uso da
parte dei pazienti di lubrificanti che con-
tengono conservanti puo risultare, a sua
volta, estremamente dannoso (Fig. 12).
Si consiglia quindi, nel post-operatorio,
I'uso di lubrificanti privi di conservanti
tossici (Ubels et al., 2004; Hartstein et
al., 2005; Korb et al., 2005; Sall et al.,
2006).

In effetti, i colliri che contengono un con-
servante, in particolar modo un ammonio
quaternario, sono risultati estremamente
dannosi per il film lacrimale interferendo
sulla sua funzione protettrice e nutritiva
nei confronti della superficie oculare. La
rottura della componente lipidica del film
lacrimale, la riduzione della sua stabilita
e la sua solubilizzazione, sono i primi
effetti indesiderati prodotti dai conser-
vanti presenti nelle soluzioni oftalmiche.

Garcher e collaboratori (1998) hanno
evidenziato una modifica della struttura
delle cellule produttrici di muco in
pazienti che presentavano un glaucoma
trattato con beta-bloccante con conser-
vanti. La perdita di cellule produttrici di
muco e la modifica della qualita del film
lacrimale sarebbero associate allo svi-
luppo della fibrosi subcongiuntivale pro-

Fig. 12 — Reazione tossica a seguito
dell’instillazione di lubrificanti con
conservanti (McCulley et al., 2005)
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Medie ( scarto tipo)

Schirmer test (mm)

Soggetti campione (n=20) 12.70 (2.21) 14.40 (2.67)
Monoterapia (n=20) 10.40 (1.58) 8.00 (1.89)
Biterapia (n=20) 8.20 (1.55) 6.90 (1.97)

Tempo di rottura
del film lacrimale (sec.)

Tab. 4 — Alterazione del film lacrimale nei pazienti glaucomatosi in monoterapia
(timololo) o biterapia (timololo+dipivefrina) rispetto a soggetti senza anomalia

oculare non trattati (Yalvag et al., 1995)

dotta dai colliri con conservanti
(Liesegang, 1998). Una diminuzione di
circa il 50% della densita di queste cellu-
le & stata osservata nelle biopsie di
pazienti glaucomatosi trattati a lungo ter-
mine (Sherwood et al., 1989).

Yalvag e collaboratori (1995) hanno con-
dotto uno studio su soggetti sani e sog-
getti affetti da glaucoma primario ad
angolo aperto (POAG) trattati con mono-
terapia o con biterapia. | pazienti presi in
esame erano divisi in tre gruppi: il grup-
po | includeva 20 occhi (14 destri e 6
sinistri), con eta media di 50.80 + 9.81
anni. | soggetti dovevano risultare nor-
mali allesame alla lampada a fessura,
non avere patologie del segmento ante-
riore e non essere in trattamento farma-
cologico (8 femmine e 12 maschi). Il
gruppo Il includeva 20 occhi (10 destri e
10 sinistri) di pazienti con glaucoma pri-
mario ad angolo aperto (POAG) con eta
media di 56.10 + 9.42 anni e trattati due
volte al giorno per 21.20 + 1.32 mesi con
timololo maleato 0.50% contenente 0.01
9/100 ml di cloruro di benzalconio (BAC)
come conservante. Il gruppo Il include-
va 20 occhi (12 destri e 8 sinistri) di sog-
getti con POAG ed eta media di 54.80 +
9.56 anni trattati due volte al giorno per
21.70 + 1.34 mesi con timolo maleato
0.50% contenente 0.01 g/100 ml di BAC
e dipivefrina HCI 0.1% contenente 0.04
mg/ml di BAC come conservante. Dopo
l'analisi dellimpressione citologica con-
giuntivale a cui erano stati sottoposti tutti
i pazienti inclusi nello studio, si poteva
evidenziare una diminuzione di oltre il
60% della densita delle cellule produttrici
di muco nei soggetti trattati a lungo ter-
mine con monoterapia (timololo) o con
biterapia (timololo/dipivefrina), contraria-
mente ai soggetti senza anomalie ocula-
ri. Inoltre, veniva riportata anche una
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diminuzione significativa del test di
Schirmer ed una diminuzione del tempo
di rottura del film lacrimale in pazienti
con POAG rispetto a soggetti senza
affezioni oculari (Tab. 4).

