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Settimana mondiale
del glaucoma

Applicazioni per non vedenti

Alla ricerca di una cura
genetica della retinite
pigmentosa
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Se la riabilitazione visiva

trova consenso

Convergenza verso standard mondiali con ’OMS dopo la Consensus
Conference di Roma e il Congresso mondiale di oftalmologia in Messico

Filippo Amore

Oculista - Dirigente medico del Polo Nazionale di Servizi e Ricerca per la Prevenzione della Cecita e la Riabilitazione Visiva degli Ipovedent

I n tutto il mondo, nel 2010, 285 milioni di per-
sone vivevano con disabilita visiva, di cui 39
milioni erano cieche. Nonostante la loro impor-
tanza, i servizi di riabilitazione per gli ipovedenti
sono accessibili solo a circa il 15 per cento delle
persone che ne hanno bisogno a livello mondiale.

Al fine di rispondere alle frequenti richieste
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita agli
Stati membri - riguardo all’attuazione dei servizi di
riabilitazione visione come risultato previsto nel
piano d’azione 2014-2019 -, & stato avviato un
percorso internazionale per definire gli standard di
riabilitazione visiva (dal 9 al 12 dicembre 2015 si
& svolta a Roma una Consensus Conference orga-
nizzata dalla TAPB Italia onlus e dal Polo Nazio-
nale, mentre il World Ophthalmology Congress
2016, che sl & tenuto 1n Messico dal 5 al 9 feb-

| WOC201 64l

Guadalajara | T 59 N

World Ophthalmology Congress (Messico, Guadalajara, 5-9 febbraio 2016)
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braio, & stato un’occasione per fare il punto sullo
stato dell’arte, ndr).

Il Polo Nazionale di Servizi e Ricerca per la Pre-
venzione della Cecita e la Riabilitazione Visiva de-
gli Ipovedenti - presso il Policlinico A. Gemelli di
Roma - & stato incaricato di coordinare questo per-
corso come Centro di collaborazione OMS.

Il processo per ottenere un necessario consenso
ha previsto tre fasi principali. 1l lancio ufficiale
della Consensus ha avuto luogo a Melbourne, du-
rante VISION 2014 (convegno tenutosi in Australia
dal 31 marzo al 4 aprile di quell’anno, ndr).

La Fase III & stata effettuata attraverso la creazione
e I'invio di una bozza di documento di supporto ai mo-
delli che identificano il livello riabilitativo primario,
quello secondario e terziario. Pertanto 1 presidenti
delle diverse zone del mondo hanno avuto il delicato
compito di coordinare lo studio e
la presentazione della situazione
della riabilitazione visiva nelle
rispettive Regioni OMS, al fine
di offrire una panoramica dei
servizi digponibili, facendo il
punto sulle eventuali lacune e
sulle sfide da affrontare. Tali
analisi sono state usate per ela-
horare progetti di norme per 1
servizi di nabilitazione visiva a1
tre livelli di assistenza sanilaria,
per essere poi ulteriormente di-
scusse e perfezionate all'Inter-
national  Consensus  Confe-
rence, riuniti a Roma dal 9al 12
dicembre 2015.
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Grafico 1. Livello primario di riabilitazione visiva ideale a livello nazionale, con un confronto tra il grado di coper-

tura per aree e il loro livello di complessita (Fonte: Polo Nazionale)

Ai presidenti & stato chiesto, di effettuare un’ana-
lisi di tipo SWOT, al fine di evidenziare punti di
forza (Strengths), 1 punti di debolezza (Weaknesses),
le opportunita (Opportunities) e le minacce (Threats)
nelle rispettive Regioni.

Riassumendo, abbiamo tre livelli di servizi ria-
bilitativi. Per quello primario e secondario si & con-
venuto di individuare norme minime e pitt che mi-
nime; la differenziazione tra adulti e bambini &
stata resa pit evidente.

Naturalmente questi servizi riabilitativi devono
seguire i quattro principi di:

e disponibilita (distribuzione geografica dei Cen-

tri di riabilitazione);

* accessibilita (barriere);

* accettabilita (etica);

* qualita (basata sull’evidenza).

La prima questione che si pone &
siano 1 protagonisti della riabilitazione visiva. In ve-
ritd ¢’¢ un enorme numero di esperti: abbiamo con-

& stabilire chi

O Copertura: Livello 2

@ Complessita: Livello 2
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Grafico 2. Livello secondario di riabilitazione visiva ideale a livello nazionale, con un confronto tra il grado di co-

pertura per aree e il loro livello di complessita (Fonte: Polo Nazionale)
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Grafico 3. Livello terziario di riabilitazione visiva ideale a livello nazionale, con un confronto tra il grado di coper-

tura per aree e il loro livello di complessita (Fonte: Polo Nazionale)

tato fino a 30 diverse figure professionali coinvolte.

N

Sono cosi numerose che & impossibile fare un
elenco davvero esaustivo.

Inoltre, vi & una sovrapposizione di funzioni a se-
conda dei Paesi considerati. Per esempio, le cure
oculistiche primarie possono essere svolte da ocu-
listi in un Paese, dagli optometristi in un altro o da-
gli ortottisti in un terzo.

In ogni caso, a questo livello terziario ora ab-

biamo:

1. formazione;

2. ricerca;

3. raccolta dei dati.

C’& un concetto di base d’integrazione di tutto
il modello: & indispensabile la collaborazione, la
cooperazione e la comunicazione tra i diversi livelli.
Gli obiettivi e i rischi dei pazienti sono determi-
nanti; ovviamente non & semplicemente I’acuita vi-
siva delle persone che va considerata.

Desideriamo che I’approccio sia olistico e non sia

concentrato esclusivamente sul-

Area del neurosviluppo

Ricerca
Training degli operatori Complessiti
Fare rata LIVELLO 1 - copertura

Complessith
LIVELLO 2 - copertura

I’aspetto clinico. Per questo occorre
prendere in carico tutta la persona,
considerando ad esempio la sua ca-
pacita di lettura, le sue attivita quoti-
diane; il profilo della sicurezza; la

» sua partecipazione; il suo benessere
Funzione visiva -} . 1 : 11 : 1
Py : psicologico e quello sociale.
7 . .
Ambiente dilavoro p In conclusione, quali saranno le
Relazioni sociali s o . .
Scolarizzazione ed educazione ’ ulteriori sfide? Ad esempio, gli stru-
Orientamento e mobilita ; t. 1 .1 . d 1 d d
i 2 menti per la rilevazione del grado di
Training riabilitativo . L0 . . . ce s .
P e soddisfazione nonché altri indicatori

che potranno essere elaborati. La ri-
cerca del consenso & aperta: que-

st’anno sarad determinante per una

Grafico 4. Livello di complessita dei servizi di riabilitazione visiva (di-
visi per aree) rapportati alla copertura territoriale ideale a livello na-

zionale (Fonte: Polo Nazionale)

possibile intesa mondiale sugli stan-
dard di riabilitazione visiva, compresi
quelli minimi. [
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(Quei check-up fatti a tono

Dal 6 al 12 marzo iniziative gratuite in oltre 77 citta italiane
per la settimana mondiale del glaucoma

Glauco Galante

D a Belluno a Messina ha
trionfato la prevenzione
oftalmica in piazza, complessi-
vamente in almeno 77 citta ita-
liane. In quasi quaranta localita
si sono tenuti controlli oculistici
gratuiti, mentre in quelle rima-
nenti esclusivamente conferenze
e distribuzione di materiale in-
formativo distribuito presso i ga-
zebo allestiti per 1'occasione.
Sono le molteplici iniziative
messe in atto per la settimana
mondiale del glaucoma, che si &
celebrata dal 6 al 12 marzo. Nel nostro Paese si
sono svolte grazie all’Agenzia internazionale per la
prevenzione della cecita-IAPB Italia onlus, in col-
laborazione con le Sezioni provinciali dell’Unione
italiana dei ciechi e degli ipovedenti (Uici). 11 4
marzo si & tenuta, presso il Dicastero della Salute,
una conferenza stampa (vedi pagina accanto).

La malattia colpisce circa un milione di persone
in Italia, ma una su due non lo sa. Nel mondo ne sono
affette oltre 55 milioni di persone e, se proseguiranno
le tendenze attuali, entro il 2020 arriveranno a 80
milioni. Attualmente & la prima causa di cecita ir-
reversibile al mondo. Dunque una diagnosi tempe-
stiva & fondamentale.

Il controllo oculistico gratuito si & svolto a bordo
di Unita mobili oftalmiche e in alcuni ambulatori ocu-
listici. Si e effettuata, tra I’altro, una tonometria: cosi
come si verifica regolarmente la pressione delle gom-
me delle auto, analogamente bisogna controllare la
pressione degli occhi. Com’® noto il glaucoma &, il
pitt delle volte, associato a una pressione oculare ele-
vata, che pud causare gravi danni al nervo ottico. Non

Unita mobile oftalmica della IAPB Italia onlus a Roma (8-10 marzo)

solo presenta familiarita, ma anche lo stile di vita ha
una notevole importanza: secondo un recente studio
americano mangiare quotidianamente verdure a fo-
glia verde riduce fino al 30 per cento il rischio che
si presenti la malattia oculare (vedi pp. 32-34).

“Il glaucoma & una malattia subdola che deve es-
sere individuata e curata per tempo. I danni si pos-
sono prevenire - ha spiegato I'avv. Giuseppe Ca-
stronovo, Presidente della IAPB Italia onlus - pri-
ma che diventino irreversibili e devastanti. Assie-
me all’Oms la nostra missione & quella di evitare la
cecita prevenibile”.

La vista va sempre tutelata. Gia nel Rinascimento
Gerolamo Cardano scrisse che “la vista & il senso
massimo, il signore dei sensi”. Anche per Leonar-
do da Vinci la vista & superiore: “I.’occhio, che si dice
finestra dell’anima, & la principale via donde il co-
mune senso pud pitl copiosamente e magnificamente
considerare le infinite opere di natura”. Insomma,
& un potente strumento di conoscenza che consen-
te di “esplorare” la bellezza dell’universo anche con
pochi sguardi. [



La prevenzione si
accende col Ministero

9¢& chi vive la cecita e chi & riuscito a
evitarla, magari grazie a un controllo
oculistico gratuito. Lo scorso 4 marzo, presso
I’Auditorium del Ministero della Salute, du-
rante la presentazione della settimana mon-
diale del glaucoma, si & svolto un incontro
moderato da Carla Massi, giornalista del Mes-
saggero.

“Ho perso la vista a nove anni a causa di un
ordigno bellico” (il 26 giugno del 1944), ha af-
fermato il Presidente della IAPB Italia onlus,
I’avv. Giuseppe Castronovo, di fronte al pubblico
intervenuto. Piombato nel buio a causa della ce-
citd, la sua battaglia si & trasferita poi sul pia-
no della prevenzione. Per preservare il senso che,
come di diceva Aristotele, & quello pitt amato dal-
I'uomo'. Perché, come sosteneva Leonardo da
Vinei, “’occhio, che si dice finestra dell’anima,
e la principale via donde il comune senso pud
pill copiosamente e magnificamente considerare
le infinite opere di natura”.

Cosi come periodicamente ci si controlla la
pressione arteriosa, analogamente bisogna far-
si misurare la pressione oculare. Il glaucoma in-
fatti, se non diagnosticato e curato in tempo, pud
causare una perdita irrimediabile della vista.
Nelle ultime fasi si vede come attraverso un
tubo: il campo visivo si restringe fino a scom-
parire (come se ci fosse un black-out). Perd que-
sta situazione & prevenibile.

Tiziano Melchiorre, segretario generale del-
la TAPB ltalia onlus, ha illustrato gli aspetti
principali della campagna voluta e promossa
dall’Agenzia internazionale per la prevenzio-
ne della cecita (in collaborazione con le Sezioni
locali dell’Uici): “L’arma piu efficace & la pre-
venzione, che pud colpire il ‘ladro’ silenzioso
della vista”.

I
A L

Auditorium del Ministero della Salute

“Il caso ha voluto che, in un contesto inter-
nazionale, I'Italia sostenesse fortemente la pre-
venzione della cecita evitabile”, ha osservato
Francesco Cicogna del Ministero della Salute.
“Noi siamo stati uno dei primi Paesi, forse il pri-
mo in Europa, a costituire una Commissione na-
zionale per la prevenzione della cecita”. Tra I’al-
tro il Polo Nazionale per la Riabilitazione Visi-
va della IAPB & diventato un importante Cen-
tro di collaborazione dell’Organizzazione mon-
diale della sanita (Oms). In un contesto inter-
nazionale bisogna tenere conto che, ad esempio
in Africa, ci sono Paesi in cui ¢’ un medico ogni
centomila abitanti.

Il glaucoma & un ‘nemico’ della vista cono-
sciuto molto bene dal prof. Mario Stirpe, Presi-
dente della Fondazione Bietti, il quale & tra I’al-
tro a capo della Commissione nazionale per la

S
) S

Da destra M. Corcio (Vicepresidente IAP

B Tialia),
L. Azzariti (Rai Uno), G. Castronovo (Presidente
TIAPB) e T. Melchiorre (segr. gen. IAPB Italia onlus)

! Circa I’80 per cento delle informazioni provenienti dal mondo circostante ci provengono attraverso I’apparato visivo, ndr.
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Da sinistra I’avv. Giuseppe Castronovo
(Presidente IAPB Italia onlus) col Prof. Mario
Stirpe (Presidente Fondazione Bietti)

prevenzione cecita del Dicastero della Salute (di
cui fa parte anche la IAPB ltalia). Il luminare
& partito da una “raccomandazione a una vita pit
disciplinata, senza fumo, che limiti 1 grassi ani-
mali”. Inoltre, ha proseguito I'esperto, “il sog-
getto predisposto pud fare una terapia preven-
tiva 0 comunque pud ricevere una diagnosi pre-

coce”. Va detto che, se il glaucoma & stato dia-
gnosticato, non vanno mai trascurate le cure. Tut-
tavia, avverte il docente, “non tutti si adattano
a mettere i colliri tre volte al giorno. L'intervento
chirurgico & veramente minimale. ..”. Esiste una
correlazione tra pressione arteriosa e pressione
dell’occhio? Curiosamente si, almeno sotto un
aspetto. “I soggetti ipotesi - ha spiegato il Pre-
sidente della Commissione nazionale - sono quel-
li che soffrono pitt precocemente di innalzamento
della pressione dell’occhio”. Insomma, se la pres-
sione arteriosa & bassa si & piu a rischio.

La terapia pud essere approntata con farma-
ci diversi, colliri per abbassare la pressione in-
traoculare. “Il glaucoma & una malattia per la
quale la prevenzione & essenziale. La vista si pud
conservare per tutta la vita (se si fa cid che si
deve fare)”. “lo - ha concluso il prof. Stirpe - ho
scoperto la riabilitazione visiva nella quale ini-
zialmente non credevo, che noi abbiamo inclu-
so nella prevenzione terziaria”. ()

2 La chirurgia consiste nell’apertura di un canale nell’occhio per consentire il deflusso dell’umor acqueo e, quindi, diminuire la pressione oculare.

Record novantenni

D urante la settimana mondiale del glau-
coma & stato battuto un record. Quello
d’anzianita. ’etd massima tra le persone visitate
a Roma - dall’8 al 10 marzo a bordo di un’Unita
mobile oftalmica della IAPB Italia onlus - & stata
di 96 anni. Maschio, con un visus bilaterale di
quattro decimi, operato di cataratta, aveva un
glaucoma evoluto e un pucker maculare. In una
signora di 90 anni, invece, & stato riscontrato un
glaucoma bilaterale in fase evoluta. La persona
era gia stata sottoposta a intervento di cataratta
ed era in terapia, comunque ben controllata sul
piano della pressione intraoculare. Inoltre, & stata
esaminata anche una persona con un visus di

10

un trentesimo (eta:
75 anni), gia se-
guita per glaucoma,
operata di cataratta
e affetta da maculo-
patia atrofica bila-
terale.

Nella maggior par-
te dei casi, tuttavia,
il visus e la pressio-
ne intraoculare era-

Tonometria

no nella normalita.
[’eta media delle persone sottoposte a check-up
oculistico: quasi 58 anni d’eta (su 160 persone
controllate). Tono massimo: 26 mm/Hg; minimo:

9 mm/Hg. o



Reportage da Roma

Unita mobili

per ftare luce

A C omplimenti, bella iniziativa”. “Con
quello che costano oggi le visite...”.

“Pensi che, in lista d’attesa, avrei dovuto aspet-
tare pitt di un anno”. Fioccano commenti di
questo tenore tra il pubblico accorso numeroso
in Piazza Fiume, a Roma, dove un’Unita mo-
bile oftalmica hi-tech dell’Agenzia internazio-
nale per la prevenzione
della cecita-IAPB ltalia
onlus & rimasta tre giorni
nell’ambito
ampia cornice della setti-
mana mondiale del glau-
coma (6-12 marzo 2016).
Bagnata dalla pioggia e
poi rilucente dopo tem-
poranee schiarite, & so-
stata sempre all’ombra
delle mura aureliane
(fine del III secolo d. C.),

in uno bello scenario sto-

della  pit

rico “assediato” dal traf-

glaucoma”, incalza Maria, trentenne, “anche se
ora non c’e pit”.

“Non ho mai fatto una visita oculistica”, di-
chiara candidamente una giovane rumena.
“Perd qualche volta vedo sfocato da lontano”.
“Per me si pud stare senza un braccio o senza
una gamba”, commenta la ragazza. “Ma senza
vista no. E orribile. E la mia paura. Per me la
vista & importante”, afferma con sicurezza.

“lo ho una figlia nata con seri problemi alla
vista. Le mancavano - racconta Nilce Venezue-
la Martin Soto, 47 anni - nove diottrie di mio-
pia e veniva seguita dall’ospedale oftalmico, ma

fico Nilce Venezuela Martin Soto ha beneficiato di un check-up oculistico gratuito

Le persone, in fila dal-
la prima mattina anche il 10 marzo, non si sono
scoraggiate. Poche le defezioni. Tante le richieste,
accompagnate da qualche protesta per I’attesa.
Nel complesso, pero, 'evento & stato apprezza-
to o persino amato da molti cittadini. Non solo
italiani. Dal Venezuela alla Romania, molti an-
ziani e qualche giovane, sani oppure con pro-
blemi oftalmici.

“Mia madre ha il glaucoma: I’ha scoperto due
anni fa, all’eta di 68 anni”, esordisce Angela, 38
anni. “lo sono a rischio (I’ho sentito su Radio24),
ma lo ignoravo completamente. Anzi, lo devo dire
a mio fratello”. “Anch’io avevo mia madre col

11

mi sembrava difficile anche pagare certe tarif-
fe. Dopo aver fatto I'intervento & rimasta cieca
per una cicatrice. Poi ha subito due interventi
in pidl e ha ricominciato a vedere. Visto che ho
questa esperienza personale, mi sono preoccu-
pata anche per la mia vista. Il fatto di non ve-
dere porta anche ad altri tipi di conseguenze: ad
esempio mia figlia & depressa, ha problemi psi-
cologici ed & ingrassata perché non si muove.
Questo comporta un tipo di problema paralle-
lo. Nel mio caso particolare mi sono preoccupata
perché, ogni volta che cerco un appuntamento,
bisogna aspettare e bisogna anche pagare. Por-
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to gli occhiali e vorrei controllarmi. Questa ini-

ziativa & importante, ne sono entusiasta”.

