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Giornata mondiale della vista:
prevenzione, cura
e riabilitazione visiva

(Quando la medicina
diventa Slow

Come la cecita neonatale
trasforma la corteccia cerebrale
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Cosi suona la prevenzione

ono passati vent’anni dall’approvazione della Legge n. 284, del 28 agosto 1997, “Disposizioni per

la prevenzione della cecita e per la riabilitazione visiva degli ipovedenti e per I'integrazione so-

ciale e lavorativa dei ciechi pluriminorati”. Una norma per la quale tutta I’'Unione Italiana dei
Ciechi si spese con grande entusiasmo e convinzione e della quale dobbiamo essere grati ai Dirigenti del-
I’epoca.

Tale Legge ha, di fatto, con opportuni finanziamenti, dato vita alle molteplici attivita della Sezione Ita-
liana dell’Agenzia Internazionale per la Prevenzione della Cecita, dei Centri per ’'Educazione e la Riabi-
litazione Visiva degli Ipovedenti, della Federazione Nazionale delle Istituzioni pro Ciechi e per i
pluriminorati adulti.

Seppure costituita vent’anni prima, il 9 febbraio 1977, dall’Unione Italiana dei Ciechi (oggi UICI) e
dalla Societa Oftalmologica Italiana, la Sezione Italiana dell’Agenzia Internazionale per la Prevenzione
della Cecita non aveva ancora una sua precisa identita organizzativa e strutturale, ma solo I’angusto spa-
zio in via Borgognona e il fermo proposito del suo Presidente, I’avv. Giuseppe Castronovo, di farne una re-
altd dinamica, operosa e di efficace incidenza nelle politiche sanitarie del nostro Paese.

Con I’annuale contributo e I"autorevole Presidenza, I’Agenzia & cresciuta a vista d’occhio e, nel volgere
di pochi anni, & divenuta una vera organizzazione strutturata, con propri uffici e dipendenti, acquisendo
un indiscusso profilo di alto valore scientifico e sociale, riconosciuto da tutte le Pubbliche Istituzioni e da
diversi organismi internazionali. In vent’anni la IAPB Italia onlus & divenuta non solo un’organizzazione
che gode di grande considerazione, ma & riuscita ad avere anche una reale presenza sul territorio con i pro-
pri Comitati regionali e provinciali.

Grazie all’operosita di quasi tutte le Sezioni provinciali UICI e agli specifici contributi economici ad esse
erogati dalla TAPB ltalia onlus, le iniziative di prevenzione primaria e secondaria si svolgono regolar-
mente. Inoltre, in vent’anni & cresciuto nella popolazione italiana il livello di conoscenza e di consapevo-
lezza delle patologie oculari; sono cambiati alcuni comportamenti e la salute visiva & maggiormente
considerata nei piani nazionale e regionali di prevenzione.

Con la Legge n. 284 del 1997 anche la riabilitazione visiva degli ipovedenti & divenuta una realta in
molte parti d’Italia e una speranza in tante altre; molti passi avanti sono stati fatti nel campo della ricerca
e dei protocolli riabilitativi, con notevoli benefici per la riabilitazione globale e non solo funzionale del-
I'ipovedente. Anche in tale settore la IAPB Italia onlus non ha mancato di dare il proprio decisivo contri-
buto, creando a Roma, nel 2007, il Polo Nazionale di servizi e ricerca per la prevenzione della cecita e la
riabilitazione visiva: sei anni dopo il Polo & stato riconosciuto Centro di Collaborazione dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita, un unicum al mondo nel campo della riabilitazione visiva, di recente riconfermato
per il triennio 2017-2020.

In questi vent’anni non sono mancati tanti altri successi e riconoscimenti istituzionali, ma soprattutto
non & mai venuta meno la fiducia di istituzioni, professionisti e semplici cittadini. Vent’anni trascorsi ra-
pidamente e vissuti intensamente. In conclusione, valorizziamo I'esperienza accumulata e proseguiamo
nella nostra azione quotidiana di prevenzione della cecita e di riabilitazione visiva. [

Michele Corcio

Vicepresidente dell’Agenzia internazionale per la prevenzione della cecita-IAPB Italia onlus
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Se la retinopatia diabetica

cerca risposte

Convegno presso il Senato promosso dalla IAPB Italia onlus col
patrocinio del Ministero della Salute e dell’Istituto Superiore di Sanita

Alessandro Algenta

a retina ha un nemico importante da non

perdere mai di vista. Eppure in Italia non

risulta ancora che ci sia una risposta sani-
taria adeguata — soprattutto coordinata — a contrastare
la crescente diffusione della retinopatia diabetica. La
quale, secondo ’'OMS, colpisce circa 147 milioni di
persone su una popolazione diabetica la cui consi-
stenza ha ormai toccato ben 422 milioni di individui.
Com’e noto i diabetici continuano ad aumentare e
non solo nei Paesi pitt sviluppati, come avveniva in
precedenza. Complici i cattivi stili di vita.

La retinopatia diabetica colpisce, in Italia, oltre
un milione di pazienti e che —in assenza di un mi-
glioramento del quadro assistenziale — generera
un aumento della spesa sanitaria di 4,2 miliardi di
euro nel periodo 2015-2030: questa & la stima con-
tenuta in un recente studio condotto dal CEIS-
Universita di Roma Tor Vergata, che ha valutato an-
che I'impatto economico declinato sulle singole
Regioni italiane. Sarebbe a rischio la vista di circa
il 30% dei pazienti diabetici.

Un allarme e una sollecitazione all’azione ri-
volte soprattutto alla politica e al mondo delle isti-
tuzioni nel corso del secondo Forum Nazionale
sulla patologia, che il 6 luglio scorso si & tenuto
presso il Senato sul tema “Retinopatia Diabetica:
una lotta possibile”. L’evento & stato promosso dal-
I’Agenzia Internazionale per la Prevenzione della
Cecita-IAPB ltalia onlus e dalla rivista di econo-
mia e politica sanitaria Public Health & Health Po-
licy (PH&HP), con tanto di patrocinio del Senato
della Repubblica, del Ministero della Salute e del-

I’Istituto Superiore di Sanita.

- R ==
Da destra il dott. Matteo Piovella (SOI), ’avv. Giuseppe
Castronovo (IAPB Iialia) e il dott. Walter Ricciardi (Isti-

tuto Superiore Sanita)

“Sensibilizzazione, diagnosi precoce e riabilita-
zione sono le tre parole chiave della nostra azione
— ha dichiarato in apertura dei lavori I’avv. Giu-
seppe Castronovo, presidente della IAPB Italia on-
lus — per ridurre il numero ancora oggi insostenibile
dei pazienti diabetici che perdono la vista”.

II quadro gestionale della patologia oggi ci pre-
senta pazienti che vivono una difficile condizione:
sotto-diagnosticati!, non trattati adeguatamente o,
ancora, non sottoposti a screening. Inoltre, una quota
importante delle persone trattate non aderisce pie-
namente alle cure, assumendo i1 farmaci solo in
parte o non completando le cure. Infine, I'offerta dei
centri oculistici specialistici per il trattamento della
patologia — sempre secondo I’analisi curata dai ri-
cercatori del CEIS — risulta inadeguata sul piano
della quantita e distribuita geograficamente in modo
disomogeneo sul territorio italiano.

!'Secondo il rapporto ARNO 2015 solo I'11 per cento dei soggetti diabetici & stato sottoposto a visita oculistica

e
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“Siamo di fronte a un problema di sanita pub-
blica che va assolutamente affrontato cosi che il Si-
stema Sanitario — ha dichiarato nel corso del suo
intervento Walter Ricciardi, Presidente dell’Istituto
Superiore di Sanita — possa essere in grado di ge-
stire la situazione in modo sistematico e strutturale.
Occorre offrire ai cittadini una risposta omogenea
superando le oggettive differenze nella gestione,
che oggi si registrano su scala regionale”. “Nella
maggior parte dei casi medici di medicina generale
e oculisti sono entrambi consapevoli che il pro-
blema & condiviso — ha affermato Claudio Cricelli,
Presidente della Societa italiana di Medicina Ge-
nerale — 'integrazione tra gli attori coinvolti do-
vrebbe partire proprio dallo screening retinogra-
fico, che dovrebbe in futuro essere una procedura
eseguibile (naturalmente su pazienti selezionati
per fattori di rischio) gia presso I’ambulatorio del

VENI ET VIDI
Gli screening periodici contribuiscono a
prevenire molti danni retinici nei diabetici

ra i luminari intervenuti all’appunta-

mento sulla retinopatia diabetica del 6
luglio a Roma c’¢ anche il Prof. Francesco
Bandello, Ordinario di Oftalmologia e Diret-
tore della Clinica Oculistica dell’Universita
Vita-Salute, Istituto Scientifico San Raffaele di
Milano.

Prof. Bandello, a livello di politica sani-
taria cosa si puo fare per prevenire i danni
da retinopatia diabetica?

La cosa pitt importante da fare sarebbe im-
plementare dei programmi di screening delle
complicanze oculari del diabete. Significa, in
sostanza, di andare a prendere dei diabetici
che non hanno ancora retinopatia o che hanno
una retinopatia ma senza avere ancora sintomi
e — grazie a questa precoce individuazione dei
soggetti a rischio — poterli indirizzare subito
verso le soluzioni di trattamento piu efficaci.
Prima si interviene, pitt le soluzioni che ab-

medico di base, ma refertato da un oculista perché
senza integrazione non si va da nessuna parte”.
Anche il prof. Filippo Cruciani, gia Direttore della
Clinica Oculistica dell’Universita Sapienza di Roma
nonché Coordinatore scientifico del Polo Nazionale,
ha esposto la sua analisi sui rischi del diabete:
“L’11% della cecita riconosciuta in Italia deriva da
retinopatia diabetica. lo, quando ero all’Universita
Sapienza, sempre con la [APB ltalia feci uno studio
su due province — Catania e Viterbo — con cui sco-
prii che la retinopatia diabetica causava cecita in mi-
sura pari al 15%. Confrontandola con altri nazioni
che avevano un ottimo livello socioeconomico, come
ad esempio I’Australia (che ha un ottimo Sistema sa-
nitario nazionale), avevo notato che si scendeva al
5%". Dunque, “lo screening ha un’importanza fon-
damentale nel monitoraggio del diabete e per seguire
il percorso della retinopatia diabetica”. Natural-

biamo a disposizione sono efficaci. Quindi
avere tempestivita & la cosa pitt importante che
possiamo fare.

I protocolli terapeutici prevedono, oggi,
delle visite oculistiche periodiche...

Sicuramente si, bisogna vedere se vengono
eseguite oppure no. Ci sono dei dati, purtroppo,
che dimostrano che la percentuale di pazienti
diabetici che vengono visitati & ancora ecces-
sivamente bassa (siamo a valori del 20-30%
nella migliore delle ipotesi; ma ci sono anche
delle valutazioni statistiche in cui i valori sono
attorno al 10%). Diciamo che siamo lontani
anni luce, ad esempio, dalla Gran Bretagna,
dove il 90-95% di tutti i pazienti diabetici su-
biscono periodicamente delle verifiche della
loro condizione retinica.

La telemedicina puo aiutare?

Assolutamente si. La telemedicina puo essere
lo strumento migliore per arrivare a una valu-
tazione presso dei centri di lettura dove lavo-
rano esperti a cui vengono inviate le immagini
captate a livello periferico. (g.g.) [



Il Presidente del Senato Pietro Grasso (il secondo da si-

nistra) all’iniziativa della IAPB Italia onlus per la pre-
venzione della retinopatia diabetica. A destra Tiziano

Melchiorre, Segretario gen. della IAPB Italia

mente, ha precisato Cruciani, “non sostituisce la vi-
sita oculistica completa”. Presenti anche alcuni rap-
presentati delle istituzioni italiane. In apertura ha
parlato il Sen. Antonio Tomassini, gia Presidente
della Commissione Igiene e Sanita del Sanato e at-
tualmente Presidente dell’Associazione Parlamen-
tare per la tutela e la promozione del diritto alla pre-
venzione: “Se non si fa niente per la retinopatia
diabetica e la vista, si rischia di cadere in una notte
senza fondo”. D’altronde la sanita vive “un periodo
drammatico”, in particolare in riferimento alla so-
stenibilita del Sistema Sanitario Nazionale.

“Noi — ha affermato la senatrice Emanuela Baio —
dobbiamo programmare la prevenzione. Una persona
diabetica vuole mantenere la vista, vuole mantenersi
in salute... Ci vuole un sistema che lo ricordi2, ci
vuole un Sistema sanitario amico”. Infatti, “vogliamo
evitare una disabilita visiva grave perché compro-
mette in modo irreversibile la qualita della vita”.

“La retinopatia diabetica non & correggibile né
con gli occhiali né con interventi chirurgici”, ha pun-
tualizzato Simona Turco, oculista del Polo nazionale
di servizi e ricerca per la prevenzione della cecita e
riabilitazione visiva, un importante Centro OMS
presso il Policlinico Gemelli di Roma. “Nei pazienti
ipovedenti pitt 0 meno gravi si deve iniziare un per-
corso di riabilitazione visiva, che consiste nell’inse-
gnare e addestrare il paziente a sfruttare al meglio

211 riferimento & probabilmente al sistema di avvisi in vigore, ad esempio, in
Gran Bretagna, ndr

3Tra fine maggio a fine giugno si sono tenuti cinque appuntamenti, a uno dei
quali ha partecipato anche il Presidente del Senato Pietro Grasso, ndr

PIU DIAGNOSI E RIABILITAZIONE

Colloquio con Uavv. Giuseppe Castronovo

9 avv. Giuseppe Castronovo — Presi-
dente dell’Agenzia internazionale per
la prevenzione della cecita-IAPB ltalia onlus
— cita Aristotele per parlare dell'importanza
della vista: “E il senso che amiamo di pitr”. In-
fatti, aggiunge, “& il simbolo della salute, della
liberta e dell’autonomia”. E proprio questo
concetto fondamentale che muove da sempre
I’azione dell’ Agenzia che presiede: preservare
quanto di pitt importante e necessario ha
I'uomo per muoversi nel mondo. Con queste
premesse la Sezione italiana della IAPB ha
promosso - dopo le visite oculistiche organiz-
zate presso il Senato (cinque appuntamenti da
fine maggio a fine giugno) - per la seconda volta
il forum nazionale La retinopatia diabetica:
una lotta possibile: ““11 diabete & una patologia
oggl rilevantissima e, pertanto, & proprio at-
torno alla retinopatia che stiamo intensificando
le nostre attivita di sensibilizzazione”.