Altro studio effettuato su tale argomento
e quello di Wilson e collaboratori (1975).
Sono stati esaminati 16 soggetti con eta
compresa tra 19 e 40 anni, trattati con
due gocce di anestetico topico instillato
2-3 minuti prima dell’esperimento. In
seguito venivano somministrate due
gocce di una soluzione sterile salina o di
cloruro di benzalconio (BAC) allo
0.001%, sia nell'occhio destro che sini-
stro seguendo un ordine casuale. Dopo
vari ammiccamenti e la fuoriuscita del
liquido in eccesso, entrambi gli occhi
venivano tenuti aperti ed osservati alla
lampada a fessura. In molti casi I'esperi-
mento terminava dopo 120 secondi,
ossia nel momento in cui si riscontrava-
no i primi segni di secchezza oculare. In
alcuni soggetti la secchezza si eviden-
ziava solo in alcuni punti e l'osservazio-
ne continuava fino a che non si estende-
va ad altre zone della cornea. Dai risulta-
ti € emerso che il BAC produceva un
dimezzamento del tempo di rottura del
film lacrimale dissolvendo lo strato muci-
nico congiuntivale assorbito sulla super-
ficie dell'epitelio corneale. Lo stesso trat-
tamento era stato aftuato su dei conigl,
con una diminuzione di un fattore quattro
del tempo di rottura del film lacrimale
rispetto alle condizioni normali.

Nuzzi e collaboratori (1998) hanno dimo-
strato che il BAC instillato per 3 mesi in
soggetti senza malattie oculari poteva
produrre alterazioni del film lacrimale
della stessa importanza di quelle rilevate
in soggetti che presentavano POAG trat-
tati a lungo termine con monoterapia
(timololo) o con biterapia (timololo/pilo-

carpina).

Costagliela e collaboratori (2001) hanno
evidenziato che la somministrazione di
latanoprost allo 0.005% (una goccia al
giorno per 2 settimane), contenente una
concentrazione doppia di BAC (0.02%),
produce una diminuzione della qualita
del film lacrimale piu rilevante rispetto a
quella riportata con la somministrazione
di timololo allo 0.5% instillato 2 volte al
giorno per 2 settimane e contenente una
concentrazione minore di BAC (0.01%).
E’ chiaro che l'effetto dannoso del BAC
contenuto in molti colliri utilizzati per il
trattamento del POAG, risulta ancora piu
rilevante in soggetti con secchezza ocu-
lare (Blodi, 1986). In questi pazienti,
l'uso prolungato ad esempio di colliri
betabloccanti, pud peggiorare notevol-
mente la situazione.

In uno studio (Strempel, 1988) & stata
osservata l'influenza di 8 farmaci beta-
bloccanti sul tempo di rottura del film
lacrimale (BUT), per cercare di analizza-
re la loro influenza nella determinazione
di secchezza oculare in soggetti normali.
| colliri esaminati erano: levobunololo,
timololo, betaxololo, carteololo, metipra-
nololo, befunololo, pindololo e buprano-
lolo. Per prima cosa veniva somministra-
ta una goccia di soluzione fisiologica e si
valutava il BUT in condizioni normali, in
un secondo momento ai soggetti veniva
invece somministrava una goccia di
betabloccante e si analizzava il BUT
dopo 20 minuti. Il bupranololo determi-
nava un dimezzamento del BUT, il levo-
bunololo invece influenzava il BUT ma
non in maniera importante, il timololo si
posizionava in una condizione interme-
dia rispetto a tutti gli altri farmaci. Anche
la concentrazione del farmaco, si & visto,
poteva essere importante nel modificare
il BUT. Analizzati questi effetti secondari
cosi importanti sul film lacrimale da parte
dei betabloccanti, va sicuramente scon-
sigliato I'uso prolungato di tali colliri
anche se ad esempio il levobunololo
combinato con un polimero (alcool polivi-
nilico 1.4%) e risultato ben tollerato.
Sembra che I'aggiunta del polimero porti
ad un miglioramento del film lacrimale, in
pit I'alcool polivinilico ha la caratteristica
di prolungare la biodisponibilita del far-
maco (Krieglstein, 1986). In realta,
anche il diverso effetto dei farmaci sul
BUT dipende da alcune loro proprieta
farmacologiche quali il /2, la velocita di
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Fig. 13 — Inibizione della proliferazione cellulare indotta dai conservanti. Nel gra-
fico viene riportata I'inibizione dell'incorporazione di timidina da cellule epitelia-
li di cornea di coniglio in coltura primaria esposte per 5, 30 e 60 minuti a varie
concentrazioni di cloruro di benzalconio (BAC) tiomersale o clorobutanolo