Una delle persone piu attive nell’organizza-
re la fila fuori dal camper attrezzato & Vicenzo.
Alla cinta porta un apparecchietto elettronico blu
dotato di display digitale, che dispensa insuli-
na attraverso microinfusioni. “Perd 1 picchi gli-
cemici ce li ho ancora, non riesco a regolariz-
zarli”. Questi scompensi nella concentrazione
di zuccheri hanno causato problemi anche alla
retina, con aneurismi. “La vista - spiega Vincenzo
- mi si & abbassata di molto: non riesco pit a leg-
gere bene. Mi hanno consigliato di fare il laser
e persino iniezioni” (le co-
siddette intravitreali). Il pas-
sato lo affligge perché teme
di avere sbagliato alimenta-
zione. “Mi & venuto il diabe-
te all’improvviso nel 2000:
dopo aver mangiato un kebab
in Egitto, mi & venuta una
pancreatite”. C’& una reale
correlazione? Pit probabile
che ci fosse gid un quadro
complicato, ad esempio una
pancreatite latente che si &
manifestata poi.

Certo non fa bene un’in-
tossicazione alimentare a 33
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anni; sta di fatto che il diabete
si & presentato prima nella for-
ma meno grave (il tipo 2) e poi
ha richiesto I'insulina (tipo 1).
“Il pancreas & stato danneg-
giato”, riferisce il diabetico,
che sostiene di non avere al-
tri casi in famiglia. Si man-
tiene bene, porta una monta-
tura con lenti blu come i can-
tanti rock. Perd & sconfortato
dai problemi di salute corre-
lati al diabete. “Chiederd un
consiglio al vostro oculista”,
annuncia infine fiducioso.

“lo ho una cataratta a un occhio e una ma-
culopatia a un altro, ma non mi controllo da mol-
to tempo”, spiega un signore brizzolato di mez-
za etd. “lo non mi misuro la pressione oculare
da anni”, incalza un signore piu anziano. In-
somma, c’e tanta domanda di salute e, accanto
ad essa, si moltiplicano le richieste di assistenza
gratuita. Quasi un ‘salvavista’ in un mare di bi-
sogni d’assistenza.

A bordo dell’Unita mobile si entra nel futu-
ro. Sembra un’astronave: dalle luci hi-tech, pas-
sando per il proiettore e la lampada a fessura.
I cittadini seguono con at-
tenzione le indicazioni del-
I’oculista di turno. Control-
lo della vista da lontano,
esame delle strutture ante-
riori dell’occhio, tonome-
tria a soffio e controllo del
fondo oculare con la lente
senza dilatazione della pu-
pilla. I controlli oculistici si
svolgono a bordo con rapi-
dita e senza problemi. Le
persone escono magari sor-
ridenti e spesso soddisfatte
del servizio ricevuto gra-

tuitamente. (g.g.) o



La testimonianza

Se la prevenzione
sale a bordo

“Era un comunissimo mercoledi mattina ed
10 ero intenta a scrivere un parere; come spes-
so uso fare, tenevo accesa Radio24 a mo’ di
sottofondo. Ad un certo punto sento una del-
le due giornaliste della trasmissione Cuore e
denari che nomina una parolina tonda ed un po’
inquietante, che m’accende la lampadina del-
I'interesse. La parolina era «glaucoma». Chi &
questo sconosciuto? Ma soprattutto: perché mi
torna familiare? Ebbene lo ammetto: ho dap-
prima rallentato, quindi ho smesso del tutto di
picchiettare sulla tastiera del mio pc e mi sono
messa all’ascolto. Mi si & aperto un mondo a me
incoscientemente sconosciuto. A mia mamma,
infatti, qualche anno fa - quando andava per i
68 anni - hanno diagnosticato proprio il glau-
coma, ma né io né mio fratello maggiore ab-
biamo dato troppo peso a questa notizia, una
volta appurato che tale malattia oculare era «ge-
stibile» (non curabile) con I’as-
sunzione bi-giornaliera di un
qualche collirio.

Fu pertanto solo la trasmissio-
ne radiofonica ad aprirmi gli oc-
chi sui rischi reali e assoluta-
mente seri che potevano deriva-
re dalla suddetta malattia e sul-
I'incidenza della stessa in casi di
«familiarita». Insomma, in quel
momento, mi sono resa conto
che sia io che mio fratello erava-
mo due soggetti potenzialmente
piut a rischio di altri di ammalar-
ci di glaucoma e, di conseguen-
za, ho deciso di sottopormi al gra-
tuito check-up oculistico. Natu-
ralmente ho invitato mio fratello

Check-up oculistico

gratuito a bordo di una

Unita mobile oftalmica
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a fare lo stesso non appena fosse rientrato in Ita-
lia da una trasferta lavorativa. In breve, sono an-
data sul sito internet indicato, ho cliccato sul-
la regione dove vivo (Lazio) e quindi sulla cit-
ta (Roma) per trovare I’'Unita mobile oftalmica
a me pill vicina: piazza Fiume.

Ricordo di aver telefonato al numero messo
a disposizione per capire se era necessario pren-
dere un appuntamento e se dovevo recarmi alla
visita con qualcosa in particolare (tessera sa-
nitaria, ecc.). Mi veniva risposto che non serviva
null’altro se non i miei occhi e che mi sarei do-
vuta recare in piazza Fiume verso le 9 se aves-
si voluto rientrare tra i pazienti visitabili. Ed &
cosi che I'indomani, giovedi 10 marzo, mi sono
recata all’appuntamento |[...].

Premesso che ho apprezzato
Iiniziativa, & pacifico che & sem-
pre possibile migliorarsi. Le criti-
cita principali che ho potuto ri-
scontrare sono state due: una di
tipo logistico; I'altra di natura or-
ganizzativa. [...] Infine, per quan-
to riguarda la visita in sé, neces-
sariamente velocissima, credo che
sia stato fatto cio che era neces-
sario: la misurazione della pres-
sione oculare. Certamente questo
tipo di visita non pud essere con-
siderata sostitutiva di una visita
oculistica approfondita, ma ben
puo affiancarla, andando ad inda-
gare [in particolare| una specifica
patologia”. (Angela Furlan) @
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Aspetti socio-assistenziali

dell’ipovisione

(’e la necessita di snellire il sistema. La burocrazia eccessiva

¢ nemica dei disabili

Angelo Mombelli

L’ipovedente, chi é costui?

L’ipovisione rimane una condizione ancora poco
conosciuta': da un’indagine di Doxapharma?, ri-
sulta infatti che poco meno del 30% della popola-
zione italiana ha una corretta nozione dell’ipovi-
sione e definisce con sufficiente chiarezza il
significato della parola “ipovedente”. Sorprenden-
temente il 33% del campione non sa rispondere alla
domanda “Secondo let, chi é una persona ipove-
dente?”. Addirittura I’11% degli intervistati pensa
che l'ipovedente sia una persona “sfortunata” o
“svantaggiata”; altre percentuali inferiori, ma co-
munque significative, definiscono I'ipovedente una
persona “che non pud condurre una vita normale”
(2%), “malata” (2%) o “triste” (1%). Dalla sud-
detta indagine emerge inoltre che tre italiani su
quattro ignorano o sottostimano le reali dimensioni
del problema.

Questa scarsa conoscenza del fenomeno si ri-
flette altresi nella legislazione del nostro Paese, che
non risulta sufficientemente attenta nei confronti di
una categoria che vive numerose difficolta ad inse-
rirsi a pieno titolo nel tessuto sociale.

A causa dell’elevarsi dell’eta media delle per-
sone che vivono nel mondo industrializzato, grazie
al progressi in campo medico e farmaceutico e ad
una sempre maggiore attenzione per la prevenzione
della cecita, il numero delle persone cieche asso-
lute & stabile da svariati anni (sempre conside-
rando, il mondo occidentale e industrializzato),

N

mentre quello delle persone ipovedenti & in co-

! nonostante gli sforzi dell’Unione italiana dei ciechi e degli ipovedenti
2 pubblicata nel settembre 2012
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stante aumento: secondo le stime dell’lOMS, nel
2010 in tutto il mondo erano presenti 285 milioni
di persone affette da disabilita visive, di cui 39 mi-
lioni non vedenti. Secondo I'indagine svolta dal-
I’American Foundation of the Blinds, il numero dei
minorati della vista (soggetti con un’acuita visiva
pari od inferiore ai 3/10) si avvicina ormai al 4%
della popolazione. E quindi, in proiezione, in ltalia
potremmo parlare di oltre due milioni di persone

ipovedenti.
Partendo dal dato di 1,551 milioni di abitanti

censiti nella regione Marche (Dati ISTAT al 31 di-

Ipovedente



VISUS 9/10 8/10 7/10 6/10 5/10 4/10 3/10 2/10 1/10 1/20 MENO
DI 1/20
9/10 a 8/10 0 2 3 5 7 10 15 20
7/10 a 6/10 2 3 D) 7 10 15 20 30
5/10 a 4/10 3 5 7 10 15 20 30 40
3/10 5) 7 10 15 20 30 40 60
2/10 7 10 15 20 30 40 60 70
1/10 10 15 20 30 40 60 70 80
1/20 15 20 30 40 60 70 80 100
MENO DI 1/20 20 30 40 60 70 80 100 100

Tabella percentuali invalidita sulla base dell’acuita visiva

(Decreto del Ministero della Sanita 5 febbraio 1992)

cembre 2014), possiamo stimare il numero dei mi-
norati della vista residenti nella regione fra le 50 e
60mila unita.

Secondo 1 dati del Ministero della Salute del
2014, i percettori di indennitd di accompagna-
mento o di indennita speciale nelle Marche am-
montano complessivamente a 4.058 unita, di cui
1.488 ciechi totali e 2.570 ciechi parziali, pari allo
0,26% della popolazione (leggermente superiore
alla media nazionale che & dello 0,23%).

Definizione di cecita legale e legge 138/2001

Benché la legge 3 aprile 2001 n. 138 abbia ri-
definito, peraltro con significativo ritardo rispetto
alle direttive dell’OMS, la classificazione delle mi-
norazione visiva, includendo i soggetti ipovedenti
fino a 3/10 e tenendo in considerazione, accanto
all’acuita visiva, un secondo parametro per la de-
finizione di minorazione visiva, ovvero il campo
perimetrico binoculare, la legislazione italiana &
rimasta ancora legata alla precedente definizione
di cecita legale, ovvero: “é considerato privo della
vista colut che ha un residuo visivo in entrambi gli
occhi non superiore ad un decimo anche con even-
tuale correzione™. Tutti i benefici socio-assisten-
ziali per gli ipovedenti italiani fanno riferimento a
questa definizione.

% secondo comma art. 1 legge 113/85

L’ottenimento dei benefici socio-assistenziali

Per I'ottenimento dei vari benefici socio assi-
stenziali attualmente il soggetto interessato deve
presentare domanda alla Commissione di prima
istanza® per ’accertamento degli stati di invalidita,
cecita e sordita, la quale stila un verbale che ri-
specchia la situazione del soggetto e gli attribuisce
una determinata percentuale di invalidita, sulla
base del Decreto del Ministero della Sanita 5 feb-
braio 1992 “Approvazione della nuova tabella indi-
cativa delle percentualt d’invalidita per le
minoraziont e malattie invalidanti”.

Con la circolare del Ministero delle Finanze n.
464 del 19 Novembre 2004 “Legge 3 Aprile 2001
n.138 “Classificazione e quantificazione delle mi-
norazioni visive e norme in materia di accertamenti
oculistict” - accertamento della cecita civile - parere
del Consiglio Superiore di Sanita del 28/04/2004”,
il parametro di riferimento viene allargato al campo
perimetrico binoculare di cui alla Legge 138/2001.

Molte promesse, tante lentezze

Chi necessita di un ausilio deve attualmente se-
guire una procedura alquanto complessa, ove regna
sovrana la burocrazia cartacea, malgrado le possi-
bilita che I'informatica mette da tempo a disposi-
zione. Di seguito I’elenco delle fasi che, al momento

*1 titolari del verbale della Commissione di Prima Istanza possono accedere, sulla base del riconoscimento, a svariati benefici socio-assistenziali; per esempio, il No-

menclatore Tariffario delle Protesi (un elenco di ausili ottenibili gratuitamente o con agevolazioni economiche). L’istituzione del Nomenclatore risale al 1992 (Decreto

legislativo 30 dicembre 1992, n. 502).
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Il tablet puo essere d’aiuto agli ipovedenti

L’opinione

LA RIABILITAZIONE
VISIVA IN ITALIA,
UN’OPERA INCOMPIUTA

E un fatto di cronaca che in Italia vengano
progettate strutture che poi non trovano
mai utilizzo, restando incomplete e
abbandonate, con un notevole sper-
pero di risorse. Per noi cittadini &
difficile ipotizzare altre cause' che
non siano riconducibili all’incuria
e alla superficialita degli ammini-
stratori. In una parola: stupidita.
Anche per quanto ci riguarda
stiamo assistendo a qualcosa di

in cui scriviamo, si susseguono per ’ottenimento
degli ausili:
1) prescrizione dell’ausilio da parte del medico
di famiglia;
2) autorizzazione del Medico prescrittore;
3) ottenimento di un preventivo dettagliato da
parte del fornitore;
4) autorizzazione della ASL competente;
5) ritiro dello strumento;
6) collaudo dello strumento.

Il risultato finale & che passano diversi mesi
prima di ottenere I’ausilio desiderato. Da anni

anche grazie alle pressioni dell’Unione italiana
dei ciechi e degli ipovedenti - nel 1997, con la
legge n. 284, vennero stanziati 5.000 milioni
delle vecchie lire per la creazione e il potenzia-
mento dei cosiddetti Centri di Educazione e Ria-
bilitazione Visiva per Ipovedenti.

All’epoca, nel mondo occidentale, la riabilita-
zione visiva era ormai un fatto consolidato da
circa un ventennio. Fu sempre ’Unione, per
prima, ad organizzare corsi speci-
fici per formare i riabilitatori, sotto
lo sguardo diffidente e scettico del
mondo accademico.

Gli stanziamenti di cui alla legge
n. 284, sono stati regolarmente ero-
gati dalle Regioni fino al 2013, per
un importo complessivo di 80 mi-
liardi di lire in sedici anni, su per

analogo. Vi spiego. L’art. 26 della pj Rag. Angelo Mombelli 81U pari a 41 milioni di euro attuali.

legge n.833 del 1978, istitutiva del

Servizio Sanitario Nazionale, pre-

vedeva che a carico delle nascenti Unita Socio-
Sanitarie Locali ci fosse la riabilitazione
sensoriale; le nostre leggi sono spesso lungimi-
ranti e ineccepibili, ma come afferma il prover-
bio, tra il dire e il fare ¢’¢ di mezzo il mare. E la
burocrazia. La riabilitazione sensoriale, infatti, &
rimasta per molti anni solo sulla carta, finché -

Dal 2013 I'importo & stato ridotto a

circa 400 mila euro annui. Ancor-
ché i predetti stanziamenti, in molte realta, siano
stati utilizzati per impegni socio-assistenziali che
non avevano nulla a che fare con la riabilitazione
visiva, le risorse utilizzate per la creazione o il
potenziamento dei Centri di Riabilitazione Visiva
sono state notevoli: gli enti interessati hanno pre-
sentato numerosi progetti alle rispettive ammini-

! se si prescinde da aspetti ancora pil gravi ossia da veri e propri reati quali la corruzione o la concussione, ndr
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I’Unione ha presentato progetti per informatizzare
la procedura di erogazione degli ausili per snellire
il sistema, ma ancora non sono stati ottenuti risultati
significativi in questa direzione. Gli strumenti oggi
sul mercato non sono ovviamente gli stessi previsti
dal Nomenclatore, ma esiste la possibilita di ricon-
durre quelli non contemplati a codici in esso pre-
senti, sulla base delle loro finalita e funzionalita’.
In ultimo: le varie ASL, agendo in proprio e con-
cedendo la strumentazione in base alle competenze

dei singoli funzionari, del budget a disposizione e
di altri fattori contingenti, creano un ulteriore di-
somogeneita nell’erogazione del servizio e discri-
minazioni, anche all’interno della stessa regione.

Centri di Riabilitazione Visiva per Ipovedenti
Grazie all’intenso lavoro dell’Unione ltaliana
dei Ciechi e degli Ipovedenti e della Sezione Ita-
liana dell’Agenzia internazionale della Preven-
zione della cecita nel 1997 & stata promulgata la

*> Un’altra anomalia attuale & I'accesso allo stesso da parte dei ragazzi in eta evolutiva: sebbene la legislazione indichi che tutti i ragazzi invalidi minorenni abbiano ac-

cesso al Nomenclatore, qualunque sia il loro grado di invalidita, per i minorati della vista, a causa di un refuso, il limite & fissato a 1/10, con conseguenze discriminanti.

strazioni regionali; queste ultime hanno provve-
duto a concedere I'accreditamento e lo stanzia-
mento delle risorse indicate nei preventivi per
I’acquisizione della strumentazione destinata ai
nascenti servizi. Eccoci, pero, giunti all’anello fi-
nale della catena: i centri nascevano ed erano do-
tati di strumentazione all’avanguardia, ma a
mancare era una cosa fondamentale: la remune-
razione degli addetti ai lavori, gli oculisti, i ria-
bilitatori e il resto del personale. Ecco quindi la
nostra opera incompiuta: somme importanti stan-
ziate per il processo riabilitativo ed il materiale
relativo sottoutilizzato per mancanza di fondi fi-
nalizzati all’attivita e alla gestione ordinaria dei
centri.

Questo & il quadro della situazione attuale.
Ora, cid che potrebbe sbloccarlo, & I'inclusione
della riabilitazione visiva all’interno delle tariffe
ambulatoriali (i cosiddetti LEA, Livelli Essen-
ziali di Assistenza); cid eviterebbe a tutte le strut-
ture che oggi agiscono in convenzione con le ASL
di arrabattarsi con modalitad improprie per riu-
scire a sopravvivere.

Soprattutto grazie alle pressioni costanti della
[APB ltalia onlus e del Polo Nazionale di Servizi
e Ricerca per la Riabilitazione Visiva, dopo vari
incontri tra i Centri di Riabilitazione e il Mini-
stero della Salute, sembra che il problema sia in
via di soluzione. Dico sembra perché a data
odierna la situazione ancora non & chiara.
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II Ministero della Salute ha pubblicato come
di consueto la relazione annuale al Parlamento
relativa alla legge 284/97, un documento che de-
scrive tutte le attivitd istituzionali messe in
campo, durante I’anno, riconducibili alla ge-
stione della prevenzione dell’ipovisione e della
cecita. E lo stesso Dicastero, nelle sue conclu-
sioni, a evidenziare la situazione di criticita del
sistema scrivendo: “Fintanto che le stesse atti-
vitd di riabilitazione visiva non saranno ricom-
prese nei LEA, sicuramente la riduzione dei
finanziamenti ai Centri, con drastica contrazione
dell’erogazione dei fondi negli ultimi anni, sara
un forte elemento di criticita in quanto i Centri di
Riabilitazione visiva, come richiesto dalla nor-
mativa, programmano tutte le attivita sulla base
dei finanziamenti che ricevono. Il taglio delle ri-
sorse quindi potra impattare sulle prestazioni
erogate e sui servizi offerti ai disabili visivi, in
contrasto proprio con quanto richiesto a tutti gli
Stati membri dall’lOMS e dalla Convenzione ONU
sui diritti dei disabili [...]".

Dal 1978, anno d’istituzione del Servizio Sa-
nitario Nazionale, ad oggi sono trascorsi 38
anni! Mentre scrivo queste righe mi sovviene
quindi una battuta di Albert Einstein: “Esistono
due cose infinite: una & 'universo, 'altra & la
stupidita umana. Per quanto riguarda 'universo

N

la questione & alquanto incerta...”. (Angelo
q q g

Mombelli) [
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Meeting sull’ipovisione organizzato

il 25 gennaio a Matelica (Macerata)

legge n. 284 che stanziava, annualmente, 5.000
milioni delle vecchie lire per la creazione e il po-
tenziamento dei Centri di Consulenza, Educazione
e Riabilitazione Visiva per Ipovedenti (CERVI).
Numerosi centri sono sorti da allora offrendo un
servizio che, nel mondo occidentale esisteva da
molti anni, permettendo a molti ipovedenti di ac-
quisire i fondamenti per l'utilizzo di strumenta-
zione specifica e le modalita comportamentali atte
a garantire loro I'inclusione sociale e I’autonomia
personale.

