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Occasione prevenzione

Cari lettori,

nel mese di marzo abbiamo approvato il bilancio e la relazione sulle attivita dell’Agenzia Internazio-
nale per la Prevenzione della Cecita, che ha messo in luce non solo la capacita di realizzare tutte le ini-
ziative programmate, ma addirittura di mettere in campo nuovi progetti e lanciare nuove sfide. Prevenzione
primaria (informazione), secondaria (diagnosi precoce) e terziaria (riabilitazione visiva), insteme alla ri-
cerca scientifica rappresentano i capisaldi della nostra azione, che si traducono in concreti progetti di sa-
lute pubblica visiva: le unita mobili oftalmiche, le campagne di prevenzione del glaucoma, della
retinopatia diabetica, delle maculopatie, gli screening nelle scuole dell’infanzia, ’educazione sanitaria
nelle scuole, la rwista, il sito web, la linea verde di consultazione oculistica. Infine, la straordinaria atti-
vita del Polo Nazionale per la prevenzione della cecita e la riabilitazione visiva, centro di Collaborazione
dell’OMS, nella ricerca e net servizi per gli adulti e i bambini ipovedenti.

Grazie anche al nostro quotidiano impegno volto a rendere prevenzione e riabilitazione visiva realta
concrete del nostro sistema sanitario, net nuovi Livellt Essenzialt d’Assistenza (LEA) hanno trovato spa-
zio la riabilitazione della funzione visiva degli ipovedenti e la prevenzione oftalmica neonatale. Sebbene
non si conoscano gli elementi finanziari di dettaglio, si auspica vivamente un’adeguata tariffazione delle
prestazioni sanitarte connesse alla riabilitazione della persona ipovedente, stante ['impossibilita di ripri-
stinare il finanziamento del capitolo di bilancio destinato alle Regioni per la riabilitazione visiva. Que-
sto aspetto ¢ di non poca rilevanza, poiché consentirebbe ai centri di riabilitazione di avere le risorse
finanziarie necessarie a organizzare l'attivita secondo gli standard richiesti dai regolamentt attuativi
della legge n.284/97. Se i LEA della riabilitazione visiva non deluderanno le aspettative di un appro-
priato livello tariffario, si riuscira finalmente a garantire al paziente il raggiungimento degli standard
di efficacia del protocollo riabilitativo, al centro riabilitativo la sostenibilita finanziaria, allo Stato un ri-

sparmio di spesa sociale per disabilita visiva evitata.

A questa maggiore sensibilita delle istituzioni nazionalt pubbliche sui temi della prevenzione e riabili-
tazione visiva, dovra corrispondere a livello locale un maggiore impegno per trasformarsi in programmi
concreti di salute pubblica visiva. Come pure é auspicabile un’attenzione maggiore da parte dei medici su
questt temi. Questo sforzo collettivo appare oggi indispensabile per accogliere la domanda di prevenzione
e di riabilitazione visiva che proviene dalla popolazione, soprattutto dalle fasce pin deboli, maggiormente
esposte al rischio di disabilita visiva. [

Avv. Giuseppe Castronovo

Presidente dell’Agenzia internazionale per la prevenzione della cecita-IAPB ltalia onlus

1l Direttore di Oftalmologia Sociale, l'avv. Giuseppe Castronovo, ¢ stato insignito dell’onoreficenza
di Cavaliere di Gran Croce-Ordine al Merito della Repubblica Italiana. Tutta la redazione si feli-
cita vivamente per tale alto riconoscimento, conferito dal Presidente della Repubblica su proposta
del Presidente del Consiglio dei Ministri.
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Orizzonte nuovi LEA

I.’ossatura delle prestazioni e dei servizi essenziali del Servizio
Sanitario Nazionale ¢ stata finalmente ridefinita dopo anni di polemiche

Filippo Cruciani

Coordinatore scientifico del Polo Nazionale di Servizi e Ricerca per la Prevenzione della Cecita e la Riabilitazione visiva degli ipovedenti

S ono anni ormai che si parla dell’entrata in vi-
gore dei nuovi LEA, i Livelli Essenziali di
Assistenza che costituiscono 'ossatura del Servi-
zio sanitario del nostro Paese, definendo le presta-
zioni che devono essere garantite ai cittadini
gratuitamente o dietro il pagamento di un ticket.

Al momento in cui scriviamo sono stati appena
pubblicati sulla Gazzetta Ufficiale, ponendo fine ad
un percorso lungo anni, tortuoso nel coinvolgimento
di tante realta istituzionali e irto di ostacoli, con po-
lemiche spesso roventi. Soprattutto 1’aspetto eco-
nomico — ’aumento di spesa che, inevitabilmente,
i nuovi LEA avrebbero comportato — ha reso tutto
difficile e, probabilmente, continuera a pesare sulla
loro piena attuazione. Lo sanno bene i cittadini, che
non sempre hanno avuto ed hanno la via spianata
per accedere alle prestazioni sanitarie. Il Censis
calcola in 34,5 miliardi' la spesa sostenuta da co-
loro che si sono rivolti a strutture sanitarie private
non facenti parte del Sistema sanitario nazionale.
Infatti, pur essendo quest’ultimo considerato uno
dei migliori esistenti al mondo, presenta tante cri-
ticitd. Prima tra tutte Iesistenza in Italia di venti
“repubbliche sanitarie”, quali sono le Regioni, che
ha determinato una frammentazione e, soprattutto,
una marcata disparita territoriale dell’intervento sa-
nitario?, con un forte aggravio dei costi.

Poi ci sono le liste di attesa infinite, prova non
solo dell’inefficienza del sistema per certi settori,
ma anche di una mancata programmazione e di ca-
renza di studi sulle reali necessita della popola-
zione, senza contare pol strutture sanitarie
fatiscenti, ospedali poco sicuri, carenza di perso-

nale medico, infermieristico e tecnico. Influiscono

anche e sensibilmente il sempre critico rapporto
medico-paziente, che ha portato ad una serie infi-
nita di contenziosi, ma soprattutto alla cosiddetta
medicina difensiva, con richiesta di analisi ed
esami non appropriati (se non del tutto inutili). Riu-
sciranno i nuovi LEA a superare, o quanto meno a
ridurre tutte queste difficolta? Innanzitutto il me-
dico, nella sua prescrizione, deve riportare la dia-
gnosi o il sospetto diagnostico. Deve rispettare le
indicazioni di erogabilita e di appropriatezza, so-
prattutto per le prestazioni ad alto costo. Infine
deve attenersi alla “regola reflex”: si accede ad un
accertamento complesso solo se si & eseguito uno
propedeutico pitt semplice, che da solo puo chiarire
il dubbio diagnostico. Cosi una risonanza magne-
tica non deve essere richiesta come primo esame
ad ogni minimo disturbo lamentato. In altre parole,
il medico non deve essere un mero prescrittore che
asseconda 1 desiderata del paziente, dettati da in-
formazioni attinte sul web, da consigli di amici, da
paure irrazionali ed infondate.

Sicuramente i nuovi LEA, attesi da tempo, si pre-
sentano molto aggiornati sui tanti procedimenti dia-

11 dato & riferito alla spesa sanitaria italiana privata nel 2015, che ha visto un aumento di quasi due miliardi in un anno. “La spesa sanitaria privata e ha registrato

un incremento in termini reali del 3,2% negli ultimi due anni (2013-2015): il doppio dell’aumento della spesa complessiva per i consumi delle famiglie nello stesso pe-

riodo (pari a +1,7%)”, scrive il Censis (http://www.censis.it/7?shadow_comunicato_stampa=121065), ndr

% Lo stesso Ministero della Salute in altre occasioni aveva parlato di uno scenario “a macchia di leopardo”, ndr
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gnostici e terapeutici che la tec-

nologia ha introdotto nella pratica

clinica nell’ultimo ventennio, ren-

dendo superata la vecchia classi-

ficazione. Si pensi soltanto che, in

oftalmologia, non figurava nei pre-

cedenti LEA uno degli esami oggi

pitt richiesti, 'OCT (tomografia ottica a radiazione

coerente)?. Quest’indagine sino ad oggi era a totale

carico del paziente, indipendentemente dalle sue pos-

sibilita economiche e ogni struttura sanitaria ne im-

poneva la tariffa pitt o meno elevata.
Altri nuovi LEA in oculistica sono:

* iniezioni intraoculari di sostanze terapeutiche;

e terapia fotodinamica laser con verteporfina;

® ecobiometria, esame biometrico interferometrico
(essenziale per I'intervento di cataratta);

e angiografia con verde di indocianina (necessario
per le maculopatie degenerative);

* aberrometria oculare (chirurgia refrattiva);

e HRT, GDX (studio della conformazione della pa-
pilla ottica);

e pupillometria (chirurgia refrattiva);

* TTT e laser terapia (neoplasie retiniche e coroi-
deali);

e terapia laser delle patologie vascolari retiniche;

* demolizione di lesione corioretinica mediante fo-
tocoagulazione argon laser;

e iridoplastica/coreoplastica;

e agobiopsia dell’iride;

e cross-linking corneale, inclusi visite ed esami
pre e post intervento;

e infiltrazione palpebrale, perioculare, muscolare
ed orbitaria di farmaci;

e test d’intolleranze o allergie sulla congiuntiva.
Come si pud osservare sono state inserite presta-

zioni innovative che caratterizzano 1’oftalmologia at-

tuale. A queste va aggiunta una voce per la quale la

IAPB ltalia onlus e il Polo Nazionale di Riabilita-

zione Visiva si sono a lungo battuti: la riabilitazione

visiva dell’ipovedente. Purtroppo, nonostante que-

sto riconoscimento, siamo ancora ben lungi dal po-

ter disporre di appropriati finanziamenti a questo

scopo che, com’® noto, presuppone la presenza di
un’équipe e un lungo follow-up. Comunque, il di-
sporre di un codice nei LEA permette di poter svol-
gere una certa attivitd ambulatoriale (sono stati
concepiti proprio per le prestazioni ambulatoriali,
escludendo le cure che richiedono ricoveri in day
hospital o in reparto degenza), senza essere co-
stretti a chiudere quei centri di riabilitazione visiva
che sino ad oggi si sono mantenuti con il finanzia-
mento previsto dalla Legge 284, che nella penul-
tima finanziaria ha subito consistenti tagli.

Torniamo ai nuovi LEA di oculistica. Manca
qualche prestazione? Purtroppo si. Un esempio per
tutte la microperimetria, che, abbinando I'aspetto
morfologico a quello funzionale, costituisce una
procedura essenziale per lo studio e la riabilita-
zione dell’ipovedente. Si spera che siano possibili
in tempi brevi una revisione e un’integrazione dei
vari codici LEA proprio sulla base del confronto
con la realta clinica.

Infine vorremmo segnalare alcune voci che sono
scomparse. Sono prestazioni parziali come la tono-
metria (misurazione della pressione endoculare) e
il fondo oculare. Sicuramente si & voluto ribadire
I'importanza della visita oculistica completa, che
deve interessare tutti i distretti dell’apparato ocu-
lare e non frammentarla in tanti esami parziali che
possono creare falsi negativi. Pero ci sono patologie
oculari come il glaucoma e la retinopatia diabetica
che necessitano di un continuo monitoraggio e non
& pensabile che ogni volta si debba controllare tutto.
Cio allungherebbe ulteriormente le liste di attesa.

In conclusione si pud dire che I'approvazione dei
nuovi LEA & stato un parto lunghissimo e pieno di
difficolta, ma alla fine il “neonato” & venuto alla

luce. o

! Un esame non invasivo che da informazioni ed immagini di scansioni a strati di elevata risoluzione del segmento anteriore e posteriore dell’occhio, in particolare

della cornea, della macula e della papilla ottica.



Seuardi puntati sulla poverta

A Roma Trastevere diversi appuntamenti con un’Unita mobile
oftalmica riservati a indigenti e senzatetto. I drammi del mondo
sullo sfondo: dai profughi di guerra siriani agli sbarcati a Lampedusa

Glauco Galante

In una tranquilla via di Roma va in onda, in
toni sommessi, la scena del mondo con alcuni
dei suoi drammi maggiori. Persone fuggite dalla
guerra in Siria, eritrei sbarcati a Lampedusa dalla
Libia, afghani, uomini provenienti dall’Europa del-
I’Est (bulgari, rumeni, ucraini, albanesi) e persino
italiani precipitati nella poverta. Tutti in fila ad at-
tendere il proprio turno per un controllo oculistico:
misurazione del visus, fondo oculare (senza dilata-
zione della pupilla) e tonometria.

Per quattro lunedi di febbraio un’Unita mobile of-
talmica hi-tech sosta in via Anicia, nel cuore di Tra-
stevere, per un’attivita che sara poi ripetuta. La Co-
munita di S. Egidio e la Sezione italiana dell’Agen-
zia internazionale per la prevenzione della cecita-
IAPB Italia onlus hanno stretto una sorta di “santa
alleanza” per un progetto: aiutare i senzatetto, gli in-
digenti, gli “ultimi” a preservare la propria salute vi-
siva. Lo scopo & quello di diagnosticare patologie ocu-
lari e 1 difetti di refrazione non corretti. Quand’e ne-
cessario vengono prescritti e donati occhiali.

Lunedi 6 febbraio un oculista rileva a bordo, in
diversi casi, un principio di cataratta. Ci sono
anche un paio di casi di congiuntivite allergica. C’e
poi un diabetico sessantenne, ma non presenta
segni evidenti di retinopatia: & ben controllato gra-
zie all’insulina che si somministra pit volte al
giorno. A una decina di persone viene valutato un
difetto di refrazione, principalmente miopia e astig-
matismo. Ci sono anche dei presbiti non corretti. Si
presenta un ragazzo con una cisti palpebrale.

Diversi sono 1 giovani e le persone di mezza eta
che si sottopongono a un check-up oculistico. Tra
questi ¢’e Raimondo: “Quelli di S. Egidio sono
come una ‘stampella’ per noi, lo dico anche senti-
mentalmente: sono persone su cui contare. lo sono

Tonometria a bordo di un’Unita mobile oftalmica della

TIAPB Italia onlus (Roma Trastevere, 6 febbraio 2017)

nato nel 1968 e ho una figlia di due anni. Vedi que-
sti occhiali? In precedenza non li avevo: me li ha
dati la Comunita di S. Egidio. Ora — dice con com-
mozione — apprezzo i lineamenti di mia figlia, che
prima non vedevo. Sono mezzo italiano e mezzo
etiope”. Raimondo vive in una condizione di po-
verta dignitosa grazie a questa comunitd cristiana
molto attiva a Roma (I’ex Ministro Andrea Ricciardi
ne & stato il fondatore nel ‘68). Tanti sono i volon-
tari, attivi, decisi e disponibili. Ad esempio c’& An-
tonella, che ha ottime doti d’organizzatrice: & una
“facilitatrice” competente e lavora, tra I’altro, per la
Asl. Smista, spiega, ammonisce e indirizza le per-
sone che si devono sottoporre a visita oculistica e
sono state inserite in una lista di prenotazione.
“Ti sei prenotato? Aspetta qui”, dice rivolgen-
dosi a un eritreo. Si chiama Tadese, ha 31 anni e
proviene da una citta vicina al confine con I’Etio-
pia priva dei servizi essenziali (“senza ospedali, sen-
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Unita mobile oftalmica

za trasporti” pubblici). E un ragazzo alto, di bel-
I’aspetto, dai modi di fare piuttosto distinti. Non
sembra un profugo e, invece, & uno dei sopravvis-
suti dei viaggi della speranza prima attraverso il de-
serto e poi attraverso il Mediterraneo. F sbarcato
a Lampedusa dopo ventiquattr’ore di viaggio in mare
e, in autunno, & rimasto almeno quattro ore a mol-
lo nelle acque al largo della Sicilia. Infatti le cro-
nache riportano che, a ottobre del 2013, sono sal-
pate dalla Libia oltre 520 persone, profughi paganti.

GUARDIAMOLI CON UMANITA

Tanti controlli oculistici e un notevole sup-
porto medico (oltre che umano) a quelli, che in
molti casi, sembrano gli “ultimi” della Terra.
Monica, oculista che & stata disponibile a pre-
stare servizio su un’Unitd mobile oftalmica
della TAPB Ttalia onlus, spiega come si lavora
a bordo:

“Si tratta di una visita oculistica di screening
che parte dalla misurazione della vista (con la
determinazione del visus naturale sia per lon-
tano che per vicino e di un’eventuale corre-
zione); poi si passa alla parte prettamente me-
dica, con I'impiego della lampada a fessura e la
misurazione della pressione endoculare. Si ef-

Controllo oculistico di un eritreo

Ne sono sopravvissuti 155, provenienti principal-
mente dall’Africa subsahariana, in particolare
Eritrea e Somalia, mentre ne sono morti circa 370.
Era stato acceso un fuoco a bordo per segnalare la
propria presenza, sollecitando possibilmente il soc-
corso delle autorita italiane. Per evitare le fiamme,
gli occupanti si sono spostati di lato e, ammas-
sandosi, I'imbarcazione si & rivoltata. A notte fon-
da si sono levate urla e lamenti nell’oscurita, piom-
bati impotenti nel mare oscuro: erano circa le due

fettua, naturalmente, I’esplorazione del fondo,
con la valutazione della retina e dei suoi vasi
oltre che del nervo ottico. Diciamo che & uno
screening oculistico completo. F utile per dia-
gnosticare precocemente eventuali patolo—
gie/disturbi e poter intervenire in maniera tem-
pestiva [nelle strutture sanitarie preposte] se ci
sono dei problemi misconosciuti, evitando che
i problemi si aggravino. Ci sono diverse pato-
logie oculari che possono restare misconosciute
per diversi anni e dare segno di sé quando i
danni sono gia irreversibili: la retinopatia dia-
betica, i glaucomi (per questo & importante la
tonometria), le maculopatie, ecc. C’e tra I’altro
una convenzione con S. Egidio per cui possono
usufruire della convenzione con un ottico”. @



di notte. Di mattina il
primo ad arrivare — rac-
conta ancora ’eritreo —,
dopo le sei, & stato un pe-
scatore lampedusano di
nome Vito, che ha salva-
to in mare aperto 48 per-
sone. Poi sono giunti al-

Somalia
4%

tri soccorritori. “Il mio
salvatore — ricorda Ta-
dese — si chiama Costan-
tino”, afferma con grati-
tudine.

“Mi sono salvato as-
sieme a mio fratello e ad
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alcuni cugini, ma molti
altri sono morti”, ricorda
il sopravvissuto mentre il
suo sorriso si spegne e la testa si abbassa. Allora
perché venire in Italia rischiando la vita? “Da noi
non c’e possibilita. In Eritrea ci obbligano a fare il
militare a tempo indeterminato'.... lo I’ho fatto due
anni, ma poi sono fuggito. Sono andato prima in
Sud Sudan, dove ho lavorato nella reception di un
albergo. Poi non si poteva pitt rimanere? e sono
scappato in Etiopia. Da i ho attraversato il deserto
e sono arrivato in Libia. Poi ci siamo imbarcati”.
Pagando? “Si, duemila dollari per la traversata”,
replica diretto. Come vi hanno trattato? “Male,
male, male!”, ricorda ancora con dolore.

Hai pagato per fuggire gia altre volte? “Si, per
andare in Libia ho attraversato il deserto in due
settimane (ho pagato 1500 dollari). Avevamo po-
chissimo — racconta il profugo — da bere e da man-
giare. Alcuni sono morti...
sguardo perso lontano, immerso tra i suoi ricordi.
Perd non si perde d’animo e, dopo poco, riprende
a sorridere. Soffre di un’iperemia congiuntivale
(con grandi vasi in evidenza): verra appurato che la
causa del fenomeno & allergica. “Oggi sono venuto
per visitare ‘la mio occhio’. Non sono preoccupato.
Grazie di tutto”, conclude I’africano col suo con-
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[eritreo ha lo

sueto sorriso.