Cosa vi proponente, Presidente?

“Prima di tutto di ridurre il numero, an-
cora oggi insostenibile, dei diabetici colpiti
da complicanze visive: parliamo di circa il
30 per cento dei pazienti. La retinopatia dia-
betica & la prima causa di cecita e ipovisione
in eta lavorativa nei Paesi sviluppati”.

In che modo agite?

“Innanzitutto sensibilizzando: si parte dalla
consapevolezza dell'importanza dei controlli
oculistici per 1 diabetici attraverso ’'esame del
fondo oculare. Recentemente? abbiamo or-
ganizzato uno screening in Senato rivolto ai se-
natori e ai dipendenti di palazzo Madama: i ri-
sultati si sono rivelati significativi”.

Ci puo fare qualche esempio?
“Testimoniano il successo di iniziative
come questa le numerose chiamate ricevute
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al numero verde della IAPB Italia onlus, a
cui rispondono i nostri oculisti: molti pa-
zienti ci hanno contattato solo per ringra-
ziarci e farci sapere che, grazie a noi, si
sono rivolti a un oculista, arrivando a una
diagnosi di retinopatia diabetica in tempo
utile ad affrontarla”.

Accanto alla diagnosi precoce la
IAPB Italia si concentra molto anche
sul tema della riabilitazione visiva di
chi sta perdendo la vista. Ci spiega
come vi muovete?

“Se non presa in tempo la patologia dia-
betica porta alla cecita o anche solo al-
I'ipovisione. L’ipovedente & a un bivio: o si
dispera e resta passivo in attesa della per-
dita della vista oppure fa qualcosa per argi-
nare le conseguenze della sua condizione,
trovando modalita per impiegare al meglio
il residuo visivo e vivere cosi una vita quasi
normale. La nostra attivita si propone di
sensibilizzare il paziente e la famiglia col
coinvolgimento di diverse figure professio-
nali: I'oculista, I'ortottista, lo psicologo...
Un passo concreto & stato la creazione del
Polo Nazionale per la Riabilitazione Visiva
presso il Policlinico Agostino Gemelli di
Roma. Solo con interventi di questo tipo si
puo concretamente migliorare la qualita di
vita del malato, riducendo contemporanea-
mente 'impatto economico e sociale di
un’invalidita cosi importante”.

La retinopatia diabetica & dunque una
patologia ancora oggi misconosciuta?

“Sicuramente si e, anzi, & sottovalutata
dagli stessi pazienti diabetici. Spesso, pur
sapendo che la loro patologia metabolica
puo aprire la strada a una malattia dell’oc-
chio, tendono a non preoccuparsene fino a
quando non iniziano a vedere male. Perd a

quel punto potrebbe essere gia troppo

tardi”. [

quelle che sono le aree retiniche ancora funzionanti,
con 'obiettivo principale di migliorare la qualita di
vita, non solo attraverso il recupero di un migliore li-
vello fisico, funzionale, cognitivo e psicologico, ma
anche attraverso il ripristino delle relazioni sociali”.
La riabilitazione visiva, quindi, viene fatta successi-
vamente a una valutazione complessiva del soggetto,
in cui si prende in considerazione non solo I'aspetto
visivo ma anche quella motivazionale. “I.’accoglienza
e il primo momento in cui nasce una relazione tera-
peutica”. Poi si tratta di approntare, secondo la
dott.ssa Turco, “un percorso personalizzato, in base
al habitus psicologico del paziente, le sue richieste,
aspettative e la condizione visiva”. La limitazione vi-
siva & una condizione molto particolare, che non ri-
mane confinata solamente alla vista, ma compro-
mette il funzionamento globale dell’individuo,
limitandolo in maniera pit o meno grave nella sua
quotidianitd, fino ad arrivare a condizionarne pen-
sieri, azioni e modi di relazionarsi. “La presa in ca-
rico di queste persone deve essere globale, col sus-
seguirsi di figure professionali come lo psicologo,
oculista, ortottista, ottico, diabetologo, neurologo”.

Per rendere la riabilitazione il pitt possibile ef-
ficace, il paziente deve essere parte attiva del pro-
prio percorso di cura. “La perdita della vista & vis-
suta dal paziente come la perdita di una parte di
sé”. “Tra diabete e depressione — ha concluso la
dott.ssa Turco — esiste un rapporto di bidireziona-
lita, in cui il paziente diventa cosi portatore di una
triplice disabilita, ovvero diabete, retinopatia dia-
betica e depressione. La riabilitazione in questi pa-
zienti, cosi complessi e fragili, diventa una vera e
propria sfida”. Una sfida che passa attraverso un
percorso piul attento per i diabetici.

Tra gli intervenuti st annoverano il dott. Matteo
Piovella, Presidente della Societa Oftalmologica lta-
liana; il dott. Francesco Bandello, Direttore Clinica
Oculistica Universita Vita-Salute, Istituto Scientifico
San Raffaele di Milano; il dott. Gianfranco Finzi,
Presidente dell’Associazione Nazionale dei Medici
delle Direzioni Ospedaliere (ANMDO); Massimo
Porta, Direttore Scuola di Specializzazione in Medi-
cina Interna, Unwversita di Torino; Walter Ricciardsi,
Presidente dell’Istituto Superiore di Sanita; Concetta
Suraci, Vicepresidente di Diabete Italia. [



Piu Slow Medicine per tutti

Si propone di prevenire le malattie e diagnosticarle in tempi pit consoni,
puntando a una maggiore appropriatezza

Glauco Galante

a missione & quella di umanizzare la me-

dicina e di rallentarla quando necessario.

Ripristinando i ritmi pitt “naturali” di un
sano rapporto tra medico e paziente. La frenesia
della vita contemporanea non giova alla scienza
medica: occorre esaminare scrupolosamente il ma-
lato, dialogarci, considerare con attenzione i suoi
sintomi, esaminare eventuali referti e formulare
una diagnosi accurata; senza tutto cio il rischio
d’inappropriatezza & dietro ’angolo. Ispirandosi a
Slow Food & nata quindi, nel 2011, Slow Medicine,
con un approccio diverso alle persone. Ha, innan-
zitutto, un occhio rivolto agli stili di vita e un altro
alla prevenzione.

“L’idea che 1 fondatori di Slow Medicine condi-
vidono — viene da loro stessi spiegato! — & che
cure appropriate e di buona qualita e un’adeguata
comunicazione fra le persone migliorino la qualita
della vita dei cittadini nei diversi momenti della
loro vita, promuovano I"appropriatezza d’uso delle
risorse disponibili, la sostenibilita e ’equita dei si-
stemi sanitari, riducano gli sprechi dell’organizza-
zione sanitaria, e di conseguenza i costi”.

Uno dei fondatori di Slow Medicine & Andrea
Gardini, classe 1951, gia dirigente medico spe-
cialista in pediatria ed igiene. Ammira i grandi ar-
tisti ciechi che sono riusciti a superare innumere-
voli difficolta e pregiudizi, come Ray Charles. E
stato per molti anni Presidente della Societa Italiana
per la Qualita dell’Assistenza Sanitaria ed & socio
e membro del Consiglio Direttivo di Slow Medi-
cine. Il suo mentore & Sergio Nordio, che spiegava:
“Medicina & anche fermarsi e pensare, fare della ri-
flessione clinica il valore della professione e la ga-
ranzia per risultati onesti e possibili”. Una medicina

! Fonte: slowmedicine.it, ndr

Il Dott. Andrea Gardini

piu attenta all’essere umano nella sua interezza po-
trebbe offrire molto di pit in termini di qualita
delle cure. Di tutto cid si parlera a un convegno or-
ganizzato a Torino il 10 e I’11 novembre 2017.

Dott. Gardini, ci racconta la sua esperienza
professionale?

Ho fatto molti anni il pediatra ospedaliero in
Friuli e in Veneto e per una ventina d’anni il diri-
gente sanitario anche in strutture sanitarie della
Regione Marche (e poi dell’Emilia-Romagna, ndr).
Mi sono occupato di sanita tutta la vita.

Com’é nata Slow Medicine?

E nata da una convergenza fra diverse idee che si
sono sviluppate negli ultimi trent’anni: le idee sulla
qualita dell’assistenza sanitaria, quelle sulla com-
plessita, sulla comunicazione e I'informazione nel-
I’ambiente sanitario. Questi sono i filoni da cui & nata
Slow Medicine, per una cura sobria, rispettosa e giu-
sta, aggiungendo I'attenzione al cibo. Noi abbiamo
pensato che potesse essere interessante discuterne,
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per cui & nata un’alleanza e una collaborazione con
Slow Food di Carlo Petrini e dei suoi amici.

Oggi ¢ ben nota la frenesia della vita con-
temporanea e molte visite si svolgono con tem-
pistiche stringenti...

UN’ALLEANZA P!U LENTA
PER UNA SANITA MIGLIORE

9 intitola Slow Medicine il libro — firmato

da Giorgio Bert, Andrea Gardini e Sil-

vana Quadrino — che parla della necessita di
una sorta di rivoluzione copernicana nell’ap-
proccio del medico al paziente: “Un cambia-
mento in una realtd complessa, di cui fanno
parte soggetti diversi, e che come

Oggi, che sono anziano, considero la cosa anche
come paziente. Quindi la posso vedere da vari
punti di vista. La definizione, da parte di una
certa tendenza della medicina amministrata, che
definisce in maniera ristretta i tempi di visita, & si-
curamente un’aberrazione. Perché la medicina —

proprio pensiero e la propria esperienza al-
’obiettivo di riproporre un sistema sanitario di
qualita sostenibile.

La rete & in espansione perché c’e I'obiettivo
di coinvolgere professionisti sanitari, associa-
zioni di professionisti, cittadini, associazioni
di pazienti e di familiari in un laboratorio in
progress di progettazione di buone pratiche di
aiuto e di cura. In questo senso definiamo Slow

Medicine una rete di idee in movi-

ogni cambiamento sard possibile Gronoro Bext mento, che si avvale della prospet-
o 0 0 ANDREA GARDING 0 0 . o

solo se almeno alcuni dei soggetti Stivaxa QUabRINO tiva sistemica, del counselling, della

coinvolti condivideranno un obiet- Slow Medicine. medicina narrativa, dei principi del

tivo e si alleeranno per raggiun-
gerlo. Parliamo della realta della
sanitd, del mondo della cura, del-
I'universo complesso fatto di strut-

design, dell’educazione degli adulti
e degli strumenti per la qualita per
attivare momenti di confronto, par-
tecipazione e progettazione colla-

Perché una medicina
ture destinate a garantire la salute i A o borativi fra operatori e cittadini in-
dei cittadini, di professionisti che in i i Bormns teressati alla propria salute, e per
quelle strutture lavorano con ruoli, S realizzare in concreto una modalita

compiti e responsabilita diversi, di

intervento diretto o di organizzazione; di per-
sone che di quelle strutture e di quei profes-
sionisti hanno bisogno per motivi diversi: per
prevenire le malattie, per diagnosticarle, per
curarle, per recuperare salute”?.

Per la loro storia, per ’esperienza professio-
nale e per I’attivita che svolgono, i fondatori di
Slow Medicine si collocano in punti diversi del
sistema della cura: dalla qualita all’organizza-
zione sanitaria, dalla formazione alla preven-
zione, alla medicina sociale, alla comunica-
zione visiva. Questo fa di loro una rete attiva e
dinamica, in cui ognuno contribuisce con il

di cura pit sobria, pit rispettosa,
pil giusta.

Alla base del progetto — che s’ispira a Choo-
sing Wisely?, rete nata negli Stati Uniti e in Ca-
nada nel 2011 — la constatazione, supportata da
un numero crescente di studi e ricerche, che
molti esami e molti trattamenti chirurgici e far-
macologici largamente diffusi non apportano
benefici per i pazienti e, anzi, rischiano di es-
sere dannosi. Contemporaneamente perd la ri-
chiesta dei cittadini va nella direzione del fare
e ottenere di pit: piu farmaci, pit esami, pit
trattamenti sembrano coincidere con un’idea
di medicina buona e utile per i pazienti. @

2G. Bert, A. Gardini e S. Quadrino, “Slow Medicine. Perché una medicina sobria, rispettosa e giusta & possibile”, Sperling & Kupfer, 2013, incipit del

capitolo 1.

3 Che promuove il dialogo medico-paziente su esami e procedure mediche considerate inappropriate (www.choosingwisely.org), ndr

«



per ottenere una assoluta sicurezza

per timore di sequele legali

per avere piu informazioni per autorassicurazione

per I’ insistenza del paziente

perché se e negativo dimostro al paziente che era inutile
perché si & resa disponibile una nuova tecnologia

per soddisfare il paziente

per poco tempo a disposizione per parlare con il paziente
perché la decisione finale spetta al paziente

perché é gratuito per il paziente

Slow Medicine, Sobria Rispettosa Giusta

Quali sono nella tua pratica le principali motivazioni per le quali potresti
prescrivere test, trattamenti e procedure non necessari ?

MOTIVAZIONI MAGGIORI
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anche e soprattutto quella specialistica (in parti-
colare quando ha a che fare con delle patologie im-
portanti e, nello specifico, con la vista) — & una re-
lazione tra medico e paziente: non pud essere
considerata solo un insieme di prestazioni che de-
vono essere scandite da tempistiche che non ten-
gano conto dei bisogni delle persone.

Non & accettabile che i medici debbano utiliz-
zare un determinato tempo specifico uguale per
tutti: io sono solidale con la Federazione degli
Ordini dei medici che si & opposta alla sua impo-
sizione della Sanita pubblica. La mia posizione &
molto chiara: il tempo di visita & un tempo di re-
lazione ed & strettamente legato al buon esito delle
cure. Non & sicuramente un obbligo utilizzare un
tempo identico per tutti quello che migliora i ri-
sultati per i pazienti.