La difficolta oggi esistente & che le tariffe ambu-
latoriali (LEA: Livelli Essenziali di Assistenza®)
non contemplano la voce specifica della riabilita-
zione dell’ipovedente, per cui i centri ad essa de-
dicati si trovano in notevole difficoltd finanziaria,
ancorché gli stessi abbiano ottenuto 'accredita-
mento della Regione di appartenenza e operino in
convenzione con le ASL del territorio.

Un elenco dei Centri di riabilitazione visiva pud
essere reperito nel sito della Sezione Italiana del-
I’Agenzia internazionale della prevenzione della
cecita (www.iapb.it)’. [

% si prevede la prossima pubblicazione dei nuovi LEA (forse prima dell’estate)
ormai attesa da molti anni, ndr

7 il presente articolo & basato sulla relazione tenuta dall’autore il 5 gennaio

2016 a Matelica (Macerata), ndr
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RELAZIONE ILLUSTRATIVA DELLO
SCHEMA DI DECRETO SUI FUTURI LEA

(estratto parziale del documento del Ministero della Salute")

n attuazione di quanto previsto dall’Intesa
Stato-Regioni del 10 luglio 2014 concer-
nente un nuovo “Patto sulla salute”, & stato pre-
disposto il presente schema di decreto del Pre-
sidente del Consiglio dei Ministri, integralmente
sostitutivo del dPCM 29 novembre 2001 recante
“Definizione dei Livelli essenziali di assistenza”.
Le caratteristiche principali del provvedimento
sono:

1. il provvedimento & integralmente sostitutivo
del dPCM [decreto del Presidente del Consiglio
dei Ministri, ndr| 29 novembre 2001 e di nume-
rosi altri provvedimenti attualmente in vigore.
Mentre il precedente decreto aveva un carattere
sostanzialmente ricognitivo e si limitava, per la
maggior parte dei sottolivelli, ad una descrizione
generica, rinviando agli atti normativi vigenti
alla data della sua emanazione, I’attuale prov-
vedimento ha carattere effettivamente co-
stitutivo, proponendosi come la fonte pri-
maria per la definizione delle “attivita, dei
servizi e delle prestazioni” garantite ai cit-
tadini con le risorse pubbliche messe a di-
sposizione del Servizio sanitario nazionale.
Per le aree specifiche in cui le prestazioni ero-
gabili sono elencate in “liste” o “Nomenclatori”
(specialistica ambulatoriale, assistenza prote-
sica) 1 nuovi Nomenclatori sono inclusi nel prov-
vedimento (in specifici allegati), ed esauriscono
la relativa disciplina.

2. sempre per quanto riguarda le liste di pre-
stazioni, i nuovi Nomenclatori presentano carat-
teri di forte novita, includendo prestazioni tec-
nologicamente
prestazioni ormai obsolete. In particolare, per la

avanzate ed escludendo

! Direzione generale della programmazione sanitaria, schema di de-
creto del Presidente del Consiglio dei Ministri recante: “Nuova defini-
zione dei livelli essenziali di assistenza sanitaria”. Testo tratto dal sito
quotidianosanita.it (7 febbraio 2016), grassetti nostri, ndr



specialistica ambulatoriale si & tenuto conto del
fatto che numerose procedure diagnostiche e tera-
peutiche che nel 1996 avevano carattere quasi
“sperimentale” ovvero erano eseguibili in sicurezza
solo in regime di ricovero, oggi sono entrate nella
pratica clinica corrente e possono essere erogate in
ambito ambulatoriale. Allo stesso modo, per quanto
riguarda I’assistenza protesica, sono stati inseriti tra
le protesi o gli ausili erogabili, sia pure nel rispetto
delle compatibilita economiche complessive, nu-
merosi dispositivi tecnologicamente avanzati, di
fondamentale importanza per garantire I’autonomia
dei soggetti disabili (si pensi ai supporti informatici
per le persone con capacita comunicative molto ri-
dotte).

3. nella stesura del Nomenclatore dell’assi-
stenza specialistica ambulatoriale e stata de-
dicata una particolare attenzione all’appro-
priatezza clinica; per numerose prestazioni, in
particolare nel settore della diagnostica per
immagini e nel laboratorio, sono state indivi-
duate “indicazioni prioritarie” utili ad orien-
tare Dattivita prescrittiva dei medici verso
un utilizzo appropriato delle stesse; per un nu-
mero piu ridotto di prestazioni sono state in-
dividuate “condizioni di erogabilita”, (analoghe
alle Note AIFA) di carattere vincolante ai fini del-
I'inclusione nei Lea; & stato introdotto I'obbligo per
il medico prescrittore di riportare sulla ricetta la
diagnosi o il sospetto diagnostico.

5. si & inteso dedicare una particolare at-
tenzione al tema dell’appropriatezza orga-
nizzativa, anche per dare attuazione alle specifiche
previsioni della legge finanziaria. Per questo fine si
propone

a) un aggiornamento della lista dei 43 DRG “po-
tenzialmente inappropriati” in regime di ricovero or-
dinario, con I'inclusione degli ulteriori 66 DRG gia
individuati dall’allegato B) al Patto per la salute
2010-2012, per i quali le Regioni dovranno fissare
le percentuali di ricoveri effettuabili appropriata-
mente e le misure volte a disincentivare i ricoveri
Inappropriati;

1)

b) la lista di procedure trasferibili dal regime di
ricovero diurno chirurgico (day surgery) al regime
ambulatoriale, gia individuati dall’allegato A) al
Patto per la salute 2010-2012, per le quali, analo-
gamente a quanto previsto per i DRG, le Regioni
dovranno individuare percentuali di ricoveri ap-
propriate e misure disincentivanti. Per inciso, la lo-
gica di individuazione delle procedure da trasferire
¢ quella del “pacchetto” che comprende, in un
unica prestazione, le procedure pre e post intervento
(visite, accertamenti diagnostici, controlli, ecc.);

c) esplicitazione dei criteri di appropriatezza per
tutti 1 regimi di ricovero.

6. si e provveduto all’aggiornamento degli
elenchi delle malattie croniche e delle malat-
tie rare che danno diritto all’esenzione dalla
partecipazione alla spesa, con I’introduzione
di nuove patologie alle quali si ritiene di do-
ver garantire particolare tutela ma, contem-
poraneamente, con la revisione delle specifi-
che prestazioni erogabili, alla luce del parere
delle Societa scientifiche e dell’esperienza
maturata in questi anni di applicazione dei decreti
ministeriali n. 329/99 e 297/2001. 1l risultato finale
s caratterizza per un pil elevato livello di atten-
zione a condizioni particolarmente gravi e per una
maggiore appropriatezza clinica, a costi sostanzial-
mente invariati per il Ssn.

[..]

Capo II: Prevenzione collettiva e sanita
pubblica

Si segnala, preliminarmente, la modifica della de-
nominazione di tale livello, attualmente definito
come “Assistenza sanitaria collettiva in ambienti di
vita e di lavoro”. Si & ritenuto, infatti, che la nuova
denominazione potesse rendere pit chiara la fisio-
nomia dell’attivitd, e in particolare:

- indicare la missione del livello cioe la salute
della collettivita;

- affermare il principio di prevenzione, se-
condo il quale i servizi di questo livello privi-
legiano gli interventi volti ad evitare I’insor-
genza delle malattie nella collettivita, affiancando
sinergicamente gli interventi di prevenzione indivi-
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duale o clinica attuati in tutti gli altri livelli di assi-
stenza e in particolare dai medici e dai pediatri di
base.

Le principali attivita descritte in questo livello
sono:

- Sorveglianza, prevenzione e controllo delle ma-
lattie infettive e parassitarie, inclusi i programmi
vaccinali;

- Tutela della salute e della sicurezza degli am-
bienti aperti e confinati;

- Sorveglianza, prevenzione e tutela della salute
e sicurezza nei luoghi di lavoro;

- Salute animale e igiene urbana veterinaria

- Sicurezza alimentare - Tutela della salute dei
consumatori

- Sorveglianza e prevenzione delle malattie cro-
niche, inclusi la promozione di stili di vita sani ed
1 programmi organizzati di screening; sorveglianza
e prevenzione nutrizionale

- Attivita medico legali per finalita pubbliche?.

Il provvedimento non contiene sostanziali novita
rispetto alla previsione del dPCM 2001, salvo una
diversa aggregazione delle attivita, una maggiore
specificazione dei programmi, una pill accentuata
attenzione alla “sorveglianza e prevenzione pri-
maria delle malattie croniche, inclusi gli stili di vita
sani ed i programmi organizzati di screening”. Tra
le vaccinazioni sono inserite le vaccinazioni anti
Pneumococco, anti Meningococco, anti Varicella e
anti Papillomavirus Umano (HPV), limitatamente
alle bambine nel 12° anno di vita, gia previste dal
Piano nazionale della prevenzione vaccinale 2012
e dal Piano nazionale della prevenzione 2014-

2018.
[...]

4. Assistenza integrativa

Secondo quanto previsto dalla legge finanziaria
per il 20006, & stata trasferita in quest’ambito I’ero-
gazione dei dispositivi medici monouso |[...] attual-
mente inclusa nell’assistenza protesica e disciplinata
dal decreto ministeriale 27 agosto 1999, n. 332. Gli
elenchi dei dispositivi erogabili sono contenuti nel-
Iallegato 2). Con una separata Intesa Stato-Regioni,
da approvarsi contestualmente all’intesa sul DPCM,
sono individuati 1 “Principi generali per I'erogazione
dei dispositivi medici monouso” [...].

Si mantiene in quest’ambito anche la fornitura di
ausili per persone diabetiche [...].

5. Assistenza specialistica ambulatoriale

Lo schema rinvia al nuovo Nomenclatore delle
prestazioni specialistiche ambulatoriali (allegato
43) che sostituisce il Nomenclatore di cui al decreto
ministeriale 22 luglio 1996. Nella predisposizione
del nuovo nomenclatore si & tenuto conto delle pro-
poste formulate nel corso degli ultimi dieci anni
dalle Regioni, dalle Societa scientifiche e da sog-
getti ed enti operanti nell’ambito del Ssn, relative al-
I'inserimento di nuove prestazioni (la maggior parte
delle quali rappresenta un trasferimento dal re-
gime di day hospital o day surgery), alla modifica di
prestazioni attualmente incluse o alla soppressione
di prestazioni ormai obsolete. Sono confermate le
condizioni e i limiti di erogabilita delle pre-
stazioni di densitometria ossea e di chirurgia re-
frattiva attualmente previste dal dPCM 5 marzo
2007, riportati negli allegati 4A e 4B*, e sono in-
trodotte ulteriori condizioni di erogabilita ed indi-
cazioni per favorire 1’'uso appropriato di numerose
prestazioni, in particolare di diagnostica per im-
magini e di laboratorio. [...]. [

2 la numerazione di questo elenco & stata rimossa per questioni redazionali, ndr

3 tra le prestazioni oculistiche ambulatoriali compare la terapia fotodinamica laser per il trattamento di lesioni retiniche con Verteporfina. Incluso: costo del

farmaco - Degenerazione maculare legata all’etd o miopica. Non pit di 3 trattamenti/anno nello stesso occhio, ndr (Fonte: quotidianosanita.it)

* Condizioni per I'erogazione della chirurgia refrattiva. Le prestazioni di chirurgia refrattiva sono incluse nei LEA, in regime ambulatoriale e limitatamente

a: 1) anisometropia superiore a 4 diottrie di equivalente sferico, non secondaria a chirurgia refrattiva, limitatamente all’occhio pitt ametrope con il fine della iso-

metropizzazione dopo aver verificato, in sede pre-operatoria, la presenza di visione binoculare singola, nei casi in cui sia manifesta e certificata I'intolleranza al-

I'uso di lente a contatto corneale; 2) astigmatismo uguale o superiore a 4 diottrie; 3) Ametropie conseguenti a precedenti interventi di oftalmochirurgia non

refrattiva, limitatamente all’occhio operato, al fine di bilanciare i due occhi; 4) PTK per opacita corneali, tumori della cornea, cicatrici, astigmatismi irregolari,

distrofie corneali, esiti infausti di chirurgia refrattiva; 5) Esiti di traumi o malformazioni anatomiche tali da impedire I'applicazione di occhiali, nei casi in cui

sia manifesta e certificata I'intolleranza all’uso di lente a contatto corneale. La certificazione di intolleranza all’'uso di lente a contatto, ove richiesta, dovra es-

sere rilasciata da una struttura pubblica diversa da quella che esegue I'intervento e corredata da documentazione anche fotografica.
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Sfide innevate

Atleti ciechi e ipovedenti possono cimentarsi con successo negli sport
invernali. L.’Italia celebra i successi dei suoi campioni paralimpici

Glauco Galante

| brio cristallino della sua

voce fa trasparire il suo
grande entusiasmo per la dimen-
sione sportiva. In particolare se
1 suoi protagonisti sono i ciechi e
gli ipovedenti. La signora Ti-
ziana Nasi & Presidente Federa-
zione [taliana Sport Invernali
Paralimpici: segue con passione
e attenzione persone che amano
le sfide fino al punto da sciare
avendo una disabilita. Magari
senza vedere oppure vedendo
pochissimo. Con una guida che
le accompagna ricevendo co-
mandi vocali, possono persino
affrontare discese con forti pen-
denze e molte porte.

Potrebbe spiegare esattamente qual e il vo-
stro ruolo?

Il Comitato italiano paralimpico ha creato, cin-
que anni fa, delle singole federazioni paralimpiche.
Altri sport sono stati “convogliati” nelle federazioni
dei normodotati e quasi tutte le federazioni olimpi-
che [oggi] hanno anche il settore paralimpico; in
quest’ultimo ci sono, quasi sempre, anche gli sport
per persone non vedenti. Sono state invece create
cinque federazioni interne allo sport paralimpico
[stesso]. Una di queste & la Federazione italiana
sport invernali paralimpici. [’altra & evidentemente
quella degli sport specifici per i ciechi, come Torball
(calcetto per i non vedenti con una palla sonora,
ndr), il ping pong per ciechi... Perd noi abbiamo il
nostro settore specifico per le persone non vedenti.

! traducibile con “disabili visivi”, ndr

Tiziana Nasi, Presidente della Fisip
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I nostri atleti sciano assieme a
tutti gli altri che hanno disabilita
fisiche motorie e noi organiz-
ziamo gli allenamenti, parteci-
piamo alle gare nazionali, prima
di basso livello e poi, man mano,
si allenano assieme agli altri
atleti, riuscendo a dare prova di
sé in modo soddisfacente.

Come fa un atleta, ad
esempio gravemente ipove-
dente o cieco, a orientarsi su
una pista da sei?

Come in quasi in tutti gli sport,
gli atleti non vedenti seguono
una guida ossia un atleta [ve-
dente] che, con delle segnalazioni acustiche, co-
manda la discesa tra i pali. Noi consideriamo anche
la guida un atleta che viene premiato con una me-
daglia, cosi come I'atleta non vedente. Ci sono atleti
che usano 1l wi-fi [collegato a cuffiette per ricevere
i comandi dalla guida, ndr], mentre altri ricorrono
a un piccolo altoparlante (che noi chiamiamo “ro-
bottino™).

Che differenza di “trattamento” ¢’e tra gli
ipovedenti e i ciechi?

Gli atleti che vengono definiti, per convenzione
internazionale, visually impaired', sono divisi in tre
gruppi: il B1 & il cieco totale; il B2 ha certo residuo
visivo; il B3 ha un residuo visivo medio-buono. Co-
mungque tutti e tre vengono anticipati da una guida.
Questo sia per lo sci alpino, ossia per lo sci di di-
scesa (il super-G?, il gigante, lo speciale e la di-
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Giacomo Bertagnolli e Fabrizio Casal, campioni del mondo

nella categoria visually impaired (Foto cortesia Fisip)

scesa libera), e sia per gli sport nordici, ovvero lo
sci di fondo e il biathlon (quella specialita che com-
prende un percorso con gli sci da fondo, ma con di-
stanze pitt brevi; poi ci si deve fermare a sparare).
Anche gli atleti non vedenti [o ipovedenti] sparano
grazie a un sistema elettronico. Quindi vengono ac-
compagnati alla postazione di sparo. Poi la guida
si allontana, I'atleta [disabile visivo] indossa delle
cuffie e, man mano che si avvicina al bersaglio, il
segnale acustico diventa pil acuto.

Ci sono dei limiti d’eta per iscriversi?

Noi abbiamo introdotto dei criteri. Gli atleti, per
fare parte della squadra nazionale, devono essere
nati dopo il 1980. Normalmente mi sembra che
questo sia gia un buon criterio. Noi dobbiamo si-
curamente pensare ai giochi paralimpici che si
svolgeranno in Corea nel 2018, ma anche e soprat-
tutto a quelli successivi di Pechino del 2022.

Quindi I’allenamento richiede un’ampia
programmazione...

Evidentemente si. Ovviamente la preparazione
cambia a seconda che I’atleta abbia gia sciato rispetto
a un ragazzo che comincia. Evidentemente cambia pa-

recchio anche se & cieco dalla na-
scita o lo & diventato. Quest’ultimo
ha piu difficolta di usufruire della
sensibilita che le persone cieche
hanno [sensibilita tattile ed equili-
brio]. In compenso probabilmente
ha sciato prima e, quindi, & un po’
pit facile per lui/lei [gareggiare].

Quali ciechi o ipovedenti
praticano sport con voi?

Abbiamo dei ragazzi ciechi
dalla nascita. Abbiamo dei giovani
che lo sono diventati a causa della
retinite pigmentosa o analoghe
malattie [genetiche, che colpi-
scono la retina facendola degene-
rare, ndr|. Abbiamo, inoltre, dei
ragazzi che hanno perso la vista perché hanno ma-
neggiato incautamente un residuato bellico (senza
evidentemente saperlo). Lo hanno fatto mentre sta-
vano preparando un campo (stavano studiando
agraria); uno dei due ordigni &, ahime, esploso, cau-
sando - in un giovane - la perdita della vista e di un
braccio. Al secondo ragazzo &, invece, rimasto un
minimo di residuo visivo. Questo & un incidente
che capita abbastanza sovente: & un assurdo che
avvenga a oltre 70 anni dalla fine della seconda
guerra mondiale! E incredibile, ma succede.

In caso di ritrovamento di ordigni sospetti
bisogna chiamare subito le forze dell’ordine
affinché intervengano...

Loro invece pensavano che gli ordigni inesplosi
fossero altro. Quando ero bambina io ce lo dice-
vano; adesso, invece, francamente non avrei pen-
sato a questo problema per i miei nipotini. Adesso
penso di nuovo di metterli in guardia.

Tornando agli altri sport, fate anche il bob?
Il bob diventera sport paralimpico probabilmente
dopo le Olimpiadi della Corea del 2018. Perd gia si
faranno delle esibizioni in quella occasione. Non

2 ossia il supergigante. Si tratta di una gara in cui gli sciatori sono tenuti a passare attraverso una serie di porte disposte sul tracciato, come negli slalom, ma la
lunghezza della pista, la distanza tra le porte, il raggio di curva e la velocita di percorrenza sono maggiori sia rispetto allo slalom gigante che rispetto allo slalom spe-

ciale, ndr



sono ancora chiarissime le formazioni ossia se sard
un bob a due oppure a quattro. E probabile e pos-
sibile che uno dei componenti, soprattutto nel bob
a quattro, possa essere cieco.

Voi seguite con professionalita alcuni ra-
gazzi che sono diventati campioni paralim-
pici...