Nazionalita dichiarata al momento dello sbarco in Italia nel 2016 (fonte Viminale)

Tra le persone sbarcate in Italia lo scorso anno
il primato spetta alla Nigeria (21%) e, al secondo
posto, si attesta I’Eritrea (11%). Segno evidente
che diverse nazioni africane continuano a patire
guerre, carestie e gravi condizioni socio-economi-
che. Tra i primi dieci Paesi ben 9 sono africani,
mentre in nona posizione si collocano solo persone
che hanno lasciato il Bangladesh. Secondo il Vi-
minale complessivamente, solo nel 2016, sulle
coste italiane sono sbharcati 181.436 migranti.

Persone che sanno solo qualche parola d’italiano
oppure che lo padroneggiano a un livello piu alto,
dall’aspetto dignitoso o pitt dimesso. Parlano lin-
gue dell’est, ’arabo e tante altre. Roma diventa una
meta o una tappa di passaggio di una grande dia-
spora silenziosa e sofferta.

Il tipo pit brusco & un siriano, fuggito dalla
guerra. “Ho male qui”, dice ripetutamente indi-
cando con una insistenza ’occhio destro e chie-
dendo di essere controllato immediatamente. “Devi
tornare alle sei”, si sente dire con fermezza. I ir-
requieto, ma alla fine si convince. Tra le strade di
Roma passeggia veloce a testa bassa ricordando,
probabilmente, ’echeggiare delle bombe del suo
Paese. L

! Coscrizione obbligatoria per i maschi dai 17 ai 60 anni (prima di quest’ultima eta nessuno pud avere il passaporto in Eritrea), ndr
2 In Sudan sono continuati gli scontri dopo la guerra civile che ne ha causato la divisione in due Stati, ndr
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News dal mondo

Alessandro Algenta

SERVIZI SANITARI IN EUROPA,

ITALIA STABILE

Il nostro Paese al 22° posto con troppe dif-
ferenze regionali. Sul podio Olanda, Svizzera
e Norvegia

L a prevenzione, I'informazione ai pazienti, i
tempi d’attesa, I'efficienza e 'ampiezza dei
servizi sanitari. Sono 1 principali parametri consi-
derati nel Rapporto Euro Health Consumer Index
2016 di cui Health Consumer Powerhouse ha pub-
blicato una nuova edizione. 'Italia & indicativa-
mente stabile al 22° posto — su 35 Paesi considerati
in tutta Europa —, mentre in vetta alla classifica tro-
viamo Olanda, Svizzera e Norvegia. In ultima posi-
zione troviamo la Romania.

Se I'ltalia si comporta complessivamente bene
sul fronte della prevenzione, mentre troviamo i
maggiori limiti sul piano dell’accessibilita ai ser-
vizi (tempi d’attesa) e dell’informazione offerta ai
pazienti (I'[talia ottiene un punteggio di 83 contro
i 122 dei Paesi Bassi).

Euro Health Consumer Index 2016 (Paesi piu virtuosi
rappresentati in verde. Fonte Health Consumer Powerhouse)

I tre Paesi europei dove si esegue il maggior nu-
mero d’interventi annuali di cataratta in rapporto
al numero di ultrasessantacinquenni sono la Fran-
cia, il Portogallo e il Lussemburgo. L’Italia si trova
nel gruppo di Paesi intermedi (al 21° posto, sotto
meta classifica), mentre in coda si attestano Cipro,

Romania e Serbia. La Ger-
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mania ottiene il 16° posto,
mentre la Gran Bretagna &

20" e la Spagna & in 23" po-
sizione.

[ servizi sanitari vanno da
un’alta qualita dell’offerta al

Centro-Nord fino a servizi
mediamente carenti al Sud.
Dunque il Belpaese si con-
ferma avere le maggiori dif-
formita d’Europa sul piano
territoriale.

Cosi come avviene In
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Spagna — si legge nel Rap-
porto — anche in [ltalia ci

sono molti luoghi dove si

Numero d’interventi di caratta in Europa in rapporto al numero di over 65

(Fonte EHCI 2016, dati riferiti al 2015 o all’ultimo anno disponibile)

possono trovare eccellenti
servizi medici. “Nell’assi-



stenza dell’Europa meridionale la vera eccellenza
sembra dipendere un po’ troppo dalla capacita dei
consumatori di sostenere i costi dell’assistenza pri-
vata a integrazione di quella pubblica. Inoltre, sia
in Spagna che in Italia si hanno ampie variazioni
regionali che, per questi Paesi, culminano in molti
puntegei gialli”. Sono i valori intermedi, collocati
tra I’eccellenza dei Paesi del Centro-Nord europeo
(contraddistinta in verde) e gli ultimi dell’Est eu-
ropeo (in 10sso). [

STAMINALI RETINICHE,

META DELLE CAVIE RIPRENDE

A VEDERE

Studiati malati di retinite pigmentosa con una
protesi retinica “bionica”: la plasticita cere-
brale preservata anche dopo anni di cecita

N

nuovo barlume di speranza si & acceso per
chi ¢ affetto da malattie retiniche degenerative oggi
incurabili. La strada verso I'impiego delle cellule

|\ ‘ on & un miracolo terapeutico; eppure un

Graft ONL

Host INL
“

Staminali pluripotenti indotte
(Immagine M.Takahashi et al.-Stem Cell Reports)

staminali retiniche riprogrammate (pluripotenti in-
dotte) & probabilmente piu spianata in virtd di un
esperimento condotto presso il Laboratorio di rige-

nerazione retinica del RIKEN (Centro di biologia
dello sviluppo, Giappone), in particolare per chi &
affetto da retinite pigmentosa o da degenerazione
maculare, nonostante alcuni stop alla sperimenta-
zione sull’'uomo. Gli esperimenti sono stati condotti,
in particolare, in primis sulle cavie di laboratorio:
nella ricerca pubblicata da Stem Cell Reports' meta
di esse sono riuscite a recuperare parzialmente la
vista per trovandosi agli ultimi stadi di degenera-
zione retinica. Che cio fosse vero i ricercatori nip-
ponici lo hanno osservato perché le cavie erano di
nuovo capaci di seguire un percorso luminoso per
fuggire da un pavimento elettrificato fino a uno spa-
zio contiguo tranquillo.

Le staminali vengono ottenute da cellule adulte
che vengono “ringiovanite” grazie a un’avanzata
tecnica genetica. Poi devono perd essere opportu-
namente indirizzate nel loro sviluppo. Ebbene, gli
scienziati dell’Istituto di ricerca giapponese sono
riusciti a farle “attecchire” nella retina del rice-
vente dopo averle fatte sviluppare in laboratorio.
Ora la sfida sara non solo farle sopravvivere a
lungo, ma applicare una tecnica analoga anche
sugli esseri umani.

“La degenerazione retinica & generalmente una
malattia ereditaria caratterizzata dalla morte dei fo-
torecettori — scrivono gli scienziati giapponesi su
Stem Cell Reports — che, alla fine, porta alla cecita.
Mentre molti ricercatori hanno tentato di trattare la
malattia mediante il trapianto di retina [...], nes-
suno era riuscito a trapiantare 1 fotorecettori in
modo che si connettessero funzionalmente alle cel-
lule del ricevente e inviassero dei segnali visivi alla
retina e al cervello”.

Fino ad oggi I'uso terapeutico reale delle sta-
minali si & limitato essenzialmente alla cornea
(superficie oculare), alle cellule della pelle (per
rigenerare, ad esempio, 1 tessuti ustionati) e a
quelle del sangue (per trattare la leucemia). Tut-
tavia nuove prospettive si dischiudono grazie a
questo esperimento basato su cellule adulte pre-
levate dalla persona malata e riprogrammate ge-
neticamente. L

! Takahashi M. et al., “iPSC-Derived Retina Transplants Improve Vision in rd1 End-Stage Retinal-Degeneration Mice”, Stem Cell Reports. 2017 Jan 10;8(1):69-83.

doi: 10.1016/j.stemer.2016.12.008
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SE LO SMARTPHONE SECCA

GLI OCCHI DEI BAMBINI

Secondo uno studio coreano condotto su 916
giovanissimi il suo uso prolungato e un im-
portante fattore di rischio della secchezza
oculare

S tare incollati a uno smartphone molte ore al
giorno aumenterebbe molto il rischio di oc-
chio secco in etd pediatrica. E

quanto conclude uno studio co-
reano condotto su 916 bambini
dall’Universita Chung Ang (Seoul)
e pubblicato su BMC Ophthalmo-

logy?. Tuttavia c’& un rimedio tanto

semplice quanto antico: trascor-

rere del tempo all’aria aperta. In
ogni caso, la sindrome dell’occhio
secco pud avere diverse cause (& multifattoriale),
dunque gli esiti di un migliore stile di vita potreb-
bero essere differenti.

Per circa sei mesi sono state effettuate in Corea
visite oculistiche su bambini che frequentavano le
scuole primarie. E stata controllata la loro acuita vi-
siva, lo stato della loro superficie oculare e il tempo
di rottura del film lacrimale (tear break-up time). A
c10 si & aggiunto un questionario somministrato sia
ai bambini che ai loro genitori. Bisogna precisare,
tra I’altro, che tra i piccoli e gli adolescenti in Corea
I'impiego del palmare & attorno all’89% (contro
1’83% della popolazione in generale).

“L’impiego dello smartphone nei bambini — scri-
vono i ricercatori su BMC Ophthalmology — & stato
fortemente associato alla sindrome pediatrica del-
I'occhio secco; tuttavia Iattivita all’esterno & sem-
brata proteggere 1 bambini dalla sindrome. |[...]
Percid occorrono un’attenzione e una cautela mag-
giori quando i bambini pit grandi utilizzano gli
smartphone nelle zone urbane”. Infatti bisogna
considerare anche altri fattori di rischio, tra cui
smog urbano, utilizzo dell’aria condizionata o di ri-

(Foto FreeDigitalPhotos)

scaldamento troppo alto, allergeni presenti nel-
I’ambiente, ecc.

Secondo i ricercatori coreani i giovanissimi che
soffrivano di occhio secco (il 6,6%), presumibil-
mente in associazione al cellulare, hanno dovuto
sospenderne 'uso per quattro settimane prima di
vedere migliorare i propri sintomi soggettivi e 1
segni oggettivi. Un’attivita regolare fuori casa (pos-
sibilmente sportiva) &, comunque, generalmente
consigliabile. L

QUANDO IL ROBOT ENTRA

NEGLI OCCHI

Per la prima volta al mondo ad Oxford e
stata rimossa una membrana epiretinica con
una procedura sperimentale controllata con
Jjoystick e touchscreen

U n futuro fantascientifico si sta facendo largo
nel mondo oculistico. Lo scorso settembre
e stata effettuata in Inghilterra la prima operazione
di rimozione di una membrana epiretinica mediante
robot®. L’artefice dell’intervento hi-tech & il prof.

(Foto cortesia Merton College, Oxford)

Robert MacLaren, docente di oftalmologia all’Uni-
versitd di Oxford. Assistito dal dott. Thomas Ed-
wards e da una squadra di chirurghi del John
Radcliffe Hospital, ha fatto ricorso a un robot olan-

2 Jun Hyung Moon, Kyoung Woo Kim e Nam Ju Moon, “Smartphone use is a risk factor for pediatric dry eye disease according to region and age: a case control study”,

BMC Ophthalmol. 2016 Oct 28;16(1):188

# 11 dispositivo, chiamato R2D2 (Robotic Retinal Dissection Device) & stato sponsorizzato dalla stessa Universita di Oxford e ha ricevuto fondi dal NIHR Oxford Bio-

medical Research Cenire, col sostegno della Oxford University Hospitals NHS Foundation Trust (che gestisce 'ospedale universitario inglese). Un ulteriore contributo &

giunto da un’organizzazione umanitaria olandese (Zizoz) per pazienti colpiti da coroideremia
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dese controllato mediante joystick e touchscreen.
L’intervento viene costantemente monitorato in di-
retta grazie a un microscopio. Cosi & stata rimossa
dalla retina una membrana di 0,01 mm di spessore:

La ricerca sull’ammiccamento
IN UN BATTER D’OCCHIO

Gerrit W. Maus™*, Marianne Duyck®, Matteo Lisi*,
Thérese Collins®, David Whitney*, Patrick Cavanagh®

* Laboratorio di percezione visive e neuroscienze cognitive, Universita di Singapore.
° Vision Group, Universita di Parigi Descartes.

+ Nanyang Technological University, Singapore.

[ABSTRACT (Current Biology %)

Gli ammiccamenti provocano un’interruzione
dell’input visivo e sono accompagnati da rota-
ztont del bulbo oculare. Come ogni azione mo-
toria, questi movimenti oculart sono soggetti a
“rumore” e introducono instabilita nella direzione
di sguardo. Gli errori che st accumulano nel cor-
so di ammiccamenti ripetutt comprometterebbe-
ro la performance visiva.

questa prima procedura sperimentale, effettuata su

un settantenne, & andata a buon fine.

“Il robot — scrive I'Universita di Oxford* — ha bi-

sogno, per operare all’interno dell’occhio, di pene-

menti durante glt ammiccamenti. Dopo essersi
adattati per 35 ammiccamenti, le direzioni di
sguardo successive agli ammiccamenti hanno
mostrato alterazioni significative verso la nuo-
va posizione del target. I movimenti oculari au-
tomatict hanno accompagnato tutti gli ammic-
camenti e ¢’e stato un effetto persistente per al-
cuni ammiccamenti una volta eliminati gl
spostamenti della mira. Nessuno spostamento
adattativo dello sguardo si é verificato quando
gli ammiccamenti sono stati simulati grazie a
occhiali con otturatore in momenti casuali op-
pure azionati dagli stessi osservatori o, ancora,
quando gli spostamenti del target erano ma-
scherati da uno stimolo distraente. I segnali vi-
swi durante gli ammiccamenti vengono soppresst
da meccanismi intbitori, cosicché generalmen-

te st notano piccoli cambia-

Qui dimostriamo che il si- 1 menti tra un ammiccamen-
stema oculomotorio ricalibra £ to e laltro. Inoltre, gli spo-
costantemente la direzione di § 0.75 stamenti del target durante
sguardo durante gli am- E 556 gli ammiccamenti possono
miccamenti per contrastare E ' azionare una ricalibrazione
Uinstabilita dello sguardo ;E 0.25 automatica dello sguardo,
stesso. I partecipanti sono E o similmente al celebre adat-
statt istruiti a fissare un tamento saccadico. Questo
target visivo mentre veniva . Ampiezza di sguardo (gradi) nuovo meccanismo potrebbe
registrata la direzione dello essere specifico per il man-
sguardo e gli ammiccamenti S gt S S tenimento della direzione
venivano rilevati in tempo WY BN --0--WL --A--BL di sguardo tra glt ammic-
reale. Durante ciascun am- camenti o potrebbe dipendere
miccamento spontaneo — (Immagine Curr. Biol. 2017) da un pin generale mecca-

mentre le palpebre erano

serrate — la mira st é spostata lateralmente di 0,5°

(o di 1°). La maggior parte det partecipanti han-
no riferito di essere inconsapevoli degli sposta-

* https://www.merton.ox.ac.uk/news/robot-eye-operation-world-first

nismo oculomotorio di ri-
calibrazione che adatta la posizione dello sguar-
do alle interruzioni dell’input visivo generate in-
trinsecamente. L

> Fonte originale inglese: Gerrit W. Maus, Marianne Duyck, Matteo Lisi, Thérese Collins, David Whitney and Patrick Cavanagh, “Target Displacements
during Eye Blinks Trigger Automatic Recalibration of Gaze Direction”, Current Biology, Published online January 19, 2017 doi:10.1016/j.cub.2016.12.029
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trarvi attraverso un singolo foro con diametro infe-
riore a un millimetro; occorre entrare e uscire dal
bulbo attraverso lo stesso foro durante i diversi pas-
saggi della procedura persino se ’occhio ruota. 1l di-
spositivo & stato progetto per eliminare i tremori
involontari della mano del chirurgo (dovuti, ad esem-
pio, alle pulsazioni), cosicché manipolazioni chirur-
giche minimali possano essere effettuate con
successo dentro il bulbo. 1l robot funziona come una
mano meccanica, con sette motorini indipendenti
controllati dal computer, effettuando movimenti pre-
cisi, su una scala millimetrica di 0,001 mm”. Dopo
aver completato I'intervento, il professor MacLaren
ha commentato: “Non c¢’& dubbio che siamo appena
stati testimoni della chirurgia oftalmica del futuro”.
Cid consentird, ha proseguito il luminare, “di aiutare
a sviluppare nuovi trattamenti contro la cecita, come
la terapia genica e le cellule staminali, che devono
essere inserite sotto la retina in modo molto preciso”.

[’esperimento & entrato ora nella sua seconda
fase: bisognera verificare come il robot riesca a in-

Studio clinico su EYE?

RISCHIO EMORRAGIA INTRAOCULARE
CON NUOVI ANTICOAGULANTI ORALI

G. Talany*, M. Guo§ e M. Etminan®

* Facolta di medicina, University of British Columbia, Vancouver, BC, Canada.

§ Dipartimento di Farmacologia e Terapeutica, University of British Columbia, Vancouver,
BC, Canada.

° Dipartimento di Oftalmologia e Scienze Visive, University of British Columbia, Van-

couver, BC, Canada.
ABSTRACT

Finalita
Verificare il rischio d’emorragia intraoculare con
warfarin e nuovi anticoagulanti orali (NOAC).

Metodi
Abbiamo esaminato tutti i casi d’emorragia
intraoculare (vitreale, coroideale o retinica) con

© Fonte: MIT Technology Review

serire un ago sotto la retina e a iniettare un liquido.
Cio potrebbe consentire I'impiego per la terapia ge-
nica, un trattamento promettente per la retinite pig-
mentosa. Intanto — tra settembre e meta gennaio —
altri cinque pazienti sono stati sottoposti a opera-
zioni chirurgiche assistite dal robot, sempre presso
il John Radcliffe Hospital di Oxford; in una di esse
si & fatto ricorso a un virus — sfruttato dalla terapia
genica per cercare di bloccare la degenerazione re-
tinica — che & stato inoculato nella retina stessa (per
veicolare i geni sani)°. [

OCCHI PUNTATI SUL DIABETE DI TIPO 2
E una “bomba a orologeria” sanitaria. Dopo
Berlino il prossimo Forum si terra a Roma a
ottobre

| diabete non deve mai essere perso di vista
persino nella sua forma meno grave. In occa-
sione del Global Diabetes Policy Forum, che si ¢ te-

warfarin® e NOAC (tra cui dabigatran, rivaro-
xaban, apixaban), sulla base di un database
dell’Organizzazione mondiale della sanita
(1968-2015). Abbiamo fatto ricorso a un’analisi
delle sproporzioni per calcolare le anomalie, in-
tervallo di confidenza del 95%, confrontando il
numero di eventi con i risultati degli studi e
delle ricerche sui farmaci che, nel Vigibase,
sono stati confrontati con tutti gli altri farmaci
citati. [...]