Oggi si parla di approccio “olistico” e della
necessita di una sinergia tra specialisti, ad esem-
pio nel caso della riabilitazione visiva. Questo
discorso integrato potrebbe migliorare i per-
corsi assistenziali?

L’approccio olistico & un approccio sistemico.
L’approccio interprofessionale a guida integrata &
fondamentale. lo sono stato studente e poi direttore
sanitario a Trieste*: so perfettamente cosa signifi-
chi anche una scuola oculistica integrata. Ci deve
essere la possibilita di collaborazione tra tutte le at-
tivita... Quello che deve essere premiato deve es-
sere 1l risultato, la possibilita di vedere i risultati
conseguenti al percorsi integrati.

Mi puo anticipare i contenuti del convegno
d’autunno e la sua ratio?

*Dagli studi presso I'Universita di Trieste negli ultimi anni & arrivato a essere Direttore sanitario dell’azienda Ospedaliera Universitaria di Ferrara, ndr

«
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Si, lo faremo a Torino il 10 e I’'11 novembre. Noi
siamo dell’idea che coltivare la salute sia meglio
che occuparsi di malattie. Da una parte ¢’¢é il vec-
chio discorso che “prevenire ¢ meglio che cu-
rare”. Dall’altra parte c’¢ il “curare con ap-
propriatezza” cioe il curare bene, le persone
giuste, con le terapie giuste, nel momento giusto,
coi tempi giusti. Questa volta abbiamo scelto di oc-
cuparci della relazione di cura, con la grande ca-
pacita che la societa puo avere nel garantire che la
salute delle persone sia coltivata. Che cosa vuol
dire? Che le persone che hanno problemi di salute

APPROPRIATEZZA
E UMANIZZAZIONE

CCL a dimensione umana nelle profes-
sioni di aiuto degli operatori sani-
tari” & il titolo del convegno che si & svolto sa-
bato 20 maggio presso il Centro Congressi
dell’ospedale Cannizzaro di Catania per inizia-
tiva dell’associazione VOI-Volontari Ospeda-
lieri Italiani, organizzato dalla stessa Azienda
Ospedaliera.

I lavori prevedevano, in apertura, i saluti del
direttore generale Angelo Pellicano, del diret-
tore sanitario Salvatore Giuffrida, del presi-
dente dell’Ordine dei Medici Chirurghi e Odon-
toiatri Massimo Buscema (che del corso &
responsabile scientifico), dei direttori di altre
aziende sanitarie e di rappresentanti istituzio-
nali. La presentazione del corso & stata affidata
al dott. Pellicano e a Dina Castronovo, Presi-
dente dell’associazione VOI. Le successive re-
lazioni hanno trattato gli aspetti dell’'umanizza-
zione in sanita, della gestione del dolore, delle
cure palliative, della comunicazione medico-
paziente. Tra gli altri & intervenuto il dott.
Marco Bobbio, segretario di Slow Medicine, un
progetto culturale e associazione di cittadini,
pazienti, professionisti che si confrontano e si
impegnano per la costruzione di un modello di

5come Bocelli, Minetti, ndr

e hanno un aspetto che non va bene ne hanno altri
che possono sopperire.

Penso, ad esempio, a Ray Charles e agli altri ar-
tisti non vedenti®> che hanno fatto delle carriere
brillanti e che, in qualche modo, sono riusciti a col-
tivare, in maniera meravigliosa, tutte le capacita che
loro avevano o hanno ancora al di la della vista. lo
non sono la mia cecita, non sono la mia cardiopa-
tia, ecc. lo sono una persona che ha delle capacita
e che puo diventare qualcuno nella sua vita indi-
pendentemente dai problemi di salute... Ci sono
persone, in giro, che riescono a superare anche

salute condiviso, basato su sobrieta, rispetto e
giustizia. Quest’approccio & condiviso anche
dal Ministero della Salute, il quale punta molto
a migliorare I’appropriatezza delle prescrizioni.

Gia nel 2015 vennero presentati i risultati
dell’indagine condotta dalla Fnomceo e da
Slow Medicine, che coinvolse un campione di
4263 medici, interpellati sul seguente argo-
mento: come reagisce il medico di fronte alla
richiesta, da parte del paziente, di esami, trat-
tamenti, procedure ritenuti non necessari o
inappropriati? Il 44% dei medici interpellati
ha dichiarato di ricevere spesso richieste di
esami e trattamenti non necessari. | pitt ber-
sagliati da richieste “inappropriate” sono i me-
dici di famiglia, che sono perd anche quelli che
sembrano fare piu fatica a farsi ascoltare dai
pazienti. Infatti se questi ultimi non sono con-
vinti delle risposte e insistono, il 36% dei me-
dici dichiara di prescrivere un test, un tratta-
mento o una procedura (pur ritenendolo
inutile), mentre un 20% resta incerto. Tra gli
strumenti utili a convincere i pazienti, i medici
mettono al primo posto (88%) il tempo per la
relazione di cura, per il dialogo e la discus-
sione, nonché il poter disporre di materiale
EBM (evidence based) in modo da poter meglio
illustrare le motivazioni e aiutare a scegliere

(84%). °



handicap molto grossi e a fare cose bellissime nel
mondo. lo ho fatto il pediatra ed ho visto che la ria-
bilitazione intensiva, dopo interventi e situazioni
anche molto pesanti, & in grado di funzionare bene:
ho la certezza che alcuni dei bambini che magari
hanno avuto dei problemi sono diventati ad eccel-
lere da adulti, col sostegno della riabilitazione, col
sostegno sociale, col sostegno delle famiglie. .. Sono
delle persone fondamentalmente sane che sono ric-
che di una vita degna di essere vissuta.

Le persone non sono consumatori, non sono la loro
malattia e — nel momento in cui hanno dei problemi
— devono essere considerate nella loro globalita,
non solo per la loro condizione. Questo diremo a To-
rino: noi parliamo di “coltivare la salute” esatta-
mente come Slow Food parla del coltivare la “Ma-
dre Terra” assieme ai suoi meravigliosi doni. Anche
la salute & un dono che va coltivato garantendo con-
dizioni di vita buone e inquinamento ridotto, cibo
sano, stili di vita congrui® e tutte le cose che possono
aiutare la persona (la possibilita di non rimanere
chiusi in casa, aiutare la socializzazione...).

Il disagio psicologico sembra essere crescente
in Occidente... A suo avviso come si potrebbe
cambiare approccio?

Occorre un approccio “olistico” alla vita pit che
un approccio medico alla patologia. Sicuramente se
una persona si ritrova ad avere dei problemi, ad
esempio rischia di non vederci, ha pit bisogno di
un sostegno psicologico. Dunque o lo trova per
conto proprio oppure nel medico di riferimento.

®Movimento, ecc.

Slow Medicine

I CONGRESSO
NAZIONALE

SLOW MEDICINE

Sobria Rispettosa Ginsta
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Sala Congressi
Ordine dei Medici
Torino - Corso Francia, 8

I1 nostro ruolo di medici & quello di fare in modo
che tecnicamente e al meglio delle nostre possibilita
la persona sia consapevole anche dei limiti delle
cure che possono essere erogate. La sofferenza psi-
chica delle persone & reale, ma proviene anche dalle
condizioni di contesto. E chiaro che quando ci si
scontra con dei tagli alla spesa sociale anche le per-
sone che hanno problemi di salute o di tristezza o di
abbandono ne subiscono le conseguenze ed & qui che
la comunita, ove possibile, pud dare una mano.

Vista I'importanza che oggi ricopre la pre-
venzione quanto i servizi potrebbero essere
potenziati a livello pediatrico avvalendosi an-
che di altri specialisti quali gli oculisti, i car-
diologi, ecc.

Occorrono delle reti multidisciplinari che fac-
ciano programmazione sul territorio con la parte-
cipazione attiva dei cittadini. C’& bisogno vera-
mente di medici di base, di reti di professionisti
che siano coordinati tra loro e di una continua in-
terrelazione anche con le famiglie dei bambini
(con un recupero di situazioni apparentemente di-
sgraziate, che possa avvenire sin dal principio). Noi
abbiamo una rete di supporto di primo livello molto
importante, ma anche ottime reti di specialisti. lo
sono stato direttore presso ’ospedale di Ferrara: ¢’e
una realta ancora molto buona seppure sempre in
difficolta per motivi economici, ma con una buona
organizzazione a rete, ottime professionalita, alle-
anze e la partecipazione dei cittadini & ancora pos-
sibile garantire servizi di buona qualita. L
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News dal mondo

Alessandro Algenta

DIETE CON MENO ZUCCHERI,

RETINA PIU PROTETTA

Le cavie sono meno suscettibili alla degene-
razione maculare legata all’eta se alimen-

tate con cibi integrali

A ssumere alimenti meno zuccherini pun-
tando a cibi integrali aiuta a prevenire o, al-
meno, a rallentare la degenerazione maculare
legata all’eta (AMD), in particolare la forma secca
o atrofica. Un gruppo internazionale di 25 ricerca-
tori universitari ha studiato I'impatto della dieta su
questa malattia retinica cronica, arrivando alla con-
clusione che un’alimentazione con un indice glice-
mico pitt basso pud ridurre le probabilita di danno
retinico o, comunque, ritardarlo.

Nei Paesi sviluppati ’AMD & la prima causa di
cecita: & una patologia caratterizzata da una per-
dita della visione centrale causata dalla distruzione
di fotorecettori (coni) e da una disfunzione del-
I’epitelio pigmentato retinico.

Lo studio & stato effettuato su cavie di laborato-
rio (topi), che sono state divise in tre gruppi: il
primo & stato alimentato con cibi non integrali (ric-
chi di zuccheri e carboidrati), il secondo ha seguito
una dieta ipoglicemica a base di alimenti integrali,

mentre il terzo & passato da una dieta “zuccherina”
(iperglicemica) a una contenente pochi zuccheri
(ipoglicemica). A sorpresa i ricercatori hanno con-
statato che anche un cambiamento tardivo dello
stile alimentare — che prevedeva soprattutto una ri-
duzione dell’apporto di carboidrati raffinati — ha
avuto un impatto positivo sulla malattia oculare, li-
mitando decisamente ulteriori danni retinici pre-
cedentemente correlati a una glicemia elevata.

In conclusione i ricercatori danno, nella loro
pubblicazione scientifica (PNAS!), un consiglio
pratico: “La semplice sostituzione di cibi ad alto
indice glicemico (come il pane bianco) con alimenti
a basso indice (come il pane integrale) pud ridurre
significativamente i picchi glicemici, senza richie-
dere un cambiamento complessivo dello stile ali-
mentare”. L

RIGENERATA LA RETINA DEI TOPI

Con una tecnica sperimentale che s’ispira alla

1966

fisiologia dei pesci zebra e stata attivata I’*‘au-

toriparazione neurale” nelle cavie

Glia e neuroni

(Credits: Tom Reh. Lab - Universita di Washington)

uando il pesce zebra e le rane subiscono le-
sioni retiniche si generano localmente cel-
lule staminali che riescono a effettuare le opportune
“riparazioni” neurali. Sfruttando la stessa strategia

! Sheldon Rowan, Shuhong Jiang, Tal Korem, Jedrzej Szymanski, Min-Lee Chang, Jason Szelog, Christa Cassalman, Kalavathi Dasuri, Christina McGuire, Ryoji
Nagai, Xue-Liang Du, Michael Brownlee, Naila Rabbani, Paul J. Thornalley, James D. Baleja, Amy A. Deik, Kerry A. Pierce, Justin M. Scott, Clary B. Clish, Donald E.
Smith, Adina Weinberger, Tali Avnit-Sagi, Maya Lotan-Pompan, Eran Segal, and Allen Taylor, “Involvement of a gut-retina axis in protection against dietary glycemia-
induced age-related macular degeneration”, PNAS 2017 114 (22) £4472-E4481; published ahead of print May 15, 2017, doi:10.1073/pnas.1702302114



rigenerativa, I’'Universita di Washington (Usa) ha
quindi pensato di attivare in cavie di laboratorio dei
meccanismi genetici analoghi, che potrebbero in fu-
turo indurre questa stessa capacita anche negli es-
seri umani.

Nei topolini di laboratorio questa tecnica avrebbe
funzionato. I ricercatori statunitensi sono infatti
riusciti a generare nuovi neuroni retinici nella glia
di Miiller in seguito a lesioni della retina. In parti-
colare, hanno agito su un gene (Ascll) che possiede
una funzione di regolazione della neurorigenera-
zione (agisce a livello inibitorio). Disattivandolo si
sarebbe “liberato” il potenziale neurorigenerativo
presente nei mammiferi in modo latente.

In conclusione, scrivono 1 ricercatori americani
su Nature: “I nostri risultati offrono un nuovo ap-
proccio per il trattamento delle malattie retiniche
che portano alla cecita”2. D’altronde, sottolineano,
“molte malattie retiniche provocano la perdita dei
neuroni retinici e causano disabilita visive. La re-
tina dei mammiferi possiede una piccola capacita
rigenerativa’. [

CECITA INFANTILE IN RIDUZIONE

NEL MONDO

Secondo I’OMS sono 1,4 milioni i bimbi non
vedenti, 19 milioni quelli ipovedenti. Spesso
le cause sono prevenibili

ono 13,4 milioni i disabili visivi con meno di
15 anni, mentre in totale ammontano a 285
milioni i ciechi e gli ipovedenti di tutte le eta. Tut-
tavia secondo ’OMS la cecita infantile, che colpi-
sce circa 1,4 milioni di piccoli, & in diminuzione.
Nel mondo ancora troppi bambini non hanno ac-
cesso a visite oculistiche e, tanto meno, agli oc-
chiali. Ben 12 milioni di giovani con meno di 15
anni sono considerati ipovedenti a causa degli er-
rori refrattivi (miopia, ipermetropia, astigmatismo),
che potrebbero essere facilmente diagnosticati e
corretti. Sempre secondo ’'OMS circa 1,4 milioni

Pozzi d’acqua realizzati in Etiopia grazie al contributo
della TAPB Italia onlus

sono irreversibilmente ciechi: “Hanno bisogno —
scrive il WHO — di interventi riabilitativi per un
pieno sviluppo psicologico e personale”.