Abbiamo avuto Gianmaria Dal Maistro®, un B3
(ossia un atleta ipovedente) che ha vinto numerosis-
sime medaglie: dalle paralimpiadi di Nagano [in
Giappone, nel 1998] fino a Vancouver [Canada,

COS’E LA FISIP

2010], passando per Torino [2006]. Abbiamo anche
Tommaso Balasso®. Inolire si & avvicinato agli sport
invernali Daniele Cassioli, un ragazzo di 29 anni,
cieco per una retinite pigmentosa anomala (dalla na-
scita), che ha sempre sciato sulla neve, ma & cam-
pione del mondo da parecchi anni (ed & attualmente
in carica). Finalmente Daniele si & deciso di sciare
anche con noi e in lui riponiamo molta fiducia.

C’¢ una caratteristica comune che lei ha in-
dividuato?

Quale sia la loro disabilita lo dicono e lo dichia-

L a FISIP & la Federazione Sportiva Paralimpica alla quale il CIP (Comitato Italiano Paralim-
pico) ha demandato la gestione, I'organizzazione e lo sviluppo dello sci alpino, nordico, del

biathlon e dello snowboard.

Accoglie tre grandi classi di disabilita che sono: standing, sitting e visually impaired, suddivise a
loro volta in vari sottogruppi per permettere un corretto ed equo giudizio cronometrico. Tutti gli atleti

“standing” hanno una disabilita agli arti inferiori o superiori che consente perd la deambulazione,

mentre i “sitting” sciano da seduti con un apposito monosci (per lo sci alpino) o slittino (per lo sci
nordico); al momento non & previsto lo snowboard per questa disabilita.

Un capitolo a parte spetta alla categoria dei visually impaired, che racchiude tutte le disabilita vi-
sive e che & suddivisa in tre classi: Bl cieco totale, B2 e B3 con un minimo residuo visivo; questi
atleti si cimentano nello sci nordico e nello sci alpino, mentre nello snowboard partecipano, ma in
fase ancora sperimentale. Per poter affrontare una discesa & indispensabile una guida, atleta a tutti
gli effetti, che attraverso comandi specifici impartiti con un megafono o via bluetooth da le indica-

zioni per una corretta sciata e traiettoria. La nostra Federazione e, ancora prima, il Dipartimento
Sport Invernali del Comitato Italiano Paralimpico vanta una buona tradizione di questi atleti®.

Ma bisogna guardare al futuro e se le Paralimpiadi di Sochi (marzo 2014) non sono state molto
generose con la squadra italiana, ora stiamo lavorando a ricreare una squadra di sci nordico in

grado di arrivare al prossimo appuntamento paralimpico in Corea (2018); il vivaio & piccolino e

nuovi atleti desiderosi di cimentarsi in questa faticosa, ma affascinante disciplina sono sempre ben

accetti®. (Tiziana Nasi)

3 Nato a Schio il 4 dicembre 1980, ndr

* detto Tom (Schio, 29 marzo 1981) & uno sciatore alpino italiano, che dal 2003 al 2010 & stato atleta guida di Gianmaria Dal Maistro, ndr

® dal grandissimo veterano Bruno Oberhammer, che vinse nel lontano 1984 a Innsbruck un bronzo in combinata con la guida Paolo Tavian, oggi Presidente
di una Societa Sportiva affiliata alla FISIP, ai recenti successi di Torino 2006 e Vancouver 2010 di Tom e Jerry - all’anagrafe Tommaso Balasso guida di Gian-
maria Dalmaistro (B3) -, che conquistarono I'oro in super G a Torino e I'argento a Vancouver. Ma & sempre da questo gruppo di atleti che sono arrivate altre belle
soddisfazioni: a Torino con I'oro nel Gigante di Silvia Parente (B1), guidata dal fidanzato Lorenzo Migliari, e i 3 bronzi in discesa libera, slalom e super G: la

quota rosa della squadra ha dimostrato tutto il suo valore

® Invito tutti coloro che desiderano avvicinarsi alle discipline della neve a contattarci (e-mail: tiziana.nasi@fisip.it), andando sul sito www.fisip.it e sulla pa-
gina facebook della FISIP. Anche solo per provare uno sport che, a qualsiasi livello, & incapace di deludere, vi aspettiamo! Tornando allo Sci Alpino, nella ca-
tegoria “Visually Impaired” in questa stagione la coppia diciassettenne Giacomo Bertagnolli e Fabrizio Casal sono saliti sul podio di Coppa del Mondo 13 volte
(I'ultima ad Aspen, in Colorado, ai primi di marzo 2016, con ’oro nel gigante e due terzi posti nello slalom e nel super G, ndr). Le nostre speranze sono anche
riposte in Davide Cassioli, Campione del Mondo di Sci Nautico, che finalmente ha deciso di dedicarsi all’agonismo sulla neve, sport che pratica fin da bam-
bino, in Lorenzo Bernard (B2) e Nicolas Marzolino (B1) che, con le loro guide, possono andare lontano.
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rano sempre, per fare sport per loro stessi, ma anche
per essere motivo d’imitazione per altri ragazzi meno
coraggiosi di loro. Quindi lo fanno anche sempre per
stimolare gli altri. Evidentemente fare degli allena-
menti assieme li coinvolge e li rende partecipi. I due
ragazzi piemontesi a cui & esploso un ordigno bellico
erano gia sufficientemente sereni prima della tragedia
che & accaduta loro; comunque ora si sono rassere-

TRIONFO IN COPPA DEL MONDO
PER DUE DISABILI VISIVI

ertagnolli e Casal sul tetto del mondo e

I'Italia torna tra le grandi. Lo sci alpino
azzurro & di nuovo protagonista del circo bianco
mondiale grazie a due 17enni trentini, Giacomo
Bertagnolli e Fabrizio Casal, amici, compagni di
classe, due ragazzi affiatati fuori e dentro i campi
di gara, un sodalizio nato tra i banchi di scuola
dell’Istituto Rosa Bianca di Cavalese [TN]. Due
campioni capaci di conquistare la Coppa del
Mondo assoluta di categoria visually impaired e
di regalare finalmente enormi soddisfazioni ai
colori azzurri dopo le delusioni dei Giochi Para-
limpici Invernali di Sochi 2014.

[’ultimo atto di una stagione trionfale si & di-
sputato ad Aspen, in Colorado, dove i due azzurri
hanno ottenuto I’oro nel gigante e due terzi po-
sti in slalom e super G, a completare un en plein
di podi iniziato a Kranjska Gora, proseguito al
Tarvisio, St. Moritz, Tignes e terminato sulle
nevi statunitensi.

Un successo sfumato lo scorso anno, quando
Bertagnolli ha gareggiato in coppia con Achille
Crispino, infortunatosi nel marzo 2015 in occa-
sione dei Campionati [taliani. Quest’anno il trionfo
in coppia con I’'amico di sempre, frutto di 13 podi
su altrettante gare disputate, un titolo che arriva
a due anni di distanza da quello ottenuto da un al-
tro trentino, Davide Daldoss, guidato da Davide
Riva e Luca Negrini nella stagione 2013-2014.
“Una trasferta splendida, quella di Aspen, sia
per le gare sia per I'atmosfera che abbiamo re-
spirato - esordisce Giacomo Bertagnolli - questo
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nati [rispetto ai giorni del loro dramma], sono molto
disinvolti e, direi, sono addirittura spiritosi riguardo
alla loro situazione (ricorrono all’autoironia, ndr).

Si puo quindi dire, in un certo senso, che
moralmente abbiano vinto una battaglia con-
tro le cecita?

Assolutamente si. [

= » ;
Bertagnolli e Casal hanno trionfato nella Coppa del
mondo (4 marzo, Usa)

grazie a tutto il nostro staff”. “Abbiamo dato tutto
quello che potevamo dare - ammette il neo cam-
pione del mondo - sono soddisfatto di aver otte-
nuto questo titolo e dell’'intesa raggiunta con Fa-
brizio”. “In tutta la stagione siamo usciti una volta
sola e per un mio errore nel gigante - confessa il
17enne cavese - il mio ringraziamento, per que-
sto successo, va ad allenatori, skiman, fisiotera-
pisti e a tutti quelli che ci hanno aiutato a coronare
il sogno di questa vittoria in Coppa del Mondo™.
“Abbiamo affrontato questa stagione con la con-
vinzione che sarebbe stato un anno di ambienta-
mento - osserva Fabrizo Casal - onestamente non
pensavamo di essere gia a questo livello”. “Siamo
soddisfatti per questo straordinario risultato -
spiega I’atleta guida - ma siamo consapevoli che,
con il lavoro, possiamo migliorare ulteriormente la
nostra intesa nelle prossime stagioni”. “In Colo-
rado forse abbiamo pagato un po’ di stanchezza e
non siamo riusciti a rendere come nelle gare eu-
ropee - osserva Fabrizio Casal -; ad ogni modo
siamo felicissimi di quanto realizzato”. (A cura del
Cip - Fonte: superabile.it) [



Quell’app che parla ai ciechi

Presentata a Roma un’applicazione che consente ai cellulari
di descrivere in vivavoce cio che viene inquadrato. Potra essere utile ai
disabili visivi: &€ una bella invenzione ancora da perfezionare

Alessandro Algenta

C on lo smartphone viene inquadrata la
parete di una stanza ben arredata
presso la Fondazione Bietti di Roma. “Di-
vano”, risuona in vivavoce la voce sintetica
della nuova applicazione, presentata 1’11
marzo presso la Fondazione stessa e, il giorno
prima, al Quirinale. Il ragazzo che armeggia
con I'iphone ha 22 anni e si chiama Angelo
Rizzoli. Ha frequentato un’universita califor-
niana'. Elegante, col volto pulito, ora lavora
nella celebre Silicon Valley. F uno smart boy
italiano che, assieme ad altre quattro persone
- tra cui Marita Cheng, anche lei a Roma -,
porta avanti un progetto: sviluppare un’app
che puo aiutare i disabili visivi, dai ciechi agli
ipovedenti. Prova a leggere con alterni suc-
cessi il mondo circostante ed & probabilmente
destinato a una straordinaria evoluzione.
(Questa app gratuita dalle straordinarie potenzialita
& come se fosse un bambino piccolo: ha ancora molto
da imparare, ma grazie al riconoscimento automa-
tico e all’apprendimento collaborativo presto potra
essere molto utile ai ciechi e agli ipovedenti. Grazie
a insegnanti umani (gli utenti) potra apprendere me-
diante un meccanismo basato sulle reti neurali. Ri-
spetto ad altre applicazioni analoghe ha due grandi
vantaggi: non ¢’ bisogno di fare singoli scatti ma ri-
conosce gli oggetti che si presentano durante il flusso
video, leggendo in vivavoce cid che viene inqua-
drato. E inoltre basata su un algoritmo “aperto”, che
consente al software di evolvere. Se un certo numero
di utenti nomina un nuovo oggetto, in automatico il
sistema si aggiorna: la sua “intelligenza” cresce.

!a Singularity University, presso il parco di ricerca della Nasa in California, ndr
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L’app Aipoly in azione: riconosce una bici e il dispositivo lo

dice con una voce sintetica. L’ Australia vuole usarla per
combattere I’analfabetismo, mentre i giapponesi la usano
principalmente per imparare I’inglese.

Tutto & nato da una sfida lanciata da alcune uni-
versitd americane: aiutare un miliardo di per-
sone entro dieci anni, un obiettivo ambizioso,
forse un po’ folle. Ma I’America & fatta cosi: di sogni
che vengono raccolti da giovani pragmatici e am-
biziosi, dotati non solo d’iniziativa individuale, ma
anche di spirito di collaborazione e condivisione.
Gli Usa vivono spesso in questo modo il loro mondo
tecnologico in rapida espansione.

“All’inizio eravamo solo tre: io, Marita e un pro-
grammatore svedese, una sorta di genio”, spiega
Rizzoli. “Non & vero che occorrono grandi risorse
per far funzionare una start-up”. “Fino ad ora ab-
biamo investito circa 90 mila euro, prevalentemente
raccolti in Australia e negli Stati Uniti (donazioni?).
Poi probabilmente introdurremo un abbonamento di

OCCHIO TECNOLOGICO

Oftalmologia Sociale - n. 1-2016



OCCHIO TECNOLOGICO

Oftalmologia Sociale - n. 1-2016

Da destra Alberto Rizzoli, Simon Edwardsson

e Marita Cheng, fondatori della start-up californiana
dell’app Aipoly (presso la Singularity University, centro
di ricerca NASA)

pochi euro al mese”. 1l problema, insomma, & anche
come monetizzare I'impresa, questione che hanno
dovuto affrontare persino colossi come Facebook o
Whatsapp. Questo & perd solo uno degli aspetti. E
non sembra quello prioritario. Il desiderio di aiutare
I'umanita con passione sembra sempre rimanere
sullo sfondo: una forma di filantropia hi-tech che si
sposa con le nuove tecnologie.

“Riconosce anche gli oggetti rotti?”, chiedo in-
curiosito a Rizzoli. “No”, replica sicuro. “Il con-
cetto di rotto & troppo vago”, puntualizza il giovane.
“Non & solo il problema di una sedia con una
gamba rotta. La difficolta sta soprattutto in posizio-
namenti anomali, ad esempio una sedia girata sul
pavimento: ancora non la riconosce”: 'esame delle
relazioni tra oggetti in uno scenario richiede infatti
grande capacita di calcolo. E il cellulare non pud
perdere troppo tempo, vista la potenza limitata di-
sponibile ora. Pero in prospettiva un’applicazione
di quel genere potra essere teoricamente disponi-
bile sui Google Glass, gli occhiali che forniscono
informazioni direttamente sulle lenti, dotati di una
connessione internet.

“Conosce molti cibi?”, chiedo all’imprenditore
che ama sperimentare. “Si, guarda”. Con destrezza
estrae il suo smartphone, che naturalmente ha I’ap-
plicazione attiva, e inquadra diversi alimenti scor-

2 tra cui anche una di Google, ndr
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rendo su un lungo tavolo su cui & allestito un ban-
chetto. Anche se la voce & disattivata, leggo sul di-
splay: “Strawberry” (Fragola). Il riconoscimento &
corretto: il frutto ha un colore rosso vivo ed & infilato
su uno spiedino di legno. “Papaya”, leggo sul display
mentre inquadra invece un pezzo di kiwi. “Nacho™:
cosl pud interpretare un pezzo di ananas tagliato a
triangolo. Per ora lo “legge” come una patatina trian-
golare, chiaramente piu gradita allo smartphone.
“Sandwich”, compare sul cellulare che inquadra una
serie di piccoli tramezzini. La non sbaglia. Si vede
che quei tramezzini sono proprio di suo gusto.

Sorprende perd positivamente che la novella app
operi in modalita locale (anche senza rete). Indub-
biamente si & lavorato molto anche alla sua otti-
mizzazione.

C’¢ ancora molto lavoro da fare; ma sara solo
questione di tempo per ottenere un prodotto con
una migliore performance. “Ora & come se fosse un
bambino di tre anni: conosce mille parole. Presto
sara disponibile una versione da cinquemila parole,
che corrisponde all’incirca al vocabolario di un
bambino di quattro anni e mezzo”, annuncia I’in-
novatore. Il “piccolo” hi-tech dovra ancora crescere
e diventare adulto: cosi potra aiutare con maggiore
affidabilita anche 1 disabili. In Italia il prof. Mario
Stirpe, Presidente della Fondazione Bietti, & con-
vinto della bonta del progetto, tanto che - come un
vero talent scout - ha accompagnato Rizzoli e Cheng
dal Presidente della Repubblica Sergio Mattarella
lo scorso 10 marzo. “Nonostante i tanti progressi
terapeutici, purtroppo - avverte Stirpe - non & stato
vinto il rischio di cecita che colpisce un numero di
persone che varia a seconda dei diversi paesi. L’in-
novazione di Aipoly descritta dal gruppo di ricer-
catori apre una nuova strada per un aiuto concreto
a chi & stato privato della vista”.

Tuttavia, precisa I'inventivo imprenditore Riz-
zoli, “non sostituisce una persona che accompa-
gna”. Potrad comunque diventare piu affidabile.
Sebbene la nuova app - ora disponibile in sei lingue
- gia aiuti (anche sbagliando) 1 ciechi e gli ipove-
denti a “vedere” attraverso il loro smartphone. Non
solo, ma pud essere utilizzata anche per imparare



Incontro tra il Capo dello Stato Mattarella e i due ideatori dell’applicazione che consente ai non vedenti

e agli ipovedenti di tradurre in vivavoce cio che viene ripreso dal cellulare (Foto Quirinale)

lingue straniere, ad esempio I'inglese per princi-
pianti: si inquadra qualcosa che viene vocalizzato
e la stessa parola compare sul display. Insomma,
consente di avere una sorta di realtd aumentata con
tanto di descrizioni. Un modo nuovo per appren-
dere termini stranieri, adatta soprattutto a chi
muove 1 primi passi.

Tra I"altro Azpoly prima o poi dovra girare anche su
piattaforma Android. I’applicazione non lavorera solo
in locale, ma in un secondo momento utilizzera anche
la rete per confrontare cid che viene inquadrato con
le esperienze collettive condivise. Insomma, la co-

UNA RETE NEURALE SUL CELLULARE

munitd degli utenti volenterosi - grazie all’avanzata
architettura del software - sara in grado di arricchire
il sistema, facendo crescere la sua “intelligenza col-
lettiva” (algoritmo del sistema neurale arricchito ul-
teriormente di contenuti). L’esperienza visiva si
amplia con un’acquisizione progressiva di ricordi im-
magazzinati nella nostra corteccia cerebrale. Qual-
cosa di simile avviene con le reti neurali digitali. Se
noi saremo disponibili a insegnarle, in futuro la stessa
app insegnera agli altri umani, una forma di gratitu-
dine formato 2.0. Grazie a un grande sforzo collettivo
composto da tanti piccoli contributi. [

orniamo una rete neurale multistrato al tuo cellulare attraverso un’applica-
«

zione. Quest’intelligenza artificiale e in grado di comprendere I’input della tua
videocamera e di descrivere ad alta voce ¢io che inquadra”: & la presentazione che il team
di Aipoly fa nel suo sito ufficiale, dove I'applicazione & scaricabile gratuitamente?®.

tpoly riconosce diversi oggettl gia senza addestramento e “puo farlo tre volte al secondo”, senza
Aipoly d ggetti g ddest to e “pud farlo t lte al do”,

scattare foto: ’applicazione, infatti, “guarda e pensa costantemente”. La stessa app pud anche iden-

tificare i colori e aiutare i disabili visivi e, in particolare, i daltonici o chi & del tutto privo della per-

cezione cromatica. Immaginate un uomo cieco che voglia mettersi una cravatta. Senza un aiuto

esterno non sarebbe in grado di scegliere il colore. Con un’applicazione per cellulari perd lo puo fare.

“In un prossimo futuro Aipoly - preconizzano i ventenni che lavorano negli Usa - potra anche com-

prendere scene complesse e la posizione degli oggetti al loro interno, cosi che potra descrivere le re-

lazioni tra gli oggetti che vede, indicando ad esempio che ‘il cane & vicino al lampione™.

Si pud contribuire al progetto digitando la descrizione di cid che viene inquadrato e non viene ri-

conosciuto. “Col tempo - scrivono gli ideatori - [la app] verra a conoscenza di nuovi oggetti e diverra

persino piu intelligente. Tutti possono aiutare Aipoly a crescere e ad imparare». L

% su cellulari iphone (minimo 5s) nel sito www.aipoly.com
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Un’app ta *vedere” i ciechi
con gli occhi dei volontari

9 idea & di un gruppo di danesi. Si tratta di costituire una rete in cui persone vedenti possano “pre-
stare” 1 loro occhi ai ciechi tramite un telefonino per aiutarli in tutte le attivita della vita quoti-
diana: controllare la scadenza di un farmaco, scegliere un prodotto al supermercato, ecc.