Risultati

Abbiamo individuato 80 casi di emorragia in-
traoculare (vitreale, coroideale o retinica) in se-
guito a somministrazione di warfarin grazie al
database Vigibase dell’Organizzazione mondiale
della sanita (dal 1968 al 2015). In totale ci sono
stati 156 casi di emorragia intraoculare con i

NOAC (82 con rivaroxaban, 65 con dabigatran, 9

7 Autori di “Risk of intraocular hemorrhage with new oral anticoagulants”, Eye, (23 December 2016) | doi:10.1038/eye.2016.265

8 & un farmaco anticoagulante cumarinico, ndr
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nuto il 13 e 14 dicembre scorsi a Berlino, sono
state affrontate le raccomandazioni urgenti da met-
tere in pratica per ridurre il
problema del diabete di
tipo 2°. Si va dalla preven-
zione e dalla diagnosi pre-
coce della malattia e delle
sue complicanze fino ad ar-
rivare alla continuita assi-
stenziale ospedale-territo-
rio, passando per eventuali
competenze pitt ampie dei
medici di famiglia nella
prescrizione dei cosiddetti
“farmaci innovativi”.

La prevalenza del diabete di tipo 2 & salita, negli
ultimi 15 anni, dal 3,9% al 4,7% con un numero di
pazienti con diagnosi di diabete intorno ai 3,5 mi-
lioni e un costo stimato per il Servizio Sanitario Na-
zionale di circa 14,5 miliardi (pitt del 10% della
spesa sanitaria pubblica); ma si potrebbero rispar-

con apixaban). La warfarin ha mostrato la mag-
giore correlazione con I’emorragia coroideale
(ROR= 65,40 (33,86-126,30)).

Il rivaroxaban ha mostrato la principale cor-
relazione sia con I’emorragia retinica che con
quella vitreale (rispettivamente ROR=7,41
(5,73-9,59) e ROR= 11,14 (7,37-16,36)).
Anche il dabigatran ¢ stato significativamente
associato a emorragie retiniche e vitreali (ri-
spettivamente ROR= 3,78 (2,82-5,08) and
ROR= 5,83 (3,66-9,30)). Anche il numero di
casi di emorragia retinica e vitreale & stato si-
gnificativamente piu elevato con ’apixaban, ma
il loro numero potrebbe essere troppo basso per
una valutazione significativa.

Conclusione

E stato individuato un segnale di rischio di
emorragie intravitreali con warfarin, dabigatran
e rivaroxaban. Occorrono studi epidemiologici
pitt ampi per confermare queste scoperte. @
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miare circa 700 milioni di euro ’anno solo in Italia
(contenendo del 30% i ricoveri e le complicanze).

Si tenga conto che, se-
condo ’OMS, i malati di
diabete nel mondo sono
422 milioni e, nella maggior
parte dei casi, si tratta na-
turalmente di diabete ali-
mentare. La Federazione
internazionale diabete (IDF)
ricorda che “una migliore
assistenza pud ridurre le
complicanze del diabete,
tra cui malattie cardiova-
scolari, cecita, amputazione
e ultimo stadio di malattie renali che richiedono la
dialisi o il trapianto”.

“Il diabete di tipo 2 & una bomba ad orologeria
per il nostro Paese” — ha incalzato Antonio Ceriello,
Direttore del Dipartimento di Endocrinologia, dia-
betologia e malattie metaboliche dell’frccs milanese
Multimedica e firmatario del documento di Berlino
—. Ogni anno questa malattia viene diagnosticata a
un numero crescente di persone. “Questo esercita
sempre pill pressione sul nostro sistema sanitario
e, cosa pill importante, rende la vita estremamente
difficile per i singoli e le loro famiglie. Le nostre
raccomandazioni — spiega Ceriello — sono mirate a
spronare il Governo, i colleghi medici e i pazienti
ad adottare misure precoci per prevenire, diagno-
sticare e controllare il diabete di tipo 2”.

“La Dichiarazione di Berlino — ha affermato
Paola Pisanti, coordinatore del Gruppo di lavoro
per I’elaborazione del Piano nazionale della croni-
cita del Ministero della Salute — sottolinea la ne-
cessita da parte di chi si occupa di programmazione
sanitaria in tutto il mondo, di dare la priorita alle
misure preventive dei fattori di rischio e di diagnosi
precoce”. “Inoltre questo Manifesto contiene
esempi di buone prassi che dimostrano cid che 1 so-
stenitori possono fare per ottenere risultati tangibili
in termini di prevenzione, diagnosi, controllo e

2 1l Forum & stato organizzato e finanziato da un’azienda biofarmaceutica
(AstraZeneca) in collaborazione con la Federazione internazionale diabete (IDF),
Primary Care Diabetes Europe (PCDE) e la World Heart Federation (WHF), con
il sostegno di German Diabetes Aid (GDA), ndr
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cura del diabete nei propri Paesi. La Dichiara-
zione ben si inserisce nella prospettiva della ri-
qualificazione del nostro Servizio sanitario per af-
frontare la sfida della cronicita in generale e del
diabete in particolare”
per 1 partecipanti al Forum & per ottobre 2017 a
Roma, quando si fara il punto sull’avanzamento

. Il prossimo appuntamento

dell’applicazione delle raccomandazioni contenute
nella Dichiarazione di Berlino. L

OMS, L’81% DEGLI ALUNNI
ADOLESCENTI NON SI MUOVE
ABBASTANZA

La sedentarieta e un importante fattore di ri-
schio delle malattie non trasmissibili, tra cui

il diabete

OCSE: IN ITALIA SCARSA
CONDIVISIONE DEI DATI SANITARI

S e le norme che riguardano i dati sanita-
ri sono sempre pill stringenti a tutela del-
la nostra privacy, I'ltalia non promuove invece

La prima forma di prevenzione delle malattie
non trasmissibili & attivita fisica: si va dal diabete
(che pud causare retinopatia) fino al cancro, pas-
sando per I'ictus. [’OMS denuncia ora che 1'81%
degli adolescenti che va a scuola non pratica, nel
mondo, abbastanza sport o altre forme di movi-
mento. Complessivamente il 23% degli adulti non
e sufficiente attivo.

['Ttalia detiene il primato negativo in Europa ed
& agli ultimi posti nel mondo per attivita giovanile:
il 91,8% degli studenti tra gli 11 e i 17 anni non fa
adeguato movimento fisico.

Spingere le persone a muoversi di pit & uno dei
punti chiave della riduzione delle patologie non
contagiose, cosi come evidenziato nel Piano
d’azione globale per la prevenzione e il controllo

delle malattie non trasmissibili (OMS, 2013-2020).

luppati — &, invece, I'Inghilterral®, a cui seguono
la nuova Zelanda e la Svezia.

Sulla gestione dei dati sanitari sono state pub-
blicate in un libretto!'!' nuove raccomandazioni
dell’Organizzazione per la cooperazione e lo svi-
luppo economico: “Gli abitanti dei Paesi Ocse
stanno invecchiando, con una
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crescente quota di persone che
vive pit a lungo, spesso con
malattie croniche multiple e con-
dizioni disabilitanti. Contempo-
raneamente il settore sanitario &
uno di quelli a piti rapida crescita
nell’economia ma ha bisogno
d’adattarsi alle variazioni della
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1." o
°§-

domanda, della distribuzione e
dei costi del trattamento [...]. I

Grado di condivisione dei dati sanitari per la ricerca (Fonte OCSE 2017)

la condivisione degli stessi dati nella ricerca.
Quindi arriva una sonora bocciatura dall’Ocse:
il Belpaese si classifica penultimo, preceden-
do in questo campo solo la Turchia. La prima
della classe — tra i Paesi economicamente svi-

10'Scozia inclusa, escluso il Galles, ndr

dati sanitari sono necessari per
migliorare la qualita, la sicurez-
za e la centralita del paziente nei servizi sani-
tari, al fine di sostenere I'innovazione scientifi-
ca, le scoperte e la valutazione di nuovi tratta-
menti, in modo da ridisegnare e valutare nuovi
modelli d’erogazione dei servizi sanitari”. @

! Reperibile all’indirizzo: www.oecd.org/els/health-systems/health-data-governance.htm
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OMS, prevalenza dell’inattivita fisica tra i giovani di 11 e 17 anni. I Paesi piu scuri sono meno virtuosi (Fonte WHO)

Secondo il WHO, infatti, la pigrizia globale va com-
battuta: si prefigge d’incrementare Iattivita fisica
nel mondo del 10% entro il 2025, contribuendo cosi
al raggiungimento degli Obiettivi per lo Sviluppo
Sostenibile.

“E importante sapere che — scrive 'Organizza-
zione mondiale della sanita — fare poca attivita fi-
sica & meglio che non praticarla affatto. Le persone
sedentarie dovrebbero iniziare a praticarne un po’
come parte della loro routine quotidiana e gradual-
mente aumentarne la durata, la frequenza e I'in-
tensita. I [singoli] Paesi e i gruppi di persone devono
intraprendere azioni per dare agli individui pit op-
portunita di essere attivi”'2. L

MIGLIOR VISTA CON L’ESERCIZIO FISICO
Secondo uno studio californiano esplorando
I’ambiente in movimento le nostre capacita vi-
sive si affinano

La visione umana & piu sensibile se ci si muove
attivamente. E quanto ipotizzano ricercatori del-
I’Universita della California in un loro recente la-
voro pubblicato sul Journal of Cognitive Neuro-
science'3. Infatti i mammiferi (come gli invertebrati)
manifestano, a livello cerebrale, migliori risposte
neuronali durante la locomozione. Insomma, “i si-

12 Fonte http://who.int/

stemi visivi divengono pit sensibili quando si
esplora attivamente ’ambiente”.

Per verificarlo 1 ricercatori californiani hanno
fatto ricorso all’elettroencefalogramma, che & stato
effettuato su 18 persone durante una serie di attivita
motorie oppure in assenza di movimento. | parteci-
panti fissavano su uno schermo il centro di una gri-
glia circolare visualizzata per flash successivi, che
veniva orientata in nove modi diversi (variando
I’angolo di rotazione). Lo stesso esercizio & stato ese-
guito sia stando fermi che pedalando lentamente o
pitt velocemente su una cyclette.

“(Questi dati — osservano i ricercatori universitari
americani — dimostrano che la sensibilita della

(Foto cortesia Universita della California)

13 Bullock T, Elliott JC, Serences JT, Giesbrecht B, “Acute Exercise Modulates Feature-selective Responses in Human Cortex”, ] Cogn Neurosci. 2016 Nov 29:1-14.

doi: 10.1162/jocn_a_01082 [Epub ahead of print]
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corteccia visiva migliora anche durante la locomo-
zione. | nostri risultati rivelano la natura del mi-
glioramento indotto dall’esercizio sulla codifica-
zione selettiva di [determinate] caratteristiche a
livello di corteccia sensoriale umana e offrono una
valida evidenza circa I’esistenza di un collega-
mento tra i meccanismi neurali e comportamentali
che hanno in comune [diverse] specie”. [

OMS, DEPRESSIONE
PRIMA CAUSA DI DISABILITA

Il 7 aprile la Giornata mondiale della salute de-
dicata a questa malattia. I depressi sono ormai

globalmente 322 milioni

i tratta di un esercito sempre piti numeroso e
di pessimo umore (che dura nel tempo). Sono
le persone depresse che, secondo una nuova stima
dell’OMS, sono aumentate del 18% tra il 2005 e il
2015. La depressione, nella sua forma clinica, &
considerata la prima causa di disabilita planetaria.
Scrive I’Organizzazione Mondiale della Sanita: “La
depressione & diversa dalle consuete oscillazioni
dell’'umore e dalle risposte emotive di breve durata
alle sfide della vita quotidiana. Soprattutto se di
lunga durata e d’intensita moderata o acuta, pud di-
ventare uno stato di salute grave. Pud causare alla
persona interessata grande sofferenza e farla andare
male al lavoro, a scuola e in famiglia”.
Un appuntamento importante con 'OMS & la
Giornata mondiale della salute, che si celebra il 7

aprile. Il tema scelto per il 2017 &, appunto, la de-
pressione. Parlarne, forse, aiutera i depressi a es-
serlo un po’ meno e, soprattutto, a migliorare la per-
cezione della loro condizione che non sempre viene
diagnosticata in modo tempestivo.

I depressi hanno toccato quota 322 milioni nel mon-
do. Meno della meta di queste persone (in molti Pae-
si sono meno del 10%) ricevono trattamenti farma-
cologici per la loro condizione. I pitt comuni impe-
dimenti a cure efficaci sono la mancanza di risorse eco-
nomiche, la carenza di operatori sanitari qualificati
e lo stigma sociale associato ai disturbi mentali.

La depressione, secondo ’OMS, & il risultato di
una “complessa interazione di fattori sociali, psi-
cologici e biologici”. Ci sono una serie di eventi che,
nella vita, predispongono alla malattia (come di-
soccupazione, traumi e lutti). La depressione stessa,
comunque, pud provocare a sua volta ulteriore stress
e disfunzioni, facendo entrare I'individuo in un cir-
colo vizioso: la vita del depresso peggiora e, quindi,
la malattia si aggrava. Tuttavia esistono delle stra-
tegie per prevenire questa situazione. “l programmi
di prevenzione hanno dimostrato — osserva ’'OMS —
di ridurre la depressione. Approcci comunitari ef-
ficaci comprendono programmi scolastici per mi-
gliorare, nei bambini e negli adolescenti, la ten-
denza al pensiero positivo. Interventi sui genitori
dei bambini con problemi comportamentali pos-
sono ridurre i sintomi depressivi dei genitori e, di
conseguenza, migliorare 1 risultati sui loro figli.
Anche programmi con esercizi per gli anziani pos-
sono essere efficaci nella prevenzione della de-
pressione”.

Naturalmente & ormai dimostrato che esiste un’in-
terazione tra il male oscuro e la salute fisica. Ad
esempio le patologie cardiovascolari possono in-
durre uno stato depressivo e viceversa.

Occhio secco e ridotta percezione al contrasto.
Sono queste alcune delle “ripercussioni” della de-
pressione a livello di salute oculare. La sindrome
dell’occhio secco sembra essere 1’associazione pit
evidente: i depressi corrono un rischio superiore di
soffrirne secondo una serie di studi scientifici'*. @

14 Jun Hyung Moon, Kyoung Woo Kim e Nam Ju Moon, “Smartphone use is a risk factor for pediatric dry eye disease according to region and age: a case control study”,
BMC Ophthalmol. 2016 Oct 28;16(1):188; Emanuel Bubla, Elena Kerna, Dieter Eberta, Michael Bachab, Ludger Tebartz van Elsta, “Seeing Gray When Feeling Blue?
Depression Can Be Measured in the Eye of the Diseased”, Biological Psychiatry, Volume 68, Issue 2, Pages 205-208 (15 July 2010), DOIL: 10.1016/j.biopsych.2010.02.009



News dall’Italia

VA’ DOVE TI PORTA

LA PREVENZIONE

La settimana mondiale del glaucoma si e svolta
dal 12 al 18 marzo con iniziative in circa 90
piazze italiane. Tanti gazebo, informazioni e
controlli oculistici

al 12 al 18 marzo si & celebrata la settimana

mondiale del glaucoma. Hanno partecipato
circa 90 citta italiane, con I'allestimento di gazebo
informativi, tanta informazione e molti check-up
oculistici gratuiti in piazza.

Unita mobili oftalmiche o appositi ambulatori,
conferenze e la distribuzione di opuscoli gratuiti
nelle principali citta italiane, da
Milano e Torino fino a Reggio

Calabria, passando per Roma, SETTIMANA

Firenze e Napoli, ma anche tanti rleh E']liif
piccoli comuni. In molte piazze ey
& stato possibile sottoporsi a
controlli oculistici, nel corso dei
quali & stata effettuata la tono-
metria. In modo da evitare che il
campo visivo si restringa fino al-
I'ipovisione e alla cecita.

Tutte le iniziative sono state
volute e organizzate dall’Agen-
zia Internazionale per la Preven-
zione della Cecita-IAPB ltalia
onlus, in collaborazione con i
suoi Comitati regionali e provinciali nonché con le
Sezioni locali dell’'UICI (Unione Italiana dei Cie-
chi e degli Ipovedenti).

Si stima che il glaucoma colpisca 55 milioni di
persone nel mondo, di cui circa un milione solo in
Italia; ma nel nostro Paese una persona su due an-
cora non lo sa. Si tratta della seconda causa di ce-
cita irreversibile che esista e spesso arriva in modo
subdolo e silente, non dando alcun sintomo parti-
colare nelle prime fasi della sua evoluzione.

“E essenziale difendere la vista dal glaucoma —
ha affermato I’avv. Giuseppe Castronovo, Presi-
dente della TAPB Italia onlus — altrimenti si pud
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diventare ciechi o ipovedenti perché il campo vi-
sivo si restringe a causa di questa malattia oculare.
Una pressione oculare elevata & una minaccia per
gli occhi. Perd i danni che provoca sono evitabili,
nella maggior parte dei casi, grazie a una diagnosi
precoce”.

“Essendo una malattia che colpisce in modo si-
lente, senza preavviso (non c¢’e né dolore né ridu-
zione del visus), il glaucoma si scopre quando la
situazione diventa irreparabile. E necessario quindi
— ha proseguito I’avv. Castronovo — che tutti, dai
quarantenni agli anziani, si facciano misurare pe-
riodicamente la pressione oculare durante una vi-
sita oculistica. Perché spesso basta questo per
salvare la vista. Rivolgo quest’appello, fervida-
mente e affettuosamente, a tutte le famiglie: salvate
la vostra vista, la luce della vita, il simbolo della

Ricky Tognazzi, testimonial della campagna della IAPB Italia onlus

salute, liberta e autonomia della persona perché la
vista & vita”.

E stato Ricky Tognazzi il testimonial d’eccezione
della campagna sociale Mediafriends che la IAPB
[talia onlus ha realizzato per le reti Mediaset. Scopo
dello spot & stato quello di sensibilizzare la cittadi-
nanza all'importanza della prevenzione e far com-
prendere che il glaucoma & una malattia molto
frequente, i cui danni si possono evitare grazie ad
una prevenzione mirata. D’altronde la tv richiede,
come senso dominante, proprio la vista. Una ra-
gione in pil per pensare alla prevenzione (info:
www.iapb.it/settimanaglaucoma). L
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PIU ATTESE PER OPERAZIONI E VISITE,
OCULISTICA STABILE

La fotografia del XIX Rapporto PIT Salute a
cura di Cittadinanzattiva: deficit nell’assi-
stenza domiciliare e lentezza nelle procedure
di riconoscimento dell’invalidita

D ifficolta di accesso alle prestazioni, catti-
ve condizioni delle strutture e alcune dif-
ficolta nel rapporto con medici di famiglia e pe-
diatri. A cui si aggiungono deficit e costi dell’as-
sistenza residenziale e domiciliare, criticita sul pia-
no dei costi, limitazioni e indisponibilita dei far-
maci, documentazione sanitaria incompleta o
inaccessibile, lentezza nella procedura di ricono-
scimento dell’invalidita, seri problemi nell’emer-
genza-urgenza. Sono le principali note dolenti con-
tenute nel XIX Rapporto Pit Salute redatto dal Tri-
bunale per i diritti del malato-Cittadinanzattiva pre-
sentato a Roma lo scorso 15 dicembre. La pub-
blicazione — intitolata Servizio sanitario naziona-

CHECK-UP NEL BELPAESE

metd marzo la prevenzione si & fatta lar-

go nelle strade e negli ambulatori ade-
renti, con controlli oftalmici in una cinquanti-
na di citta italiane, durante la settimana mon-
diale del glaucoma. A Roma sono stati tre la
giornata con iniziative gratuite, dal 14 al 16 mar-
zo, col controllo del tono e del fondo oculare a
bordo di un’Unita mobile oftalmica della IAPB
Italia onlus. Di fronte alla Chiesa di S. Maria
del Redentore, nella zona periferica di Tor Bel-
la Monaca, le persone hanno atteso il loro check-
up. “Mi & arrivata la notifica su Facebook per
la settimana mondiale del glaucoma — spiega
Sara, 39 anni, miope dagli occhi azzurri —. Mi
¢ saltata agli occhi perché avevo mia mamma
e mia nonna che erano glaucomatose. Questa &
stata un’ottima occasione per fare un control-
lo in pin, visto che ho la pressione ‘ballerina’
anche se, al momento, non instillo gocce per-
ché ho la cornea molto spessa. Anche se il va-
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le: accesso di lusso — & basata su 21.493 segnala-
zioni giunte, nel corso del 2015, agli uffici del PiT
Salute nazionale e locale nonché alle sezioni ter-
ritoriali del Tribunale per i diritti del malato di Cit-
tadinanzattiva. Insomma, si tratta di una sorta di
“condensato” delle proteste, delle critiche e del-
le lamentele degli utenti del Servizio sanitario na-
zionale.