(Imperia et al., 1986)

riassorbimento e la liposolubilita (Novak,
1986). Attraverso alcune sperimentazioni
si & potuto anche vedere che il betabloc-
cante meno tossico sul BUT & quello in
cui la concentrazione di BAC ¢ piu
bassa (0.004%).

Tale affermazione viene confermata da
uno studio di Imperia (1986) che consi-
dera gli effetti tossici oltre che del BAC
anche del tiomersale e del clorobutano-
lo. L'Autore ha dimostrato che tali effetti
citotossici aumentavano con la concen-
trazione del conservante e la durata del-
I'esposizione (Fig. 13).

| conservanti sostanzialmente produco-
no a livello corneale e congiuntivale i
seguenti effetti: modificazioni morfologi-
che, infiammazione e stress ossidante.

- Madificazioni morfologiche

Le principali modificazioni morfologiche
prodotte sull'epitelio corneale dai conser-
vanti o dai colliri con conservanti sono:

1) perdita delle microvillosita sulla super-
ficie delle cellule epiteliali;

2) perdita del contatto con le cellule adia-
centi;

3) emarginazione delle cellule e morte
cellulare caratterizzata dal raggrinzimen-
to della membrana plasmatica;

4) desquamazione degli strati superficiali
che espongono le cellule degli altri strati
della cornea (Dormans e Vanlogten,
1982; Pfister e Burstein, 1976).
Dormans e Vanlogten (1982) hanno
riportato che i primi effetti dellinstillazio-
ne di una goccia di BAC allo 0.01%
apparivano dopo 10 minuti e dipendeva-
no dalla concentrazione. Si osservavano

Oftalmologia Sociale N.3-2006

prima il gonfiore delle cellule epiteliali e
la perdita di microvillosita, dopo 30 minu-
ti i primi due strati erano fortemente alte-
rati. Si poteva evidenziare inoltre la per-
dita totale delle microvillosita, cambia-
menti degenerativi di membrana, morte
cellulare e desquamazione dei primi due
strati superficiali dopo 3 ore di esposizio-
ne.

- Infiammazione

Per quanto riguarda I'infammazione
indotta dai conservanti, Baudouin e col-
laboratori (1999) hanno condotto uno
studio sul ratto. Gli Autori hanno dimo-
strato l'infiltrazione di cellule infiammato-
rie al livello della congiuntiva e del trabe-
colato dopo somministrazione di timololo
con conservante per un mese. Tale rea-
zione non é stata osservata con il imolo-
lo senza conservanti, indicando chiara-
mente la funzione del conservante nello
sviluppo dell'infiammazione. Si presup-
pone che l'applicazione dei conservanti
possa denaturare le proteine cellulari ed
indurre una stimolazione delle cellule
immunocompetenti. In particolare, si
verificherebbe I'attivazione delle cellule
di Langerhans presenti a livello dell'epi-
telio congiuntivale e del limbus corneo-
congiuntivale le quali potrebbero migrare
dagli spazi subepiteliali e mantenere una
reazione immunoinfiammatoria con suc-
cessivo sviluppo di fibrosi subcongiunti-
vale.