Quando si parla di un’app come rivoluzionaria, spesso si tende a esagerare. Il termine, infatti, & abba-
stanza inflazionato anche in tempi in cui non si usa pit per descrivere grandi movimenti o ideologie. Pero,
nel caso di “Be my eyes” (letteralmente “sii i miei occhi”), la definizione di app rivoluzionaria cade pro-
prio a fagiolo, perché se il progetto prendera piede potra rendere molto pitt semplici diversi aspetti della
vita quotidiana di molti ciechi.

Di cosa si tratta? Facile a dirsi, lo spiega direttamente il sottotitolo della App: “Help blind people see”
(aiutate le persone non vedenti a vedere). L’idea, geniale nella sua semplicita, & venuta a un gruppo di da-
nesi che si sono incontrati du-
rante un weekend dedicato alle
Start Up. Si tratta di costituire
una rete in cui persone vedenti
possano prestare i loro occhi,
come volontari, ai ciechi per
aiutarli in tutte le attivita della
vita quotidiana in cui incontrano
difficolta.

Gli esempi pratici possono es-
sere innumerevoli: controllare la
scadenza di un farmaco, sce-
gliere quale prodotto comprare

in un supermercato, orientarsi in
7 ST SOTTEEE T, T (Credits Emil Jupin & Thelle Kristensen, Cortesia di Be Me Eyes)

vare un oggetto che si & perso in

casa, sapere a quale citofono suonare una volta che si & raggiunto un indirizzo, accoppiare quei calzini spa-
iati di cui non si puo vedere il colore e molto molto altro. Ovvio, se si ha a disposizione un occhio nelle vi-
cinanze, come un amico vedente, il proprio partner, un familiare, benissimo. Ma quando un cieco & da solo
e si trova in difficolta, anche piccola, allora Be My Eyes pud venire in suo soccorso.

I1 funzionamento & semplicissimo: si scarica la app (per ora disponibile solo su Iphone, ma gli sviluppa-
tori stanno raccogliendo interesse per una versione Android), ci si registra inserendo il proprio nome, la pro-
pria mail, la propria categoria di appartenenza (se si &€ un non vedente o un volontario vedente) e se si vuole
le lingue che si parlano, si accettano le condizioni di utilizzo e si & pronti al primo utilizzo. A questo punto,
quando si ha bisogno di una mano - o per non uscire fuori di metafora di un occhio - si apre la app, si clicca
su connetti, e viene stabilita una connessione audio-video col primo volontario disponibile. Il volontario, gra-
zie alla fotocamera del telefono, vede dove si trova la persona non vedente e cosa sta facendo, e pud cosi
alutarla come se le due persone fossero insieme, dando indicazioni, istruzioni, dicendo dove spostarsi etc.

Insomma, davvero tutto molto facile. E la app, tradotta in dieci lingue fra cui anche I'italiano, sta ri-
scuotendo un grande successo: a sole 24 ore dal lancio, sono gia 12300 i volontari disponibili che possono
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dare assistenza in oltre 30 lingue, pitt di mille i non vedenti registrati, e la notizia di questo software molto
innovativo sta impazzando sui social media.

Unico piccolo inconveniente, per un pubblico italiano, & rappresentato dal fatto che i volontari, per ora,
parlano soprattutto inglese. Ma se il network si espande, se la voce si sparge e se vengono arruolati volontari
italiani, la cosa potra essere facilmente bypassabile.

Thelle Kristiansen, il CEO (amministratore delegato, ndr) e cofondatore dell’organizzazione senza fini
di lucro che ha ideato Be My Eyes, racconta': “Siamo molto soddisfatti del lancio, e se la community ci
aiutera ad arruolare volontari e non vedenti in tutto il mondo, a sviluppare ulteriormente la App e a fare
nuove traduzioni, il progetto potra crescere davvero molto e in tempi rapidi”. (M. Molinart) o

Le ricerche nel campo dell’ottica

Presentato un prototipo di lenti ingrandenti che potrebbero
cambiare la nostra quotidianita

geigiorno a disposizione degli ipovedenti esistono svariati strumenti che consentono di aumentare
Pacuita visiva utilizzando sistemi ingrandenti di vario tipo, garantendo una maggiore autonomia
nella deambulazione e nella quotidianita.

Le leggi fisiche inerenti l'ottica, sulle quali questi sistemi
si basano, sono ormai conosciute da tempo e fanno parte
della storia... o della leggenda. La leggenda narra infatti
che Nerone, per meglio vedere quanto avvenisse nell’arena,
guardasse attraverso un rubino per ingrandire le immagini.
Alla storia appartiene anche I'invenzione del laser: teoriz-
zato nel 1917 da Albert Einstein, questo fascio di luce mo-
nocromatico, coerente e ad alta brillanza & utilizzato oggi in
un’infinita di settori, compresa I’oftalmologia.

Molta & la strada percorsa da Nerone ad Einstein, ma le
leggi dell’ottica non sono cambiate. Le loro applicazioni

. ) : . ) ] Prototipo di lente a contatto con zoom
in ambito tecnologico riescono ancora oggi a sorprendere: il jncorporato (Eric Tremblay and Joe Ford.

13 febbraio 2015, a San José, in California, in occasione Foto cortesia EPFL)
dell’American Association for the Advancement of Science,
sono state presentate lenti a contatto dotate di un sistema hi-tech che consente di ingrandire le imma-
gini di quasi tre volte.
I1 prototipo pud lavorare in abbinamento con un paio d’occhiali intelligenti che rispondono a comandi

palpebrali: se I'occhio destro viene strizzato I'immagine viene ingrandita, mentre se lo si fa col sinistro I'im-
magine torna alla propria grandezza naturale. Il prototipo & stato pensato per i portatori di degenerazione
maculare legata all’etd, ma a mio avviso & estendibile a tante altre patologie che minano la visione dei sog-
getti. Allo stato attuale, comunque, gli aspetti da migliorare sono tanti, in primis la qualita dell'immagine,
ancora troppo bassa, e la tollerabilita da parte dell’occhio, ma la strada sembra quella giusta: il sistema,
un domani, potra sostituire I'impianto del minitelescopio galileiano nell’occhio, ben pit invasivo rispetto
alle lenti in questione.

" al Redattore Sociale, ndr
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Nel leggere la comunicazione mi & venuto da sorridere perché ho immaginato di girare per strada striz-
zando gli occhi in continuazione. Effettivamente le nuove tecnologie spesso cambiano i nostri piccoli gesti
quotidiani, dando vita a nuove abitudini, che col tempo entrano a far parte degli usi e costumi di un’epoca:
ad esempio, nei primi tempi nei quali era diffuso I"utilizzo dei cellulari con I'auricolare, vedere persone
girare per strada e parlare da sole generava un effetto comico, mentre oggi & la cosa pitt normale del mondo:
nessuno di noi lo trova stravagante. Allo stesso modo, un domani potremmo trovare del tutto usuale in-
crociare individui che strizzano gli occhi per ingrandire le immagini. Un consiglio perd ai futuri utilizza-
tori delle lenti: fate attenzione a chi guardate mentre strizzate 1’occhio! (Angelo Mombelli) o

L’INTERVISTA ALL’INVENTORE DELLE LENTI INTELLIGENTI

Ossigeno cercasi

Prof. Eric Tremblay (Policlinico di Losanna), per quanto si possono portare le lenti hi-tech?

Stiamo lavorando alacremente sulla permeabilita all’ossigeno, ma attualmente & una grande sfida
raggiungere un lungo tempo di applicazione. Le lenti sono state messe da alcuni volontari durante
uno studio, ma solo per pochi minuti ogni volta.

Funzionano anche senza gli occhiali intelligenti?

Gli occhiali si usano per passare da una visione normale a una ingrandita. Se le lenti a contatto si
dovessero usare solo per ingrandire [2,8
volte, ndr]| si potrebbero eliminare gli oc-
chiali. Questo potrebbe essere un approccio
efficace a livello di ausilio degli ipovedenti
allo stello modo in cui lo & il telescopio mi-
niaturizzato impiantabile (IMT).

Sono prive di alimentazione elettrica?
Le lenti a contatto non contengono alcun
circuito elettronico [sono infatti basate
esclusivamente su principi ottici, ndr]. In-

vece gli occhiali funzionano a batteria. Occhiali sperimentali con lenti telescopiche incorporate.
Lo zoom é azionabile strizzando un occhio

Fino a che punto gli ipovedenti po (Foto: cortesia Policlinico di Losanna, Svizzera)

trebbero beneficiarne?
A livello ottico ribadisco che sono del tutto simili all’'IMT. Quindi potrebbero essere utili in alcuni
casi ma non in tutti, a seconda del paziente.

Quando ritiene che possano essere disponibili in Europa?

C’& un progetto di ricerca ancora in corso, dunque le lenti a contatto [telescopiche] saranno com-
mercializzate tra alcuni anni. L’incremento del flusso d’ossigeno attraverso la lente a contatto & un
grande ostacolo da affrontare. (g.g.) o
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News dal mondo

Glauco Galante

PIU MIOPIA TRA I GIOVANISSIMI
In Gran Bretagna e almeno raddoppiata
negli ultimi 50 anni in un’eta compresa tra i

10 ei 16 anni
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La vista si “accorcia” prima e pill spesso tra i
giovanissimi. E quanto conclude una ricerca pub-
blicata su PLOS One': in Gran Bretagna i miopi tra
110 e i 16 anni sono pit che raddoppiati negli ul-
timi cinquant’anni. Inoltre i bambini diventano
miopi prima.

“C’¢ una mole crescente d’evidenza scientifica -
scrivono i ricercatori dell’Universita dell’Ulster (Ir-
landa del Nord) - secondo cui la miopia & sempre
pitt diffusa nell’infanzia in molte zone del mondo,
tra cui Taiwan, Singapore, gli Stati Uniti e I’Au-
stralia, mentre le stime sulla prevalenza dell’iper-
metropia restano relativamente stabili”.

Nonostante I'aumento elevato nel corso di mezzo
secolo, curiosamente in Gran Bretagna la miopia
non risulta essere piu diffusa nell’ultimo decennio.
I1 rischio di diventare miopi risulta comunque mag-
giore nell’etd compresa trai6 e i 7 anni e trai 12
e1 13 anni.

Secondo una precedente ricerca pubblicata su
Plos Genetics? il vizio refrattivo & sempre pitl co-
mune anche tra i maggiorenni. Solo negli Usa, negli
ultimi 30 anni, la sua prevalenza & passata dal 25%
al 44% tra gli adulti, mentre in alcune zone del-
I’Asia supera I'80%, complici gli stili di vita errati.
Si consiglia, quindi, di far trascorrere ai bambini
almeno due ore al giorno fuori casa, mentre una vi-
sione prolungata da vicino potrebbe favorire la mio-
pia, soprattutto se non si fanno interruzioni, in
particolare di fronte allo schermo.

Ci sono studi che attestano che una vita pit sana
- trascorsa anche al sole e all’aria aperta, possibil-
mente praticando uno sport - riduce il rischio di di-
ventare miopi e, comunque, il difetto refrattivo si
potrebbe manifestare pit tardi e in misura meno
accentuata. Se da un lato ci sono dei fattori modi-
ficabili, dall’altro ¢’ perd anche una predisposi-
zione genetica. Comunque uno stile di vita pit sano
¢ di beneficio a molti livelli, per cui & comunque
consigliabile adottarlo. [

CRISTALLINO RIGENERATO
CON STAMINALI NEI NEONATI

Un nuovo metodo proposto da ricercatori
cinesi e americani come possibile alternativa
all’operazione chirurgica classica per la ca-
taratta congenita

La rigenerazione del cristallino pud ottenersi con
le staminali ricavate dal cristallino stesso: que-
st’approccio potrebbe essere utile in caso di cata-
ratta congenita, riuscendo a evitare 'intervento
chirurgico classico, ricorrendo invece a una chi-
rurgia minimamente invasiva per il “ricambio” cel-
lulare. Anche se per ora & una mera possibilita
sperimentale, questa nuova frontiera della medi-
cina pediatrica & stata esplorata da un’équipe di ri-
cercatori che lavorano in Cina e in California.

“Per quanto ne sappiamo - scrivono gli studiosi
in una lettera pubblicata da Nature® - la rigenera-
zione del cristallino umano non & ancora stata di-

! McCullough SJ, O’Donoghue L, Saunders KJ (2016), “Six Year Refractive Change among White Children and Young Adults: Evidence for Significant Increase in
Myopia among White UK Children”, PLoS ONE 11(1): €0146332. doi:10.1371/journal.pone.0146332

2 Tkatchenko AV, Tkatchenko TV, Guggenheim JA, Verhoeven VJM, Hysi PG, Wojciechowski R, et al. (2015), “APLP2 Regulates Refractive Error and Myopia De-
velopment in Mice and Humans”, PLoS Genet. 11(8): €1005432. doi:10.1371/journal.pgen.1005432

*Liu Y. et al., “Lens regeneration using endogenous stem cells with gain of visual function”, Nature, 2016 Mar 17;531(7594):323-8. doi: 10.1038/nature17181. Epub
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mostrata. Attualmente
I’'unico trattamento per
la cataratta, la causa
pitt importante di ce-
cita a livello mondiale,
consiste nell’estrarre il

cristallino catarattoso
e impiantarne uno ar-
tificiale intraoculare”. Invece, applicando la loro
tecnica innovativa, 1 ricercatori hanno isolato cel-
lule progenitrici epiteliali del cristallino (LEC) per
andare a rigenerare il cristallino. La rigenerazione
funzionale si & ottenuta sia in topi, conigli e maca-
chi che in bambini piccoli.

“La trasparenza lungo I’asse visivo - precisano i
ricercatori - & stata ottenuta in quasi tutti gli occhi
di neonati affetti da cataratta dopo una chirurgia
minimamente invasiva (95,8%)”. Durante lo studio
& stata confrontata questa nuova tecnica sperimen-
tale (24 occhi) con la chirurgia classica (50 occhi).
“Il nostro metodo differisce, a livello concettuale,
dalla pratica corrente, poiché preserva al massimo
le LEC endogene e il loro ambiente naturale rige-
nerando i cristallini, ripristinando la funzionalita
visiva. Il nostro approccio - concludono gli studiosi

Fotonotizia

- dimostra [la fondatezza] di una nuova strategia di
trattamento per la cataratta e offre un nuovo para-
digma per la rigenerazione tissutale ricorrendo a
staminali endogene”. [

SE LE VERDURE VERDI AIUTANO
A PREVENIRE IL GLAUCOMA

Secondo una ricerca Usa una dieta ricca di
nitrati consentirebbe di ridurre del 20-30% il
rischio di essere colpiti dalla malattia oculare

(Credits freedigitalphotos.net)

Le verdure a foglia verde potrebbero aiutare a
prevenire il glaucoma. Lo ha concluso, sulla rivi-
sta Jama Ophthalmology®, un’équipe di ricercatori
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! LA LENTE A CONTATTO DEL FUTURO

I (cortesia del dott. Hongrui Jiang - progetto dei National Institutes of Health, Usa)

I Un dispositivo hi-tech alimentato da energia solare ¢ allo studio negli Usa: avra poteri diversi a seconda del grado di presbiopia
e consentira di misurare la pressione intraoculare (Fonte: H. Liu, Y. Huang, H. Jiang, “An Artificial Eye for Scotopic Vision with Bioin-

: spired All-Optical Photosensitivity Enhancer,” PNAS, 14 marzo 2016)
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* Kang JH, Willett WC, Rosner BA, Buys E, Wiggs JL, Pasquale LR, “Association of Dietary Nitrate Intake With Primary Open-Angle Glaucoma: A Prospective Ana-
lysis From the Nurses’ Health Study and Health Professionals Follow-up Study”, JAMA Ophthalmol., published online, January 14, 2016, doi:10.1001/jamaophthal-

mol.2015.5601
* la forma pitt comune della malattia, ndr



che lavorano principalmente presso la Harvard
School of Public Health; hanno partecipato allo stu-
dio anche il Massachusetts Eye and Ear Infirmary
e il Brigham and Woman’s Hospital. Anche se la
patologia ha un’acclarata base genetica, uno stile
di vita corretto potrebbe di conseguenza consentire
di ridurre il rischio di esserne colpiti e, quindi, di
evitare eventuali danni al nervo ottico correlati a
una pressione oculare eccessiva.

Questa ricerca, condotta negli Usa, giunge in
particolare alla conclusione che la dieta (valutata
con questionari) debba contenere una quantita ade-
guata di nitrati: mangiando quotidianamente ver-
dure verdi in abbondanza la probabilita di essere
colpiti da glaucoma diminuirebbe del 20-30 per
cento in circa un quarto di secolo. I nitrati sono
contenuti principalmente nelle verdure verdi (ad
esempio spinaci, lattuga e rucola), ma anche nelle
barbabietole e nelle carote. Il loro apporto rappre-
senta un’importante fonte esogena di ossido nitrico.

Lo studio & stato condotto su oltre centomila per-
sone dai 40 anni in su, che inizialmente non pre-
sentavano la patologia oculare. Successivamente -
nei 25 anni medi di follow-up - si sono presentati
1483 casi di glaucoma ad angolo aperto’: questo
gruppo di persone (quasi 67 anni d’eta media) & stato
poi diviso in cinque sottogruppi a seconda della
quantita di nitrati assunti nella loro dieta quotidiana
(da 80 mg a 240 al di). Quindi & stata stabilita una
correlazione positiva tra gli alimenti vegetali e i mi-
nori casi di glaucoma. I benefici si sono gid notati
mangiando una porzione e mezza di verdure a foglia
verde al giorno. Questi risultati, se confermati in ul-
teriori studi, potrebbero avere - concludono gli autori
della ricerca - “implicazioni importanti per la salute
pubblica”. Tuttavia diversi oculisti hanno manife-
stato un netto scetticismo, contestando 'inesistenza
di un nesso causale dimostrato®.

® la forma pitt comune della malattia, ndr
©“Lo studio non ha provato nulla, sono solo opinioni”, ha scritto un referee da
noi contattato. “Stile di vita e malattie oculari: per ora le sole evidenze scientifi-
che che hanno dimostrato un certo grado di rapporto con lo stile di vita sono: 1.
miopia e vita all’aperto (minor progressione se esposti al sole, ma non si cono-
scono le dosi efficaci); 2. distacco di retina e sport (sport di contatto o traumatici
aumentano il rischio di distacco retinico, soprattutto nei miopi); 3. attivita fisica
e retinopatia diabetica (I’attivita migliora il controllo diabetico e quindi ha riflessi
positivi)”, ndr

7 che riguarda il 20% inferiore di coloro che corrono il rischio di glaucoma
primario ad angolo aperto
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QUELLA DIETA
DA TENERE D’OCCHIO

Abbiamo raggiunto
uno dei due principa-
li autori dello studio
sulla dieta e il glau-
coma, Jae Hee Kang,
che lavora come pro-

fessore associato pres-

so il Dipartimento di medicina del Brigham and
Women’s Hospital di Boston (che fa capo al-
I"Universita di Harvard, Usa). Il quale ha chia-
rito diversi aspetti della sua ricerca per e-mail.

Prof. Kang, perché le diete con ver-
dure a foglia verde farebbero bene alla
nostra salute oculare?

Questo studio & stato condotto per valutare
[gli effetti di] una dieta contenente nitrati in
rapporto al glaucoma primario ad angolo
aperto. In quest’ultima forma (quella pit co-
mune) il nervo ottico & stato danneggiato e
questo pud provocare riduzione visiva fino alla
cecitd. Il danno al nervo ottico puo essere do-
vuto all’alta pressione oculare e all’alterazione
dell’apporto ematico al nervo ottico stesso.
[’ossido nitrico [=monossido d’azoto, ndr] &
importante per mantenere un flusso ematico
ottimale e alcune evidenze scientifiche sugge-
riscono che potrebbe essere utile anche per
mantenere bassa la pressione oculare; nel
glaucoma primario ad angolo aperto la cascata
del segnale dell’ossido nitrico puo risultare al-
terata. Le verdure a foglia verde, assieme ad
altre, forniscono nitrati, che nel corpo possono
essere trasformati in ossido nitrico. Il loro in-
cremento pud incrementare la cascata del se-
gnale, che pud essere correlata a un rischio
inferiore di glaucoma ad angolo aperto.