Il SSN rimane, comunque, quasi insostituibile
per la maggior parte delle persone, per le presta-
zioni a piti alto costo o per il particolare impiego di
alte tecnologie e professionalita. Tuttavia & alle
prese con obsolescenza, fatiscenza, igiene, ritardi
nella manutenzione e riparazione dei macchinari:
tutti fattori che incidono su qualita e sicurezza delle
cure e dei luoghi di cura. Insomma, effetto sui cit-
tadini delle scelte politico-amministrative & di un
Servizio Sanitario Nazionale che sembra, nel suo
complesso, “in ritirata”. Lo rileva Tonino Aceti, Co-
ordinatore nazionale del Tribunale per i diritti del
malato di Cittadinanzattiva.

lore della mia pressione non ha superato ancora

1 limiti massimi, devo ripetere il controllo ogni
sel mesi. Queste campagne sono importanti per-
ché, magari, uno non lo sa ed & predisposto al
glaucoma: non ci sono sintomi effettivi e puo av-
venire che ce se ne accorga quando ormai & trop-
po tardi”.

Tra gli altri, anche il Comitato della IAPB di
Catanzaro ha aderito alla settimana mondiale del
glaucoma dal 12 al 18 marzo. “Ritengo asso-
lutamente importante aderire a queste attivita
di sensibilizzazione e prevenzione”, ha concluso
Luciana Loprete, Presidente della IAPB di Ca-
tanzaro. (g.g.) [
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Un tema trasversale & quello dei costi privati per
curarsi, evidentemente pill “pesanti” per le tasche
dei cittadini: pitt di una persona su dieci (10,8%)
segnala I'insostenibilitd economica delle cure.
(Quasi una segnalazione su tre (30,5%) riguarda le
difficolta di accesso alle prestazioni sanitarie pub-
bliche per liste d’attesa eccessive (54,5%), ticket
(30,5%) e intramoenia (8,4%). Se da un lato dimi-
nuiscono le segnalazioni di lunghe attese per esami
diagnostici semplici (dal 36,7% al 25,5% in un
anno), crescono invece decisamente quelle per gli
interventi chirurgici (35,3% nel 2015 contro il
28,8% del 2014) e le visite specialistiche (34,3%
versus 26,3%).

Al top — per segnalazioni su lunghi tempi di at-
tesa negli interventi chirurgici — ¢’& ortopedia col
30,7% (era il 27,5% nel 2014); per le visite spe-
cialistiche c’e, invece, oculistica (il 25% delle se-
gnalazioni nel 2015 contro il 18,5% dell’anno
prima). Per quanto riguarda gli esami diagnostici,
le prestazioni per le quali si aspetta di pitt sono le
ecografie. Nell’ambito delle segnalazioni sui ticket,
a pesare sono soprattutto i costi per diagnostica e
specialistica (41%); segue poi la mancata applica-
zione dell’esenzione (24,5%, mentre nel 2014 era il
10,9%); i costi per le prestazioni a totale carico dei
cittadini (20,8%).

Stabile la presunta malpractice e la sicurezza
delle strutture, che raccolgono il 14,6% delle se-
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gnalazioni. Sempre mettendo a confronto il 2015
con I’anno prima, si osserva un peggioramento
delle condizioni delle strutture (25,7% versus
17%), legato principalmente al malfunzionamento
dei macchinari (41,9% contro il 38,2%), a preca-
rie condizioni igieniche (al 30,1% dal 35,3%) e
ambienti fatiscenti (28,1% versus 26,5%).

Pitt di un cittadino su dieci (11,4%) segnala
carenze d’informazioni in ambito sanitario e d’ac-
cesso alla documentazione sanitaria. Le informa-
zioni scarseggiano soprattutto sul piano delle pre-
stazioni assistenziali (30%), assistenza sanitaria di
base (25%) e in materia di consenso informato
(22%). In netta crescita le segnalazioni di docu-
mentazione incompleta (14,3%, erano solo il 3,2%
nel 2014).

Una segnalazione su dieci riguarda il tema della
invalidita ed handicap. La lentezza dell’iter buro-
cratico per il riconoscimento & la problematica
principale, con il 58,2% delle segnalazioni, len-
tezza che si riscontra in gran parte (65%) nella fase
di presentazione della domanda.

“Dalla convocazione alla prima visita, che ri-
chiede in media 8 mesi, alla ricezione del verbale
che comporta un’attesa di ulteriori 10, fino alla ero-
gazione dei benefici economici (in media 12 mesi
dopo), il cittadino deve aspettare in media 30 mesi,
ulteriori due in pit rispetto ai tempi segnalati nel
2014. Tempi non accettabili — osserva Cittadinan-
zattiva — per 1 cittadini che si sono rivolti al TDM
[Tribunale per i Diritti del Malato] considerando
che sono prevalentemente affetti in un terzo dei
casi da malattie oncologiche, da patologie croniche
e neurologiche degenerative (27,5%), legate all’in-
vecchiamento (18%) e rare (10,7%)”.

[’ambito dell’assistenza ospedaliera raccoglie il
10% delle segnalazioni. I maggiori disagi si regi-
strano nell’emergenza urgenza, con un dato che
giunge nel 2015 al 62,8% (dal 50,7% del 2014). Si
tratta soprattutto di lunghe attese al Pronto Soc-
corso (45,3%) e di assegnazione del triage non tra-
sparente (40,5%, +15% rispetto al 2014): ai
cittadini che ricorrono al pronto soccorso, insomma,
sembra spesso di aspettare troppo.

Secondo ambito problematico & quello dei rico-
veri (23,8%): il 45% segnala di aver “subito” il ri-
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fiuto o perché il ricovero & ritenuto inappropriato
dal personale medico o per tagli ai servizi; un
quinto segnala di essere stato ricoverato in reparto
inappropriato. Le dimissioni ospedaliere raccol-
gono il 13,4% delle segnalazioni: sono ritenute im-
proprie per il 65,4% dei cittadini, pitt di uno su
quattro riscontra difficolta nell’esser preso in ca-
rico dal territorio.

Un 20% di segnalazioni riguarda invece la spesa
per i farmaci considerata elevata dai cittadini che
devono: pagarli privatamente (63%), sostenere la
differenza di prezzo fra generico e brand (26%), af-
frontare I"aumento del ticket (10,5%).

FOTOGRAFATO IL SISTEMA
OSPEDALIERO ITALIANO

[ Rapporto Ospedali & Salute 2016 fa il

punto, come ogni anno, sull’ andamento del
sistema ospedaliero italiano: una realta costituita
da 1.100 istitutt di cura con 200.000 posti let-
to, pie di 9 milioni di ricoveri [’'anno e 630.000
addettt. 1l tutto con una spesa ospedaliera com-
plessiva pari a 61,2 miliardi di euro che corri-
sponde al 54,3% dei 113 miliardi di euro di spe-
sa sanitaria pubblica.

St tratta di un complesso sistema di offerta di
servizi che va incontro ai bisogni e alla domanda
di cura e di assistenza delle persone e per que-
sto il Rapporto presenta sempre due “anime’:
quella sociale degli utenti e dei cittadini e quel-
la della “macchina”, nei suoi aspetti economi-
co-finanziari e gestionalt che fanno capo ad un
sistema misto pubblico/privato accreditato, de-
finito da una consolidata normativa che risale
ormai a 25 anni fa e percepito, oltre che vissu-
to, come tale dagli italiana.

Quest’anno si ¢ scelto di rilevare gli effetti di
un “processo di accumulo” di provvediments fi-
nanziari e gestionali, formali e di fatto, che han-
no finito in questi ulttmi anni con lo scaricare

! Fonte primaria: Cittadinanzattiva, ndr

“Anzitutto — propone ancora la onlus Cittadi-
nanzattiva — contrastare le lunghe liste di attesa,
con un nuovo Piano nazionale di Governo e I'inse-
rimento del rispetto dei tempi massimi tra i criteri
di valutazione dei Direttori Generali; la definizione
di tempi massimi per tutte le prestazioni; la ge-
stione informatizzata e centralizzata delle liste di
attesa di tutte le strutture (pubbliche e convenzio-
nate) per esami, visite e interventi chirurgici e ri-
coverl in piena trasparenza, cosi che i cittadini
possano avere pieno accesso a tutte le agende e si
evitino distorsioni di uso «privato» del sistema

pubblico™.! [

sulla domanda le difficolta di ristrutturazione e
di riorganizzazione dell’ospedalita pubblica:
attraverso maggiori onert e limitazioni di accesso
per gli utenti che hanno reagito con la ricerca
di soluzioni alternative nel privato come pure nel-
le strutture ospedaliere al di fuori della Regio-
ne di residenza oppure con la scelta di rimandare
o rinunciare alle cure. Il risultato é che é cresciuta
la sensazione di una minore tenuta del princi-

AL VIA UN CORSO IN
RIABILITAZIONE VISIVA

D a maggio a dicembre - grazie a una
piattaforma online e a lezioni fron-
tali a Chieti - si terrd un corso di perfe-
zionamento per diventare esperti in ria-
bilitazione visiva. Tale corso annuale da
500 ore & stato organizzato dall’Universita
Leonardo da Vinci (Campus online del-
I’Universita G. d’Annunzio), in collabo-
razione col Polo Nazionale di Servizi e Ri-
cerca per la Prevenzione della Cecita e la
Riabilitazione Visiva oltre che con una
ASL abruzzese. Info: www.unidav.it @

2 Pubblicato con licenza Creative Commons, Attribuzione-Non Commerciale-Non opere derivate 3.0 ltalia (CC-BY-NC-ND 3.0 IT) nella collana Aiop -

Associazione italiana ospedalita privata - Open Access, ndr



ARA PACIS, L’ARTE IN UN TOCCO
Il monumento della Roma imperiale accessi-
bile a ciechi e ipovedenti

L a storia dell’arte a portata di mano di ciechi
e ipovedenti. ’Ara Pacis & attualmente ac-
cessibile ai disabili visivi: viene messo loro a di-
sposizione uno speciale anello sensoriale che
consente di ascoltare le spiegazioni audio mentre
si esplora con le dita un grande modellino. Il pro-
getto sperimentale, basato su un sistema tecnolo-
gico avanzato, si chiama Art for the Blind ed & sta-
to rilanciato a Roma il 15 marzo 2017.

pio universalistico e solidale su cui si basa (o st
dovrebbe basare) il nostro Sistema Sanitario Na-
zionale e con il pericolo di un peggioramento fu-
turo degli outcome di salute det cittadini a fron-
te delle difficolta di accesso di oggi che si ag-
giungono al processo di invecchiamento pro-
gressivo della popolazione.

E questo mentre permangono aree di “Sovra-
ricavt” derivanti da finanziamenti non sempre suf-
ficientemente trasparenti alle Aziende ospedaliere
pubbliche e agli Ospedali a gestione diretta, che
possono configurare possibili riptanamenti tm-
pliciti di bilancio. Mentre, al contrario, servirebbe
liberare risorse da destinare al miglioramento del-
le attrezzature, dell’organizzazione e soprattutto
dei servizi per gli utenti.

1l sentiero si sta facendo stretto e rende sem-
pre pit evidente lesigenza di una profonda re-
visione dell’ospedalita pubblica (e dell’intera sa-
nita) che non puo trasferire sugli utenti come pure
sui soggetti di offerta privati accreditati le sue dif-
ficolta nel ripensarst profondamente. Il Sistema
Sanitario Nazionale costituisce un bene pubbli-
co fondamentale, ma ha un evidente bisogno di
manutenzione straordinaria che comprenda la ri-
definizione delle sue priorita, l'utilizzo con mag-
giore efficienza delle risorse di cut dispone e di
tener conto delle conseguenze dei provvedimen-
t di oggt sulla salute dei cittadini a medio ter-
mine’. (Ermeneia & Aiop) [
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Oltre a un sistema di sensori inseriti nelle tar-

ghe scritte in braille, & a disposizione un tablet, con
tanti clip audio che raccontano aneddoti e storie le-
gate alle parti dell’Ara Pacis a cui si & interessa-
ti. E anche a disposizione una mappa tattile 3D, con
informazioni utili (come gli ostacoli fisici) che con-
sentono una maggiore autonomia.

Quest’innovazione artistico-tecnologica & stata
preparata da una squadra di storici dell’arte,
esperti del linguaggio per non vedenti nonché crea-
tivi specializzati nell’accessibilita. Il progetto & fir-
mato da Tooteko Talking Tactile ed & patrocinato,
tra gli altri, dall’Agenzia internazionale per la pre-
venzione della cecita-IAPB Italia onlus e dal-
I’Istituto dei Ciechi di Milano.

Tutto cid rientra in un piano pitt ampio chiama-
to “Musei senza barriere”, che intende offrire a tut-
ti la possibilita
di accedere ab-
battendo le
barriere archi-
tettoniche e
sensoriali, va-
lorizzando le
buone pratiche
d’inclusione.

Anello sensoriale

Con questo in-

tento Roma Capitale, Assessorato alla Crescita cul-
turale-Sovrintendenza Capitolina ai Beni Cultura-
li, con i servizi museali di Zetema Progetto Cultu-
ra, ha avviato in numerosi spazi dei Musei Civici
percorsi tattili e attivita di formazione per studenti
e operatori specializzati, all’interno del progetto
“Musei da toccare”. 1l tutto & stato presentato dal
Vicesindaco capitolino e assessore alla cultura Luca
Bergamo a metd marzo. [
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Occhio tecnologico

INVENTANO HORUS
PER CIECHI E IPOVEDENTI

Denise Giusto (La Stampa®)

Savona - Hanno cambiato la vita a ciechi e
ipovedenti con il loro dispositivo, «Horus».
Rendere «I’invisibile udibile». I'ingegnere sa-
vonese venticinquenne Saverio Murgia e il
socio trentino Luca Nardelli sono gli unici ita-
liani che compaiono nella categoria dei trenta
«social entrepreneurs» europei piu talentuosi
sotto 1 trent’anni, stilata dalla rivista economica
americana Forbes. <K un grandissimo onore»,
commenta emozionato Saverio Murgia, laureato
in Robotica avanzata all’Universita degli Studi
di Genova che, ormai tre anni fa, ha fondato in-
sieme al bioingegnere Nardelli la startup
«Horus Technology», oggi nota come «Eyra»,
con sede legale a Genova e Lugano, operativa
a Milano. «Oltre alla soddisfazione di un simile
riconoscimento, la cerimonia di premiazione,
che si & tenuta a Londra lunedi scorso, & stata
anche l'occasione per conoscere una commu-
nity di giovani talenti».

[’idea dello speciale dispositivo & nata a ini-
zio 2014, in maniera assolutamente casuale.
«Una persona non vedente ci aveva chiesto
aiuto per raggiungere la fermata dell’autobus a
Genova Brignole. Ci aveva raccontato che, per
orientarsi in citta, contava gli spigoli degli edi-
fici». Da quell’intuizione geniale, i giovani in-
gegneri di strada ne hanno fatta, aggiudicandosi
I’anno scorso il finanziamento della holding
americana 5Lion Holdings di ben 900 mila dol-
lari (circa 832 mila euro) per portare sul mer-
cato lo speciale apparecchio «Il prodotto & finito
ma stiamo aspettando che vengano eseguite
tutte le necessarie verifiche per ottenere il mar-

PROTESI RETINICA
ORGANICA PER CAVIE

Una protesi retinica organica ha resti-
tuito parzialmente la vista a cavie animali
con retinite pigmentosa. La sperimenta-
zione & stata condotta dall’stituto Italia-
no di Tecnologia di Genova (ITT) su rat-
ti e ora si punta a test sull’'uomo. La pro-
tesi non prevede né occhiali speciali né te-
lecamere esterne. L’effetto positivo & du-
rato fino a 6-10 mesi dopo 1'impianto. Lo
scrivono 1 ricercatori su Nature Materials
(F. Benfenati et al., “A fully organic reti-
nal prosthesis restores vision in a rat mo-

del of degenerative blindness”, Nat. Ma-
ter. 2017 Mar 6). (g.g.) [

chio Ce e immetterlo definitivamente sul mer-
cato». Fino al recente prestigioso riconosci-
mento, la comparsa in una delle dieci categorie
redatte ogni anno da Forbes, che riuniscono i
pit talentuosi imprenditori europei under
trenta. Horus rappresenta una grande speranza
per tutti gli ipovedenti, essendo in grado di
leggere, riconoscere volti, oggetti, ostacoli e
descrivere la realta. Si compone di due parti: un
paio di cuffie sportive (con e senza occhiali) do-
tate di sensori visivi, di orientamento e di tele-
camere, e una parte da tenere in tasca o in
borsa, che ospita il processore e la batteria a
lunga durata. [’utente interagisce col disposi-
tivo grazie ad alcuni pulsanti. Tuttavia, in al-
cune circostanze, Horus & anche in grado di ca-
pire da solo quando determinate informazioni
sono importanti e attivarsi automaticamente.
Infine, comunica quello che registra sfruttando
la conduzione ossea, cosi I'udito della persona
non risulta penalizzato ed & possibile ascoltare
le informazioni anche in contesti rumorosi*. @

3 Pubblicato il 21 gennaio 2017 (www.lastampa.it/2017/01/21/edizioni/savona/inventa-horus-per-i-non-vedenti-premiato-dalla-rivista-forbes-

HegThF0zVhY9bhPCDV3rqeO/pagina.html). L’articolo originale ¢ intitolato “Inventa Horus per i non vedenti: premiato dalla rivista Forbes”
* Articolo riprodotto con licenza Creative Commons, Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0), ndr
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OLTRE L’80% DELLE RICETTE

SONO DIGITALI IN ITALIA

Solo quattro regioni al 90%: prima la Cam-
pania, secondo il Veneto. La Calabria e pe-
nultima, mentre la provincia autonoma di
Bolzano e in coda alla classifica

tto ricette su dieci in [talia sono digitali. Lo
ha scritto Federfarma lo scorso 19 gennaio:
su quasi 48 milioni di ricette del Servizio sanitario
nazionale prescritte a novembre per 1’80,88% sono
risultate “dematerializzate”>. Prima &, a sorpresa, la

Ricette novembre ‘Totale Digitahi
Campania 4.482.346 4.093.711 91,33%
Veneto 2.885.931 2.612.134 90,51%
Maolise 260.430 239.785 90,00%
Pa Trento 372.286 335.042 90,00%
Sicilia 4.608.167 4,125,808 £9,53%
Valle d’Aosta 79.448 69.801 B87,86%
Piemonte 3.637.447 3,142,233 £86,39%
Basilicata 520.970 448.040  26,00%
Lazio 5.083.308 4,187.485 £82,38%
Liguria 1.272.274 1.044.484  82,10%
Umbria 242.883 683.722 21,12%
Puglia 3.850.811 3.087.706  20,06%
Emilia Romagna 3.210.203 2.528.028 78,75%
Lombardia 6.563.847 5.104.115 77, 76%
Marche 1.470.807 1.106.011 75,20%
Sardegna 1.528.592 1.133.204  74,13%
Abruzzo 1.284.535 936.059 72,87%
Toscana 3.070.675 2,132,143 69,44%
Friuli V.G. 979.934 662.466 67,60%
Calabria 1.615.767 9538.0332 59,29%
Pa Bolzano 240,198 S0.264 37,58%
TOTALE #47.872.865 38.720.283 80,88%

Le ricette digitali in Italia (Fonte Federfarma)

Campania con la percentuale record del 91,33%, a
cui seguono il Veneto (90,51%) e il Molise, a pari
merito con la provincia autonoma di Trento (entrambe
al 90%). Invece la provincia autonoma di Bolzano
¢ l'ultima della classe (col 37,58%), facendo netta-
mente peggio di Calabria (59,29%) e Friuli Venezia-
Giulia (67,6%).