- Stress ossidante

L'anione superossido O:- € citotossico
per le cellule in coltura: pud degradare i
polisaccaridi ed il DNA, modificare la
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struttura delle membrane attraverso un
meccanismo di perossidazione lipidica,
alterare la permeabilita vascolare e
potenziare le reazioni infiammatorie.
Debbasch e collaboratori (2001) hanno
dimostrato che i colliri contenenti conser-
vanti producevano un aumento significa-
tivo della formazione di anioni superossi-
di rispetto ai colliri senza conservanti.

Nel loro studio venivano considerate col-
ture di cellule epiteliali congiuntivali
umane trattate con differenti concentra-
zioni di vari tipi di conservanti: tre ammo-
ni quaternari con differenti catene di idro-
carbonio quali il cloruro di benzalconio
(BAC), il benzododecinio bromide (BOB)
e la cetrimide (Cet), il fenilmercurio
nitrato (PM), il timerosal (thi), il metil
paraidrossibenzoato (MPHB), il clorobu-
tanolo (cb) e 'EDTA. L'esposizione dura-
va quindici minuti seguita da 24 ore di
osservazione per ottenere la rigenera-
zione delle cellule trattate. E’ stato poi
effettuato un pretrattamento per un'ora
con vitamina E seguito da 15 minuti di
trattamento con BAC. L'integrita della
membrana € stata valutata con un test
rosso neutro e la condensazione della
cromatina con il test di Hoechst 33342.
Le specie reattive all’ossigeno erano
misurate utilizzando un test di dicloro-
fluoresceina diacetata per la produzione
di H20: ed un test di idroetidina per la
produzione di O--. La conta delle cellule
e del contenuto di DNA era analizzata
usando la citometria di flusso. In seguito
veniva adoperato il microscopio per ana-
lizzare i cambiamenti morfologici. Alla
fine dell’esperimento & stata osservata
una significativa diminuzione dell’inte-
grita della membrana con condensazio-
ne di cromatina per tutti gli ammoni qua-
ternari presi in esame a concentrazioni
di 0.005% e superiori. Gli effetti sono
risultati amplificati dopo rigenerazione
delle cellule a 24 ore. Gli altri conservanti
testati non diminuivano l'integrita della
membrana. La produzione di H.0: &
stata rilevata con tutti i conservanti, inol-
tre, la produzione di O-- era significativa-
mente aumentata con gli ammoni qua-
ternari a 0.005% e 0.01% rispetto agli
altri conservanti. L'esame della citome-
tria di flusso ha a sua volta confermato la
citotossicita dei conservanti. Gli ammoni
quaternari testati (BAC, BOB e Cet)
sono risultati come i conservanti pitl cito-
tossici. Sembra infatti che a basse con-
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Fig. 14 — Protezione cellulare mediante la vitamina E. L'incubazione delle cellule
epiteliali di congiuntiva umana per 1 ora con la vitamina E protegge dagli effetti
del BAC sulla produzione di specie ossigenate reattive (perossido d’idrogeno
ed anione superossido) favorisce I'integrita di membrana ed impedisce la con-
densazione della cromatina (Debbash et al., 2001)

centrazioni gli ammoni quaternari siano
in grado di innescare un meccanismo di
apoptosi cellulare e un vero e proprio
processo necrotico a concentrazioni piu
elevate. Inoltre, gli anioni superossido

possono intervenire nel peggiorare ulte-
riormente lo stato dei tessuti. Ultimo dato
da rilevare & che lincubazione delle cel-
lule epiteliali per 1 ora con vitamina E
protegge dagli effetti del BAC sulla pro-

duzione di specie ossigenate reattive
(H20: e O2-) favorisce l'integrita di mem-
brana ed impedisce la condensazione
della cromatina (Fig. 14).

Nelle tabelle 5, 6 e 7 riportiamo le formu-
lazioni di alcuni sostituti lacrimali indicati
nel trattamento della sindrome da occhio
secco.