Anche le verdure a foglia verde possono
avere un contenuto elevato di carotenoidi,
come la luteina e la zeaxantina, che in alcuni
studi sono state correlate a un rischio inferiore
di degenerazione maculare e cataratta.
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E vero che basta una porzione e mezza
di verdure al di per avere alcuni effetti
protettivi?

Si, & vero. La differenza che abbiamo ri-
scontrato’ & tra coloro che consumavano una
porzione ogni tre giorni in confronto a chi man-
giava mediamente una porzione e mezza al
giorno, con un follow-up medio di almeno 25
anni. La maggior parte delle associazioni [po-
sitive, ndr| & stata osservata con la lattuga e
col cavolo riccio/mostarda/bietola (che ab-
biamo raggruppato sotto un’unica voce).

Per poter raggiungere il miglior risul-
tato, cos’altro suggerirebbe di fare sul
piano di una dieta salutare (ad esempio
praticare esercizio fisico quotidiano)?

Per il glaucoma si sa poco quali siano 1 fat-
tori modificabili che possono contribuire ad
abbassare il rischio. I fattori riconosciuti sono
’eta avanzata, I’avere altri casi in famiglia, es-
sere di discendenza africana e I’alta pressione
intraoculare. Secondo alcuni studi [persino] il
diabete & correlato a una pressione intraocu-
lare piu elevata cosi come a un rischio piu ele-
vato di glaucoma. Quindi uno stile di vita
salutare, che previene il diabete, puo essere
d’aiuto. Tuttavia, in prima linea nella prote-
zione dal glaucoma restano gli esami oculistici
regolari approfonditi a partire dai 40 anni: il
glaucoma & una malattia “silente”, che non da
sintomi ai suoi primi stadi. Dunque le visite
oculistiche sono particolarmente importanti
per una diagnosi precoce e per il trattamento
di questa patologia.

Ritiene, almeno in linea di principio,
che alcuni complementi alimentari pos-
sano aiutare a prevenire il glaucoma?

In uno studio precedente abbiamo valutato
se 1 complementi [a base di] vitamina A, C od
E potessero essere correlati a un glaucoma pri-
mario ad angolo aperto, ma non abbiamo os-
servato alcun rapporto®. L
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PIU CAROTENOIDI, MINORI RISCHI
PER LA MACULA

L’AMD puo essere prevenuta apportando
nutrienti, smettendo di fumare, con ’eserci-
zio fisico e difendendo gli occhi dal sole

Retina in 3D (zona maculare)

Anche I'occhio vuole la sua parte. Soprattutto
quando parliamo di nutrienti, i carotenoidi hanno
importanza nel proteggere la retina. Non a caso si
trovano sul mercato parecchi prodotti a base di lu-
teina e zeaxantina, che - si promette - aiutano a pro-
teggere la macula (area retinica centrale). I perd
proprio cosi? Secondo un nuovo studio americano
questi carotenoidi aiutano a proteggere dalla dege-
nerazione maculare legata all’eta, che potenzial-
mente pud causare cecita centrale.

Oltre 100 mila persone di almeno 50 anni sono
state seguite per 26 anni. All'inizio dello studio i vo-
lontari non avevano né ’AMD né il diabete, né, tan-
tomeno, malattie cardiovascolari o cancro. Nel corso
degli anni la degenerazione maculare legata all’eta
si & sviluppata in un gruppo sino a uno stadio inter-
medio (1361 casi), mentre altre 1118 persone sono
arrivate a uno stadio avanzato. Secondo questo stu-
dio il rischio di sviluppare una degenerazione ma-
culare importante si riduce di circa il 40% con
adeguati livelli di luteina/zeaxantina nel plasma. Lo
studio si & basato su una dichiarazione dei volon-
tari, che hanno riferito quale fosse la loro dieta: cosi
¢ stata stimata I’assunzione di carotenoidi.

8 Kang JH, Pasquale LR, Willett W, Rosner B, Egan KM, Faberowski N, Han-
kinson SE, “Antioxidant intake and primary open-angle glaucoma: a prospective
study”, Am J Epidemiol. 2003 Aug 15;158(4):337-46.



Insomma, quando si tratta di prevenzione biso-
gna - per cosi dire - vederci lungo: occorre alimen-
tarsi correttamente (compreso I’apporto vitaminico)
e, se necessario, si puo ricorrere a complementi ali-
mentari (possibilmente facendosi seguire da un me-
dico). Questi ultimi, tuttavia, non andrebbero
assunti per periodi troppo lunghi e, comunque, bi-
sogna interromperne periodicamente I’assunzione.

Tra i fattori di rischio dell’AMD ci sono anche il
fumo, uno scorretto stile di vita e ’esposizione ec-
cessiva al sole (senza la protezione di occhiali con
filtri adeguati). Insomma, stop alle sigarette, mi-
gliore alimentazione e pit protezione con occhiali,
oltre a un esercizio fisico moderato e regolare. Sono
questi i “trucchi” per difendere la propria retina
(prescindendo dai fattori genetici immodificabili).

“La radiazione ultravioletta - aveva scritto in pre-
cedenza la School of Hygiene & Tropical Medicine
di Londra - viene assorbita dal cristallino, ma la
luce visibile ovvero quella ‘blu” penetra fino alla
retina e ci consente di vedere. Una protezione dagli
effetti dannosi di questa luce viene fornita dalle vi-
tamine antiossidanti C ed E, dai carotenoidi (lu-
teina e zeaxantina) che la filtrano e dallo zinco”. In
conclusione, i carotenoidi hanno un effetto protet-
tivo per la retina, ma anche gli altri nutrienti non
vanno trascurati. L

SI PUO RIPARARE IL NERVO
OTTICO LESIONATO?

Nelle cavie si € avuto un recupero parziale
in seguito a danni causati, ad esempio, dal
glaucoma o da traumi

Il sogno di una rigenerazione del nervo ottico
danneggiato potrebbe, in futuro, trasformarsi in re-
alta. Un’équipe internazionale di ricercatori che
lavora negli Usa & riuscita a ripristinare parzial-
mente il “cavetto” biologico che trasporta gli im-
pulsi elettrici dalla retina alla corteccia cerebrale.
Anche se, almeno per il momento, il risultato &
stato ottenuto solo su cavie: i topolini da laborato-
rio, pur essendo ciechi, hanno avuto un migliora-
mento a livello sinaptico.

? Bei, Fengfeng et al., “Restoration of Visual Function by Enhancing Con-
duction in Regenerated Axons”, Cell, Volume 164, Issue 1, pp. 219-232, 14 Ja-
nuary 2016
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Rigenerazione parziale del nervo ottico di una cavia

(fonte immagine: Cell online)

La ricerca, condotta presso il Boston Children’s
Hospital e pubblicata su Cell’, fa sperare di resti-
tuire, almeno in parte, le capacita visive perdute in
seguito a traumi o a danni al nervo ottico provocati
dal glaucoma (che si stima colpiscano oltre quattro
milioni di persone solo negli Stati Uniti).

Per ottenere questo risultato si & fatto ricorso non
solo all’osteopontina - veicolata nel DNA delle cel-
lule nervose attraverso un virus per stimolarne la
rigenerazione -, ma anche a un farmaco utilizzato
per la sclerosi multipla. Il “trucco” sta nell’indurre
anche la formazione dello strato isolante esterno dei
nervi (mielina), che consente agli impulsi elettrici
di propagarsi lungo le vie ottiche, una volta indotta
la ricrescita nervosa degli assoni (che restano co-
mungque pitt deboli della norma). Oltre ad affidarsi
alla terapia genetica, quindi, i ricercatori puntano
a mettere a punto un farmaco che forse potra con-
sentire, in futuro, una parziale rigenerazione ner-
vosa del nervo ottico. Tuttavia, allo stato attuale si
& ancora nelle prime fasi di una sperimentazione i
cui frutti saranno tutti da verificare.

L’intervista

QUANDO I NEURONI RINASCONO

In seguito a lesioni del nervo ottico esi-
ste un potenziale di rigenerazione neuro-
nale ancora da esplorare. Fondamentale
la mielinizzazione dei nuovi assoni

Lavora presso il Boston Children’s Hospital
e si occupa principalmente di neurorigenera-
zione e plasticita cerebrale legata alla visione.
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La prof.ssa Michela Fagiolini - asso-
ciata di neurologia presso la Harvard
Medical School - ha recentemente pub-
[' che ha im-

coloro che
avessero subito un danno al nervo ot-
tico. I potenziali sviluppi sono straor-
dinari, anche se la strada da percorrere
& ancora lunga. [’abbiamo raggiunta

blicato un lavoro su Cel

plicazioni anche su

via e-mail.

La rigenerazione neuronale da voi otte-
nuta quanto risulta stabile?

In questo studio abbiamo dimostrato la capa-
cita degli assoni rigenerati in seguito a lesioni
di essere in grado di formare connessioni per-
manenti col loro target nel cervello. Tuttavia
queste connessioni non sono sufficienti a per-
mettere il recupero effettivo della visione. Que-
sto & dovuto alla mancata mielinizzazione degli
assoni rigenerati. Nei mammiferi gli assoni sono
ricoperti da una membrana ricca di grassi, la
mielina, prodotta dagli oligodendrociti (cellule
gliali). E grazie ad essa e alla sua capacita iso-
lante che i1 segnali nervosi possono propagarsi
lungo I’assone e, quindi, permettere la perce-
zione visiva.

Pertanto, nel caso degli assoni rigenerati,
nonostante siano connessi, il segnale in
partenza dall’occhio non riesce a propa-
garsi e si “perde” prima di arrivare al tar-
get, rendendo impossibile la visione. La
somministrazione in alti dosaggi del farmaco 4-
aminopyridine (4-AP), specifico per migliorare
la conduzione nervosa, & sufficiente a permet-
tere un parziale ma significativo recupero fun-
zionale.

In breve, gli assoni rigenerati sono stabili
anche dopo vari mesi, mentre il trattamento con
alti dosaggi di 4-AP & probabilmente efficace
solo quando il farmaco & presente in circolo.

La prof.ssa
Michela
Fagiolini

I lavoro in corso nel nostri laboratori
sta esattamente valutando la durata
degli effetti della somministrazione
cronica di 4-AP sulla visione, in
combinazione con I’espressione di
fattori trofici attraverso I’uso di vi-
rus. La nostra speranza & quella di po-
ter controllare quanto a lungo la rige-
nerazione possa continuare e a che
livello possa essere recuperata la fun-
zione visiva. Queste informazioni sono
essenziali per un’applicazione clinica.

Che possibilita ¢i sono che i risultati pos-
sano essere estesi agli esseri umani?

Questi risultati rappresentano un significa-
tivo passo avanti verso ’applicazione clinica;
tuttavia & necessario ancora molto lavoro.

Sebbene il farmaco 4-AP sia gia stato appro-
vato per l'uso in pazienti con sclerosi multipla,
non sappiamo ancora se il nostro cocktail di far-
maci per indurre la rigenerazione assonale sia
efficace nell’'uomo.

I nostri sforzi, in questo momento, sono mi-
rati a identificare nuovi trattamenti che possano
promuovere la mielinizzazione degli assoni ri-
generati.

Su quali tipi di traumi/patologie potrebbe
funzionare e quando lo si potra verificare
sugli uomini?

Questo lavoro ha dimostrato come sia possi-
bile rigenerare il sistema nervoso centrale
anche nell’adulto e recuperare le funzioni per-
dute. Le implicazioni speriamo non siano limi-
tate solo al sistema visivo, ma che si estendano
a tutti i tipi di lesioni del sistema nervoso cen-
trale, ictus o lesioni della spina dorsale. E dif-
ficile predire quando potremo applicare le
nostre scoperte nell’'uomo, ma noi vogliamo cre-
dere che sara presto.

10 Bei F, Lee HH, Liu X, Gunner G, Jin H, Ma L., Wang C, Hou L, Hensch TK, Frank E, Sanes JR, Chen C, Fagiolini M, He Z, “Restoration of Visual Function
by Enhancing Conduction in Regenerated Axons”, Cell. 2016 Jan 14;164(1-2):219-32. doi: 10.1016/j.cell.2015.11.036
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Fino a che punto le staminali potranno
essere d’aiuto al processo rigenerativo?

Le cellule staminali rappresentano una
grande opportunita per testare se il trapianto
di oligodendrociti derivati da cellule staminali
sane possa permettere la mielinizzazione degli
assoni rigenerati; & un fattore che, allo stato at-
tuale, rappresenta il limite maggiore nel recu-
pero della visione.

Che speranze hanno, a suo giudizio, i
malati di glaucoma che avessero gia su-
bito un danno al nervo ottico?

Questa domanda ancora non ha una rispo-
sta e molto lavoro deve essere condotto per va-
lutare esattamente quanto tempo dopo la
lesione o comparsa del glaucoma & ancora pos-
sibile indurre la rigenerazione e permettere il
recupero della visione. Il nostro lavoro & il ri-
sultato di uno sforzo collaborativo fra molti la-
boratori qua al Boston Children’s Hospital e
all’Universita di Harvard [Usa]. Noi siamo
convinti che questo approccio multidiscipli-
nare (sebbene complesso e costoso) abbia la
pit alta probabilita di permettere la scoperta
di trattamenti efficaci che possano, un giorno,
essere applicati sull’'uomo. L

RETINITE PIGMENTOSA,
L’APPROCCIO COMBINATO

Terapia genica e staminali retiniche potreb-
bero in futuro concorrere al trattamento di
una malattia oculare ereditaria degenerativa

Pit geni sani, miglior vista. Sembra essere que-
sta ’equazione che caratterizza potenziali tratta-
menti futuri per la retinite pigmentosa, la pit co-
mune malattia genetica rara tra quelle oculari.
Infatti scienziati che lavorano negli Usa, utiliz-
zando una nuova sofisticata tecnica genetica - chia-
mata CRISPR/Cas9, che consente loro di tagliare le
sequenze malate e poi d’innestare le sequenze sane

Fondo oculare di malato di retinite pigmentosa

del DNA -, hanno intrapreso una strada che po-
trebbe teoricamente consentire di trattarla con suc-
cesso, un risultato che ancora oggi sembra essere
difficile da ottenere (una strada alternativa & I'NGF).

I ricercatori della Colombia University e dell’Uni-
versita dell’lowa - in un articolo uscito su Science Re-
ports™ (qui ripubblicato in versione italiana) - hanno
riprogrammato geneticamente delle cellule della
pelle fino a farle regredire allo stadio di staminali,
facendole poi sviluppare in cellule nervose retini-
che. A questo & stata associata la terapia genica: &
stato corretto uno dei principali geni difettosi che
causano la retinite pigmentosa utilizzando come vei-
colo dei batteri. Tuttavia gli studiosi non hanno poi
potuto impiantate le staminali col corredo genetico
corretto perché la tecnica CRISPR/Cas9, persino
negli Usa, non & ancora approvata per manipolazioni
del DNA negli esseri umani. Eppure, potenzialmente
si potrebbe ottenere, come gia riscontrato in cavie
animali, un miglioramento delle capacita visive.
Negli esseri umani fino ad oggi si sono avuti risultati
apprezzabili a livello genetico - a livello oculare -
solo sull’amaurosi congenita di Leber.

Dunque bisognera attendere ulteriori speri-
mentazioni sugli uomini per essere certi di poter
restituire almeno parzialmente la visione perduta
(almeno se esistono certe condizioni). Tuttavia
non si conosce ancora il beneficio reale di queste
tecniche.

! Alexander G. Bassuk, Andrew Zheng, Yao Li, Stephen H. Tsang & Vinit B. Mahajan, “Precision Medicine: Genetic Repair of Retinitis Pigmentosa in Patient-De-
rived Stem Cells”, Scientific Reports (Nature), 6, 19969; doi: 10.1038/srep19969 (2016)
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L’intervista

GENI “NUOVI” PER LA
RETINITE PIGMENTOSA

Si puo correggere una delle
mutazioni che la causano con
la CRISPR/Cas9, una tecnica
che sfrutta i batteri per agire
sul DNA. Pero servono anche
le staminali riprogrammate

11 prof. Vinit Mahajan (Universita

dell'Towa, Usa) & una delle due persone che hanno
diretto uno studio sulla retinite pigmentosa re-
centemente pubblicato su Scientific Reports'? (ri-
vista del gruppo Nature; I’articolo & pubblicato in
questo numero in versione italiana, ndr). Lo ab-
biamo raggiunto via e-mail per farci spiegare me-
glio alcuni aspetti di una ricerca di frontiera.

Sarebbe possibile, in linea di principio,
correggere tutti i geni che causano la reti-
nite pigmentosa?

In teoria la tecnica CRISPR/Cas9 dovrebbe
consentire di correggere qualunque mutazione. In
pratica dobbiamo testarla singolarmente e indivi-
dualmente per assicurarci che possiamo effetti-
vamente operare la correzione. La mutazione
RPGR, quella su cui abbiamo agito, si pensava
fosse uno dei geni piu difficili da correggere;
quindi questo accresce il nostro entusiasmo.

Ritiene che la terapia genica debba sem-
pre essere utilizzata in combinazione con
le cellule staminali per trattare la retinite
pigmentosa?

Penso che in futuro utilizzeremo probabil-
mente molte diverse modalita di trattamento, tra
cui la terapia con cellule staminali e quella ge-
nica.

11 prof.
Vinit B. Majan

In parole semplici cosa avete
fatto durante il vostro esperi-
mento?

Con I’obiettivo di “riparare” la re-
tina in fase degenerativa di pazienti
con la retinite pigmentosa X-linked
(XLRP), una patologia ereditaria
che causa cecitd, il sottoscritto e
Alexander Bassuk abbiamo diretto
una squadra di ricercatori che
hanno ottenuto cellule staminali a
partire da cellule della pelle di un
paziente; poi abbiamo riparato il gene danneg-
giato, 'RPGR, utilizzando la nuova tecnica di
correzione genetica CRISPR/Cas9. La tecnica &
talmente precisa che ha corretto una singola mu-
tazione del DNA che aveva danneggiato il gene
RPGR. Poiché il tessuto corretto & stato ottenuto
dalle cellule del paziente stesso, potenzialmente
puod essere trapiantato senza necessita di alcun
farmaco antirigetto.

Quanti anni dovranno attendere le per-
sone colpite da retinite pigmentosa prima
di beneficiare di un trattamento clinico ef-
ficace per la loro malattia?

La tecnica CRISPR/Cas9 non & ancora stata
approvata per gli studi sugli esseri umani'?.
Siamo [perd| fiduciosi che i progressi avverranno
rapidamente.

Quanto si prevede che durino gli effetti
del trattamento?

Ancora non sappiamo quanto duri, negli es-
seri umani, quest’approccio combinato di edi-
ting genetico e terapia a base di staminali, se
negli uomini funzioni e se sia sicuro. Occorrono
ulteriori esperimenti, ma siamo ottimisti ri-
guardo al fatto che questi sviluppi avverranno
velocemente. L

12 Alexander G. Bassuk, Andrew Zheng, Yao Li, Stephen H. Tsang & Vinit B. Mahajan, “Precision Medicine: Genetic Repair of Retinitis Pigmentosa in Pa-
tient-Derived Stem Cells”, Scientific Reports (Nature), 6, 19969; doi: 10.1038/srep19969 (2016)

13 neanche negli Usa, ndr
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QUELLA VITAMINA C CHE
PROTEGGE IL CRISTALLINO

La dieta puo ridurre il rischio di cataratta.
Un nuovo studio e stato condotto in Gran
Bretagna sui gemelli

-

(Foto cortesia Amerigan Academy of 0]3‘th(1

Se la scienza & trasparenza, un nuovo recente
studio scientifico pud aiutarci a vedere pitt chiaro.
Mangiare quotidianamente frutta e verdura conte-
nenti vitamina C ridurrebbe il rischio di cataratta
nucleare o, comunque, ne rallenterebbe la pro-
gressione. E la conclusione di un’équipe di ricer-
catori del Kings College di Londra e della London
School of Hygiene and Tropical Medicine, che
hanno pubblicato il loro studio su Ophthalmology'.