5 rilevazione effettuata da Promofarma
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A sorpresa non si comportano particolarmente
bene regioni tradizionalmente virtuose come la To-
scana (69,44%) e la Lombardia (77,76%). In que-
st'ultima e in Friuli Venezia Giulia la demateria-
lizzazione cresce di quasi quattro punti percentuali,
mentre in Toscana e in Sardegna di tre. Altrove in-
vece 1 progressi sono minimi: nelle Marche e in Val
d’Aosta qualche decimo di punto, in Sicilia o nel
Lazio poco pit di uno. I’Emilia Romagna riesce ad-
dirittura ad arretrare, dal 79% di settembre al 78,85
di novembre. Perché la carta non si lascia mette-
re da parte facilmente e puo essere persino piu fa-
cile da maneggiare. [

La relazione

LA CORTE DEI CONTI: IL SUD
SPENDE POCO PIU DI UN TERZO
DEL NORD

Fondo per le non autosufficienze: ecco la
sintesi della Sezione centrale di controllo
sulla gestione amministrativa dello Stato

a Convenzione Onu del 2006 sui diritti

delle persone con disabilita ha messo in
luce il problema della disabilita sotto il
profilo culturale, scientifico e legale, im-
ponendo altresi agli Stati membri, sulla base
dell’analist eseguita in materia di Classifica-
zione internazionale del funzionamento, della
disabilita e della salute (Icf), di implementare
gli opportuni interventi per la realizzazione di
una societa pienamente inclusiva ed un am-
biente sociale a misura di tutti.

Nel nostro paese il tema della “vita indi-
pendente” delle persone non autosufficienti e
stato considerato una delle priorita del primo
Programma d’azione biennale per la promo-
zione det diritti e lintegrazione delle persone
con disabilita. Tale programma, che é stato
approvato dal Consiglio dei ministri del 27
settembre 2013 dopo aver acquisito il parere
Jfavorevole, espresso da parte della Conferenza
unificata del 24 luglio 2013, é stato adottato
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con d.p.r. 4 ottobre 2013. Esso rappresenta uno
degli strumenti fondamentali con cui il legislatore
ha previsto Uattuazione della Convenzione Onu.

In esso sono specificate sette linee di azione. In par-
ticolare, la linea di intervento n. 3 é in gran parte ri-
ferita alle politiche, ai servizi e ai modelli organiz-
zatwt per la vita indipendente, nonché all’inclusio-
ne delle persone svantaggiate nella societa. [...]

Sulla base dei risultati raggiunti dal Pro-
gramma d’azione e dalla IV Conferenza naziona-
le sulle politiche per la disabilita (tenutasi a Bo-
lognail 12 e 13 luglio 2013), che richiamano, qua-
le tema trasversale, il problema dei servizi socialt
nel nostro paese ed il ruolo delle regionz, ¢ stata per-
cio proposta per la prima volta, nel 2013, l'adesione
alla sperimentazione di un modello di intervento
unitario a favore del tema della “vita indipendente”
nei diwversi territori regionali, quale requisito es-
senziale per la piena inclusione nella societa del-
le persone con disabilita.

Tale proposta é stata rinnovata nel 2014 con spe-
cifiche linee guida predisposte dal Ministero del la-
voro ed é stata confermata anche nel 2015.

Al fine di comprendere appieno le dinamiche pro-
prie del panorama italiano, occorre evidenziare che
il nostro paese registra ancora una estrema ete-
rogeneita e disomogeneita nella diffusione
dei servizi sul territorio, cui corrisponde una
significativa sperequaszione della spesa so-
ciale. Basti segnalare 1 282 euro pro-capite che ven-
gono spest nel 2015 nella Provincia autonoma di
Trento per far fronte alle specifiche esigenze, con-
tro gli appena 26 euro della Regione Calabria.

Piu in generale, il Sud spende, in media,
poco pit di un terzo rispetto al Nord. In que-
sto scenario d’insieme, risulta assolutamente ne-
cessario ed urgente che vengano rafforzati tutti quet
presidi e meccanismi di governance che siano in gra-
do di realizzare un processo di convergenza o, per-
lomeno, di riduzione dell’eterogeneita non solo nel-
la spesa, ma anche nei modelli di intervento, im-
prontati ad una concreta e tangibile eliminazione
degli squilibri esistenti non solo tra le diverse re-
gioni, ma anche all’interno delle stesse regioni.
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BLOOMBERG: ITALIA
PRIMA NELLA SALUTE

L'Ttalia conquista 1’oro nel campo della
salute. A stabilirlo & il Bloomberg Healthiest
Country Index 2017, che ha considerato 163
Paesi. Il secondo posto va all’lslanda e il ter-
zo alla Svizzera. La Spagna & sesta, seguo-
no il Giappone e la Svezia. Troviamo, invece,
al quattordicesimo posto la Francia, la Gran
Bretagna al 23° e gli Usa in 34" posizione.
La longevita & uno dei principali parame-
tri considerati.

Secondo I'lstat I’eta media degli italiani &
di quasi 50 anni e la speranza di vita alla na-
scita & di 82,3 anni (dato 2015), piu alta per
le femmine (84,6) che per i maschi (80,1).
Secondo le stime preliminari per il 2016, le
donne italiane vivono mediamente 4,5 anni
pitt a lungo rispetto agli uomini. Merito, tra
Ialtro, della dieta mediterranea. [

Conseguentemente, il requisito anagrafico-
residenziale non deve rivelarsi elemento di
maggior favore per alcuni cittadini rispetto
a quelli che risiedono in contesti territoria-
li piu svantaggiati.

Appare, comunque, opportuno precisare che se nel
2015, a seguito della legge di stabilita, ¢ stato rea-
lizzato il primo passo avanti, necessario al rag-
giungimento degli obiettivi fissatt dal Fna [Fondo
per le non autosufficienze]: mediante l'avvio di un
percorso di stabilizzazione delle risorse, a decorrere
dall’anno in corso, la dotazione finanziaria sara an-
che sufficiente per consentire al Ministero di defini-
re i livelli essenziali delle prestaziont per le persone
non autosufficienti (Lea). In sostanza, lo stanziamento
di bilancio “strutturale” garantira che il fondo di-
venti un valido strumento per la realizzazione degli
obiettivt prefissati. [Estratto della Relazione della Cor-
te dei Conti sul fondo per le non autosufficienze
(2007-2015), Deliberazione 28 dicembre 2016, n.
18/2016/G, pp. 11-12, ns i grassetti]. L



IL MINISTERO DELLA SALUTE
PUNTA ALLE-HEALTH

Iniziative in materia di sanita digitale

“I servizi sanitari dei Paesi economicamente
pitt sviluppati si trovano oggi a fronteggiare uno
scenario complesso caratterizzato da importanti
mutamenti demografici, epidemiologici e so-
cioeconomici. In tale scenario sono andati sem-
pre pil evidenziandosi alcuni particolari fattori
quali il progressivo invecchiamento della po-
polazione, ’aumento della rilevanza di pa-
tologie croniche, la non autosufficienza e
la disabilita. L’insieme di tali fattori richiede
una profonda modifica dello scenario di

cura, che deve essere necessariamente
sempre piu focalizzato sulla gestione del ma-
lato eronico e sulla capacita di prendere in
carico l’individuo nel lungo termine, oltre che
sulla sistematica messa in atto di modelli dia-

gnostico-terapeutici che posizionino concreta-
mente il cittadino al centro del sistema, facendo
leva sulla continuita assistenziale ospedale-ter-
ritorio e sull’integrazione tra I’ambito sanitario,
sociosanitario e sociale.

La sanita digitale pud rappresentare una leva
fondamentale su cui agire per fornire risposte
adeguate alle necessita sopra rappresentate, e
non solo. La sanita digitale, infatti, rappresenta
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una leva strategica in grado di innescare un pro-
cesso di trasformazione in ottica innovativa di
modelli, processi e percorsi assistenziali, gene-
rando, al contempo, fondamentali stimoli allo
sviluppo economico e imprenditoriale a livello
nazionale ed europeo.

Un piano d’innovazione digitale per la
sanita e una priorita per il rilancio del
Paese. Ma per evitare processi d’innovazione
frammentari, com’® accaduto negli anni prece-
denti, tale piano dovra essere sistemico e dovra
essere sostenuto da una capacita di governance
complessiva a livello nazionale.

Occorre, pertanto, predisporre una strategia
di sanita digitale a livello di sistema Paese, con
regia unitaria del Ministero della salute in coe-
renza con quanto previsto dal Patto per la Sanita
Digitale che & stato sottoscritto tra il Governo e
le regioni in data 7 luglio 2016. Il Patto per la
sanita digitale costituisce il piano strategico uni-
tario e condiviso per il conseguimento
degli obiettivi di efficienza, trasparenza
e sostenibilita del Servizio sanitario na-
zionale, attraverso 'impiego sistematico
dell'innovazione digitale in sanita, e in-
dividua: gli obiettivi strategici da rag-
giungere, il processo da adottare, gli
attori coinvolti, le priorita di azione, la
governance e le attivita da realizzare.

Il Ministero inoltre — gia da tempo
promotore in collaborazione con le Re-
gioni di molteplici interventi volti allo
sviluppo della sanita digitale, quali i si-
stemi di centri unici di prenotazione, il
fascicolo sanitario elettronico, i certificati di ma-
lattia telematici, ’ePrescription, la dematerializ-
zazione dei documenti sanitari, la telemedicina
— proseguira nell’azione di sostegno alla diffu-
sione dell’'ICT [Information and Communica-
ttons Technology] in sanita. Perché cio avvenga
sard necessario porre in essere azioni che supe-
rino gli ostacoli che ancora si frappongono a tale
sviluppo, tra i quali in particolare quelli di tipo
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economico (rapporto costi-benefici dei nuovi
servizi), di tipo professionale (condivisione di re-
sponsabilitd) e infine di tipo culturale (forma-
zione e aggiornamento degli operatori sanitari).

Un particolare impulso verra dato al-
Pattuazione della disciplina sul fascicolo sa-
nitario elettronico (FSE), quale strumento
che favorisce un sistema di informazione in
tempo reale e che consente un miglior mo-
nitoraggio dell’appropriatezza delle pre-
stazioni”. [...].

Patto per la Sanita Digitale

“L’innovazione digitale costituisce un fattore
determinante per la realizzazione di modelli sia
assistenziali che organizzativi rispondenti ai
nuovi bisogni di salute della popolazione.

Per promuovere in modo sistematico I'innova-
zione digitale sard necessario predisporre un
piano strategico che, attraverso ’adozione di
piattaforme e di soluzioni capaci di supportare
un nuovo modello di servizio sanitario basato sui
pilastri della continuita assistenziale, del care
management, della deospedalizzazione e della
piena cooperazione tra tutti 1 soggetti coinvolti
nella filiera della salute e del benessere, com-
porti un ‘efficientamento’ delle risorse oggi uti-
lizzate (revisione della spesa).

Infatti, la digitalizzazione deve essere
considerata non solo come un cambia-
mento progressivo del modo di fare assi-
stenza, ma una vera e propria opportunita
per il sistema Paese: ’adozione di soluzioni
basate sulle tecnologie dell’informazione e delle
comunicazioni (ICTs) diventa un’operazione
strumentale, finalizzata al miglioramento del-
Pappropriatezza, dell’efficienza e dell’efficacia,
attraverso ’efficientamento complessivo del
SSN.

Con l'intesa del 7 luglio 2016 Governo e Re-
gioni hanno, pertanto, definito il Patto per la Sa-
nita Digitale che costituisce il piano strategico

© nostri i grassetti e 1 corsivi, ndr
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unitario e condiviso per il conseguimento degli
obiettivi di efficienza, trasparenza e sostenibi-
lita del Servizio sanitario nazionale, attraverso
I'impiego sistematico dell’innovazione digitale
1n sanita.

I1 Patto nasce con l'obiettivo di disegnare un
Master Plan triennale (2016-18) per la sanita
elettronica, identificando 1 possibili ambiti di at-
tivazione di iniziative di partenariato pubblico-
privato capaci di innescare un circuito virtuoso
di risorse economiche destinate a finanziare gli
investimenti necessari.

Tra le priorita di intervento del Patto possono
elencarsi: diffusione del Fascicolo Sanitario
Elettronico; soluzioni e servizi per la continuita
assistenziale ospedale-territorio (i PDTA); tele-
salute, quale servizio innovativo di presa in ca-
rico del paziente cronico, con trasmissione a
distanza di parametri clinici interpretati e gestiti
dai professionisti sanitari all’interno di un piano
assistenziale individuale; teleconsulto, tele re-
fertazione, telediagnosi, tele monitoraggio, tele
riabilitazione, telemedicina e integrazione col
Fascicolo Sanitario Elettronico; logistica del far-
maco; nuove piattaforme di servizi “information
intensive” per 1 cittadini; definizione di linee
guida per la Cartella Clinica Elettronica Ospe-
daliera; soluzioni di servizi con livelli di intero-
perabilita definiti a livello centrale.

Infine, le funzioni di indirizzo, coordinamento
e controllo dell’attuazione del Patto per la Sa-
nitd Digitale sono esercitate dalla Cabina di
Regia del Nuovo Sistema Informativo Sanitario
integrata con altri soggetti interessati, al fine di
assicurare un sistema unitario e condiviso di in-
terventi con le iniziative di sanita in rete gia in
essere, nonché tenendo conto del quadro giuri-
dico nazionale ed europeo”. @

(Tratto da: “Direttiva generale per Iattivita
amministrativa e la gestione”, Ministero della

Salute, 2017, p. 27; pp. 34-35°)



SONO ENTRATI IN VIGORE

I NUOVI LEA

Dopo un iter durato diversi anni il Dicastero
della Salute innova i Livelli Essenziali d’Assi-
stenza

1 Ministro della Salute puo cantare vittoria.

[’agognato provvedimento sui Livelli Essen-
ziali d’Assistenza (LEA) & stato pubblicato il 18 mar-
zo sulla Gazzetta Ufficiale dopo ok della Corte dei
Conti, con le firme del Ministro Lorenzin, di Padoan
e del Presidente del Consiglio Gentiloni.

(Quali sono le novita principali dopo 16 anni? Ad
esempio — scrive il Dicastero nelle sue slides” — “I'in-
troduzione dello scree-
ning neonatale per la
sorditd congenita e la
cataratta congenita;
I’estensione a tutti i
nuovi nati dello scree-
ning neonatale esteso

. per le malattie meta-
A -
Il Ministro della Salute

Beatrice Lorenzin

boliche ereditarie”.
Inoltre patologie come
la celiachia vengono
riclassificate. “Vengono spostate tra le malattie cro-
niche alcune patologie gia esenti come malattie rare,
quali: malattia celiaca, sindrome di Down, sindro-
me di Klinefelter, connettiviti indifferenziate”.

Tra I’altro, prosegue il Ministero della Salute, “per
I’aggiornamento periodico e continuo dei livelli es-
senziali di assistenza & stata costituita la Commis-
sione nazionale per I'aggiornamento dei LEA, con
il compito monitorarne costantemente il contenu-
to, escludendo prestazioni, servizi o attivita che di-
vengano obsoleti e, analogamente, valutando di ero-
gare a carico del Servizio sanitario nazionale trat-
tamenti che, nel tempo, si dimostrino innovativi o
efficaci per la cura dei pazienti. L’obiettivo &
creare un Servizio sanitario nazionale che sia sem-
pre al passo con le innovazioni tecnologiche e scien-
tifiche e con le esigenze dei cittadini”.

Un nuovo nomenclatore dell’assistenza protesi-
ca consentira, ad esempio, di prescrivere ausili in-

" www.salute.gov.it/imgs/C_17_notizie_2635_listaFile_itemName_0_file.pdf
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formatici e di comunicazione (inclusi i comunica-
tori oculari e le tastiere adattate per persone con gra-
vissime disabilitd), posaterie e suppellettili adattati
per le disabilita motorie... Segnaliamo, in partico-
lare, la possibilita di prescrizione di “arti artificiali
a tecnologia avanzata e sistemi di riconoscimento
vocale e di puntamento con lo sguardo”. Tra le prin-
cipali novita anche la riabilitazione visiva.

Infine “il provvedimento prevede un consisten-
te ampliamento delle patologie rare erogate in re-
gime di esenzione”: sono, ha spiegato il Ministro Lo-
renzin, oltre 110. [

CHIRURGIA REFRATTIVA,
RESTA TUTTO INVARIATO

6 6 Condizioni per I’erogazione della chi-

rurgia refrattiva. Le prestazioni di chi-

rurgia refrattiva sono incluse nei LEA, in re-
gime ambulatoriale e limitatamente a:

1) Anisometropia sup. a 4 diottrie di equi-
valente sferico, non secondaria a chirurgia re-
frattiva, limitatamente all’occhio pitt ametro-
pe con il fine della isometropizzazione dopo
aver verificato, in sede pre-operatoria, la pre-
senza di visione binoculare singola, nei casi
in cui sia manifesta e certificata I'intolleran-
za all’'uso di lente a contatto corneale;

2) Astigmatismo uguale o superiore a 4 diot-
trie;

3) Ametropie conseguenti a precedenti in-
terventi di oftalmochirurgia non refrattiva, li-
mitatamente all’occhio operato, al fine di bi-
lanciare i due occhi;

4) PTK per opacita corneali, tumori della cor-
nea, cicatrici, astigmatismi irregolari, distrofie
corneali, esiti infausti di chirurgia refrattiva;

5) Esiti di traumi o malformazioni anato-
miche tali da impedire I’applicazione di oc-
chiali, nei casi in cuil sia manifesta e certi-
ficata I'intolleranza all’uso di lente a contat-
to corneale. La certificazione di intolleranza
all’'uso di lente a contatto, ove richiesta, do-
vra essere rilasciata da una struttura pubblica
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diversa da quella che esegue I'intervento e
corredata da documentazione anche fotogra-
fica” (G.U. n.65 del 18-3-2017, Suppl. Ordi-
nario n.15, allegato 4B). [

UNA TASK FORCE
PER L’APPLICAZIONE DEI LEA

6 6 E istituita presso 1'Ufficio di Gabinetto
del Ministero della Salute la Commissione

per il monitoraggio dell’attuazione del decre-
to del Presidente del Consiglio dei Ministri di
definizione e aggiornamento dei livelli essen-
ziali di assistenza. [...] La Commissione ha il
compito di: a) monitorare I'attuazione del
nuovo decreto [...], verificandone I'uniforme ap-
plicazione sul territorio nazionale; b) indivi-
duare, nei casi di mancata, ritardata o non cor-
retta applicazione del richiamato decreto da
parte degli enti del Servizio sanitario nazionale,
procedure e strumenti atti a garantire la pie-
na e uniforme erogazione dei livelli essenzia-
li di assistenza” (Decreto del Ministero della

Salute del 19 gennaio 2017). [

RESPONSABILITA MEDICA,

OK DEL PARLAMENTO ALLA RIFORMA
In caso di errore i camici bianchi verranno
condannati piu difficilmente. Il risarcimento
si potra ottenere solo in caso di dolo o colpa
grave

U n’attenuazione della responsabilita medica
sotto il profilo penale?, il richiamo al rispetto
delle linee guida e ’obbligo di assicurazione sani-
taria per tutti i camici bianchi. Ottenere un risarci-
mento sara perd possibile per il cittadino solo in
caso di dolo o colpa grave accertata, ammesso che
il tentativo obbligatorio di conciliazione non abbia
avuto esito positivo. Sono questi alcuni dei punti sa-

lienti del Disegno di Legge che, il 28 febbraio 2017,
ha ricevuto I'ok finale dell’Aula di Montecitorio. Au-
spicato da tempo per tutelare soprattutto i camici
bianchi, di fatto allinea la normativa italiana a
quella che vige in altri Paesi avanzati. Da segnalare
anche l'istituzione di un garante per il diritto alla
salute al Difensore regionale o provinciale e Iisti-
tuzione dei Centri regionali per la gestione del ri-
schio sanitario e la sicurezza del paziente.