Come abbiamo finora visto, i sostituti
lacrimali sono i preparati maggiormente
utilizzati nel trattamento dell’occhio
secco per provvedere alla lubrificazione
della superficie oculare e per creare un
film protettivo. Abbiamo anche visto che
ne esistono diversi tipi, dalle caratteristi-
che molto differenti e che tutti esercitano
un’azione preventiva sulle manifestazio-
ni da irritazione e sulla sintomatologia,
pur non possedendo proprieta curative.
Da ci0 deriva l'importanza cruciale della
compliance al trattamento: per un buon
risultato terapeutico sono infatti necessa-
rie applicazioni regolari, pit 0 meno fre-

Principio Attivo

Acido ialuronico

PVA

BAC+carbomer

BAC+ipromellosa

Carbomer

Carmellosa

Destrano+ipromellosa

Paraffina

Paraffina+vaselina

Povidone

Nome Azienda
Dropstar 0.4 % Farmigea
Dropyal coll. Bruschettini
Hyalistil 0.2% Sifi
Hy-drop Bausch&Lomb
2mg/ml Oftal
lalurex Bausch&Lomb
ipotonico Oftal
Irilens collirio Montefarmaco
Hypotears Medivis
Lacrinorm gel Farmigea
Lacrisifi Sifi
Lacrisol Bruschettini
Tirs collirio Skills in Farmacia
Siccafluid Farmila-Thea
Dacriogel Alcon ltalia
Dropgel Eupharmed
Viscotirs Medivis
Cellvisc Allergan
Dacriosol Alcon ltalia
collirio
Duratirs Alcon ltalia
Lacrilube Allergan
Clarover Novartis Farma
Protagent Alcon ltalia

Confezione

20 cont. 0.5ml
20 cont. 0.65ml
20 cont. 0.25ml
Flac. 10ml
Flac. 5ml
Flac. 10ml
Flac. 5ml
20 cont. 0.25ml
30 cont. 0.2ml
Flac. 10ml

Flac. 10ml

Tubetto 10g
Flac. 10ml

Flac. 10ml
Flac. 10ml
Flac. 10ml

Tubetto 10g
30 fiale 0.5ml
Tubetto 10g
Tubetto 10g

301l. 0.5%
301. 0.1%

Flac. 10ml
30 cont. 0.4ml

Tubetto 3.5g
Tubetto 3.5g
Flac. 10ml

20 cont. 0.4ml
20 cont. 0.4ml

Tab. 5 — Principi attivi e confezioni dei principali sostituti lacrimali indicati nella terapia da sindrome da occhio secco

(Pradelli e Vacchini, 2005)

44

Oftalmologia Sociale N.3-2006



LAVORI SCIENTIFICI

Principio Attivo
NaCl + NaHCO3 +
NaH2P0402H20 +
MgS04

Carbomer+tiomersal

Acido ialuronico
sale sodico

Seme di tamarindo

HPguar

Nome Azienda
Lacrimalfa Alfa Intes
Lacrigel Farmigea
Blu yal Sooft
Hylo comod Visufarma
Blu gel Sooft
Hyabak Farmila-Thea
Next300 Bioos I.
Hyluprotect Farmila-Thea
Vismed Tubilux
Fermavisc Medivis
Tsp Farmigea
Systane Alcon

Confezione

Flac. 10ml
12 cont. 0.5ml

Tubetto 10g
15 monodose 0.15%
collirio Sml
Flac. 10ml
no conser.
Coll. 5ml
15 monodose 0.35ml

Flac. ABAK 10ml
Nno conser.
Coll. 5ml
Coll. 10ml

15 monodose 10%
20 monodose 0.3ml
20 monodose 0.3ml

Sol. oft. 0.5% 5ml
Sol. oft. 1% 5ml
20 monodose 0.5%
20 monodose 1%
Sol. oft. 0.2% 5ml
20 monodose 0.2% 5ml

Collirio 10ml

Tab. 6 — Principi attivi e confezioni dei principali sostituti lacrimali indicati nella terapia da sindrome da occhio

secco (Pradelli e Vacchini, 2005)

Principio Attivo

HPMC

HPMC 1%
Acido ialuronico + elettroliti

Soluzione salina

PVP 2% + elettroliti
Carbossimetilcellulosa 0.25% + El.
PVP 2%

BAC+metilcellulosa

Nome Azienda
Cellufresh Allergan
Genteal Novartis
Next Bioos I.
Vistil Tubilux
Lacrilens Tubilux
Lacrilux | Tubilux
Cellumed Allergan
Oxyal Tubilux
Hydrabak Farmila-Thea
Blusal Sooft
Filmabak Farmila-Thea
Theratears Eupharmed
WET comod Visufarma
Lacrimart Baif

Confezione

Sol. oft. 12ml
coll. 3% 10ml
gel oft. 3% 10ml
20 monodose 0.35ml
Collirio 10ml
Collirio 10ml
Collirio 10ml

Collirio 15ml
Collirio 10ml
Flac. ABAK 10ml
Nno conser.