Infezioni della cornea od opacita corneali oltre
alle anomalie congenite sono le principali cause di
cecita nei bambini dei Paesi in via di sviluppo. In
quelli sviluppati, invece, sono la retinopatia del
prematuro (ROP)? e la cataratta congenita sono le
pit frequenti cause evitabili; quelle non evitabili
sono principalmente le anomalie del nervo ottico e
le lesioni della corteccia visiva.

La prima causa di perdita della vista tra i bam-
bini dei Paesi pit poveri & la carenza di vitamina A
(xeroftalmia): una seria deficienza nell’alimenta-
zione pud provocare ulcerazioni corneali’. Dunque
si tratta di un problema prevenibile: I'ipovitaminosi
e trattabile®.

Miglioramenti della salute materna e neonatale,
nonché investimenti nelle infrastrutture nazionali
di assistenza sanitaria e nel loro mantenimento
sono essenziali per ridurre il peso della cecita evi-
tabile.

Secondo alcuni studi il 70% dei casi di cecita in-
fantile si presenta nei Paesi in via di sviluppo e
quasi la meta dei casi nel mondo & prevenibile.
L’incidenza della perdita della vista tra i bambini
delle nazioni molto povere & circa quadrupla ri-
spetto a quella dei Paesi benestanti. [

2 Jorstad NL, Wilken MS, Grimes WN, Wohl SG, VandenBosch LS, Yoshimatsu T, Wong RO, Rieke F, Reh TA, “Stimulation of functional neuronal regeneration from
Miiller glia in adult mice”, Nature. 2017 Aug 3:548(7665):103-107. doi: 10.1038/nature23283. Epub 2017 Jul 26

# Pud colpire la retina dei nati prima del tempo.
* 11 deficit di vitamina A pud essere anche associato al morbillo.
> In questo caso mediante somministrazione di vitamina A.

e
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SGUARDI PUNTATI SULLA GIORNATA
MONDIALE DELLA VISTA

i celebra il 12 ottobre 2017 la Giornata
mondiale della vista assieme alla IAPB

Italia onlus e al’OMS. In Italia — dove aderi-
scono circa cento citta con diverse iniziative mi-
rate a tutelare la salute oculare — & dedicata in
particolare alla preven-
zione delle malattie ocu-
lari, alla loro diagnosi e
cura nonché alla riabilita-
zione visiva. Tutto questo
deve essere un patrimonio
da garantire a tutti, ideal-
mente a livello mondiale.
Le ultime stime su cui
sta lavorando 1’Organiz-
zazione Mondiale della
Sanita relative ai deficit
della vista — non ancora

12 ottobre 2017
giornat diale

jiornata

ufficialmente pubblicate :
— riportano la quantita e e
la loro distribuzione nelle WY e
diverse aree del nostro
Pianeta: ci sono 227 mi-
lioni di persone affette da un’ipovisione
grave e 25 milioni i ciechi a causa di malat-
tie che provocano la perdita irreversibile
della vista (su un totale di 7,3 miliardi di per-
sone). Il numero di individui con una malattia
oculare che li spinge a cercare e possibilmente
a ricevere cure oftalmologiche o refrattive sa-
rebbe nell’ordine dei 3 miliardi.

Com’e noto attualmente la vista perduta, ad
esempio per danni alle cellule retiniche, pur-
troppo non si pud recuperare; tuttavia, molto si
puo fare per le persone ipovedenti. L’ipove-
dente & un soggetto particolarmente sofferente
quando compare la compromissione visiva. Se
si registrano danni maculari c¢’¢ difficolta nella
lettura, nella scrittura, nel riconoscimento dei
volti e dei dettagli, nella guida sicura, mentre il
danno a carico della retina periferica determina

Prevenzione, cura e riabilitazione visiva:
un patrimonio da garantire a tutti.

una riduzione del campo visivo che si traduce
in una difficolta nell’orientamento spaziale e
nella mobilita, limitando I'autonomia e I'indi-
pendenza dell’individuo.

11 primo passo da compiere & prendere contatto
con un centro di riabilitazione visiva dove opera
un’équipe multidisciplinare di specialisti — ocu-
lista, psicologo, ortottista, istruttore di orienta-
mento e mobilita, ottico,
tiflologo — che, in base alla
condizione visiva e psico-
fisica del soggetto e dal-
’analisi dei suoi bisogni e
delle sue difficolta pro-
getta, d’accordo con il sog-
getto stesso, il percorso
riabilitativo pit efficace.

In occasione della Gior-
nata mondiale della vista
in Italia si tengono inizia-
tive di sensibilizzazione e
prevenzione  promosse
dalla TAPB ltalia in colla-
borazione con i suoi Co-
mitati regionali e le sezioni
provinciali dell’Unione
italiana dei ciechi e degli ipovedenti. In un terzo
circa della citta sono previsti check-up oculistici
gratuiti (non sostitutivi di una visita oculistica
completa, a cui eventualmente si rinvia), mentre
ovunque vengono distribuiti opuscoli informativi
e, quando possibile, si svolgono conferenze.

L’appuntamento nazionale principale si
svolge a Roma: consiste in un grande con-
vegno che si tiene presso il Senato della Re-
pubblica (Sala Caduti di Nassirya) sempre
giovedi 12 ottobre. E prevista la partecipazione
di docenti universitari, numerosi esperti e alti ver-
tici istituzionali dello Stato italiano. Anche
quest’evento & stato organizzato dalla Sezione ita-
liana dell’Agenzia internazionale per la pre-
venzione della cecita. Per aggiornamenti e ul-
teriori info: www.giornatamondialedellavista.it,
www.iapb.it. [



LUCI ACCESE SULL’APPUNTAMENTO
OLANDESE

Dal 25 al 29 giugno numerosi esperti riuniti
all’Aia per la 12* conferenza internazionale
sull’ipovisione e la riabilitazione visiva

L a riabilitazione vi-
siva degli ipove-
denti: si tratta di un
diritto globale®. Su que-
sto tema ha fatto il punto
la 12% conferenza inter-
nazionale sulla ricerca
nell’ipovisione e la riabi-
litazione che, inaugurata
il 25 giugno 2017, & pro-
seguita sino al 29 giugno
all’Aia.

L’importante riduzione
delle capacita visive ha
un impatto drammatico:
gli ipovedenti rischiano
d’incontrare difficolta in
questi tutti gli aspetti
della vita quotidiana,
compresi forti limiti a li-
vello di partecipazione e

L’Aia (Olanda)

d’interazione  sociale.

Non a caso I'ipovisione & spesso associata alla de-
pressione, allo stress emotivo e a una ridotta qua-
lita della vita. Molti ipovedenti sono anziani e
hanno in genere almeno una malattia (spesso cro-
nica). “L’obiettivo della riabilitazione visiva degli
ipovedenti — hanno scritto gli organizzatori della
conferenza — & di migliorare la capacita del pa-
ziente di sfruttare il proprio residuo visivo”.

Tra i partecipanti all’evento olandese si annove-
rano il Dipartimento di Oftalmologia e ricerca sul-
I'ipovisione del VU University Medical Center di
Amsterdam e gran parte della comunita scientifica
accademica che opera nel settore. Non potevano
mancare, ad esempio, la Societa europea per la ri-
cerca sull’ipovisione e la riabilitazione nonché la
sua omologa olandese.

© Esso viene spesso negato nei Paesi in via di sviluppo, ndr

Tra i numerosi appuntamenti ricordiamo quelli
del 28 giugno, con i poster dedicati al tema “Au-
tomazione, tecnologie dell’informazione, e-health”.
Tra questi si annovera quello curato dell’équipe
del Polo dedicato ai dati raccolti durante I'attivita

riabilitativa (oltre 900 pazienti tra gennaio 2013 e
dicembre 2016) e analizzati in formato elettronico.
(Si veda p. 51).

“Standard dell’OMS per la riabilitazione visiva:
una nuova prospettiva”: cosi s’intitola la relazione
che 1l 29 giugno ha tenuto il direttore del Polo Na-
zionale, il dott. Filippo Amore. Tali standard non
devono essere intesi come identici per tutti, bensi
come commisurati, in particolare, al grado di svi-
luppo socio-economico di un Paese o delle aree
considerate.

La dott.ssa Valeria Silvestri (ortottista del Polo)
si & concentrata, infine, sulla valutazione nel pro-
gramma di teleriabilitazione per gli ipovedenti. In-
fatti il Polo Nazionale ha avviato un percorso
riabilitativo hi-tech a distanza grazie al quale, una
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volta iniziata la riabilitazione di persona presso il
Gemelli di Roma, si pud proseguire a casa propria
eseguendo degli esercizi specifici al computer. |
risultati vengono valutati da remoto da un profes-
sionista del Polo, che sin dal 2013 & Centro di col-
laborazione dell’Organizzazione Mondiale della
Sanita per la prevenzione della cecita e la riabili-
tazione visiva. (a.a.) [

SE IL MICROBIOMA OCULARE
DIFENDE LA CORNEA

La superficie dell’occhio ospita batteri che
aiutano a neutralizzare gli agenti patogeni

S ui nostri occhi abbiamo una squadra di bat-
teri “buoni” che consente di neutralizzare
molti organismi patogeni. Tra
questi commensali protettivi ce
n’e uno — Corynebactertum ma-
stitidis (C. mast) — su cui si &
concentrato un nuovo studio
americano, condotto su cavie di
laboratorio, pubblicato sulla ri-
vista Immunity”.

I batteri “amici” C. mast pos-
sono indurre la produzione di
una proteina segnale essenziale
per la difesa dell’occhio, chia-
mata iinterleuchina-17 (IL-17),
che a sua volta attira globuli
bianchi (neutrofili) verso la con-
giuntiva e stimola il rilascio di
agenti con proprietd antimicro-
biche nelle lacrime®. Quindi
quei batteri “alleati” — che vi-
vono sulla cornea per lunghi pe-
riodi — lanciano ’allarme e
attivano un sistema di prote-
zione della superficie oculare
fondamentale per difenderci, ad
esempio, dalla Candida albi-

cans o dall’infezione provocata da Pseudomonas ae-
ruginosa.

I ricercatori diretti da Rachel R. Caspi — che lavora
presso il National Eye Institute statunitense — spie-
gano: “Le nostre scoperte dimostrano in modo diretto
che esiste un microbioma commensale residente sulla
superficie oculare e identificano i meccanismi cellu-
lari che hanno effetti sull’'omeostasi oculare a livello
immunitario e sulla difesa dell’organismo ospite”.

Grazie a precedenti studi erano gia state identi-
ficate una media di 221 specie di batteri che vi-
vono sulla superficie oculare di ogni essere umano.
Saranno tuttavia necessarie ulteriori ricerche per
chiarire le esatte dinamiche che regolano il micro-
bioma oculare ed eventuali sue alterazioni indotte
da agenti patogeni. [

Mast & un batterio commensale della superficie oculare

(credits Rachel Caspi e Anthony St. Leger)

" Anthony J. St. Leger, Jigar V. Desai, Rebecca A. Drummond, Abirami Kugadas, Fatimah Almaghrabi, Phyllis Silver, Kumarkrishna Raychaudhuri, Mihaela Gad-
jeva, Yoichiro Iwakura, Michail S. Lionakis, Rachel R. Caspi5,'Correspondence information about the author Rachel R. CaspiEmail the author Rachel R. Caspi, “An Oc-

ular Commensal Protects against Corneal Infection by Driving an Interleukin-17 Response from Mucosal y0 T Cells”, Volume 47, Issue 1, p148-158.e5, 18 July 2017,

http://dx.doi.org/10.1016/j.immuni.2017.06.014
8 In particolare proteine, ndr



News dall’Italia

Glauco Galante

RIABILITAZIONE VISIVA

CON LA STARGARDT

Il Polo Nazionale e la Clinica oculistica del
Policlinico A. Gemelli hanno effettuato un’ac-
curata analisi della retina degli ipovedenti,
studiando anche le loro capacita di lettura

ensate a una malattia come la maculopatia

di Stargardt'. Le persone che ne sono affette
presentano grandi difficolta nella lettura, sono ab-
bagliate alla luce del sole e le loro capacita — in
particolare al centro del campo visivo — s’indebo-
liscono progressivamente in eta giovanile e lavo-
rativa. Cosa si puo fare? Attualmente non si cono-
sce una cura, trattandosi di una distrofia retinica
geneticamente trasmessa, ma si pud imparare a
sfruttare al meglio le proprie capacita visive resi-
due, ritrovando fiducia in se stessi e migliorando la
propria qualita della vita. Tutto questo grazie alla
riabilitazione visiva.

Quindici persone affette dalla malattia di Star-
gardt sono state sottoposte — presso il Polo Nazio-
nale di Servizi e Ricerca per la Prevenzione della
Cecita e la Riabilitazione Visiva degli Ipovedenti e
nella Clinica oculistica del Policlinico A. Gemelli
di Roma — a una visita oculistica completa e a una
serie di esami diagnostico-strumentali quali OCT,
autofluorescenza del fondo oculare (FAF) e micro-
perimetria.

Gli specialisti — Paola Sasso, Andrea Scupola,
Valeria Silvestri, Filippo M. Amore, Edoardo Abed,
Luigi Calandriello, Gabriela Grimaldi, Aldo Capo-
rossi — hanno individuato, mediante la loro accu-
rata analisi, una correlazione significativa tra
I'ingrandimento utilizzato, la velocita di lettura e la
sensibilita retinica. Quest’ultima & fondamentale
per la valutazione della capacita visiva residua
degli ipovedenti che, in media, avevano 42,6 anni
e una storia della malattia di almeno un lustro.