“Oggi — ha affermato il Ministro della Salute
Beatrice Lorenzin — & una grande giornata per il
Servizio sanitario nazionale. L’approvazione defi-
nitiva del Disegno di legge sulla Responsabilita
professionale sanitaria oggi alla Camera dei depu-
tati rappresenta certamente un altro grande passo
in avanti per il nostro sistema sanitario”. “Dopo il
Patto per la Salute — ha chiosato la titolare del Di-
castero —, 1 nuovi Lea, il Piano nazionale vaccini, il
DDL di riforma degli ordini professionali che & in
dirittura d’arrivo, approvazione della legge sulla
Responsabilita professionale rappresenta un ulte-
riore tassello di una grande stagione riformista per
il Servizio sanitario nazionale”.

“Il provvedimento, frutto di un lungo lavoro du-
rato pit di tre anni garantisce da un lato il diritto del
cittadino ad essere risarcito in caso di errore medico
e — ha precisato il Ministro —, al contempo, garanti-
sce al medico di poter lavorare in serenita e, quindi,
di non temere nel compiere interventi che possono
salvare la vita delle persone, che questi possano es-
sere trasformati in occasioni di denuncia. Contra-
stare la piaga della medicina difensiva & sempre
stato un tema sul quale il Ministero della Salute ha
prestato grande attenzione e oggi finalmente diamo
risposte concrete a cittadini e professionisti”.

“Dopo quest’importante risultato auspico — ha
concluso la titolare del Ministero della Salute — che
anche il Disegno di legge di iniziativa governativa
in materia, tra I’altro, di riordino degli Ordini pro-
fessionali, che porta il mio nome, possa essere ap-
provato quanto prima dalla Camera dei Deputati,
cosi da completare tutta 'opera di riorganizzazione
delle professioni sanitarie”. [

dalle linee guida come definite e pubblicate ai sensi di legge ovvero, in mancanza di queste, le buone pratiche clinico-assistenziali, sempre che le raccomandazioni pre-

viste dalle predette linee guida risultino adeguate alle specificita del caso concreto”, ndr



Medicina virtuale
e medicina umana

Com’e cambiato il rapporto medico-paziente e quello

tra i professionisti della salute: si sta perdendo la dimensione

face-to-face, prevalgono le nuove tecnologie

Alessandro Algenta

R ecuperare un rapporto pienamente umano
con 1 pazienti e con i colleghi. Sem-
bra essere questa la “parola d’ordine” di
due docenti universitari californiani
David 1. Rosenthal e Abraham Ver-
ghese!, i quali hanno pubblicato un
acuto articolo sul New England Jour-

nal of Medicine?, lo scorso 10 no-
vembre, intitolato “Significato e .
natura del lavoro del medico”. Non

si tratta di una riflessione parados-

sale o provocatoria, ma di un appello

a superare una dimensione ipertecno-
logica che, per certi versi, si pud consi-
derare persino disumanizzante.

Uno studio precedentemente uscito su
JAMA? avrebbe dimostrato che, negli ultimi ses-
sant’anni, il tempo trascorso con 1 pazienti & rima-
sto complessivamente stabile. Eppure le nuove
tecnologie dovrebbero lasciare piti tempo da dedi-
care al rapporto diretto coi pazienti; ma questo non
avviene: la digitalizzazione ha raffreddato le rela-
zioni, tanto che negli Usa “gli studenti di medicina
e altri professionisti ospitati dai campus di medi-
cina spesso trascorrono dal 40 al 50% del tempo di
fronte a un computer: compilano i documenti, ri-
vedono i grafici [...]. Trascorrono la maggior parte
del loro tempo residuo al telefono, per coordinarsi
con gli specialisti, i farmacisti, i nutrizionisti, i me-
dici di base, i membri delle famiglie [...]; pochis-

simi di questi incontri avvengono de visu”. Scri-
vono quindi i due docenti delle Universita di Stan-
ford e di Yale:

La maggior parte di cio che definiamo “lavoro”

ha luogo lontano dal paziente, in altri ambienti e di
fronte al computer. La nostra attenzione é cosi fre-
quentemente lontana dalla vite, dai corpt e dalla
anime delle persone che hanno fiducia nella nostra
assistenza che il dottore focalizzato su uno schermo
piuttosto che sul paziente é diventato un cliché cul-
turale. Poiché la tecnologia ci ha consentito di

!'Section of General Internal Medicine, Yale University School of Medicine, New Haven, CT (D.I.R.); and the Program in Bedside Medicine, Department of Medicine,

Stanford University School of Medicine, Stanford, CA (A.V.).

2*“Meaning and the Nature of Physicians’ Work”, N Engl J] Med. 2016 Nov 10;375(19):1813-1815.
3 Czernik Z, Lic CT, “A piece of my mind: time at the bedside (computing)”, JAMA 2016; 315:2399-400.
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prenderci cura dei pazienti a distanza, stando lon-

tani dat posti letto e dagli infermiert, not stessi ci
stamo distanziati dalla personalita, dall’identita
incarnata det pazienti, cosi come da quella det no-
stri colleghi, in modo da svolgere il nostro lavoro al
computer*.

Dunque, I'avvento dell’era elettronica dovrebbe
aver fatto risparmiare tempo, ma purtroppo il rap-
porto medico-paziente si sarebbe indebolito, dive-
nendo mediamente pid distaccato (anche se si
avvale di strumenti e referti sempre piu sofisticati).
Secondo i due docenti californiani si & perso, al-
meno in parte, il senso della missione del medico.
Notano infatti Rosenthal e Verghese:

Crediamo che, se il significato della professione
deve essere ricostituito, [...] forse la maggiore op-
portunita di miglioramento della nostra soddisfa-

zione professionale si trova, nel breve periodo, nel ri-
pristino dei rapporti tra noi. Potremmo lavorare
sulla ricostruzione delle nostre pratiche e sugli spazi
dei medici al fine di promuovere il tipo di rapporto
umano che ct puo sostenere (tra medici e pazienti,
tra not medict e tra medici e infermieri). Potremmo
tornare alle sale e ai posti letto assieme a pazientt,
famiglie e infermieri. Potremmo conoscere i nostri
colleghi di altre specialita pranzandoci assieme o in-
contrandoci in spazi dedicati.

Quindi, concludono i docenti, sebbene la tec-
nologia dia spesso un grandissimo contributo, essa
non pud pero restituirci una piena soddisfazione
professionale. Anche la professione di medico ne-
cessita di “ricostruire il senso del lavoro di squa-
dra, della comunita e dei legami che ci legano in
quanto esseri umani”. [

*Rosenthal DI, Verghese A, “Meaning and the Nature of Physicians” Work”, cit., p. 1814.
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Reti neuronali a prima vista

Modelli d’attivita collettivi delle cellule ganglionari retiniche:
parla il prof. Michael J. Berry dell’Universita di Princeton

Glauco Galante

E ntrare nei meandri delle cellule retiniche e,
soprattutto, studiarne il comportamento col-
lettivo invece che limitarsi ai singoli neuroni con-
siderati isolatamente. Una della prospettive piu
promettenti e fertili della scienza si gioca proba-
bilmente su un terreno d’incrocio tra medicina, sta-
tistica e biologia. Abbiamo intervistato Michael J.
Berry, neurologo della Princeton University (Usa).

Prof. Berry, cos’ha scoperto esattamente
con la sua squadra di ricerca?

Abbiamo scoperto che I'attivita delle popolazioni
di cellule ganglionari, I'output dei neuroni retinici,
puo essere organizzata in un numero ristretto di
“modalita collettive”. Queste modalita si manife-
stano in modo di gran lunga pit affidabile nello sti-
molo visivo pili che in qualunque altra attivita (pat-
tern activity ). Inoltre, il nostro studio ha interessato
un nuovo approccio statistico dei modelli d’attivita
neurale che possono essere sfruttati per tutte le po-
polazioni neuronali, in qualunque regione cerebrale.

La retina puo essere paragonata a un sen-
sore digitale composto da una griglia di celle
fotosensibili?

La retina & composta da tre strati principali di
neuroni: il primo & costituito da cellule fotorecettrici
che somigliano molto al sensore di una macchina di-
gitale. Il circuito retinico restante riorganizza com-
pletamente il proprio codice neurale. Mentre i fo-
torecettori segnalano continuamente l'intensita della
luce in una piccola regione spaziale, le cellule gan-
glionari retiniche reagiscono — in regioni piti ampie
che si sovrappongono spazialmente — a una moda-

! detto anche errore standard robusto. Una procedura statistica viene definita
dizioni di base, ndt.

Michael J. Berry (neuroscienziato della Princeton University)

lita tutto-o-nulla [on/off] in risposta a specifiche
caratteristiche visive. La retina puo essere pensata
come se fosse composta da moduli spaziali che rap-
presentano, in qualche modo, lo stimolo visivo in
una modalita digitale, sfruttando modalita collettive
(tenendo conto della matrice di covarianza robu-
sta'). Tuttavia, questi moduli spaziali contano al-
I'incirca 200 cellule ganglionari e, nello spazio vi-
sivo, contengono le localizzazioni spaziali pil vicine
(decodificate con moduli spaziali ampiamente so-
vrapponibili).

Le singole cellule ganglionari sono orga-
nizzate in modalita collettive?

Ogni modello [di stimolo strutturato] (activity
pattern) consiste in una combinazione dell’attivita
di alcune cellule ganglionari, che scatenano un po-
tenziale d’azione in una breve finestra temporale as-

“robusta” se la sua prestazione & relativamente insensibile ai cambiamenti delle con-
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sieme a tutte le altre cellule che non si attivano.
Ogni pattern, quindi, viene “mappato” all’interno di
un’unica modalita collettiva. Cid significa che una
cellula ganglionare si trova esclusivamente in un
solo stato (attivo o non attivo) per ciascuna di que-
ste modalita. Eppure le cellule ganglionari si atti-
vano qui e la. Quindi possiamo anche considerare
le modalita in cui una certa cellula ganglionare
emette un potenziale d’azione.

Possiamo correttamente osservare che esiste
un’ampia casistica [=ossia di livelli d’attivita] che
va dal grado 1 per le cellule relativamente inattive
a 10 per quelle piu attive.

L’ABSTRACT DI PLOS COMP. BIOLOGY

ESPLORARE 1
POTENZIALI D’AZIONE

el sistema nervoso st osservano con una

frequenza molto maggiore i potenziali
d’azione di certe popolazioni [cellulari] ri-
spetto ad altre. Un’ipotesi per cui cio avviene
¢ che questi pattern d’azione collettiva fun-
gano da modalita codificate di gruppo che
veicolano informazioni distinte rispetto a
quelle di qualsiasi cellula presa singolar-
mente. Abbtamo indagato questo fenomeno
registrando Uattivita di circa 150 cellule gan-
glionart retiniche alla volta (output retinico).
Abbiamo sviluppato un nuovo modello stati-
stico che classifica diverse modalita di rispo-
sta collettiva e predice con grande accuratezza
la distribuzione det potenziali d’azione della
popolazione ganglionare.

Abbiamo scoperto che le modalita di rappre-
sentazione [visiva] manifestano caratteristiche
locali dello stimolo visivo distinte dalle carat-
teristiche rappresentate dai singoli neuroni. Tali
modalita costituiscono potenziali d’azione fa-
cilmente distinguibili tra loro. Quando ab-

Come vengono interpretati dal cervello
umano i codici d’informazione?

La nostra ipotesi attuale & che le sinapsi che si
trovano nella popolazione neuronale possano ap-
prendere grazie a un processo denominato plasticita
hebbiana2?, in modo tale da condizionare il neurone
a valle (qualunque sia la specifica modalita collet-
tiva in gioco). Inoltre, se i neuroni della popolazione
a valle competono tra loro, in modo tale da mante-
nersi attivi, queste differenti cellule nervose fini-
ranno con I'imparare a rispondere alle diverse mo-
dalita collettive. Alla fine di questo processo
d’apprendimento ogni neurone della popolazione a

biamo replicato il medesimo stimolo visivo ab-
biamo scoperto che la stessa modalita si mani-
festava con netta evidenza. Questi risultati sug-
geriscono che il sistema di segnalazione
collettivo delle cellule ganglionari sia dotato di
un sistema di correzione degli errori, un prin-
cipio che puo valere anche per altre aree cere-
brali oltre alla retina’.

Dall’analisi succitata concludiamo che t modi
rappresentati dal nostro modello corrispondono
davvero a gruppt di risposte distinte tra loro, spe-
ctalmente a pattern con moltt picchi tra la po-
polazione [cellulare]. Abbiamo pot verificato,
confrontandolo con i nostri modelli semplifi-
cati, se il grado di raggruppamento rappresen-
tato dal nostro modello fosse una caratteristica
essenziale det datt. [...]

Quindi abbiamo costruito un modello lineare-
non lineare (LN) della popolazione che ripro-
ducesse questo effetto di guida dello stimolo co-
mune. Per poterlo realizzare abbiamo analizzato
un gruppo di dati in cut la retina veniva stimo-
lata in modo binario [...], cosicché i campi re-
cetlivi potessero essere stimati grazie a un’ana-
lisi della media det potenziali d’azione.
Quest’insieme di dati era basato su 155 cellule
ganglionari®. [

2 per cui la stessa plasticita sinaptica & basata sulle frequenze di emissione pre- e postsinaptica, ndt.

3 considerando il tessuto retinico come un’estroflessione del cervello stesso, ndr.

*Prentice JS, Marre O, loffe ML, Loback AR, Tkacik G, Berry MJ 2nd, “Error-Robust Modes of the Retinal Population Code”, PLoS Comput Biol. 2016
Nov 17;12(11):e1005148, doi: 10.1371/journal.pchi.1005148, eCollection 2016.
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1. Organizzazione delle cellule ganglionari durante le risposte collettive (Fonte Plos Comp. Biol.)

valle sard preferenzialmente eccitato da un’unica
modalita collettiva.

Abbiamo pensato di verificare quest’ipotesi ese-
guendo simulazioni di questo processo d’apprendi-
mento, usando come input ’attivita cellulare gan-
glionare retinica che misuriamo.

Ritiene che, in futuro, 'umanita potrebbe
riuscire a sostituire un’intera retina (natu-
rale o artificiale)?

Ottima domanda. Prima di quest’ultimo lavoro ero
pessimista riguardo alle protesi retiniche. La ra-
gione & che la stimolazione esterna attiva una com-
binazione casuale di cellule ganglionari on e off, il
che sembra dare origine a una rappresentazione
visiva priva di senso.

[Invece] ora vorrei realizzare un progetto di pro-
tesi retinica. Tuttavia sarei lieto di consultarmi con
un gruppo di ricerca oppure di renderlo semplice-
mente edotto del mio lavoro. Le primissime protesi
retiniche ricorrevano alla stimolazione elettrica di-
retta delle cellule ganglionari. Questo metodo era
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rudimentale, poiché la corrente elettrica viaggia
facilmente nell’acqua salina che circonda le cellule,
ma ha grandissima difficolta a penetrare attraverso
la membrana cellulare. I risultato & che questi ap-
parecchi necessitano di molta corrente per indurre
ampi gruppi di cellule ganglionari ad attivarsi si-
multaneamente. Questi eventi fortemente sincronici
di fatto non si verificano mai nella vita reale.

Le protesi retiniche pit avanzate sono in grado di
stimolare in modo indipendente gruppi piu piccoli
di cellule ganglionari. Ricorrono a diverse piccole
coppie di elettrodi per localizzare meglio lo sti-
molo nello spazio oppure adottano la stimolazione
ottica diretta. Queste protesi potenzialmente hanno
ancora grandi problemi. In particolare non c’¢ alcun
modo di sapere quale sia il tipo di cellula ganglio-
nare |attivata|, cosicché & probabile che queste cel-
lule vengano stimolate in modo innaturale.

Per proseguire il ragionamento specifico, questi
dispositivi [le protesi retiniche, ndr| convertono la
luce che arriva alla microcamera in una modalita di
stimolazione ganglionare. Attualmente si tende a
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2. Rappresentazione della struttura di un modello d’attivita delle cellule ganglionari (Fonte Plos Comp. Biol.)

impiegare una trasformata semplicissima: maggiore
e I'intensita della luce, piu forte & la stimolazione
delle cellule ganglionari. Il che significa che ¢’ un
tipo specifico di cellule ganglionari della retina
dette on. Tuttavia, quello che apprezziamo — sulla
base della ricerca pit recente — & che la retina dei
mammiferi abbia almeno 40 tipi diversi di cellule
ganglionari, ciascuno dei quali & sensibile a diffe-
renti caratteristiche visive del campo percettivo
spaziale.

Cid che il mio lavoro dimostra & che potrebbe es-
serci una soluzione a questo problema della stimo-
lazione artificiale delle popolazioni cellulari gan-
glionari retiniche.

Quello di cui avremmo bisogno sono protesi che
stimolino le cellule ganglionari prossime in rispo-
sta a differenti caratteristiche visive, qualcosa di re-
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lativo ai 40 tipi di cellule ganglionari diverse. Tut-
tavia il mio lavoro dimostra che potrebbe non essere
neanche necessario stimolare ciascuna cellula gan-
glionare a seconda del tipo funzionale preesistente.
Siccome I'informazione visiva & rappresentata da
modalita collettive nell’intera popolazione, po-
tremmo essere in grado di scegliere casualmente il
tipo funzionale di ciascuna cellule ganglionare che
il dispositivo protesico stimola. Per quanto ci sia
una diversificazione funzionale sufficiente nella
popolazione [cellulare], il cervello pud essere an-
cora in grado di riconoscere e di apprendere le mo-
dalita collettive. Percid una visione ad “alta fe-
delta” potrebbe essere ancora possibile, ma
richiederebbe una forma piti avanzata di dispositivo
protesico rispetto a qualunque tipo attualmente di-
sponibile. [
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ABSTRACT

Backgroundl/finalita

Verificare durante simulazioni di guida, in pa-
zienti affetti da glaucoma avanzato, il ruolo di zone
specifiche del campo visivo nelle collisioni con au-
tomobili in arrivo.

Metodi

Soggetti normali e pazienti glaucomatosi con
una deviazione media di <=12 dB a entrambi gli
occhi® e un simulatore di guida®.