D’altronde gia I’'Oms ci aveva messo in guardia:
non meno di cinque porzioni di frutta e verdura al
giorno possono aiutare la nostra salute in generale.
A partire, dunque, da agrumi, pomodori, peperoni
e kiwi, che non sono solo utili contro il raffreddore,
ma contribuiscono anche a preservare la traspa-
renza del nostro cristallino.

“Oltre all’eta - scrivono i ricercatori nell’articolo
anticipato online - altri fattori associati alla cataratta
nucleare sono il fumo, lo stress ossidativo e ’assun-

zione di antiossidanti attraverso la dieta”. Tra gli an-
tiossidanti pitt importanti ci sono il magnesio e la vi-
tamina C. Quest’ultima, se assunta in abbondanza
nella dieta, ridurrebbe il rischio di cataratta'®.

Lo sviluppo della cataratta & stato seguito dai ri-
cercatori britannici in 324 gemelli, per cui & stato
possibile confrontare I'influenza del loro stile di
vita sulla sua formazione. Se 1 fattori genetici hanno
reso conto del 35% della progressione in un de-
cennio, “i fattori ambientali hanno spiegato la re-
stante varianza, in particolare, la vitamina C nella
dieta, che ha protetto dalla progressione della ca-
taratta nei dieci anni successivi al primo controllo”.

Anche T’esercizio fisico & uno degli imperativi
categorici della prevenzione (cosi come anche
I’assunzione di vitamina K sarebbe d’aiuto alla
prevenzione della cataratta'®). Senza dimenticarsi
di smettere di fumare o di non iniziare affatto. In-
fine, & buona norma proteggersi dai raggi solari ri-
correndo a occhiali da sole dotati di filtri a norma

di legge. L

PIU INQUINAMENTO,
PIU OCCHIO SECCO

Livelli piu alti di 0zono e minore umidita
sono correlati al fastidio oculare

Occhi sempre pit secchi nel mondo: ne soffri-
rebbe almeno una persona su dieci. La cause sono
diverse: si va dall'inquinamento atmosferico al-
I’abuso di aria condizionata, passando per il lavoro
prolungato davanti agli schermi ed eventuali allergie.

Un nuovo studio pubblicato su Jama Ophthal-
mology'’ si concentra, in particolare, sulla correla-
zione tra il fastidio oculare e i livelli di un
inquinante come 1’0zono, tenendo conto anche del
grado di umidita. La ricerca & stata condotta su un
database di 16.824 persone (indagine coreana sulla
salute e la nutrizione). | dati sullo stato dell’aria
sono stati raccolti, invece, in 283 stazioni di moni-
toraggio della Corea del Sud.

" Yonova-Doing E, Forkin ZA, Hysi PG, Williams KM, Spector TD, Gilbert CE, Hammond CJ, “Genetic and Dietary Factors Influencing the Progression of Nuclear
Cataract”, Ophthalmology, 2016 Mar 15. pii: S0161-6420(16)00114-7. doi: 10.1016/j.0phtha.2016.01.036. [Epub ahead of print]

15 Secondo quanto scrive I’American Academy of Ophthalmology tale rischio si ridurrebbe del 33 per cento.

16 Zhang Y, Jiang W, Xie Z, Wu W, Zhang D, “Vitamin E and risk of age-related cataract: a meta-analysis”, Public Health Nutr., 2015 Oct;18(15):2804-14. doi:

10.1017/51368980014003115, epub 2015 Jan 16

""Hwang S, Choi Y, Paik H, Wee W, Kim M, Kim D., “Potential Importance of Ozone in the Association Between Outdoor Air Pollution and Dry Eye Disease in South
Korea”, JAMA Ophthalmol., Published online March 10, 2016, doi:10.1001/jamaophthalmol.2016.0139

NEWS

Oftalmologia Sociale - n. 1-2016



NEWS

Oftalmologia Sociale - n. 1-2016

“Livelli piu elevati d’ozono e livelli inferiori

d’umidita - scrivono i ricercatori universitari di
Seul e Incheon - sono stati associati alla sindrome
dell’occhio secco nella popolazione coreana, men-
tre cosi non e stato con i livelli di PM10”. Insomma,
almeno le cosiddette polveri sottili - che sicura-
mente nuocciono all’organismo nel suo complesso
- non sembrano tuttavia provocare in modo speci-
fico secchezza oculare. L

OCCHI DEL GIURASSICO,
ECCEZIONALE RITROVAMENTO

Dollocaris ingens aveva occhi composti da
oltre 18 mila elementi, inferiori solo alla la li-
bellula. Un’équipe europea ha ricostruito la
visione e la vita del piccolo crostaceo

Aveva occhi composti simili a quelli di una
mosca, ma il resto del corpo era quello di un pic-
colo crostaceo lungo circa 3 cm. Viveva nell’acqua
Dollocarts ingens, un minuscolo animale del giu-
rassico dotato di due chele, di cui eccezionalmente
- in fossili ritrovati in Francia - si sono preservate
le strutture oculari, grandi quasi un quarto dell’in-

18 Con una superficie complessiva stimata di circa 36 mm quadrati, ndr

tero corpo. Questo artropode aveva una visione a
mosaico (i suoi occhi erano composti da oltre 18
mila ommatidi esagonali'®), di tipo tridimensionale,
inferiore come componenti solo all’odierna libel-
lula. Lo hanno concluso studiosi europei, che
hanno condotto uno studio meticoloso al fine di ri-
costruire le capacita visive e predatorie del piccolo
crostaceo. Simili a rigorosi detective, questi scien-
ziati francesi, inglesi e tedeschi - che hanno pub-
blicato il loro studio su Nature Communications" -
si sono avventurati nel passato, ricostruendo - su
basi anatomiche - anche i comportamenti del pic-
colo animale vissuto nel Giurassico medio (175,6-
161,2 milioni di anni fa).

Occhi del giurassico (Fonte Nat. Comm.)

“La struttura interna dei due grandi occhi laterali
della Dollocaris - scrivono i ricercatori - & stata ri-
costruita e indica che questo artropode aveva una
visione acuta che si adattava agli ambienti illumi-
nati”. Incredibilmente il fossile mostra persino det-
tagli strutturali che vanno dalla superficie corneale
alle caratteristiche assonali, consentendo quindi un
confronto con gli artropodi contemporanei che ne
hanno ereditato, almeno in parte, i geni. Nel com-
plesso si suppone che questo artropode - apparte-
nente ai tilacocefali - sfruttasse la sua vista anche
per cacciare, probabilmente adattandosi agli am-
bienti con pitt luce (quindi persino prossimi alla
superficie), contraddicendo una precedente ipotesi
secondo la quale si muoveva solo nelle profondita
delle acque. [

19 Jean Vannier, Brigitte Schoenemann, Thomas Gillot, Sylvain Charbonnier & Euan Clarkson, “Exceptional preservation of eye structure in arthropod visual pre-
dators from the Middle Jurassic”, Nature Communications 7, Article number: 10320 doi:10.1038/ncomms10320, Published 19 January 2016 (immagini: http://www.

nature.com/ncomms/2016/160119/ncomms10320/fig_tab/ncomms10320_F1.html)



Altri occhi per I’ Africa

I’emergenza cecita in Burkina Faso é affrontata anche grazie

a missioni della IAPB Toscana

Sandro Addario!

Visita oculistica in Burkina Faso

(Foto cortesia di Andrea Gianfortuna)

O uagadougou (Burkina Faso) - Sei italiani
e una suora africana bloccati sulla strada
verso Ouagadougou, perché la frizione della loro
auto & fuori gioco. Ai lati della carreggiata c’e solo
savana. Davanti, ancora 60 chilometri per la capi-
tale del Burkina Faso, Africa Centro-Occidentale.
Temperatura intorno ai 40 gradi. Manca poco al tra-
monto, I'ora peggiore in assoluto per imbattersi in
eserciti di zanzare cariche di malaria. 'idea di pas-
sare diverse ore al buio nella notte su quella strada
comincia a levare il sorriso al gruppo.

Soccorso

Il «soccorso stradale» arriva perd prima che si
possa immaginare. Si ferma un minibus stracarico di
persone, galline, pacchi e biciclette sul tetto. Cari-
care altri sette viaggiatori andrebbe a cozzare
quanto meno con le leggi fisiche dell’impenetrabi-
lita dei corpi. Ma non c¢’& neanche tempo per pen-
sare: o I'incognita di restare li o proseguire sul quel

minibus con la portiera a fine vita, confidando molto
sull’efficacia delle vaccinazioni fatte alla partenza
dall’Ttalia. La scelta & obbligata. E poi che problema
c’e? | viaggiatori locali si stringono ancora, tre di
loro salgono sul tetto del veicolo, tra pacchi e bici-
clette, per far spazio agli italiani. Anche 1 polli, a
spasso nella vettura, vengono tirati sul tetto perché
non diano fastidio ai nuovi viaggiatori. Si parte.
Anche questo & il Burkina Faso, nel cuore del-
I’Africa occidentale sub-sahariana, dove rispetto e
cortesia prevalgono su tutto, anche - e forse soprat-
tutto - nella gente pitt umile e semplice.

Leo

Torna presto il buon umore agli operatori della
sezione toscana dell’Agenzia Internazionale per la
prevenzione della cecita (IAPB Italia), reduci da
una trasferta nella cittadina di Leo a pochi chilo-
metri dalla frontiera con il Ghana, dove hanno ap-
pena controllato le apparecchiature oculistiche
arrivate dalla Toscana presso ’ambulatorio «Notre
Dame de la Miséricorde» gestito dalle suore del-
I'Immacolata Concezione.

Volontari

Abbiamo seguito 1 volontari italiani nei sei giorni di
tappe forzate in Burkina Faso per portare avanti il
progetto «La Toscana contro la cecita in Africa», pro-
mosso dalla IAPB e sostenuto da Regione Toscana,
Provincia di Firenze, Misericordia di Empoli e pit
recentemente anche dal Rotary Club Firenze Nord. 11
team di cooperanti della sezione toscana di IAPB &
composto dal presidente Giorgio Ricci, dal direttore
sanitario Paolo Santoro (gia primario di oculistica
presso 'ospedale Palagi di Firenze), dal responsabile

! Articolo pubblicato dalla testata on-line Firenzepost e riprodotto secondo licenza gratuita Creative Commons - Attribuzione non commerciale 3.0 - ltalia
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logistico Andrea Gallori, dall’infermiera di sala Ful-
via Martelli e dal tecnico di apparecchiature elettro-
medicali Graziano Bartolini. A quest'ultimo il
delicato compito di «sballare» e mettere in funzione
il microscopio per gli interventi chirurgici sul bulbo
oculare, appena arrivato da Firenze e destinato al-
I’Ospedale San Camillo di Ouagadougou, una strut-
tura che si sta sempre pitt ampliando e che nel corso
degli anni ha ottenuto aiuti anche dall’ltalia. Tra que-
sti anche quelli della «Fondazione amici di Pietro
Annigoni», sostenuta da Rossella Segreto Annigoni,
la vedova del grande pittore milanese di nascita ma
fiorentino di adozione, scomparso nel 1988.

OLTRE LA MEDICINA

Atutare sul piano della salute oculare il Paese
pit povero del mondo significa mettersi gli oc-
chiali della solidarieta. Occuparsi del Burkina
Faso é un po’ come avere a cuore gli “ultimi della
Terra”, abitantt di un
Paese che hanno il
sorriso sul volto ma, al

contempo,  l'ombra
della malattia dietro
le spalle. Pero la

IAPB Toscana, grazie
a un progetto che dura
da diversi anni, sta
portando avanti una
serie diniziative degne
di nota. Le attivita si
concentrano, da un
lato, sulla citta di Leo
e, dall’altro sulla ca-
pitale  (Ouagadou-
gou). Si svolgono, tra Ualtro, corsi specifict di
formazione per gli infermieri cosi come per gli ocu-
listi. Al contempo é stato necessario portare nuove
attrezzature e ulteriori mezzi che consentano agli
operatori locali di prevenire la cecita e di trattare
le patologie oculari anche chirurgicamente (cata-
ratta, glaucoma, retinopatia diabetica, ecc.). 1l
Presidente del Comitato toscano della IAPB Ita-
lia onlus, Giorgio Ricci, rientrato dal Burkina
Faso, racconta lo spirito e la realta della missione.

Missione in Burkina Faso. Giorgio Ricei
e il terzo da destra (Foto di A. Gianfortuna)

42

Formazione

Costanti i contatti tra la [APB Toscana e i
padri camilliani del Burkina Faso. Giovedi 7
maggio [2015] & stato siglato qui a Ouagadou-
gou un accordo per intensificare i rapporti con il
personale sanitario di oculistica operante nel
paese africano. «Scopo fondamentale - com-
menta Giorgio Ricci - & la formazione. Il pro-
getto Burkina Faso & nato nel 2008 e ha finora
coinvolto una cinquantina di operatori, due terzi
italiani. Numerose le missioni in Burkina di me-
dici e infermieri arrivati dalla Toscana, tutti vo-

lontari. Abbiamo fatto venire in Italia due

Ricei, ci puo spiegare quali attivita sono
in corso e quali state pianificando?

Sono due le azioni fondamentalt che portiamo
avanti. La prima & quella di continuare a sup-
portare il centro storico dove operavamo a Leo
(vicino al confine col
Ghana), dove viene
portata avanti latti-
vita del progetto. Ab-
biamo un operatore
che fa una missione
al mese: in un wee-
kend fa 50-70 inter-
venti di cataratta e
questo & cto che é ne-
cessario in quella
zona. In molti paesi
in Africa questa é la
scelta pin. compatibile
e pin logica in queste
realta [col numero di
operatori disponibili, dato che il numero di ocu-
listi & estremamente basso rispetto agli standard
europei], soprattutto nelle periferie: ha un bas-
sissimo costo ed é assolutamente idonea a conse-

guire una visione normale. Ci sono alcunt limiti:
un recupero tardivo, le distanze, ecc. La strada
giusta é quella di continuare a portare del mate-
riale d’uso, in modo tale che si possano soprat-
tutto agevolare le strutture pin povere con piccole
cifre. L’unica cosa é dare loro un supporto neces-



sanitari burkinabé per uno stage presso strutture
ospedaliere toscane. Un progetto che pud e deve
avere la caratteristica fondamentale della soste-
nibilita. Abbiamo predisposto, in collaborazione
con 1 padri camilliani, una nuova missione qui
in Burkina, destinata in particolare non tanto a
fare, quanto a insegnare interventi chirurgici,
non limitati ai pur frequentissimi casi di cata-
ratta ma anche al glaucoma, che non dimenti-
chiamo & la seconda causa di cecita al mondo.
Contiamo di dare un supporto anche nel campo
ottico/ortottico, per agevolare la reperibilita di
lenti e occhiali».

sarto per avere un nuovo centro oculistico a Leo.
Non parliamo di grandi cifre (possiamo stimare
60 mila euro per una struttura autonoma), ma
parliamo di una struttura oculistica dignitosa,
ecc. Vengono anche dal Ghana a farsi curare...

Qual é la formazione degli infermieri?

Gli infermiert non ¢’ bisogno di formarli, sono
pii che formati per la cataratta. .. [infattt gli ocu-
listi non bastano per eseguire gli interventi perché
ce ne sono pochi, ndr]. Andare in Burkina Faso e
continuare a praticare interventi con un facoe-
mulsificatore (un intervento costa centinaia di mi-
gliaia di euro) & Uapproccio sbagliato. Invece st
tratta di accelerare sulla formazione. Abbiamo fi-
nalmente individuato dei giovani e con loro - che
st sono formatt in una facolta di Oftalmologia del
Mali - abbiamo stipulato un accordo.

L’altro aspetto fondamentale ¢é la chirurgia vi-
treoretinica, a cominciare dal vitreo. C’¢ un’inci-
denza elevatissima - pit che in Occidente - di
retinopatia diabetica e di drepanocitosi (anemia
falciforme).

In fin dei conti é anche un’avventura. Pero
stamo convinti di riuscire a mettere in atto il pro-
getto.

Tornando al discorso del glaucoma...
Come intendete agire nel Burkina Faso?

Innanzitutto sttamo cercando di incrementare,
tra laltro, Uattivita di dépistage (utilizzando un

43

Andrea Granforrumna 19

Preparazione dell’operazione di cataratta in Burkina Faso

tonometro portatile). Il problema della terapia é
che alcuni farmaci hanno un costo pin elevato.
Mentre colliri a base di timololo hanno un costo
molto basso, quelli di nuova generazione sono
pin cart rispetto al nostro Paese (circa il 50 per
cento in pi). Quindi noi sttamo aiutando a tro-
vare det canali che possano consentire di trovare
dei farmact a un prezzo pi basso, il che é fon-
damentale.

Nel contesto dell’ultima missione, grazie al sup-
porto del Prof. Frezzotti dell'Universita di Siena,
si sono pianificati una serie di percorst e protocoll,
per iniziare ad affrontare il glaucoma, che colpi-
sce i neri pitt spesso. In Burkina Faso e nella mag-
gtor parte degli altri Paest africani vengono
operati solamente il 2% dei pazienti o poco piil.

Cosa volete fare nella capitale del Bur-
kina Faso piu esattamente?

A giugno é stata programmata una missione
operatoria all’Hopital Saint Camille di Ouaga-
dougou, dove si iniziera lattivita chirurgica sul
vitreo. Questa sara una tappa fondamentale, te-
nendo conto che in tutta U’Africa subsahariana
dell’Ovest, in nessun Paese viene effettuato tale in-
tervento. Il dott. Beni, della clinica oculistica del-
UUnuversita di Firenze, sara il primo operatore ad
effettuare vitrectomie. Infine a settembre é stata
programmata una missione chirurgica per gli in-
terventi di glaucoma. Inoltre sono previste gior-
nate di formazione teorico-pratiche. (g.g.) [
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Zorgho

Tra le tappe del viaggio in Burkina, anche una
visita all’efficiente Centro Oftalmologico di Zorgho,
una citta a 110 chilometri dalla capitale Ouaga-
dougou, verso il confine con il Benin e la Nigeria.
«Ogni anno seguiamo oltre 15000 pazienti - ci dice
I’abate Dominique Nikiema direttore del Centro - e
la collaborazione con la IAPB sarebbe per noi fon-
damentale nel campo della prevenzione delle ma-
lattie oculari».

Occhio pigro

Prima della partenza per I'ltalia, un incontro al
Ministero della Sanita del Burkina Faso mette le
basi anche per un progetto contro 'ambliopia. E il
cosiddetto «occhio pigro», che colpisce soprattutto
1 bambini nella fascia trai 4 e 6 anni, e se non sco-

YT

perto per tempo pud portare per tutta la vita ad
usare un solo occhio. Una patologia finora poco af-
frontata in Burkina e che puo essere prevenuta so-
prattutto nelle scuole da personale sanitario
opportunamente formato.