15 monodose 0.35ml
Flac. ABAK 10ml
Nno conser.

24 monodose 0.6ml
Collirio 10ml

Flac. 10ml

Tab. 7 — Principi attivi e confezioni dei principali sostituti lacrimali indicati nella terapia da sindrome da occhio

secco (Pradelli e Vacchini, 2005)

quenti a seconda del tempo di perma-
nenza del preparato sostitutivo e prolun-
gate nel tempo, poiché nei casi di pato-
logia reversibile sono necessari alcuni
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mesi prima che la sintomatologia regre-
disca mentre, nelle forme croniche, il trat-
tamento non deve piu essere sOspeso.

In un recente studio (Gulsen et al., 2005)

e stata ipotizzata la somministrazione di
farmaci oftalmici e di lubrificanti, attraver-
so I'utilizzo di particolari lenti a contatto
(LAC). Infatti, 'applicazione topica di far-
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maci in gocce, che € pari circa al 90% di
tutte le terapie attuali, risulta inadeguata
per svariati motivi.

Solo circa il 5% del farmaco instillato pud
essere assorbito dalla cornea, il restante
95% fluisce con le lacrime attraverso i
canali lacrimali (Jarvinen et al., 1995). Il
drenaggio pud provocare I'assorbimento
sistemico del farmaco a livello della
mucosa nasale, con conseguenti effetti
collaterali. Ad esempio, il timololo, un
beta bloccante, usato di frequente per il
trattamento del glaucoma, se assimilato
per via sistemica pud causare problemi
cardiaci in soggetti predisposti (Lang,
1995).

Si e visto che, in caso di somministrazio-
ne di un farmaco attraverso l'uso di
gocce, il suo tempo di persistenza nel
film lacrimale & di circa 2 minuti, attraver-
so l'uso delle LAC, invece, & notevol-
mente aumentato.

Un maggior tempo di persistenza avra
come risultato un aumentato flusso attra-
verso la cornea e una riduzione sia del
drenaggio attraverso il sacco naso-lacri-
male che dell'assorbimento sistemico. I
tempo di somministrazione di un farma-
co con l'uso delle LAC pu0 essere signi-
ficativamente aumentato se quest'ultimo
viene prima intrappolato in vescicole
(liposomi) (Gulsen e Chauhan, 2004) e
poi disperso nel materiale delle LAC. |
liposomi sono vescicole sferiche con
doppio strato lipidico esterno e nucleo
acquoso (Lasic, 1998). Tale conforma-
zione conferisce ai liposomi la capacita
di trasportare e poi rilasciare sia farmaci
idrofobici che idrofilici (Ostro, 1987).
Inoltre, i liposomi possono essere carica-
ti positivamente o negativamente. Lo
strato mucinico della cornea € carico
negativamente, quindi caricando in
maniera positiva i liposomi, si avra una
loro buona adesione alla superficie ocu-
lare. Di conseguenza, un aumento del
tempo di persistenza dei liposomi nel
film lacrimale, comportera un aumento
della biodisponibilita del farmaco in essi
incapsulato (Fitzgerald et al., 1987; Lee,
1993).