Sono stati scelti due scenari in cui le auto in ar-
rivo giravano a destra e tagliavano la strada al gui-
datore. Abbiamo confrontato il campo visivo bino-
culare integrato (integrated visual field: IVF) dei
pazienti coinvolti in collisioni con coloro che non
lo erano.

Abbiamo effettuato un’analisi di regressione lo-
gistica multivariata; il parametro dipendente era il
coinvolgimento nella collisione, mentre i parame-
tri indipendenti erano ’etd, ’acutezza visiva e la
sensibilita media dei campi parziali [VF.

Risultati

Lo studio ha coinvolto 43 soggetti normali e 100
pazienti con glaucoma avanzato. Cinque pazienti si
sono sentiti male durante il test principale e, dunque,
sono stati esclusi. In totale 95 pazienti affetti da
glaucoma avanzato e 43 soggetti normali hanno com-
pletato il test principale del simulatore di guida (SG).

I pazienti con glaucoma avanzato hanno avuto un
numero significativamente maggiore di collisioni ri-
spetto ai pazienti normali in uno o in entrambi gli
scenari del SG (p<0,001). Rispetto a coloro che
non avevano avuto incidenti (p=0,012 e p=0,034),
1 pazienti con glaucoma avanzato coinvolti nelle
collisioni erano pitt anziani (p=0,050) e avevano
un’acuitd visiva peggiore all’occhio migliore
(p<0,001) oltre ad avere una sensibilita media in-
feriore nell’emicampo visivo inferiore (IVF; en-
trambi gli occhi a 0°-12° e 13°-24°).

Un’analisi di regressione logistica ha rivelato che
il coinvolgimento nell’incidente era significativa-
mente associato a una sensibilita media ridotta del-

I'IVF inferiore dai 13° ai 24° (p=0,041), oltre a

A Lo studio originale inglese & il seguente (trad. e riprodotto con licenza Creative Commons 4.0): Kunimatsu Sanuki S, Iwase A, Araie M, et al., “The role of specific

visual subfields in collisions with oncoming cars during simulated driving in patients with advanced glaucoma”, Br J Ophthalmol, Published Online First: 17 Oct. 2016,

doi:10.1136/bjophthalmol-2016-308754.
5 Humphrey Field Analyzer 24-2 SITA-S program.
¢[abbreviato con| SG; Honda Motor, Tokyo.
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un’etd pid elevata e a un’acuita visiva inferiore

(p=0,018 e p<0,001).

Conclusioni

I nostri dati suggeriscono che I'emicampo [visivo]
inferiore & associato, in pazienti con glaucoma avan-
zato, all’incidenza di collisioni tra veicoli a motore
e automobili in arrivo.

INTRODUZIONE

Un campo visivo adeguato &, oltre all’acuita vi-
siva, uno dei requisiti essenziali per la guida sicura
dei guidatori. I pazienti con difetti del campo visivo
hanno difficolta a guidare nel traffico in modo si-
curo, a seguire gli altri veicoli, a rimanere in fila, a
notare le luci degli stop, gli imprevisti, 1 pedoni o
gli altri veicoli sulla strada e ad eseguire altre azioni
mentre guidano.!?

La neuropatia ottica progressiva, in malattie come
il glaucoma, spesso provoca vari tipi di difetto del
campo visivo, non interessando I’acuita visiva cen-
trale.> Molti pazienti con difetti del campo visivo, per-
sino con quelli gravi, riescono quindi a superare 1 test
dell’acuita visiva, ottenendo o mantenendo la loro pa-
tente di guida. Tuttavia questi pazienti corrono un
maggiore rischio di collisione con veicoli a motore
(MVC), come dimostrato da studi precedenti basan-
dosi su dati degli incidenti nel mondo reale.*!!

Nonostante ogni MV C si verifichi in circostanze
diverse — ad esempio se non si notano i cartelli stra-
dali e quelli di stop —, 'improvviso attraversamento
di bambini o di veicoli, di veicoli che tagliano la
strada e il grado di questo rischio pud dipendere da
un’area specifica del campo visivo. Inoltre ogni pa-
ziente glaucomatoso soffre di un’unica serie di di-
fetti del campo visivo.!? Percid la sfida consiste
nell’ottenere informazioni chiare sui rischi indivi-
duali affrontati dai guidatori con glaucoma. Infatti
precedenti ricerche, incluso il nostro studio preli-
minare, hanno portato a risultati contraddittori, in
particolare su quali zone del campo visivo fossero
implicate negli incidenti.'’: 13-15

Il merito fondamentale degli studi che si basano
sui simulatori (SG), in confronto a quelli fondati su
incidenti reali e sulla guida effettiva su strada, &
che comprendono le collisioni. Cio ci consente di
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Guida stradale notturna

(immagine cortesia di W. Phonsawat, FreeDigitalPhotos.net)

indagare direttamente i fattori ad esse associati. |
SG sono stati sfruttati in precedenti ricerche per in-
dagare I'influenza dei difetti del campo visivo sulle
capacita di guidal®!? e I'affidabilita di questi si-
stemi & stata confermata confrontando i loro risul-
tati con quelli ottenuti da test su strada.?0-2! Inol-
tre 1 SG possono indagare gli effetti di diverse
configurazioni dei difetti del campo visivo sulla ca-
pacita, in condizioni standard, di evitare i MVC. In
questo studio — che ha incluso un ampio numero di
pazienti — abbiamo effettuato i test in un unico sce-
nario di guida particolarmente pericoloso, in cui
un’auto in arrivo a un incrocio taglia la strada al
guidatore. Dunque, grazie al vantaggio delle con-
dizioni controllate di un SG, questo studio ha ana-
lizzato, considerando un unico tipo di collisione, il
ruolo di sottocampi visivi specifici.

MATERIALI E METODI

Soggetti

Abbiamo incluso pazienti e soggetti normali con
glaucoma avanzato, una deviazione standard media
diagnosticata (MD) a entrambi gli occhi di <-12dB,
misurato con Humphrey Visual Field Analyzer Swe-
dish Interactive Threshold Algorithm standard 24-
2(HFA 24-2, Carl Zeiss Meditec, Dublin, California,
USA)....]

Risultati

Lo studio ha incluso 43 soggetti normali e 100 pa-
zienti con glaucoma avanzato. Nessuno dei soggetti
normali ha avuto fastidi legati all’'uso del simulatore.



Caratteristiche demografiche Persone normali (di controllo, n=43) Glaucomatosi (n=95) Valore di p
Eta (anni) 53,8+8,5 57,4+7,7 0,022+
Genere (masch./femm.) 26/17 66/29 0,298%
Guida
anni di guida 30,8+9,8 34,3+8,5 0,048*
ore/settimane di guida 9,9+11,0 6,57,2 0,074%
numero di MVA 5(11,3%) 17 (17,9%) 0,455%
Acuita visiva
Occhio migliore (logMAR) -0,0410,08 -0,08+0,03 <0,001*
Occhio peggiore (logMAR) -0,07+0,07 0,17+0,38 <0,001*
HFA 24-2 MD (dB)
Occhio migliore (MD) 0,36%1,0 -18,19+4,7 <0,0018§
Occhio peggiore (MD) -0,34+1,1 -22,63+4,9 <0,0018§
Sensibilita IVF (dB)
Superiore 31,0+1,3 13,947,3 <0,0018§
Inferiore 32,0+1,0 18,1+7,0 <0,0018§

Tavola 1. Confronto caratteristiche demografiche, di guida e di visione dei gruppi

I valori sono da intendersi come media +SD.
*p indica un t-test per dati indipendenti.

tp indica un test X2.

¥p indica un test esatto di Fisher.

§p indica un test U di Mann-Whitney (o dell’ordine robusto dei ranghi).

Legenda. HFA: Humphrey Visual Field Analyzer; IVF, campo visivo bin. integrato; logMAR, logaritmo del minimo angolo di risoluzione; MD: de-

viazione media; MVA: incidente con veicolo a motore.

[...] In totale 43 persone normali (26 maschi e 17
femmine) e 95 con glaucoma (66 uomini e 29
donne) hanno completato il test principale del SG.
Non ci sono state differenze tra i gruppi affetti da
glaucoma avanzato e quelli normali di controllo (né
differenze in base al sesso o all’esperienza di guida),
comprese le ore di pratica e il numero di incidenti
dei 5 anni precedenti. I pazienti con glaucoma
avanzato erano pit anziani di quelli normali
(p=0,022) e avevano pit anni d’esperienza di guida
(p=0,048) (tavola 1). La proporzione dei soggetti
coinvolti in almeno uno scontro era significativa-
mente pidt alta nel gruppo con glaucoma avanzato
(76 pazienti su 95, '80%) rispetto al gruppo nor-
male (11 soggetti su 43, il 26%) nei due scenari del
SG con le macchine in arrivo che giravano a destra
(X2 test, p<0,001).

Tra i soggetti normali non c’erano differenze si-
gnificative tra i soggetti coinvolti in una o piu col-
lisioni (n=11) o nessuna collisione (n=32) a livello
di eta, sesso, storia di guida (incluse esperienza in
auto, ore di guida e numero d’incidenti nei 5 anni
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precedenti), acuita visiva o valore MD. D’altro
canto i pazienti con glaucoma avanzato coinvolti in
una o piu collisioni (n=76) erano piu anziani
(p=0,050) e avevano un’acuita visiva peggiore al-
I’occhio migliore rispetto a coloro che non erano
coinvolti in incidenti (n=19) (p<0,001). Anche la
sensibilita media del IVFO-12 e del IVF13-24 in-
feriore era significativamente inferiore nei pa-
zienti con glaucoma coinvolti in collisione rispetto
agli altri (rispettivamente p=0,012 e p=0,034) (ta-
vola 2). [...]

DISCUSSIONE

In questo studio abbiamo cercato d’indagare 1’as-
sociazione tra i difetti del campo visivo e, nel SG,
le collisioni con le automobili in arrivo che giravano
a destra mediante test su pazienti affetti da glau-
coma avanzato.

Recentemente una serie di studi hanno descrit-
to 'importanza di determinare le aree del campo vi-
sivo associate al coinvolgimento in incidenti. Hui-
sing et al."* hanno scritto che i guidatori con un cam-
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Caratteristiche demografiche Persone normali (di controllo, n=43) Glaucomatosi (n=95)
Collisioni in DS Collisioni in DS
No (n=32) Si (n=11) Valore di p No (n=19) Si (n=76) Valore di p
Eta (anni) 53,818,0 53,219,6 0,804* 53,918,4 58,217,3 0,050*
Genere (masch./femm.) 20/12 5/6 0,480t 13/6 54/22 0,786t
Guida
anni di guida 30,819,9 30,7£10,1 0,990* 32,849,1 34,618,3 0,441*
ore/settimane di guida 9,8+10,2 6,0+7,8 0,526* 9,8+10,2 6,0£7,8 0,116*
numero di MVA 3(9,4%) 2 (18,1%) 0,589t 4(21,1%) 13 (17,1%) 0,740%
Acuita visiva media (logMAR)
occhio migliore -0,08+0,02 -0,07+0,03 0,240* -0,09+0,04 -0,03+0,08 <0,001*
occhio peggiore -0,07+0,03 -0,03+0,12 0,358* 0,17+0,42 0,17+0,38 0,978*
HFA 24-2 deviazione media (dB)
occhio migliore 0,36+1,0 -0,19+0,8 0,133% -16,243,3 -18,70+4,9 0,055%
occhio peggiore -0,34+1,1 -1,0£1,00,132% -21,1+4,5 -23,0145,0 0,132%
Sensibilita media IVF (dB)
Superiore IVF(0-12) 33,1+0,7 32,4+1,3 0,318% 15,349,6 12,2+9,3 0,221%
Inferiore IVF(0-12) 31,5+0,9 32,7+1,4 0,340% 23,916,1 18,618,8 0,012%
Superiore IVF(13-24) 30,3%1,3 29,6+0,9 0,205% 15,5+8,0 13,9+7,3 0,500%
Inferiore IVF(13-24) 31,6+0,9 31,3+1,1 0,589% 20,76,2 16,917,4 0,034%
Settori di sensibilita media IVF (dB)
VFA 9,2+10,9 9,0£10,8 0,772%
VFB 15,5+12,1 12,0£10,6 0,237%
VFC 21,349,2 15,7+11,5 0,096%
VFD 24,2+6,9 20,1+9,6 0,086%
VFE 27,3+6,3 22,1+9,8 0,024%

Tavola 2. Contronto tra caratteristiche dei pazienti coinvolti in collisioni e quelli non coinvolti

(aspetti demografici, di guida e di visione)
I valori sono da intendersi come media =SD.

*p indica un t-test per dati indipendenti.

Tp indica un test X2.

ip indica un test esatto di Fisher.

§p indica un test U di Mann-Whitney (o dell’ordine robusto dei ranghi).

Legenda. HFA: Humphrey Visual Field Analyzer; IVF, campo visivo bin. integrato; logMAR, logaritmo del minimo angolo di risoluzione; MD: de-

viazione media; MVA: incidente con veicolo a motore.

po visivo inferiore destro o sinistro gravemente com-
promesso erano pitl coinvolti in incidenti automo-
bilistici, mentre Glen e colleghi'> hanno scoperto
che una ridotta performance nei test di percezione
del rischio (che in Gran Bretagna fanno parte de-
gli esami per la patente) era maggiormente associata
a difetti del campo visivo superiore rispetto a
quello inferiore. D’altro canto Yuki et al.'? hanno ri-
ferito che il danno centrale del campo visivo non ave-
va alcun effetto sugli incidenti; questi studi hanno
fornito risultati contraddittori riguardo alle are del
campo visivo pill probabilmente associate agli in-
cidenti. Nel nostro studio 1 soggetti normali coin-
volti in collisioni non avevano differenze significative
riguardo all’eta, all’acutezza visiva e alla sensibi-
lita del campo visivo. Tuttavia i soggetti con glau-
coma avanzato mostravano differenze sul piano del-
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I'eta, dell’acutezza visiva e della sensibilita del cam-
po visivo. Confrontando i settori dell'IVF di pazienti
con glaucoma avanzato coinvolti in incidenti con
quelli che non lo erano si & visto che la sensibili-
ta media nei settori inferiori entro 1 12° dal punto
di fissazione e la sensibilita media totale dell'TVFi3.
24 inferiore possono avere contribuito al maggiore
coinvolgimento dei soggetti in incidenti con le au-
tomobili in arrivo che giravano a destra. Un’anali-
si di regressione logistica del glaucoma avanzato ha
rivelato che lo scenario del SG ha mostrato che le
auto in arrivo che giravano a destra, per numero di
collisioni durante la guida al simulatore, erano si-
gnificativamente associate a una ridotta sensibili-
ta media dell’'TVF 324 inferiore oltre a un’eta piu
avanzata e a una peggiore acuita visiva.

Ci siamo concentrati sugli scenari in cui ’auto



Visione tubulare di persona affetta da glaucoma (simulazione)

in arrivo all’immissione tagliava la strada girando,
poiché la situazione pud diventare molto grave.
L’importanza di questi scenari & suggerita dal-
I’esistenza di leggi che impediscono agli anziani
con demenza di guidare. Ad esempio il governo
nipponico ha recentemente approvato una legge
secondo cui i guidatori dai 75 anni in su devono
sottoporsi a test cognitivi se commettono determi-
nate infrazioni stradali, come ignorare i segnali o
guidare contromano sulle strade ad alto scorri-
mento. Quindi ¢’& una crescente consapevolezza
riguardo al fatto che certi tipi d’incidente possono
servire come indicatori di determinati tipi di pro-
blemi dei guidatori. Percid approvare il contributo
secondo cui danni al campo visivo di persone che
hanno commesso determinati tipi d’infrazioni stra-
dali (ad esempio incidenti con macchine in arrivo)
si ritiene che sia utile a identificare tutti i soggetti
a rischio nel mondo reale degli incidenti automo-
bilistici.

La forza del presente studio sta nell’inclusione
di pazienti affetti da glaucoma avanzato (MD in-
feriore a -12). [...] Smettere guidare & un modo ef-
ficace per evitare i rischi associati alla riduzione
del campo visivo, ma incide anche negativamente
sulla qualita della vita e sulla capacita di vivere in
modo indipendente. Perciod & importante quantifi-
care correttamente I'impatto della riduzione della
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capacitd visive dovute
al glaucoma sulla capa-
cita dei pazienti di gui-
dare in sicurezza. | no-
stri risultati
suggeriscono che, in pa-
zienti affetti da glau-
coma avanzato, 1’emi-
campo visivo inferiore &
stato pill spesso asso-
ciato a incidenti con
auto in arrivo. Nel glau-
coma il campo centrale
inferiore spesso resta
relativamente integro
sino a stadi molto avan-
zati della malattia.?0 |
pazienti glaucomatosi
del nostro studio hanno seguito questa linea: ave-
vano una sensibilita del'IVF migliore nell’emi-
campo inferiore rispetto a quello superiore. Percio
i nostri risultati dimostrano che, in questi pazienti,
il maggiore rischio potenziale di questo tipo par-
ticolare d’incidente automobilistico sia quello che
avviene — in un simulatore di guida — con le mac-
chine in arrivo che girano [all'improvviso| a destra,
il che & associato a una minore sensibilita dei set-
tori inferiori dell’IVF. Percio il nostro studio con-
ferma I'importanza degli emicampi inferiori del-
I'IVF nei pazienti colpiti da glaucoma avanzato
che continuano a guidare.

[...] In conclusione abbiamo dimostrato, in pa-
zienti con glaucoma avanzato, la relazione tra difetti
specifici del subcampo visivo e le collisioni con
macchine che sopraggiungevano, nelle condizioni
controllate offerte da un SG. Abbiamo scoperto che
il campo visivo inferiore, cosi come I'eta e 'acuita
visiva, era un importante fattore associato alla ca-
pacita di viaggiare in sicurezza entro scenari spe-
cifici di collisione. Le nostre scoperte possono es-
sere utili per la messa a punto di linee guida per una
guida sicura di pazienti affetti da glaucoma, oltre
che per lo sviluppo di semplici sistemi d’allarme
che incoraggino 1 guidatori temerari a comportarsi
in modo pitl prudente e ad evitare possibili incidenti
automobilistici. L
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Maggiore resistenza delle cellule
retiniche grazie alle staminali

Nelle cavie, grazie a esososomi derivati da cellule mesenchimali

del midollo osseo, € stata promossa la sopravvivenza delle cellule

ganglionari della retina mediante meccanismi che dipendono

dal microRINA. Cosi si sono avuti significativi effetti neuroprotettivi

e neurogenici

Ben Mead, Stanislav Tomarev

Laboratorio di biologia molecolare e cellule retiniche (gruppo di biologia delle cellule ganglionari),

National Eye Institute, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA
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ABSTRACT

La perdita delle cellule ganglionari retiniche
(RGC) e dei loro assoni & una delle principali cause
di cecita e comprende patologie traumatiche (neu-
ropatia ottica) e degenerative (glaucoma). Nono-
stante nessuna terapia clinica sia attualmente di-
sponibile, le cellule staminali mesenchimali (MSC)
hanno dimostrato di avere significativi effetti neu-
roprotettivi e assogenici sulle RGC in entrambi i
casi citati [modelli murini di tipo traumatico e de-
generativo, ndt]. Evidenze recenti hanno dimostrato
che gli esosomi? secreti dalle MSC — le vescicole
racchiuse da una membrana (30-100 nm) conte-
nenti proteine, 'mRNA e il miRNA? — possono es-
sere veicolati alle cellule vicine. Questo studio mira
a isolare gli esosomi derivati dalle MSC del midollo
osseo (BMSC) e a testarle sui ratti in un modello di
nervo ottico danneggiato (Optic Nerve Crush ovvero
ONQ). Il trattamento delle colture retiniche prima-
rie con esosomi BMSC ha dimostrato significativi ef-
fetti neuroprotettivi e neurogenici. Ventuno giorni
dopo che era stato danneggiato il nervo ottico,
avendo praticato iniezioni intravitreali settimanali
di esosomi, sono stati eseguiti una tomografia a
coerenza ottica (OCT), un’elettroretinografia ed
esami immunoistochimici. Gli esosomi derivati dal
BMSC hanno promosso, in modo statisticamente
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significativo, la sopravvivenza delle RGC e la rige-
nerazione assonale, mentre hanno parzialmente
prevenuto la perdita di assoni e le loro disfunzioni.
Gli esosomi hanno veicolato con successo il loro
contenuto agli strati retinici interni; la loro effica-
cia si & basata sul miRNA, dimostrando minori ef-
fetti terapeutici degli esosomi derivati dal BMSC in
seguito all’inibizione di Argonaute-2, una molecola
chiave effettore* del miRNA. Questo studio pro-
muove, al fine di trattare le patologie traumatiche e
degenerative [oculari], 'impiego degli esosomi de-
rivati dal BMSC come terapia acellulare.