Nel loro articolo scientifico pubblicato sul Ca-
nadian Journal of Ophthalmology? i medici oculi-
sti e gli ortottisti del Polo Nazionale e del Gemelli
hanno, quindi, concluso: “Lattivita residua degli
strati retinici esterni, nell’area di fissazione eccen-
trica, sembra correlata all’ingrandimento richiesto
e alla velocita di lettura. L’identificazione dei pa-
rametri morfo-funzionali & utile per elaborare un
programma riabilitativo personalizzato”. [

E NATO IL COMITATO TECNICO

PER LA PREVENZIONE DELLA CECITA
La prima riunione si e tenuta il 3 luglio
presso il Ministero della Salute: previste piu
iniziative internazionali di prevenzione e
campagne nazionali d’informazione

Raccogliere dati sulle menomazioni della vi-
sta, prevenire la cecita, sviluppare linea
guida per evitare la disabilita visiva (ipovisione
compresa) e promuovere campagne d’informazione
sulle malattie oculari. Sono queste le missioni prin-

!forma giovanile di degenerazione ereditaria della macula, caratterizzata da macchie giallastre rotonde o disciformi attorno alla macula, a livello dell’epitelio pigmentato

della retina, ndr

% Sasso P, Scupola A, Silvestri V, Amore FM, Abed E, Calandriello L, Grimaldi G, Caporossi A, “Morpho-functional analysis of Stargardt Disease for reading”, Can.
J. Ophthalmol. 2017 Jun;52(3):287-294. doi:10.1016/}.jcj0.2016.10.015. Epub 2017 Feb 1
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cipali del nuovo organo creato dal Ministero della

Salute presso la Direzione generale della preven-
zione sanitaria. Grazie a un recente Decreto mini-
steriale?, infatti, & stato istituito il Comitato tecnico
nazionale per la prevenzione della cecita. La

SCRUTARE IL FONDO
E LE ABILITA DEGLI IPOVEDENTI

a dott.ssa Paola Sasso, oculista del

Polo Nazionale di Servizi e Ricerca per
la Prevenzione della Cecita e la Riabilitazione
Visiva degli Ipovedenti, racconta come si &
svolto lo studio scientifico sulla malattia di
Stargardt.

Cosa avete scoperto esattamente?

E uno studio di analisi morfologica e funzio-
nale su pazienti affetti da malattia di Stargardt
effettuato tramite la sovrapposizione degli
esami strumentali comunemente usati nella
pratica clinica per seguire la malattia*. .’ana-
lisi di sovrapposizione & stata correlata, inol-
tre, con la performance di lettura.

La sovrapposizione degli esami OCT/Auto-
fluorescenza con la microperimetria ha dimo-
strato una residua attivita degli strati retinici
esterni passanti per ’area di fissazione eccen-
trica che sembra correlarsi con I'ingrandimento

*Del 13 giugno 2017, a firma del Ministro Beatrice Lorenzin, ndr

riunione d’insediamento si & svolta il 3 luglio 2017
presso il Dicastero della Salute.

Tra I’altro sono previste — si legge del Decreto —
iniziative di “monitoraggio delle iniziative di coo-
perazione internazionale svolte dagli enti e dalle
associazioni italiane per la prevenzione delle me-
nomazioni della vista nei Paesi in via di sviluppo e
nelle aree povere, in armonia con le linee guida
OMS”. Inoltre si punta ad attuare il Piano Nazio-
nale di prevenzione 2014-2018, in particolare col
seguente obiettivo: prevenire le conseguenze dei
disturbi neurosensoriali (ipovisione e cecita), ba-
sandosi su uno screening oftalmologico pediatrico
in due momenti importanti, alla nascita e all’eta di
3 anni. Inoltre bisogna tenere conto di “conseguenti
iniziative di prevenzione di disturbi della vista in
eta prescolare e scolare”.

richiesto e con la lettura. A sottolineare come la
funzione visiva non possa prescindere dal danno
anatomico, un’analisi cosi completa e accurata non
puo che darci un quadro il pit preciso possibile
della situazione attuale della condizione patologica,
che offre necessariamente informazioni preziose
anche a fini riabilitativi.

Come avete proceduto a livello strumentale?

I pazienti sono stati sottoposti ad una valutazione
oculistica completa e ad esami strumentali come
I’OCT, l'autofluorescenza e la microperimetria.

Il microperimetro é stato utilizzato in piu fasi
durante lo studio?
No, solo nella fase di analisi iniziale.

In che misura chi si sottopone a riabilitazione
visiva puo ottenere miglioramenti nella lettura?
I risultati dello studio ci permettono di conoscere
nei dettagli la situazione morfo-funzionale dei pa-
zienti affetti, dimostrando la possibilita che un
nuovo approccio di tipo multimodale possa per-

*Come ’OCT e I'autofluorescenza, con la microperimetria che &, invece, un esame strumentale funzionale utilizzato soprattutto in ambito riabilitativo.

&



La promozione e I'orientamento dei programmi
d’informazione e prevenzione saranno in accordo
con I'azione dell’Organizzazione Mondiale della Sa-
nita, in particolare col Global Action Plan 2014-
2019, in modo da favorire la prevenzione primaria
(campagne d’informazione per ridurre o rimuovere
i fattori di rischio delle malattie oculari), la pre-
venzione secondaria (sviluppo e diffusione di me-
todi per la diagnosi precoce di patologie oftalmiche
a impatto sociale®) e la prevenzione terziaria (ria-
bilitazione visiva).

Il Comitato tecnico nazionale per la prevenzione
della cecita é composto da 18 esperti, tra cui il Pre-
sidente Mario Stirpe (Fondazione Bietti). Tra i com-
ponenti st annoverano Filippo Amore (Polo
Nazionale per la Riabilitazione Visiva); Filippo Cru-

ctani (Polo Nazionale); Silvio Mariotti (OMS); Se-

mettere la pianificazione di un programma ria-
bilitativo di ipovisione costruito su misura per
ogni paziente.

Cosa si puo auspicare per il futuro a li-
vello di riabilitazione visiva degli ipove-
denti, in particolare per le persone affette
da distrofie retiniche ereditarie?

La malattia di Stargardt rappresenta la causa
pitt frequente di distrofia maculare giovanile. [
pazienti affetti presentano una progressiva ri-
duzione visiva fino alla formazione di un’area
centrale retinica di scotoma assoluto che limita
la possibilita di effettuare molte attivita di vita
quotidiana, come leggere e scrivere, con un im-
portante impatto sulla qualita di vita.

Esistono una serie di studi che riguardano
future applicazioni terapeutiche nella malattia
di Stargardt, come le cellule staminali e la te-
rapia genica, ma attualmente la riabilitazione
visiva rappresenta l’'unico intervento vera-
mente utile a compensare il danno visivo e re-
cuperare funzione. Inoltre anche I'utilizzo di
nuove e auspicabili terapie dovra necessaria-
mente prevedere un percorso riabilitativo vi-
sivo adeguato. [

rena Battilomo, Raniero Guerra e Filippo Cicogna
(tuttt del Ministero della Salute); Giuseppe Castro-
novo (Presidente della IAPB ltalia onlus); Emilio
Balestrazzi (gia primario di Oculistica al Gemelli);
Francesco Bandello (San Raffaele di Milano);
Marto Angi (CBM); Teresio Avitabile (Universita di
Catania); Leonardo Mastropasqua (Universita di
Chieti); Edoardo Midena (Universita di Padova);
Paolo Nucci (Unwversita di Milano); Giovannt Stau-
renghi (Ospedale Fatebenefratelli Sacco di Milano);
Monica Varano (IRCSS Fondazione G. B. Bietti) e
Gianni Virgili (Ospedale Careggi di Firenze). @

INTELLIGENZA ARTIFICIALE

E INNOVAZIONE SANITARIA
Scommettere sulla sanita digitale significa
aprire nuovi orizzonti: a Roma si & tenuta
una tavola rotonda

Al centro il dott. Michele Corcio,
Vicepresidente della IAPB Italia onlus

L a salute, la sanita e I'innovazione digitale
avranno un rapporto sempre pil stretto negli
anni a venire. Perd gia si stanno facendo passi da
gigante che I'ltalia sta compiendo solo in parte. Di
questo e, in particolare, d’intelligenza artificiale si
¢ discusso il 5 luglio 2017 a Roma nel corso di
un’ampia tavola rotonda®. Hanno partecipato
esperti di tecnologia e medicina, docenti universi-
tari e il Vicepresidente dell’Agenzia internazionale

> Come la retinopatia diabetica, la degenerazione maculare legata all’eta e il
glaucoma, ndr

°In p.zza SS. Apostoli 66, dalle 16 alle 19, a cui hanno partecipato una ventina
di persone, ndr
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per la prevenzione della cecita-IAPB ltalia onlus,
il dott. Michele Corcio.

Sistemi informatici sempre pil sofisticati potranno
contribuire ad aiutare chi soffre di malattie croniche.
Tra I’altro potranno mitigare gli effetti della disabi-
lita visiva (cecita e ipovisione); potranno ridurre gli
errori nella somministrazione delle cure; contribui-
ranno a migliorare ulteriormente le performance
ospedaliere. Naturalmente potranno essere di sup-
porto ai medici nell’analisi delle immagini diagno-
stiche. Infine, si prevede che avranno un impatto po-
sitivo sui conti pubblici, consentendo di ridurre i
costi delle prestazioni sanitarie.

Durante i lavori & stata sottolineata la centralita
dell’evoluzione digitale e delle sue applicazioni
(compreso il sequenziamento del DNA). In parti-
colare Stefano Da Empoli, Presidente di I-Com, ha
ricordato I'importanza della medicina adattata sem-
pre piu sulle esigenze e le caratteristiche della sin-
gola persona.

“Due fattori abilitano I'intelligenza artificiale: 1)
la capacita computazionale; 2) la disponibilita di
dati (sia grezzi che strutturati). L'intelligenza arti-
ficiale ci consente una capacita di prevenzione e di
previsione”. Anche la medicina di previsione sara
sempre pil personalizzata, si avranno diagnosi pitt
tempestive, la chirurgia sara sempre pitl spesso as-
sistita da robot, ecc. Ci saranno, prevede ancora Da
Empoli, “benefici per la salute pubblica, screening
migliori e tempi pit rapidi, con dispositivi con-
nessi. Ci sara una migliore pianificazione sanita-
ria”. In Italia abbiamo il Patto della sanita digitale,
che tuttavia potrebbe procedere pitt velocemente.
Si potra persino arrivare agli ospedali senza carta
ossia a una sanitd dematerializzata.

Tra I’altro Maurizio Simmaco ha evidenziato che
si potrd migliorare ’aderenza alle terapie: oggi si
stima che solo la meta dei pazienti assuma farmaci
seguendo le prescrizioni. Cid significa che vengono
dilapidate risorse. Da un lato ci vuole, ad esempio,
una migliore gestione dei diabetici, dall’altro oc-
corre una figura professionale che si occupi esclu-
sivamente dei percorsi terapeutici dei pazienti
(Care Manager). Non si deve solo avere innova-
zione in sanitd, ma si deve puntare anche a un’'uma-
nizzazione e una comunicazione medico-paziente

pit efficace e, possibilmente, decisamente pitt em-
patica rispetto al passato.

“L’Agenzia internazionale per la prevenzione
della cecita-IAPB Italia onlus, che ha sede a Roma,
si occupa — ha ricordato il Vicepresidente Michele
Corcio — soprattutto della tutela della vista. Ab-
biamo creato nel 2007, presso il Policlinico A. Ge-
melli, il Polo Nazionale di Servizi e Ricerca per la
Prevenzione della Cecita e la Riabilitazione Visiva
degli Ipovedenti”.

“I benefici dell'intelligenza artificiale sono ad
ampio spettro: basti pensare a una diagnosi piti ra-
pida e piu dettagliata, che permetterebbe una pre-
venzione pil efficace e cure pit tempestive. Il che
avrebbe anche effetti benefici sui costi. Noi — ha
sottolineato il Vicepresidente della TAPB Italia
onlus — abbiamo condotto, assieme alla Luiss, uno
studio sulla loro incidenza e su quanto potrebbe
giovare una prevenzione anticipata: sono venuti
fuori dei dati importantissimi. Pensate che la spesa
complessiva per la disabilita visiva si aggira attorno
a 6-6,5 mln di euro ’anno. Con un’opportuna pre-
venzione della perdita della vista si possono otte-
nere dei risparmi compresi tra il 9 e il 34%”.

“Anche nel campo della riabilitazione — ha di-
chiarato ancora Corcio — ci si potra avvantaggiare
dei progressi dell’intelligenza artificiale: si pensi,
ad esempio, alla teleriabilitazione dell’ipovedente.
Riteniamo che queste innovazioni diano una spe-
ranza di rinnovamento. Del resto il progresso non



e altro che una successione continua di stati in-
novativi. Noi capiamo perfettamente le preoccu-
pazioni ossia che 1'uomo possa essere al servizio
della tecnologia (e non viceversa, ndr); alcune di
esse sono certamente fondate, ma noi siamo fidu-
ciosi e ottimisti. Del resto, riuscire ad abbattere
una serie di barriere, rendere accessibili le nuove
tecnologie a tante persone disabili significa ap-
portare anche dei vantaggi economici importan-
tissimi”.”

“L’unico vero e nuovo grande problema & 'ac-
quisizione delle competenze, la disponibilita al
cambiamento. Del resto — ha concluso il Vicepre-
sidente della IAPB Italia onlus — proseguire lungo
questa strada di cambiamento potra forse, un
giorno, far diminuire verticalmente la cecita asso-
luta, ma certamente potra consentire anche a molti
che vivono la disabilita visiva di vivere una vita
migliore”.

“La prevenzione & il presente e, sempre di pid, il
futuro della sanita anche prima di arrivare alle pa-
tologie croniche”, ha affermato Francesca Moccia

di Cittadinanzattiva. “Come incidere sulla politica?
E chiaro che pit si fa squadra, pii la politica deve
limitarsi a prenderne atto (pure solo per un banale
problema di consenso”.

Naturalmente sara possibile incrementare 1’assi-
stenza sanitaria domiciliare grazie a reti sempre pit
rapide e decentrare I’assistenza attraverso la crea-
zione di nuovi centri di raccolta dati sanitari (ana-
lizzati poi da remoto).

“I sistemi d’intelligenza artificiale — prevedono
gli organizzatori del meeting — sono destinati a tra-
sformare il modo in cui pensiamo alla diagnosi e
alla cura delle malattie e i benefici che possono
scaturire dalla loro applicazione sono molteplici e
interessano i pazienti, i medici e il sistema sanita-
rio in generale. L'intelligenza artificiale portera a
diagnosi sempre pid rapide specialmente nei casi
di malattie rare”.