| liposomi possono essere sintetizzati di
varia misura, con dimensioni che oscilla-
no tra 20 nm e pochi micrometri
(Betageri et al., 1993). Nello studio di
Gulsen et al. (2005 ) sono stati utilizzati
liposomi di dimistriol fosfatidilcolina
(DMPC), immersi in poli-2-idrossietime-
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tacrilato (p-HEMA). | liposomi usati ave-
vano una grandezza pari a 20nm con
carico lipidico pari a 3mg per ogni gram-
mo di gel secco. E’ stata utilizzata la lido-
caina in quantita pari a 1.48 mg per ogni
grammo di gel secco. La lidocaina €
stata utilizzata in questo studio come
modello di medicinale idrofobico, essen-
do non costosa e disponibile in forma
pura. Si é evidenziato che circa il 30%
del farmaco intrappolato nei liposomi
veniva rilasciato nel giro di poche ore, la
parte rimanente nel corso di circa 6-7
giorni. Visti i risultati positivi dello studio
sul rilascio prolungato del farmaco, si €
considerata valida l'ipotesi di utilizzare le
LAC anche per la somministrazione di
lubrificanti nella cura dell'occhio secco.
Infatti, un nuovissimo trattamento per
I'occhio secco, su cui si sta focalizzando
I'attenzione di molti studiosi, & I'uso di
una lente a contatto speciale, dal nome
Safe-gel 7 days.

Il materiale di questa lente & composto
da due polimeri: Filcon 1B e il biopolime-
ro naturale ialuronato-Gel.

Il primo é di fatto la struttura solida della
lente, il secondo ¢ la parte solubile arric-
chita da minerali attivi quali calcio,
magnesio e potassio, sostanze gia pre-
senti nel film lacrimale.

La funzione del biopolimero ialuronato-
Gel che viene legato al Filcon 1B duran-
te la fase di produzione della lente &
quella di lubrificare a stabilizzare il film
lacrimale proteggendo cosi gli epiteli
della cornea e della congiuntiva.

La nuova composizione della lente con-
sente infatti, anche grazie alla tempera-
tura corporea e all'attivita di ammicca-
mento, un lento e graduale rilascio della
soluzione gel le cui caratteristiche idra-
tanti e mucomimetiche garantite dallo
jaluronato persistono sulla lente per il
periodo di sostituzione consigliato e clini-
camente testato, offrendo al portatore
grandi benefici in termini di benessere e
di igiene oculare.

Un'insufficiente quantita di film lacrimale,
0 una sua alterazione qualitativa, rappre-
senta la condizione piu frequente di
rischio patologico e di disconfort durante
l'uso delle lenti a contatto.

Questa situazione & causata dalla ridu-
zione numerica delle cellule mucipare
caliciformi che, conseguentemente,
comporta una riduzione della produzione
di mucina. Il lento rilascio dello ialurona-

to-Gel, grazie al suo effetto muco- mime-
tico, aiuta a mantenere e ripristinare il
volume mucinico all'interno del film lacri-
male, riducendo significativamente i sin-
tomi di secchezza oculare. Queste lenti
potrebbero trovare un massimo utilizzo
dopo chirurgia rifrattiva.

Per quanto si tratti di una patologia
generalmente benigna, la sindrome da
occhio secco, se non adeguatamente
trattata, comporta un elevato costo per il
paziente in termini di qualita di vita, inter-
ferendo con le comuni attivita e causan-
do un costante fastidio o dolore.

Ogni trattamento efficace sulla sintoma-
tologia oculare comporta pertanto un
miglioramento della qualita di vita del
paziente.

Riassunto

La sindrome da occhio secco rappresen-
ta una condizione relativamente frequen-
te, particolarmente nella popolazione
anziana, con prevalenza maggiore nel
sesso femminile.

| sintomi pit frequentemente lamentati
da pazienti con sindrome da occhio
secco sono sensazione di sabbia o
corpo estraneo, secchezza e bruciore,
iperemia congiuntivale, secrezione
mucosa, irritazione oculare che peggiora
negli ambienti fumosi e ipersecrezione
lacrimale riflessa.

| segni rilevabili esternamente e median-
te esame con lampada a fessura sono:
riduzione del menisco lacrimale, aumen-
to di detriti nel film, “pieghettatura” con-
giuntivale, cheratopatia puntata superfi-
ciale e difetti epiteliali che, nei casi pil
gravi, possono dare origine ad ulcerazio-
ni corneali, iperemia e sofferenza con-
giuntivale, presenza di placche o secre-
zione mucosa.