INTRODUZIONE

Le cellule staminali mesenchimali (MSC) sono
cellule stromali multipotenti autoreplicanti che ven-
gono isolate da tessuti quali il midollo osseo
(BMSC)>, dal tessuto adiposo®, dalla polpa dei
denti?, dal sangue del cordone ombelicale? e altri
tessuti. Le MSC hanno dimostrato di avere un’effi-
cacia terapeutica nel promuovere la protezione e la
rigenerazione dei neuroni del sistema nervoso cen-
trale (SNC), prive della capacita di rigenerarsi o, in
seguito alla perdita di neuroni, di essere rimpiaz-
zate. La retina & un’estroflessione del cervello e,
pertanto, fa parte del SNC ed & soggetta agli stessi
limiti rigenerativi®. Le cellule ganglionari retiniche
(RGC) sono gli unici neuroni di proiezione'® i cui
assoni costituiscono il nervo ottico, rendendoli su-
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neggiate'?. In seguito a
ONC, le MSC trapian-
tate nel vitreo possono
promuovere una signi-
ficativa neuroprote-
zione delle RGC e una
moderata rigenera-
zione dei loro assoni'®.
In modelli

glaucoma le MSC pro-

animali di

Figura 1. Spessore dello strato retinico delle cellule ganglionari nei
ratti dopo trauma al nervo ottico e trattamento con esosomi.

(A): Spessore medio del’RNFL (pm) nei ratti prima del trauma al
nervo ottico (ONC) e dopo 21 giorni dal trauma. Le linee nere indicano
una differenza significativa tra i gruppi, mentre gli asterischi eviden-
ziano una differenza all’interno dello stesso gruppo prima del trauma
(p<0,05). (C): Le misurazioni dell’RNFL sono state eseguite su una se-
zione della retina che circonda la testa del nervo ottico (linea verde).
(D): Immagini rappresentative della retina appartenenti al gruppo 1,
2, 3 e 6 misurate grazie all’OCT (unita di scala: 200 pm).

muovono la sopravvi-
venza delle RGC e dei
loro assoni, preservandone la funzionalita'.
Nonostante I’efficacia della MSC sia assodata, il
meccanismo con cui queste cellule proteggono le
RGC e ne promuovono la rigenerazione assonale &
scarsamente compreso. [’evidenza suggerisce chia-
ramente che ¢’& un effetto mediato a livello para-
crino, con la secrezione dei fattori necessari [alla ri-
generazione|. Le MSC sono efficaci quando vengono
prelevate e messe in coltura simultaneamente (seb-
bene fisicamente separate) alle cellule retiniche
danneggiate'> 10, [...]
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I NTF secreti, come il fattore di crescita derivato
dalle piastrine e il fattore neurotrofico derivato ce-
rebrale [BDNF], si sono dimostrati importanti fattori
di neuroprotezione delle RGC'?, mentre la neurito-
genesi mediata dalle MSC & dipesa maggiormente
dal fattore di crescita nervoso'® [I’'NGF scoperto
dal Premio Nobel Rita Levi Montalcini, ndt]. Altri
fattori secreti, come il Wnt3a, si & visto che sono im-
plicati negli effetti neuroprotettivi delle MSC sui
neuroni del SNC'™. I loro trapianto nel vitreo di oc-
chi sani e malati non ha mostrato alcuna evidenza



di differenziazione o migrazione/integrazione nel
tessuto retinico?’, implicando con chiarezza, come
meccanismo dominante, 1’azione paracrina sul ri-
cambio cellulare.

Ha fatto seguito a questo meccanismo dimostrato,
mediato paracrinamente, un’evidenza crescente che
ha mostrato il potenziale delle MSC, mediante la se-
crezione degli esosomi, a beneficio dei tessuti dan-
neggiati contigui. Gli esosomi, descritti oltre 30 anni
fa?!, sono strutture derivate da endociti??, composte
da proteine, lipidi e mRNA [RNA messaggero], cir-
condate da un doppio strato fosfolipidico secreto
nello spazio intercellulare. La loro dimensione varia
da 30 a 100 nm, nonostante in letteratura tipicamente
vangano raggruppati assieme a un’altra classe di ve-
scicole extracellulari (EV) dette microvescicole, le
cui dimensioni vanno da 100 a 1000 nm2324, [...]

E noto che le BMSC secernono esosomi, che
contengono oltre 150 molecole di miRNAZ2¢ e pos-
sono essere veicolati alle cellule target. E stato di-
mostrato da diversi studi che gli esosomi giocano un
ruolo importante negli effetti terapeutici delle
BMSC. [...]

Il trattamento, con esosomi derivati dalle BMSC,
dei neuroni primari corticali del ratto adulto ha pro-
mosso la crescita di neuriti, un effetto dipeso dal
miRNA incapsulato negli esosomi?’. L’inibizione
dell’Argonaut-2 (Ago2), una proteina importante nel-
I’azionare la funzione dell’interferenza del’RNA e del
miRNA, attenua le proprietd neuritogeniche degli
esososomi. La somministrazione endovenosa degli
esosomi derivati dalle BMSC promuove negli ani-
mali, attraverso effetti proangiogenici e proneuroge-
nici, il recupero funzionale del sito ove si & verificato
I'ictus? e il danno cerebrale traumatico®. In un mo-
dello murino di danno cognitivo indotto da diabete,
gli esosomi derivati dalle BMSC sono stati veicolati
nei ventricoli cerebrali, promuovendone il recupero
funzionale®. Per inciso, gli esosomi si sono attiva-
mente integrati sia nei neuroni che negli astrociti.

In questo studio sui roditori c¢i siamo proposti di
testare il potenziale neuroprotettivo e assogenico de-
gli esosomi derivati dalle BMSC sulle RGC dan-
neggiate, sia in vitro che in vivo, stabilendo se I’ef-
fetto fosse mediato dalle proteine o dal miRNA.

[..]
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DISCUSSIONE

Questo studio &, per quanto a nostra conoscenza,
il primo in cui le cellule ganglionari retiniche (RGC)
sono state trattate con esosomi ed & la prima volta
che questi — derivati dalle staminali mesenchimali
del midollo osseo (BMSC) — sono stati veicolati al-
I'interno dell’occhio. Utilizzando il modello murino
di danno al sistema nervoso centrale, caratterizzato
dall’apoptosi delle RGC e dalla mancata rigenera-
zione assonale, abbiamo dimostrato che gli eso-
somi derivati dalle BMSC possiedono un significa-
tivo effetto neuroprotettivo e assogenico oltre alla
capacita di preservare la funzione retinica. Gli eso-
somi hanno veicolato con successo il loro contenuto
alla retina interna, incluse le RGC, ottenendo effetti
terapeutici, mediante meccanismi dipendenti dal
miRNA. Le cellule ganglionari retiniche e i neuroni
del sistema nervoso centrale, quindi, non sono né
sostituibili né in grado di rigenerare gli assoni.
Mentre & stato dimostrato che le BMSC hanno un ef-
fetto neuroprotettivo e assogenico, & pit difficoltoso
— a livello di clinica traslazionale — purificare e
sfruttare i composti attivi privi di cellule. Poiché gli
esosomi contengono proteine, il mMRNA e il miRNA,
essi detengono il potenziale non solo di trasportarle
assieme all'mRNA messaggero, ma anche di silen-
ziare 1 geni mediante I'interferenza delRNAS3!.
Possono essere isolate in modo relativamente facile
mediante semplici tecniche di centrifugazione?2,
consentendo di effettuare una terapia acellulare,
combinando i benefici dei meccanismi riparatori
mediati dalle BMSC paracrine senza averne i ri-
schi®. Possono anche essere facilmente stoccate
senza che proliferino, rendendo pit facile 'uso di
dosaggi specifici. A causa della loro dimensione in-
feriore, riescono anche a migrare verso lo strato
ganglionare (GCL) a partire dal corpo vitreo (a dif-
ferenza delle cellule trapiantate), veicolando il loro
contenuto alle RGC. Il doppio strato di fosfolipidi
che circonda gli esosomi li protegge dalla degrada-
zione e li rende immunologicamente inerti, una
qualitd importante per un meccanismo terapeutico
di trasporto®*. [...]

La coltura di RGC danneggiate & un modello ef-
ficace in vitro di apoptosi delle cellule ganglionari
retiniche che vanifica la rigenerazione assonale,
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ed & stato ampiamente utilizzato? per
dimostrare le proprieta neuroprotet-
tive e neurogeniche del BMSC?¢. Qui
abbiamo dimostrato che queste ul-
time possono essere sostituite da eso-
somi derivati dalle stesse BMSC
senza perdere in efficacia. Analoga-
mente, due studi precedenti hanno
dimostrato un effetto neurogenico de-
gli esosomi delle BMSC sui neuroni
corticali, nonostante la loro sopravvi-
venza non sia stata dimostrata®’.

E interessante il fatto che abbiamo
scoperto un effetto negativo associato
all’aumento del dosaggio di vescicole
extracellulari (EV) e lo abbiamo at-
tribuito alle microvescicole [stesse]. 11
filtraggio e la loro rimozione dai cam-
pioni ha smentito che tale effetto ne-
gativo dipendesse dalla quantita e,
quindi, gli esosomi purificati derivati
dalle EV sono stati impiegati per
esperimenti in vivo. Un precedente
studio ha dato risultati analoghi in
seguito a trattamento dei neuroni cor-
ticali con le EV. Nello studio si sono
scoperte microvescicole che inibi-
vano la neuritogenesi mentre gli eso-
somi la stimolavano3?, Tuttavia, con-
trariamente al nostro studio, gli autori
[dalla ricerca citata] hanno scoperto
che il trattamento con esosomi ha
completamente superato le proprieta
inibitorie delle microvescicole e,
quindi, esse erano ancora efficaci in
combinazione. F possibile, tuttavia,
che con dosaggi pit elevati gli effetti
inibitori delle microvescicole possano
divenire pit pronunciati. Egual-
mente, & possibile che le RGC adulte
siano pidl resistenti alla neuritogenesi
rispetto ai neuroni corticali e, dun-
que, siano pit suscettibili alle pro-
prieta inibitorie delle microvescicole.

Il modello di nervo ottico danneggiato
(ONC) e affidabile ed e caratterizzato da un’im-
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Figura 2. Conta di Brn3al ed RBPMSI ganglionari retiniche
in un esosoma di retina trattata in seguito a ONC. (A): Il gra-
fico rappresenta il numero medio di Brn3al e RBPMS]1 gan-
glionari in una regione retinica di 1 mm su entrambi i lati
della testa del nervo ottico. La percentuale delle cellule gan-
glionari retiniche messe a confronto con i gruppi di controllo
é indicata sopra ogni gruppo [istogrammi piu corti]. Gli aste-
rischi indicano una differenza significativa rispetto ai nervi
intatti, con i gruppi degli esosomi ONC1BMSC e ONC1SiSecr.
(p<.05). (B): immagine di retina con colorazione immunoi-
stochimica che evidenzia RBPMS (in rosso) in animali a cui
sono stati iniettati esosomi marcati con ExoGreen.

(in verde). (C): immagini rappresentative della retina dei
gruppi da 1 a 6, con colorazione immunoistochimica verde
(Brn3a) e rossa (RBPMS). Tutte le immagini mostrano che il
tessuto é colorato anche in blu grazie al marcatore nucleare

DAPI (unita di scala: 50 pm).

portante apoptosi delle RGC e da degenera-
zione assonale. Ventuno giorni dopo ’ONC ab-
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biamo osservato tipicamente una perdita di
RGC dell’80-90%? nella retina non trattata,
mentre il trattamento con esosomi derivati dal-
le BMSC ha ridotto la perdita di RGC al 30%*.

(QQuesta & una neuroprotezione significativamente
pit elevata di quella che, noi e altri colleghi, ab-
biamo osservato in precedenza nei trapianti di
BMSC*. [...]

Gli esosomi sono stati facilmente isolati, purifi-
cati e somministrati ad alti dosaggi, possibilmente
spiegando perché fossero significativamente piu ef-
ficaci nel prevenire I'apoptosi delle RGC. E egual-
mente importante riconoscere che gli esosomi sono
stati somministrati 0, 7 e 14 giorni dopo il danneg-
giamento del nervo ottico, a differenza di precedenti
studi in culi il trapianto delle BMSC ¢ stato effettuato
solo nel giorno dell’intervento chirurgico. Abbiamo
scelto questo regime di trattamento per emulare
parzialmente la continua produzione di esosomi
derivati dalle BMSC.

Evidenziando il contenuto proteico degli esosomi
prima dell’iniezione intravitreali, siamo riusciti a
tracciare gli esosomi e a identificare con quali cel-
lule retiniche si siano fusi. Abbiamo scoperto una
marcata colorazione tra le cellule del RNFL [Reti-
nal Nerve Fiber Layer o strato delle fibre nervose re-
tiniche| e GCL [Ganglion Cell Layer ovvero strato
delle cellule ganglionari]. Una colorazione verde
impropria & stata co-localizzata nelle cellule di
RNFL, RBPMS1 RGC e RBPMS2, che morfologi-
camente assomigliano agli astrociti. Nella colture
neuronali corticali & stato dimostrato che gli esosomi
BMSC si integrano con i corpi cellulari e con gli as-
soni neuronali*2. In un modello in vivo di disabilita
cognitiva, la somministrazione per endovena di eso-
somi derivati dalle BMSC ha portato alla loro inte-
grazione sia con 1 neuroni che con gli astrociti. Poi-
ché in questo studio le RGC non erano 'unico
target degli esosomi delle BMSC, non & chiaro se
Peffetto terapeutico che abbiamo osservato fosse il
frutto di un’azione diretta sulle RGC oppure sugli
intermediari della glia di Miiller/astrociti.

La significativa neuroprotezione ottenuta con gli
esosomi del BMSC & corroborata dai nostri dati
dell’OCT e del’ERG, dimostrando una significativa

protezione degli assoni del RGC (misurata come

47

A s — ONC
= & 2007 — ONC + esosomi BMSC
S 4 * X — ONC + esosomi fibroblasti
3 § 150 — ONC + esosomi SiScr
T ONC + esosomi SiAgo2
=
T € 100
o e
EO
o2
§2 s
ES
Z92 4
o o o o o (=] (=] o o o o (=3
B Distanza dal sito del trauma (um)

ONC + esosomi BMSC

ONC + esosomi fibroblasti

Figura 3. Conta degli assoni delle cellule gan-
glionari retiniche con GAP-431 in seguito a
danno al nervo ottico (ONC).

(A): Grafico che rappresenta il numero medio
di assoni delle cellule ganglionari retiniche con
GAP-431 nel nervo ottico a 100-1200 mm a par-
tire dalla zona lesionata e laminina+.

Gli asterischi indicano una differenza significa-
tiva tra esosomi fibroblastici ONC/ONC+ ed
esosomi ONC1BMSC/SiSer (p<0,05). (B): Im-
magini rappresentative dei nervi ottici con co-
lorazione immunoistochimica per evidenziare
[rispettivamente | GAP-43 (in verde) e laminina
(rosso) nei gruppi 3 e 4 (unita di scala: 100 pm).
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spessore del RNFL) e la preservazione della fun-
zionalita del RGC (misurata con I'ampiezza del
pSTR).

Una funzionalita residua & stata osservata, in se-
guito a danneggiamento del nervo ottico, in una re-
tina di controllo non trattata e in una trattata con
esosomi di fibroblasti, il che probabilmente spiega
la presenza di sottotipi selezionati di RGC resi-
stenti al’lONC*. Tuttavia la retina trattata con eso-
somi di BMSC si & mantenuta oltre il 50% della fun-
zionalita delle cellule ganglionari retiniche,
suggerendo un forte effetto non solo di protezione
delle RGC dall’apoptosi ma anche nel recupero
della loro funzionalita.

Noi** e altri*> abbiamo in precedenza dimostrato
che 1l trattamento con intravitreali di BMSC pro-
muove una moderata rigenerazione di assoni RGC
in seguito a danneggiamento del nervo ottico. La
promettente crescita di neuriti osservata in questo
studio, quando le colture retiniche sono state trat-
tate con esosomi derivati dalle BMSC, @& stata cor-
roborata dalla loro efficacia nel promuovere, dopo
I’Optic Nerve Crush, la rigenerazione degli assoni
con GAP-431. Tuttavia, la rigenerazione & stata si-
gnificativa solo a brevi distanze dal luogo della le-
sione (<1 mm), limitandone il potenziale nella pro-
mozione della riconnessione funzionale delle vie
visive. Nonostante 'impiego degli esosomi BMSC
nel promuovere la rigenerazione assonale in vivo
non sia stata attualmente testata al di la della pre-
sente ricerca, precedenti studi in vitro hanno di-
mostrato una proprieta neuritogenica nei neuroni
del sistema nervoso centrale®.

Poiché gli esosomi contengono sia proteine che il
miRNA e ci sono studi secondo i quali entrambi
possono mediare un effetto terapeutico*’, abbiamo
determinato — sfruttando il SiAgo2 — quale fosse il
composto attivo. 1.”Ago2 regola la funzione biologica
del miRNA*, si lega al miRNA# e la sua inibizione
riduce la quantita di miRNA all’interno degli eso-
somi®’. Siamo riusciti a inibire efficacemente 1’Ago2
e a dimostrare che gli esosomi BMSC avevano un ef-
fetto significativamente mutato nel promuovere la
neuroprotezione delle RGC, la sopravvivenza/rige-
nerazione assonale e la preservazione funzionale

delle RGC. [...]
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CONCLUSIONI

Dimostriamo per la prima volta che gli esosomi
derivati dalle staminali del midollo osseo (BMSC)
offrono significativi effetti terapeutici per la prote-
zione delle RGC, un effetto mediato dal loro miRNA
piuttosto che dal loro contenuto proteico. Gli eso-
somi offrono un’alternativa acellulare alla terapia
BMSC, che possono essere facilmente isolate, pu-
rificate e conservate.

Non hanno il rischio di complicanze associate al
trapianto di cellule vive nel corpo vitreo (rigetto,
proliferazioni/differenziazioni indesiderate). Tutta-
via attualmente non si sa quale sia il momento
ideale per il trattamento e se una sola iniezione sia
sufficiente oppure se siano necessarie iniezioni set-
timanali o bisettimanali. Future ricerche dovrebbero
concentrarsi su questi aspetti, oltre a dover carat-
terizzare il contenuto del miRNA degli esosomi de-
rivati dalle BMSC e i loro target entro i noti percorsi
neuroprotettivi/assogenici, in modo da identificare
il miRNA giusto tra quelli candidati®' 2. L
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