Le suore

Non c’& piu tempo. L’aereo per I'ltalia sta per
partire. Appena il tempo per acquistare qualche ri-
cordo presso il piccolo bazar delle suore all’interno
del St. Camille. Ci aiuta madre Giovina, abruzzese,
da 48 anni in Burkina Faso. Nostalgia dell’ltalia?
«Come non averla, ma... preferisco stare qui.
Quando vengo in ltalia sento tutte le volte la gente
lamentarsi di qualcosa. Qui almeno abbiamo im-
parato, vivendo nella poverta, a trovare sempre la
forza di sorridere». L

Controllo oculistico in Burkina Faso (Foto cortesia di Andrea Gianfortuna)



Alla ricerca di una cura genetica
della retinite pigmentosa

Medicina di precisione: ¢ stata effettuata una sperimentazione
utilizzando cellule staminali geneticamente riprogrammate ottenute
dalla pelle, che sono state poi fatte evolvere in cellule retiniche

Alexander G. Bassuk”, Andrew Zheng’, Yao Li", Stephen H. Tsang’ e Vinit B. Mahajan®

* Dipartimento di Pediatria, Universita dell’lowa, lowa City, USA

° Laboratorio di Glaucoma Bernard & Shirlee Brown, Dipartimento di Oftalmologia, Patologia e Biologia cellulare, Istituto di nutrizione umana,

College di medici e chirurghi, Columbia University, New York, USA

§ Dipartimento di Oftalmologia e Scienze visive, Universita dell'Towa, lowa City, USA

Abstract’

Le cellule staminali pluripotenti indotte
(iPSCs), generate a partire dai fibroblasti di
pazienti, potrebbero potenzialmente essere uti-
lizzate, nelle malattie retiniche, come fonte di
cellule autologhe per il trapianto. Tuttavia, i
pazienti da cui vengono derivate le iPSCs ospi-
terebbero ancora le mutazioni che causano la
patologia. Per generare cellule sane derivate
dal paziente tali mutazioni potrebbero essere
riparate con una nuova tecnologia di corre-
zione genetica basata sul sistema batterico di
ripetizioni palindromiche di gruppi di Dna
estraneo disposti a intervalli regolari (CRISPR/
Cas9), che quindi nel paziente portano a tra-
pianti che non necessitano di immunosoppres-
sione. Abbiamo verificato se [la tecnica]
CRISPR/Cas9 potesse essere utilizzata con spe-
cifiche staminali pluripotenti indotte del pa-
ziente per riparare esattamente una mutazione
puntiforme nel gene RPGR che causa la reti-
nite pigmentosa X-linked (XLRP).

I fibroblasti posti in coltura sono stati otte-
nuti da una biopsia della pelle di un paziente
XLRP, i quali erano stati trasdotti in modo tale

che producessero iPSC portatrici della muta-
zione ¢.3070G > T.

Le iPSC sono state trasdotte con CRISPR-
RNA guida, endonucleasi Cas9, un template
per donatore omologo. Nonostante le sequenze
ripetitive e ricche di GC?, il 13% delle copie del
gene RPGR ha mostrato una correzione della
mutazione e una conversione nell’allele natu-
rale [tipo sano, ndr]. Questo é il primo studio
in cui si ricorre alla CRISPR per correggere
una mutazione patogena delle iPSC ottenute da
un paziente con degenerazione dei fotorecet-
tori. Questa é un’importante dimostrazione di
principio per promuovere lo sviluppo di terapie
personalizzate basate sul trapianto delle iPSC
per la malattia retinica.

Introduzione

L’innesto di cellule staminali per le degenera-
zioni retiniche ereditarie come la retinite pigmen-
tosa (RP) & una terapia in fase di studio. Recenti
trial clinici sui trapianti allogenici a partire da cel-
lule staminali embrionali umane (hESCs) conside-
rano la procedura sicura ed efficace.!) Resta
comunque ancora irrisolto e controverso I'utilizzo

il gruppo di ricerca & disponibile a fornire risposte e ad esaminare richieste di materiali (V.B.M, e-mail: mahajanlab@gmail.com). L articolo originale inglese & il

seguente: Alexander G. Bassuk, Andrew Zheng, Yao Li, Stephen H. Tsang & Vinit B. Mahajan, “Precision Medicine: Genetic Repair of Retinitis Pigmentosa in Patient-
Derived Stem Cells”, Scientific Reports (Nature), 6, 19969; doi: 10.1038/srep19969 (2016). Lo studio scientifico & coperto da licenza internazionale Creative Commons

Attribution 4.0, ndr
% basi azotate guanina e citosina, ndr

STUDIO SCIENTIFICO

Oftalmologia Sociale - n. 1-2016



STUDIO SCIENTIFICO

Oftalmologia Sociale - n. 1-2016

degli embrioni umani, e non va sottovalutato il ri-
schio di una possibile reazione immuno-mediata.
Impiantando le cellule del paziente stesso, grazie
all’'uso di cellule staminali pluripotenti indotte
(iPSCs), si potrebbero evitare queste problemati-
che etiche e cliniche. Attraverso protocolli ben sta-
biliti,® i fibroblasti isolati da una biopsia cutanea
possono essere riconvertiti allo stato pluripotente e
servire da fonte autologa rinnovabile di cellule di
ricambio.

Anche se la mutazione patogenetica originale &
ancora presente in un paziente iPSCs, la sua cor-
rezione & possibile attraverso una tecnica di editing
genetico, definita sistema CRISPR/Cas9,? caratte-
rizzato dall’enzima prodotto dal gene Cas9 e i Clu-
stered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats, le ripetizioni palindromiche di gruppi di
DNA estraneo disposti a intervalli regolari.

Il vantaggio dei CRISPR & che la loro specificita
dipende, in gran parte, da un RNA guida (gRNA)
che pud essere facilmente programmato per agire
su diversi loct genomici.

In questo studio abbiamo generato iPSCs da un
paziente con una mutazione nel gene regolatore
GTPasi della retinite pigmentosa (RPGR), che pro-
voca una variante aggressiva X-linked di RP
(XLRP), e abbiamo valutato se CRISPR possa mo-
dificare la mutazione patogenetica, producendo il
gene corretto iPSCs per il suo eventuale utilizzo in
un trapianto autologo.

Metodi

Tutti i protocolli sperimentali, incluso il consenso
informato, sono stati approvati dell’Institutional Re-
view Board e, una volta ottenute le autorizzazioni
(AAAF1849) presso la Columbia University, tutti
gli esperimenti sono stati eseguiti in conformita con
le linee guida e 1 regolamenti. Il consenso informato
& stato distribuito a tutti i pazienti.

Le immagini ad autofluorescenza e la tomografia
a coerenza ottica sono state eseguite come de-
scritto.”) Per generare le iPSCs, i fibroblasti der-
mici sono stati ottenuti da biopsie cutanee in
coltura e riprogrammati in accordo con i protocolli

descritti precedentemente.® La pluripotenza & stata
dimostrata in topi immunodeficienti valutando la
capacitd di produrre un teratoma (Charles River,
Wilmington, MA) e con la colorazione immunoisto-
chimica per i marcatori idonei.

I gRNA di CRISPR sono stati selezionati per ri-
durre al minimo gli effetti off-target e incrementare
il grado di omologia con la sequenza bersaglio che
comprendeva il sito di mutazione. I candidati, g58
e 259, (258: GAAGTGGAAGGGGAGGTGGAAGG,
259: AAGTGGAAGGGGAGGTGGAAGGG), sono
stati inseriti nel vettore di espressione di gRNA/
Cas9 (PBT-U6-Cas9-2A-GFP) e trasfettati ad una
linea di 293 cellule.

I DNA genomico delle cellule di prova ¢ stato am-
plificato mediante PCR utilizzando i primers® per la
regione RPGR, poi i prodotti di PCR sono stati ana-
lizzati dal SURVEYOR® (Transgenomic, Omaha,
NE) per I'attivita di taglio del DNA. Le espressioni
del plasmide contenenti la sequenza g58 e Cas9 sono
stati poi trasfettati nella linea di iPSC C1145-11%,
derivata dai pazienti, lungo un modello di oligonu-
cleotide a singolo filamento donatore (ssODN). Dieci
giorni dopo le cellule sono state raccolte e sottoposte
a PCR seguita da sequenziamento mirato, per valu-
tare la correzione genica nella fase di lettura aperta
(ORF 15, Open Reading Frame 15), nella regione
contenente la mutazione. I prodotti (templates) di se-
quenziamento profondo sono stati ottenuti (mediante
PCR) a partire dalla sequenza genomica, che ne ri-
leva anche alcuni non specifici (che non si visualiz-
zano sul gel elettroforetico) a causa della copertura
di sequenziamento molto alta. Queste sequenze non
specifiche sono state classificate sotto la voce “non-
specifici/errore”. Le cellule non trasfettate sono state
utilizzate come controlli.

Risultati

Abbiamo scritto in precedenza della diagnosi di
XLRP associata a RPGR in due fratelli con ridu-
zione significativa dell’acuita visiva.© 1 ’esame del
fondo e le tecniche di imaging mostravano lesioni
maculari tipo “occhio di bue”, con la morte cellu-
lare dei fotorecettori in prossimita della fovea (Fig.

# filamenti di acido nucleico che servono come punti d’innesco per la replicazione del DNA, ndr
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1A-D). L’intero sequenziamento dell’esone, con la
successiva conferma tramite metodo Sanger, ha
permesso di scoprire una nuova mutazione del gene

RPGR (¢.3070G>T, pGlu1024X) all’interno del-

I’esone ORF15,° una sequenza lunga e ripetitiva

ronale e

: muscolatura liscia:
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ricca di purine che rappresenta pit del 60% di
tutte le mutazioni di XLRP.” Abbiamo poi messo
in coltura i fibroblasti, che sono stati trascritti in
1PSCs paziente-specifici. Ci siamo accertati che
fossero in grado di differenziarsi in tutti e tre i fo-
glietti embrionali ed esprimessero i marcatori di
pluripotenza Oct-4, Sox2, SSEA-4, TRA-1-60 e fo-
sfatasi alcalina (Fig. 1E-L). A questo stato, le cel-
lule possono essere indotte ed & possibile farne
derivare cellule retiniche, ma vi & un fattore critico
che limita il trapianto: hanno ancora una mutazione
che causa la patologia.

Successivamente abbiamo selezionato 21 gRNAs
con elevata specificita per la regione contenente la
mutazione di RPGR dei pazienti (vedi tabella sup-
plementare). Due candidati sono stati inseriti sepa-

Figura 1. Aspetti clinici e iPSCs di un ma-
schio adulto affetto da XLRP. Le immagini ad
autofluorescenza dell’occhio destro (A) e sinistro
(B) mostrano le lesioni autofluorescenti in sede ma-
culare con aspetto a “occhio di bue”, che corri-
spondono ad una perdita di integrita dello strato dei
fotorecettori (frecce rosse), evidenziabile con im-
magini OCT (C, D). (E) Una biopsia cutanea sem-
plice (stella) & stata prelevata dal paziente ed
utilizzata per mettere in coltura i fibroblasti
(frecce), che poi sono stati trasfettati con fattori di
trascrizione, in modo da ottenere (F) colonie di
iPSC (asterisco), le quali vengono evidenziate con
colorazione fosfatasi alcalina. Grazie all'immunoi-
stochimica e alla microscopia a fluorescenza pud
essere identificata I'espressione dei marker di plu-
ripotenza (G) SSEA4, Sox2, TRA-1-60 e OCT4. Le
iPSCs iniettate in un topo con immunodeficienza
severa (SCID) hanno causato la formazione di tera-
tomi che, a livello istologico, contengono tipi cel-
lulari derivati da tutti e tre i foglietti germinativi:
(I, J) rosette neuronali e cellule pigmentate dal-
I’ectoderma (EC), (K) cellule muscolari lisce dal
mesoderma (ME) e (L) cellule ghiandolari dall’en-
doderma (EN). L’espressione di marker di pluripo-
tenza e la capacita di generare cellule differenti da
tutti e tre i foglietti embrionali confermano la plu-
ripotenza delle iPSCs.
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ratamente in un vettore di espressione contenente
anche I’endonucleasi Cas9, che media il taglio del
DNA target. Il test SURVEYOR® (Transgenomic,
Omaha, NE) ha evidenziato che un candidato, g58,
mostrava un’attivita relativamente elevata per il sito
di mutazione (Fig. 2). Erano presenti anche bande
non specifiche perché la sequenza RPGR ¢ alta-
mente ripetitiva (vedi Metodt). Lefficienza del cal-
colo di taglio & stata valutata sulla banda di controllo
(prima della digestione da parte della nucleasi) e
sulle bande specifiche: per g58 era pari circa al
23%, mentre g59 non era attivo.

Dunque g58 & stato utilizzato per 'editing gene-
tico. Dopo la validazione del gRNA, abbiamo cer-

cato di determinare se il taglio del DNA mediato
da Cas9, in corrispondenza della mutazione di
RPGR, potesse portare al pathway di riparazione
omologia-diretto (HDR) in presenza di un ssODN
co-trasfettato. Abbiamo trasfettato le iPSCs con il
plasmide che esprimeva g58 gRNA/Cas9 e con un
RPGR anti-senso ssODN. Il sequenziamento pro-
fondo delle cellule trasfettate ha mostrato che il
13% delle letture conteneva la correzione precisa
della mutazione, attraverso la sostituzione del co-
done di stop prematuro “TAG” con il codone wild-
type “GAG”, che codifica glutammato al residuo
1024 (Fig. 3). La correzione della mutazione non &
stata riscontrata nelle iPSCs di controllo che non
sono state trasfettate.

Discussione

) Il fine terapeutico dell’innesto di

MS184.RPCR 956~

=
E1024_GAG in WT_GAT(X) nel paziente

cellule autologhe per le malattie re-
tiniche degenerative & strettamente

a0 00 correlato alla capacita di correggere

una mutazione patogena del pa-

—
Regione target
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ziente prima del trapianto. In que-
sto studio abbiamo generato iPSCs
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Hi-Fi Hercules
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paziente-specifici da un paziente af-
fetto da XLRP e abbiamo dimostrato
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che la trasfezione di CRISPR
gRNA/Cas9 su un template di un
donatore omologo corregge una mu-
tazione puntiforme nella regione
B ORF15 del gene RPGR, una se-
quenza di DNA difficile da manipo-

sl

lare. Crediamo che questo sia il

Figura 2. Validazione del gRNA per il targeting genico.
(A) Due gRNAs candidati, g58 e g59, sono stati selezionati sulla
base della loro specificita per il sito di mutazione nella regione
ORF 15 del gene RPGR. (B) I gRNAs sono stati inseriti in un
vettore di espressione combinato su Cas9. I gRNA/Cas9 ven-
gono poi trasfettati in cellule HEK293 e il gene RPGR viene
amplificato con la metodica PCR utilizzando la tag polimerasi
AccuPrime, ad alta fedelta di scrittura, e la polimerasi Herculase
II (a causa del ricco contenuto di GC di ORF15). (C) 1l test in
vitro SURVEYOR (Transgenomic, Omaha, NE) dei prodotti PCR
mostra che g58 & pil efficace nel direzionare il taglio da parte
di Cas9 (le bande dei punti di clivaggio previsti sono indicate

dalle frecce rosse).

primo esempio di correzione genica
di successo in iPSCs umane asso-
ciate a degenerazione retinica ere-
ditaria  [=retinite  pigmentosa
X-linked, ndr].

Questo studio dimostra che I'edi-
ting genetico pud essere indirizzato
precisamente a una regione alta-
mente ripetitiva, con alto contenuto
di GC. RPGR si estende su una re-
gione di 59.000 bp® in un genoma
umano contenente oltre 3 miliardi

di basi, ma solo il 13% delle se-



quenze lette aveva la correzione di una mutazione
di un singolo nucleotide all’interno della sequenza
ripetitiva a bassa complessita ORF15, a dimo-
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500N

—= Lettura di controllo (la pil comune)

—= | ettura exp (seconda pil comune)

Campione | Tot. letture | Paziente “TAG" WT “GAG" Indel ed errori di seq.
Control 151 141 (93%) 0 10 (V%)
Test 180 88 (49%) 24 (13%) 68 (38%)

Figura 3. Correzione della mutazione RPGR nella linea
cellulare iPSC del paziente. (A) Il sequenziamento del DNA
con dideossi nucleotidi (riquadri in alto) mostra la mutazione
puntiforme “T” (freccia nera). Dopo la trasfezione di gRNA/Cas9
e di ssODN (oligonucleotide antisenso a singolo filamento do-
natore) nella linea cellulare iPSC del paziente (riquadri in
basso), il sequenziamento evidenzia, nella stessa posizione, un
picco “G” inferiore (freccia rossa), dimostrando la correzione
G>T. (B,C) Il sequenziamento profondo rivela che il 13% delle
sequenze nelle cellule trattate ha il corretto codone “GAG”,
nella posizione in cui originariamente era presente la mutazione
puntiforme nel codone di stop, che si presentava come “TAG”.
(Questa correzione non ¢ stata osservata nelle cellule di controllo
non trasfettate.
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strazione che, nonostante i presunti ostacoli tec-
nici basati sulla sequenza genomica, il gene

RPGR risponde alla riparazione CRISPR. Questo

tasso di riparazione indica che
Iediting genetico con CRISPR
potra in futuro fare ragionevol-
mente parte del trattamento con
trapianto autologo per altre dege-
nerazioni fotorecettoriali.

[’alternativa, attualmente quella
pil sviluppata, & la terapia genica
di supplementazione. Gli studi cli-
nici condotti nel 2008 sull’amaurosi
congenita di Leber associata a mu-
tazioni di RPE assicurano che la te-
rapia genica ¢ sicura e vantaggiosa
per i pazienti.”) Tuttavia, i risultati
recentemente pubblicati dei tre
anni di follow-up mostrano che I’au-
mento iniziale del grado di sensibi-
lita retinica si & ridotto nel tempo e
non era accompagnato da migliora-
menti significativi nella determina-
zione oggettiva della funzione
visiva.!'? Inoltre, a dosi di vettore
comparabili la terapia genica pud
determinare un recupero netta-
mente migliore e pitt duraturo in
modelli animali, suggerendo che le
differenze genetiche tra le specie
potrebbero limitarne la trasposi-
zione sugli esseri umani. Questi ed
altri limiti della terapia genica, tra
cui la relativa impossibilita di trat-
tare le forme ereditarie dominanti o
le malattie a tarda insorgenza, po-
trebbero essere meglio affrontati at-
traverso il trapianto di geni corretti
tramite iPSCs.

Il tasso di correzione del 13%
che abbiamo ottenuto & paragona-
bile ad altri studi di editing di
CRISPR omologia-diretto,'V e su-
pera i precedenti studi che segna-
lavano tassi di correzione piti vicini
all’1%.'2 Tale percentuale pud for-
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nire un numero sufficiente di cellule terapeutiche,
ma si deve tener conto che la tecnologia di editing
genetico sta rapidamente migliorando. Il traspo-
sone piggyBac & un elemento genetico mobile che
puo inserire e impostare costrutti esogeni in mo-
dalita “impronta libera” per CRISPR in iPSCs.1?
Minimizzare gli errori di taglio del meccanismo di
riparazione di saldatura delle estremita non omo-
loghe (Non-Homologous End-Joining), attraverso
I'inibizione del DNA ligasi IV, pud aumentare
anche il numero di cellule riparate.® I’analisi
definitiva delle percentuali off-target sara richie-
sto prima di eventuali usi clinici. Dopo aver otte-
nuto le iPSCs paziente-specifiche riparate, il
passo successivo ¢ la loro differenziazione clonale
corretta in fotorecettori in grado di integrarsi al-
I'interno del tessuto retinico. Sebbene vi siano an-
cora molte difficolta strategiche, sono stati
compiuti progressi significativi in esperimenti
pre-clinici, utilizzando cellule precursore dei fo-
torecettori post-mitotici o iPSC-derivate in blocco

dal tessuto retinico.!*!)

Conclusioni

In questo lavoro dimostriamo che le cellule iPSCs
derivate da pazienti portatori di una mutazione pa-
togena per RP possono essere corrette con la tec-
nica di editing genetico CRISPR/Cas9. La nostra
scoperta rappresenta un primo passo concreto per
sviluppare una strategia di trapianto personalizzata
che, sfruttando la combinazione CRISPR/ Cas9 me-
diata con iPSCs autologhe, potrebbe essere attuata
per una vasta gamma di malattie retiniche. [

(Traduzione della dott.ssa Caterina Colica, supervi-
sione scientifica della prof.ssa Francesca Stmonellr)
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