Liberiamo quindi le potenzialita dell’intelligenza
umana, puntiamo a incrementare anche quella ar-
tificiale e mettiamola al servizio dell'uomo, in par-
ticolare di tutti i disabili. [

"1l riferimento & a un rapporto commissionato dalla TAPB Italia onlus in cui sono stati presi considerati diversi scenari di risparmio possibile, studiando I'impatto
delle quattro principali malattie oculari in Ttalia (glaucoma, AMD, cataratta e retinopatia diabetica), ndr

E venuto a mancare nella sua citta natale
il Prof. Corrado Balacco Gabrieli, nato a
Bari il primo novembre 1938.

E stato Direttore della Clinica Oculistica del-
I'Universita Sapienza di Roma dal 1994 al
2011. Vicepresidente dell’Agenzia internazio-
nale per la prevenzione della cecita-IAPB Ita-
lia onlus dal 2006 — quando gli & stata conferita
la medaglia d’oro al merito della sanita pubblica
— fino al 2010, ha ricoperto tra I’altro l'incarico
di Vicepresidente del Comitato scientifico della
Sezione italiana della IAPB. E stato Vicediret-
tore e Condirettore della presente rivista. Al
fine di ricordarne gli aspetti professionali e
umani, |'Universita degli Studi di Bari e 1'Uni-
versitd Sapienza di Roma hanno organizzato
due separate commemorazioni nelle rispettive
cittd. Quella di Roma si & svolta il 14 settem-

bre 2017 presso 1'Aula A della Clinica Oculi-
stica, alla presenza di docenti di oculistica e del
Rettore Eugenio Gaudioso, affiancato dal neo-
commissario Joseph Polimeni.

Per oltre quattro anni ha ricoperto la carica
di Presidente della Societa Oftalmologica Ita-
liana (2005-9). I stato componente, dal 1981 al
1988, del Comitato di chirurgia e medicina del
CNR. E autore di innumerevoli pubblicazioni
scientifiche, di tre volumi in collaborazione e di
due monografie non mediche. Nel 2014 ha ri-
cevuto dal Presidente Giorgio Napolitano I’ono-
rificenza di Cavaliere di Gran Croce dell’Ordine
al merito della Repubblica italiana. Gli & stata
conferita dalla SOI la medaglia d’oro “Maestri
dell’oftalmologia italiana 2016”.

I suoi colleghi, parenti e amici lo ricordano
con intenso affetto e grande stima. [
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Cellule riprogrammate
per salvaguardare la retina

Negli Usa effettuate iniezioni sistemiche sperimentali di staminali
derivate dal midollo osseo con RPE65 geneticamente modificato
in un modello murino. Si punta a bloccare la progressione

delle degenerazioni retiniche croniche, in particolare dell’AMD secca
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MOLECULAR THERAPY'

Abstract

Le cellule staminali e quelle progenitrici del midollo
osseo possono differenziarsi in una vasta gamma di
tipt cellulari non ematopoietict, tra cut cellule simili
a quelle dell’epitelio pigmentato retinico (EPR). In
questo studio abbiamo riprogrammato le cellule de-
rivate dal midollo osseo (BMDC?) ex vivo, con linse-
rimento di un transgene RPE65 stabile®, utilizzando
un vettore lentivirale. Abbiamo testato — su un modello
murino di degenerazione maculare legata all'eta —
Uefficacia delle BMDC inserendo ’'RPE65, sommi-
nistrato per via sistemica, per prevenire la perdita
della vista mediante inibizione della superossido di-
smutast (Sod2 KD). Nel presente lavoro dimostriamo
che queste BIDC con RPE65 sano, una volta arrivate
nello spazio subretinico, ripopolano UEPR, preser-
vando lo strato det fotorecettort, mantenendo lo spes-
sore della neuroretina, riducendo la formazione di
granuli di lipofuscina e sopprimendo la microgliosi.
E importante sottolineare che Uelettroretinografia e i

test di risposta optocinetica hanno confermato che la
Jfunzione visiva é significativamente migliorata. [In-
vece] i topi trattati con BMDC non modificate, anche
se pre-programmate con Lac7, non hanno mostrato un
miglioramento significativo del deficit visivo. La som-
ministrazione di BMDC con RPE65 ¢ stata pin effi-
cace nella fase precoce della malattia, quando la
Jfunzione visiva e la morfologia della retina sono stati
ripristinatt quast alla normalita, mentre sono stati
meno efficact nella fase avanzata. Questo paradigma
sperimentale offre una terapia cellulare minimamente
invasiva che puo essere somministrata per via siste-
mica, superando la necessita di un intervento chirur-
gico oculare invasivo, offrendo — net primi mesi [di svi-
luppo] dell’AMD — la possibilita di arrestarne la
progressione cosi come quella di altre malattie che in-
teressano lepitelio pigmentato retinico.

Introduzione
Uno straordinario progresso terapeutico contro le
malattie croniche degenerative sarebbe la sommi-

'M.E. Boulton, M.B. Grant at al., “Systemic Injection of RPE65-Programmed Bone Marrow-Derived Cells Prevents Progression of Chronic Retinal Degeneration Mo-
lecular”, Mol Ther. 2017 Apr 5;25(4):917-927. doi: 10.1016/j.ymthe.2017.01.015. Epub 2017 Feb 13. Articolo open access con licenza Creative Commons 4.0 © 2017
The Author(s) (tr. it. di G. Galante. Revisione scientifica della dott.ssa 1. Abicca). Autore corrispondente: Michael E. Boulton, Dipartimento di Oftalmologia, Indiana Uni-
versity School of Medicine, 980 Walnut Street, R3-426A, Indianapolis, IN 46202, USA, e-mail: mboulton@iupui.edu

2 [Jacronimo sta per Bone Marrow-Derived Cell(s) ossia cellule derivate dal midollo osseo, ndt

3Gli autori della ricerca hanno utilizzato le cellule derivate dal midollo osseo (BMDC), ingegnerizzate in modo da esprimere stabilmente la proteina RPE65 (BMDC-
RPE65), la quale ricopre un ruolo importante in una visione normale: & un enzima essenziale nel ciclo visivo, in quanto funge da isomerasi per la sintesi dell'l1-cis-

retinolo, tanto che il difetto di RPE65 porta a cecita, ndt



nistrazione sistemica di una popolazione cellule
adulte che abbia la capacita di giungere al tessuto
disfunzionale e di differenziarsi nel tipo cellulare
adatto. Le cellule staminali ematopoietiche e quelle
progenitrici offrono un approccio siffatto perché
sono una fonte endogena: circolano liberamente nel
corpo e vengono facilmente rimosse o risommini-
strate. [1,2] Queste cellule derivate dal midollo os-
seo (BMDC) possono essere sfruttate per il trapianto
autologo e venire veicolate sistemicamente attra-
verso il circolo sanguigno con iniezioni intravenose
che sono minimamente invasive. Inoltre le BMDC
offrono una popolazione di cellule che possono es-
sere manipolate ex vivo e hanno una storia d’effica-
cia e sicurezza sugli esseri umani di oltre 30 anni,
cosi come dimostra il trapianto di midollo osseo.
[1,2] Tra I’altro pit di 362 sperimentazioni cliniche
che fanno ricorso alle cellule derivate dal midollo os-
seo sono state registrate all’indirizzo https://Clini-
calTrials.gov, molte delle quali sono state efficaci al-
meno sul piano di un obiettivo clinico.

Oggi & ampiamente riconosciuto che 'uso delle cel-
lule staminali e delle progenitrici derivate dalle cel-
lule del midollo osseo non &, come si riteneva in pre-
cedenza, ristretto a una linea cellulare [3] e tali
staminali hanno la capacita di differenziarsi in una
serie di cellule non ematopoietiche, quali quelle car-
diache (cardiomiociti, cellule vascolari muscolari li-
sce e miocardio) [4-6], del fegato [7-9], del pancreas
[10], muscolari [11-12] e del Sistema Nervoso Cen-
trale (ad esempio microglia e macroglia, oligoden-
driociti, neuroni). [13-15] L’occhio non fa eccezione
e noi, assieme ad altri [ricercatori], abbiamo dimo-
strato che le BMDC hanno la capacita di differen-
ziarsi in cellule vascolari endoteliali, periciti, astro-
citi, microglia e cellule dell’epitelio pigmentato
retinico (EPR). [16-19] Nonostante queste differen-
zlazioni siano relativamente rare, si verificano con
una frequenza sufficiente per essere rilevate me-
diante esami immunoistochimici e possono incidere
sulla fisiologia del tessuto. E stato detto che questa
plasticita rappresenta un processo riparativo sotto-
stante in risposta al danno tissutale ed & stato rico-
nosciuto che le BMDC vengono reclutate nel sito le-

*Forma secca della degenerazione maculare legata all’eta, ndt

sionato. Tuttavia, il loro basso grado di differenzia-
zione nelle linee cellulari non ematopoietiche, persino
in presenza di gravi lesioni, ha fatto si che, in campo
clinico, fosse loro attribuito un valore limitato nella
medicina rigenerativa. Abbiamo in precedenza os-
servato che le BMDC possono essere riprogrammate
ex vivo ricorrendo a un vettore lentivirale per inserire
un transgene stabile RPE65, che codifica per una
proteina specifica per le cellule del’EPR, stimolan-
done la differenziazione in un fenotipo analogo. [20]

Abbiamo dimostrato che una somministrazione
sistemica di queste cellule BMDC riprogrammate in
un modello murino acuto, con un’ablazione chi-
mica delle cellule dell’EPR, ha [consentito di] ri-
generare questo strato [in modo da essere] effi-
ciente e funzionale e, cosa importante, ha
ripristinato la funzione visiva delle cavie.

Poiché T’atrofia dell’EPR & il segno distintivo
della degenerazione maculare legata all’eta (AMD),
prima causa cronica di perdita della vista negli an-
ziani [21], abbiamo cercato di determinare se le
BMDC riprogrammate con I’'RPE65 potessero pre-
venire o rallentare la progressione in un modello
animale con inattivazione di Sod2, in cui si mani-
festasse una patologia cronica e progressiva e fos-
sero presenti molte delle caratteristiche dell’AMD.
[22,23] In questo modello viene iniettato sotto la re-
tina dei topi adulti un adenovirus associato (AAV)
che esprime un ribosoma, il quale & attivo sull’en-
zima protettivo della superossido dismutasi man-
ganese dipendente. La patologia provoca altera-
zioni morfologiche del’EPR e della membrana di
Bruch, un accumulo di proteine modificate dall’os-
sidazione, un aumento dei livelli di lipofuscina,
una perdita di cellule del’EPR e la degenerazione
dei fotorecettori. [22,23]

Tutti questi sono segni caratteristici dell’AMD.
[24,25] In questo studio siamo stati in grado di di-
mostrare che le BMDC somministrate per via si-
stemica, riprogrammate con RPE65, si localizzano
nello spazio subretinico, ripopolano lo strato EPR
e ripristinano la funzione visiva; tale rigenerazione
¢ stata pit efficace se la somministrazione di BMDC
avveniva nelle fasi precoci della patologia®.
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Time post injection of AAV-Rz-50D2

Figura 1. L’analisi del’ERG dimostra

che il recupero delle risposte a stimoli
luminosi nelle cavie SOD2-KD trat-
tate con BMDC riprogrammate con
RPE-65.
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RPE65 riprogrammato (LV-RPE65).
Gli elettroretinogrammi scotopici del
pieno-campo e quelli fotopici sono stati
misurati 3 mesi dopo I’iniezione siste-
mica di BMDC. Vengono rappresentate
le onde dell’ERG tipiche di topi che si
adattano all’oscurita in risposta a flash
intensi di luce bianca (2,5 log cd-s/m?)
(A, E el). E rappresentata la media
massima tipica dei tracciati del’ERG
(onde a e b) per animali normali non
trattati, quelli trattati con AAV1-Rz-
inattivo e cavie SOD2-KD [con inatti-
vazione del Sod2, ndt] dopo che erano
state loro somministrate BMDC primi-

tive, LV-LacZ o LV-RPE65. Onde ae b

scotopiche dei topi trattati a un mese (B e C), 3 mesi (I e G) e 6 mesi (J e K) in seguito a SOD2-KD.
Le unita sull’asse delle ascisse sono microvolt. (F e G) Onde scotopiche a e b di topi trattati 1 mese (D),
3 mesi (H) e 6 mesi (L) in seguito a SOD2-KD. I valori sono espressi come media + SEM.

Risultati

Prima d’indagare la capacita delle BMDC ri-
programmate con RPE65 di ripopolare 'EPR nel
modello Sod2-KD>, abbiamo verificato, sfruttando
un virus di controllo che esprime il GFP, che il vet-
tore lentivirale usato fosse in grado d’infettare le
BMDC approssimativamente con un’efficienza
dell’80% (Figure S1A e S1B). Come precedente-
mente osservato, cid provoca una riduzione media
del 50% di Sod2 rispetto al ribosoma inattivo di
controllo. [22] Abbiamo confermato che la tra-
sduzione col vettore lentivirale con RPE65 ha in-

5(ssia con inibizione di Sod2, ndt

dotto entro 24 ore I’espressione del’RPE65 e, in
pit, [I’espressione| del CRALBP, un marcatore
delle cellule del’EPR e della glia di Miiller (Fi-
gure S1C-S1E).

Le BMDC con RPE65 riprogrammato ripristinano
la funzione visive in un modello murino in cui il Sod2
¢ stato inattivato. Entro un mese dall’inattivazione,
nell’EPR nei topi & stata riscontrata una perdita si-
gnificativa delle risposte elettroretinografiche (ERG)
in oltre il 75% dei casi (p<0,01) in un confronto con
animali non trattati, mentre nelle cavie a cui era
stato somministrato ribozima inattivato si & avuta
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Figura 2. 1l test dell’acuita visiva dimostra un recupero della risposta optocinetica nelle cavie
SOD2-KD trattate somministrando BMDC riprogrammate con RPE65.