Per praticita clinica, la sindrome dell'oc-
chio secco puo essere classificata in
base ai seguenti parametri: eziopatoge-
nesi, danni a tessuti e ghiandole esocri-
ne, gravita.

Le principali patologie sistemiche che si
associano all'occhio secco con maggiore
frequenza sono: la sindrome di Sjogren,
il morbo di Parkinson e la rosacea.

| test necessari per fare diagnosi di sec-
chezza oculare sono: rilevamento dei
sintomi, valutazione delle ghiandole di
Meibomio, valutazione dell’altezza del
menisco lacrimale, tempo di rottura del
film lacrimale, test del rosa bengala e del
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verde lissamina, test di Schirmer,
impressione citologica.

| trattamenti che si possono attuare sono
molteplici ma il cardine della terapia del-
I'occhio secco é costituito dalla lubrifica-
zione sostitutiva, ottenuta con linstilla-
zione intraoculare di gel o colliri. Nella
maggior parte dei lubrificanti abbiamo la
presenza di sodio-carbossimetilcellulo-
sa, idrossipropilmetilcellulosa o polivini-
lalcool. L'acido ialuronico & a sua volta
utilizzato per il trattamento della sec-
chezza oculare. La sua instillazione
aumenta il BUT e diminuisce l'incidenza
di danni a livello della cornea. Altra
sostanza utilizzata con successo per la
formulazione di lacrime artificiali € I'Hp-
guar.

| lubrificanti si dimostrano un valido rime-
dio anche nel trattamento dell’occhio
secco che si sviluppa in soggetti sottopo-
sti ad intervento di chirurgia oculare
come quello di cataratta, chirurgia rifratti-
va e trapianto di cornea.

Con il passare del tempo e con 'aumen-
tare delle esperienze cliniche, i chirurghi
hanno elaborato nuove strategie per
diminuire il pit possibile, nel periodo
post-operatorio, i disturbi da secchezza
oculare. In particolare & sconsigliato I'uti-
lizzo di lubrificanti con conservanti per-
ché si sono dimostrati molto tossici sulla
superficie oculare. Recentemente €
stata ipotizzata la somministrazione di
farmaci oftalmici e di lubrificanti, attraver-
so l'utilizzo di particolari tipi di lenti a con-
tatto caricate con liposomi o legate con
acido ialuronico.

La sindrome da occhio secco, se non
adeguatamente trattata, comporta un
elevato costo per il paziente in termini di
qualita di vita, ragion per cui &€ importan-
te cercare di intervenire nel modo piu
efficace possibile.

Parole chiave

secchezza oculare, tempo di rottura del
film lacrimale, lubrificanti, conservanti,
chirurgia rifrattiva, lenti a contatto.
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0ggi ¢’é una grande esigenza
a tutti i livelli della Societa
di avere il maggior numero di informazioni
circa le possibilita preventive, terapeutiche e riabilitative
di malattie oculari, rispetto a quelle che una visita oculistica
di routine puo6 fornire. Esistono anche il desiderio
e la necessita di conoscere al meglio le possibilita
di assistenza sanitaria per ogni realta riabilitativa.

LINEA VERDE
Numero telefonico : 800 068506

La Sezione Italiana dell’Agenzia Internazionale per la Prevenzione
della, Cecita, nel quadro della sua costante azione promozionale con lo
scopo di diffondere la cultura della, prevenzione delle patologie oculari,
ha dato il via ad una LINEA VERDE DI CONSULTAZIONE GRATUITA,
aperta a tutti coloro che chiamano da una postazione telefonica fissa,
situata in territorio italiano.

La linea verde funzionera per due ore e trenta nei giorni feriali
dalle ore 10 alle ore 12,30 dal lunedi al venerdi

Sara possibile consultare un medico oculista, al quale esporre il pro-
prio problema ed ottenere i sugderimenti necessari.

La speranza & che questa iniziativa contribuisca a diffondere ulterior-
mente la coscienza della prevenzione, concetto che incontra tutt’ora
un non facile accesso nella, mentalita civica e soprattutto delle catego-
rie piu a rischio (i giovanissimi e gli anziani).
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