I topi [transgenici] C57BL6/J hanno ricevuto iniezioni sottoretiniche di AAV1-Rz-SOD2 o AAV1-Rz-
inattivo a 1, 3 0 6 mesi prima delle iniezioni nella coda di BMDC primitive, di LV-LacZ o LV-RPE65.
Le soglie di frequenza spaziale sono state misurate 3 mesi dopo I'iniezione sistemica di BMDC con un
test di valutazione optomotoria della risposta optocinetica. (A-C) Un confronto dei valori medi del-
I’attivita fotopica in risposta alle griglie rotanti sinusoidali € illustrata per ciascuna batteria di topi (n=5
per gruppo) trattati con le cellule [staminali] dopo (A) 1 mese, (B) 3 mesi e (C) 6 mesi dall’inattiva-
zione di SOD2. I valori sono espressi come media + SEM.

una risposta robusta, con forti onde a e b (Figura 1).
(Questa ridotta risposta del’ERG si & mantenuta fino
a 6 mesi dopo 'inattivazione di Sod2 (Figura 1). Le
cavie hanno ricevuto per via sistemica cellule BMDC
con RPE65 riprogrammato un mese dopo tale inat-
tivazione (allo stadio precoce della degenerazione),
mostrando un recupero significativo nella risposta
del’ERG, manifestandosi sia all’esame fotopico che
scotopico (Figure 1A-1D). Non & stato osservato un
simile recupero nelle cavie con Sod2 inattivato, sia
che ricevessero BMDC primitive sia che avessero un
[gene| LacZ riprogrammato. I topi che hanno ricevuto
per via sistemica, sei mesi dopo I'inattivazione di
Sod2, cellule BMDC con RPE65 riprogrammato (sta-
dio avanzato della degenerazione) hanno mostrato un
miglioramento modesto ma significativo della rispo-
sta del’ERG (Figure 1I-1L) in confronto alle cavie
che hanno ricevuto le BMDC primitive oppure quelle
con LacZ riprogrammato. Quegli animali a cui [in-

vece] sono state somministrate BMDC con RPE6S ri-
programmato hanno manifestato, a 3 mesi di distanza
dell’inattivazione di Sod2, una risposta del’ERG
compresa tra 1 gruppi del primo e quelli del sesto
mese (Figure 1E-1H).

Nonostante I’ERG sia un gold standard per il mo-
nitoraggio dell’attivita elettrica retinica, la risposta
optocinetica & comunemente utilizzata in modo pa-
rallelo, poiché conferma che gli animali possono ef-
fettivamente vedere un target in movimento, in que-
sto caso una griglia rotante. Laddove le medie delle
risposte elettriche di tutta la retina, calcolate con
I’ERG a pieno-campo, indicavano un recupero della
visione in [alcune] aree retiniche, si & proceduto a un
riscontrato mediante risposta optocinetica. La fre-
quenza spaziale con cui [le cavie| hanno girato la te-
sta si & fortemente ridotta in tutti i punti in seguito a
inattivazione di Sod2 in confronto ai topi di con-
trollo (Figura 2). Tuttavia, un miglioramento signifi-
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Untreated RzSOD2 + LV-LacZ

RzSOD2 + LV-RPEG5

Figura 3.
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GFP

I GFP+ e le BMDC che esprimono
I’RPEG65 si co-localizzano nel’EPR
del ricevente ed esprimono dei mar-
catori nel’EPR a un mese di di-
stanza da SOD2-KD [inattivazione
del Sod2, ndt]: gli animali sono stati
trattati con BMDC primitive per via
sistemica, BMDC riprogrammate

con LacZ e BMDC riprogrammate

CRALBF‘ CRnLBF‘ CRALEP

Untreated RzSOD2 + LV-LacZ

RzSOD2 + LV-RPEE5

con RPE65. (A-C) Micrografici rap-
presentativi con fluorescenza |[...].
Notare la presenza significativa-
mente maggiore delle cellule eviden-
ziate con GFP+in animali a cui sono
state somministrate BMDC con
RPE65 riprogrammato. La sezione
= trasversa dell’EPR in (C) mostra,

RPEG5/GFP

RPEG5/GFP

Omited primary Ab CRALBPIGFP

RPEGS/GFP

CRALBPIGFP

nell’epitelio pigmentato retinico, la
colocalizzazione in verde (GFP+) e
in rosso (RPE65 o CRALBP+) delle
cellule. Si puo osservare che la per-
centuale di cellule mature marcate

con GFP+ ed esprimenti CRALBP ¢

molto piu elevata negli animali a cui

sono state somministrate BMDC con RPE65 riprogrammato in confronto a cavie di controllo non

trattate o a BMDC con LacZ riprogrammato.

cativo (>60% con p<0,05) della risposta optocinetica
& stata riscontrata in animali a cui erano state som-
ministrate sistemicamente BMDC con RPE-65 ri-
programmato sia al primo che al terzo mese dopo
I'inattivazione di Sod2 (Figure 2A e 2B). Non & stato
osservato alcun miglioramento negli animali che
avevano ricevuto sistemicamente BMDC primitive
oppure quelle con LacZ riprogrammato. Nessun mi-
glioramento significativo & stato [tanto meno| osser-
vato negli animali a cui erano state somministrate, 6
mesi dopo I'inattivazione di Sod2, BMDC con RPE65
riprogrammato (Figura 2C). Nel loro insieme questi
dati indicano che, con un trattamento precoce della
malattia, si ottiene un miglior recupero rispetto al
trattamento degli ultimi stadi, pratica corrente negli
attuali studi clinici sul trapianto di EPR.

Le BMDC con RPE6S5 riprogrammato s’in-
tegrano nel’EPR delle cavie con inattiva-
zione di Sod2

Abbiamo precedentemente confermato che le
BMDC riprogrammate con RPE65 vengono reclu-
tate attraverso il circolo sanguigno e possono ri-
pristinare 'EPR in topi pretrattati con NalO3 per
[effettuare]| I’ablazione di quello strato retinico.
[20]

Sia 'EPR sezionato trasversalmente che le dis-
sezioni retiniche sagittali hanno dimostrato che i
GFP+ [Green Fluorescent Protein-Transgenic mice®|
e le BMDC con RPE65 si integrano nel monostrato
dell’epitelio pigmentato retinico entro i tre mesi
dall’iniezione [di staminali midollari] in un mo-

dello di Sod2 inattivato (Figura 3).

¢ Cavie transgeniche che esprimono proteina verde fluorescente (GFP) nella maggior parte dei tessuti, tranne che negli eritrociti e nel pelo, ndt
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Figura 4. Le BMDC con
Untreated LV-LacZ LV-RPE65 RPE65 riprogrammato
' 3 o migliorano la morfologia
dell’EPR ospite e la fago-
citosi dei segmenti esterni
dei fotorecettori.

Micrografie fotografiche

rappresentative di ani-
mali a cui, per un mese, €

stato somministrato a li-
B 15000- p=0.01 vello subretinico AAV1-

Gli occhi sono stati riesa-

w
o
% [ | Rz SOD2, trattati con
é&g somministrazione siste-
10000+ . . o
23 mica di BMDC primitive,
@ 2 LacZBMDC o BMDC ri-
o & 5000- programmate con RPE65.
g
@
>
]
o

minati tre mesi dopo.

(A) Immunocolorazione
per la proteina di giun-
zione stretta, Z0O-1 (ros-

TR E—— so) e codistribuzione con
cellule BMDC marcate con
GFP+* nel’EPR di animali
normali non trattati in
confronto a quelli con
inattivazione del SOD2 e
quelli a cui sono state som-
ministrate BMDC (in ver-
de) con LacZ oppure con

LV-RPE65

RPE65 riprogrammato.
Le cavie che hanno ricevuto BMDC con RPE65 riprogrammato hanno mostrato una colorazione
tipica ZO1 delle membrane cellulari laterali del’EPR del ricevente, mentre ’EPR era disorga-
nizzato, in confronto alle cavie di controllo, negli animali che avevano ricevato BMDC con LacZ
riprogrammato. (B) Conta nel’EPR delle cellule BMDC marcate con GFP* per unita di superfi-
cie nella zona compresa tra 0,2 e 1,2 mm adiacente alla testa del nervo ottico. Fino al 25% della
popolazione cellulare totale dell’EPR consiste in cellule marcate con GFP+ in animali a cui sono
state somministrate BMDC con RPE65 riprogrammato, mentre questo valore ammontava solo
all’1% nel caso delle BMDC con LacZ [geneticamente riprogrammato | (media+SEM). (C) Im-
munocolorazione per la rodopsina nelle sezioni retiniche prelevate da animali non trattati, che
mostrano un colore intenso nei segmenti esterni dei fotorecettori sopra I’EPR e nei fagosomi con-
tenuti in quest’ultimo. (D) Micrografie fotografiche con forte ingrandimento dell’EPR di cavie
non trattate e di quelle con inattivazione del SOD2 oppure che hanno ricevuto BMDC ripro-
grammate con LacZ o con RPE65; i fagosomi sono evidenziati (in rosso, indicati con frecce) sia
nell’EPR del ricevente che nelle BMDC riprogrammate con RPE65, marcate con GFP+, localiz-
zate nell’epitelio pigmentato retinico.

@

STUDIO SCIENTIFICO

Oftalmologia Sociale - n. 3-2017



STUDIO SCIENTIFICO

Oftalmologia Sociale - n. 3-2017

Time post injection of AAV-Rz-50D2

Figura 5. Cavie SOD2-KD
trattate con BMDC aventi

BMDC

LV-LacZ

3 month

LV-RPE65

RPEG65 riprogrammato mo-
strano un miglioramento
della morfologia retinica.

(A-C) Topi C57BL6/J [tran-
sgenici| che hanno ricevuto
iniezioni sottoretiniche di
AAV1-Rz-SOD2 o AAV1-Rz-
inattivo a 1 mese (A), 3 mesi
(B) 0 6 mesi (C) prima di inie-
zioni nella coda di BMDC
primitive, di LV-LacZ o LV-
RPEG65. L’istologia € stata ef-
fettuata a 3 mesi, dopo
somministrazione sistemica di
BMDC. Le micrografie foto-
grafiche sono caratteristiche
di sezioni trasverse da 10 mm
della retina/coroide/sclera co-

lorate con H&E. I riquadri

sotto le singole immagini offrono dettagli dell’EPR con una migliore risoluzione. E evidente che la

somministrazione sistemica delle BMDC riprogrammate con RPE65 ha uno spessore retinico normale

e una morfologia dell’EPR pressoché ordinaria, il che non é evidente in occhi che hanno ricevuto

BMDC primitive oppure LV-LacZ. (RGC a livello dello strato delle cellule ganglionari retiniche;

INL=strato nucleare interno; ONL=strato nucleare esterno).

Queste cellule dei GFP+ sono state incorporate
come cellule singole oppure in piccole aree: da tre
a sette cellule sono state colorate in modo da evi-
denziare sia 'RPE65 che il CRALBP?, entrambi
marcatori specifici per le cellule del’RPE. Du-
rante lo studio non abbiamo osservato altrove, nella
retina neurale o nella coroide, cellule GFP*. Inol-
tre, nonostante inizialmente abbiamo osservato
un’espressione significativa di GFP nella milza,
non ne abbiamo rilevato un’espressione significativa
nei polmoni, nella milza o nel midollo osseo delle
cavie a cui erano state somministrate BMDC trattate
con TYF-RPE65 (un vettore lentivirale che esprime
I’'RPE65) entro 28 giorni dall’iniezione (Figura S2).

I topi che hanno ricevuto BMDC sono stati tra-
sdotti con un vettore di controllo lentivirale (TYF-

7 Anticorpo monoclonale murino, ndt

LacZ) che non ha dimostrato un segnale significa-
tivo (dati non indicati). [...]

Discussione

[AMD & una causa importante di grave e irre-
versibile perdita della visione centrale che riguarda
oltre 1,7 milioni di americani. [30] Ci sono due
forme di AMD: quella neovascolare o “umida”, che
rappresenta la forma piu grave e colpisce circa il
15% dei pazienti affetti da degenerazione maculare
legata all’eta, che possono essere trattati con terapie
a base di anti-VEGF; la forma atrofica o “secca”,
che colpisce ’85% delle persone con AMD per cui
attualmente non esiste alcun trattamento. [’AMD
secca allo stadio avanzato & caratterizzata da
un’atrofia geografica e dalla perdita del’EPR della



retina centrale, a cui segue la degenerazione dei fo-
torecettori sovrastanti. Attualmente non esiste al-
cuna terapia efficace per la forma secca del’AMD.
Per affrontare questo grande problema clinico si &
fatto ricorso a due grandi approcci terapeutici basati
su antiossidanti e sulla terapia cellulare.

Un approccio consolidato, basato sulla terapia
cellulare, coinvolge il trapianto di cellule del’EPR
o la sua sostituzione e rappresenta una strategia rea-
listica nel trattamento della degenerazione retinica;
[31,32] infatti coinvolge un [solo] tipo cellulare e
non richiede il ripristino delle reti neurali.

Nello spazio subretinico sono state trapiantate sia
cellule isolate da esseri viventi che cellule del-
I’EPR in coltura, sia in modelli animali che in pa-
zienti affetti da AMD. [31-33]

Nonostante nei modelli animali abbiano avuto
successo sia |'integrazione di cellule nello strato
epiteliale che il recupero visivo, [31-32] i risultati
negli esseri umani sono stati limitati, con uno stop
nella progressione oppure con un miglioramento
di sole 1-2 linee. [31-32] Questi scarsi risultati
hanno diverse spiegazioni: 1) una chirurgia invasiva
necessaria a preparare lo spazio subretinico; 2)
I'ultimo stadio della patologia [AMD] & associato a
una forte perdita di EPR e dei fotorecettori; 3) un
cambiamento nell’attivazione della mieloide e della
glia nella retina che degenera; 4) la fonte del’EPR
(ad es. I’eta avanzata dei donatori). [31,34] Per su-
perare questi problemi sono state utilizzate, per il
trapianto subretinico, le staminali embrionali
umane (hESC) oppure cellule staminali pluripo-
tenti indotte (iPSC), da cui sono state derivate cel-
lule dell’EPR. [33,35,36] Ci sono studi che hanno
avuto successo sia con le staminali hESC che con
le 1iPSC, in modelli animali in cui si & riusciti a ri-
pristinare la vista [35,36] ma, nonostante trapianti
di cellule del’EPR negli esseri umani, non si &
avuto come risultato né un rigetto né un’iperproli-
ferazione: la vista non & migliorata molto in seguito
al trapianto [stesso]. [35]

Nonostante sia un approccio estremamente pro-
mettente, rimangono preoccupazioni relativamente

8 http://www.nature.com/nbt/journal/v33/m9/full/nbt0915-890.html
9 0ssia d’inibizione del Sod2, ndt

alla stabilita genetica: non consente di superare la
necessita di riempire lo spazio subretinico per li-
mitazioni nella distribuzione delle cellule nel fondo
oculare. In Giappone uno studio sperimentale &
stato sospeso nel 2015 a causa di mutazioni im-
previste che si sono accumulate nelle cellule del-
I’EPR derivate dalle iPSC8. In generale, tuttavia, il
trapianto delle cellule del’EPR & considerato si-
curo e accertarne la sicurezza era il fine delle spe-
rimentazioni cliniche sullo stadio precoce [del-
I’AMD seccal. Forse la cosa pitt importante & stata
la richiesta di una somministrazione subretinica
delle cellule dellEPR umano derivate dalle
ESC/iPSC; ¢io non consentira facilmente di supe-
rare i problemi etici associati all’adozione di que-
st’approccio nel trattamento dello stadio iniziale
dell’AMD, quando il microambiente & meno ostile
e si verifica solo una minima perdita di fotorecet-
tori. Quindi il nostro approccio — che consiste nel
veicolare sistemicamente cellule adulte che hanno
la capacita di collocarsi nel tessuto disfunzionale
(nel’EPR) nello stadio iniziale del’AMD e di dif-
ferenziarsi nel tipo cellulare corretto — rappresenta
uno straordinario progresso nell’intervento tera-
peutico precoce di questa patologia cronica dege-
nerativa pericolosa per la vista. Inoltre I"approccio
sistemico & potenzialmente pit gestibile con trat-
tamenti ripetuti.

In questo studio, oltre a confermare i nostri dati
precedentemente pubblicati — che dimostrano come
le BMDC riprogrammate con RPE65 siano in grado
di riparare I'EPR danneggiato, proteggendo lo strato
di fotorecettori e preservando lo spessore retinico
[20] — abbiamo esteso il modello Sod2-KD? fino ad
ottenere una rappresentazione piu simile a quella
della patofisiologia dell’AMD secca nell’'uomo. Di-
mostriamo che le BMDC con RPE65 riprogram-
mato, somministrate sistemicamente, possono at-
traversare la retina fino al monostrato intatto,
sebbene disfunzionale, del’EPR, sia come singole
cellule che in piccoli aggregati; cio & sufficiente per
mantenere la funzione visiva, conservare lo strato
dei fotorecettori, preservare lo spessore della retina
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Figura 6. Le BMDC con

RzSOD2+BMDC ol z-inaciive ReS0D2+BMDC RPEG65 riprogrammato ridu-

cono l’accumulo di lipofu-
scina, le alterazioni della
microglia e il danno ossida-
tivo in cavie con inibizione
esonViacz T del SOD2.

Topi C57BL6/J [transgenici]
che hanno ricevuto iniezioni di
AAV1-Rz-SOD2 o AAVI1-Rz-

inattivo a 1, 3 o 6 mesi prima
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di iniezioni nella coda di
BMDC primitive, di LV-LacZ o
LV-RPEG65. I’accumulo di li-
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° 8

L]
h

tre mesi dopo la somministra-
zione di BMDC. (A) Studio del
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Rz-S0D2 scansione lamda ad autofluo-
E Re-SOD2 rescenza. | picchi medi sono

g i = Leanses collocati a wuna lunghezza
d’onda d’emissione compresa
trai523 ei 573 nm. (B) Quan-
tificazione  dell’autofluore-
scenza nel’EPR mediante

scansione lamda, che mostra
un aumento di sei volte della lipofuscina in cavie con inattivazione del SOD2 e, sempre nel’EPR,
una riduzione piu che doppia dell’autofluorescenza della lipofuscina di animali che hanno ricevuto
BMDC riprogrammate con RPE65 (p < 0,05; media+tSEM; n=5). (C) Caratteristiche micrografie
confocali a fluorescenza della retina, che mostrano come, nelle cavie SOD2-KD, ci sia un aumen-
tano significativo di microglia nella retina in confronto alle cavie di controllo con Rz inattivo, che
contengono poche microglia e hanno scarsa distribuzione retinica. Questo aumento della colorazione
della microglia retinica si ¢ mantenuto in occhi trattati con BMDC aventi LacZ riprogrammato,
mentre si é ridotta molto significativamente in animali a cui sono state somministrate BMDC con
RPE65 riprogrammato. (D) L’analisi quantitativa ha dimostrato una triplicazione della colora-
zione della microglia in seguito a SOD-KD, mentre animali trattati con BMDC aventi RPE65 ri-
programmato hanno avuto una riduzione superiore al 50% della microglia in confronto a occhi
trattati con BMDC riprogrammate con LacZ (p<0,05; mean+SEM; n=5). (E) Evidenziazione im-
munoistochimica del 4-HNE, marcatore dello stress ossidativo, 3 mesi dopo il trattamento con
BMDC. Le foto micrografiche dimostrano un livello di colorazione di 4-HNE (rosso) delle retine di
cavie che hanno ricevuto solo ribozomi inattivi, mentre le retine con inattivazione del SOD2 hanno
avuto un aumento straordinario della colorazione 4-HNE che non si é ridotto mediante trattamento
con BMDC primitive o LV-LacZ. Tuttavia tale colorazione si € drammaticamente ridotta nelle re-
tine degli animali con inattivazione del SOD2, a cui sono state somministrate BMDC aventi RPE65
riprogrammate.
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neurale e mantenere la fagocitosi dei segmenti
esterni dei fotorecettori, riducendo il danno ossi-
dativo, sopprimendo la formazione di lipofuscina e
riducendo la microgliosi.

Non & chiaro in quale misura questi effetti be-
nefici siano dovuti alle BMDC, che formano un
EPR funzionale [...], ai fattori neuroprotettivi se-
creti dalle BMDC stesse (ad es. il PEDF o le neu-
rotrofine) [37,38] o alla combinazione delle due.
Non & sorprendente che la somministrazione delle
BMDC con RPE-65 riprogrammato sia stata pit ef-
ficace nello stadio iniziale della patologia, con la
funzione visiva e la morfologia retinica che sono
tornate quasi alla normalita, mentre lo & stata molto
meno nello stadio avanzato dell’AMD secca,
quando con le BMDC si tenta di riparare danni
molto pitt gravi. Nel complesso i nostri risultati sug-
geriscono che queste ultime, dotate di RPE-65 ri-
programmato, possono avere, sotto molti profili,
un effetto terapeutico durante il decorso dell’AMD
secca. Le BMDC primitive oppure quelle ripro-
grammate con LacZ non hanno mostrato [invece] un
miglioramento significativo del deficit visivo. Sotto
questo profilo due grandi preoccupazioni, per
quanto riguarda questo tipo di trattamento siste-
mico, sono la [possibile] localizzazione delle BMDC
in altri organi e la possibilita che le cellule si fon-
dano tra loro'?.

Le sedi pit probabili [in cui si vanno a collocare
le] BMDC in circolo sono i polmoni, la milza e il mi-
dollo osseo. Tuttavia a 7 e a 28 giorni dalla sommi-
nistrazione ’espressione dei GFP (sensibile fino a
10 cellule) non & risultata espressa significativa-
mente né nei polmoni né nel midollo osseo. Si & ve-
rificata una localizzazione nella milza dopo 7 giorni,
ma cid non & stato pitt osservato 28 giorni dopo la
somministrazione. Gli animali che hanno ricevuto
BMDC non hanno mostrato alcun sintomo siste-
mico in nessun momento dello studio. Nonostante
le nostre scoperte siano promettenti, una serie di ri-
cerche hanno chiarito che I'apparente ri-differen-
ziazione pud esitare in una fusione cellulare, con
una rigenerazione tissutale successiva al tratta-

10 Ad esempio le staminali embrionali con le cellule somatiche adulte, ndt
I La proteina fluorescente verde (GFP+), ndt

mento, contrariamente a quanto avviene ordinaria-
mente alle cellule che si trasformano. [39-45] In
precedenza abbiamo escluso la possibilita di una fu-
sione cellulare; tuttavia utilizzando una sostanza
fluorescente in situ' [...] ¢i sono pochi dubbi [ri-
guardo al fatto] che le BMDC vengano reclutate
nei siti lesionati. Inoltre & stato ipotizzato che il mi-
dollo osseo — contenente le cellule che esprimono
marcatori precoci di tipi cellulari non ematopoietici
— venga utilizzato per promuovere la rigenerazione
del tessuto non ematopoietico in seguito a lesioni.
[6,11] Howell et al. [46] hanno osservato che le cel-
lule denominate “staminali pluripotenti universali”
possano essere presenti molti tessuti, tra cui il cer-
vello e il sangue, che hanno la capacita di generare
tipi cellulari di una diversa linea a partire dal tes-
suto in cui risiedono, in condizioni che favoriscono
tale differenziazione; ciod significa che quest’ultima
avviene laddove le cellule si trovano nel microam-
biente adatto [...].

I successo della trasformazione delle staminali
adulte [6,46,47] & strettamente correlato al-
I’espressione di marcatori presenti durante I’evolu-
zione precoce del tipo cellulare considerato, allo
stato del trascrittoma cellulare, al microambiente
[6,46,47] e al nostro protocollo a un solo stadio, che
si ritiene abbia successo grazie a: 1) sovraregola-
zione di un gene, ’'RPE65, che & espressa sia nello
sviluppo del’RPE precoce che nelle cellule del-
I’Epitelio Pigmentato Retinico; 2) al fatto che
I’RPE65 codifichi per una proteina (all-trans-
retinil-estere idrolasi) che modula I’acido retinoico,
un regolatore di trascrizione che induce una diffe-
renziazione [20]; 3) il reclutamento delle cellule nel
circolo sanguigno fino al sistema vascolare ocu-
lare. Proponiamo [I'ipotesi| secondo la quale il mi-
croambiente oculare “completa” la differenziazione
delle BMDC, che diventano cellule del’EPR del
tutto funzionali dopo aver infiltrato in questo strato,
promuovendo nell’occhio la conservazione delle
BMDC con RPE65 riprogrammato.

Dato che I’espressione di un singolo gene & in
grado di promuovere la differenziazione delle
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BMDC in cellule simili a quelle delEPR, rite-
niamo che, ricorrendo a un procedimento analogo,
sarebbe possibile generare altri tipi cellulari a par-
tire dalle BMDC. I geni specifici per i fotorecettori
potrebbero essere sfruttati per promuovere la loro
differenziazione in cellule simili a quelle del’EPR.
I geni specifici dei fotorecettori potrebbero essere
utilizzati per accrescere, ad esempio, la differen-
ziazione dei progenitori capaci di rigenerare i foto-
recettori, oltre a trattare ’AMD secca o le degene-
razioni retiniche ereditarie. In alternativa
I’espressione genetica specifica per i tipi cellulari
potrebbe essere utilizzata per trattare altri disturbi
con degenerazione dei tessuti. Teoricamente sa-
rebbe possibile generare qualunque tipo di cellule
a partire dalle BMDC, applicando i principi adot-
tati per selezionare il gene RPE65, fino a quando le
cellule modificate vengono reclutate nel microam-
biente adatto per il tipo cellulare finale in vivo.
Tentare di generare il tessuto in una coltura cellu-
lare con le BMDC geneticamente modificate forse
non ha molto successo se la cellula deve rimanere
nel suo microambiente naturale per finalizzare il
processo di differenziazione; percio forse le BMDC
modificate dovrebbero essere testate in vivo du-
rante i primi stadi di sviluppo della strategia di mo-
difica in opposizione alle cellule tipiche in vitro,
cosa tipica delle attuali tecnologie iPSC. Quindi non
abbiamo mai osservato la generazione di uno strato
simile al’EPR, con RPE65 delle BMDC ripro-
grammato in vitro, sebbene le cellule siano chiara-
mente in grado di formarne uno in vivo.

In conclusione, abbiamo dimostrato che le BMDC
geneticamente modificate vengono reclutate da siti
con una disfunzione cellulare e sono in grado di in-
vertire [il decorso del]la patologia. Non & una sor-
presa che la sua prevenzione mediante sommini-
strazione di BMDC riprogrammate ai primi stadi
della malattia & stata di gran lunga piu efficace ri-
spetto a quelle degli stadi avanzati della patologia
in forma grave. Dunque le BMDC modificate pos-
sono offrire una terapia ideale non solo per TAMD,
ma anche per altre malattie degenerative, ammesso
che possa essere identificata una corretta strategia
di programmazione.

[...]

Informazioni supplementari

Le informazioni supplementari comprendono
quattro figure che possono essere visualizzate online
all’indirizzo http://dx.doi.org/10.1016/j.ymthe.2017.
01.015. [Per leggere tutto il paragrafo “Materiali e
metodi” consultare il sito di Molecular Therapy e,
pitt nello specifico, il seguente indirizzo web: http:/
www.cell.com/molecular-therapy-family/molecular

-therapy/fulltext/S1525-0016(17)30022-9]
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Abstract

Numerose evidenze sperimentali dimostrano che
nella condizione di cecita assoluta avvengono stra-
ordinari cambiamenti anatomici e funzionali all’in-
terno del cervello. Tuttavia precedenti studi basati su
una serie di misurazioni distinte hanno spesso dato
luogo a risultati contradditori. Per contribuire a ri-
solvere la questione, abbiamo fatto ricorso alla dia-
gnostica per immagini, utilizzando 'imaging multi-
modale di risonanza magnetica (MR), in modo da
fornire informazioni strutturali e funzionali comple-
mentari su questa riorganizzazione neuroplastica.
Cid include una morfometria strutturale della mate-
ria grigia, una diagnostica per immagini che utilizza
il tensore di diffusione ad alta risoluzione angolare
(HARDI), [per indagare] la connettivita e I'integrita
della materia bianca e I’analisi con risonanza ma-
gnetica della connettivitd funzionale a riposo
(rsfcMRI). Quando abbiamo confrontato il cervello di

individui divenuti ciechi in eta infantile (ciechi pre-

! E-mail dell’autore corrispondente: lotfi_merabet@meei.harvard.edu

coci) con quello di soggetti di controllo vedenti, ab-
biamo ottenuto prove di una concomitante diminu-
zione del volume e dello spessore corticali, rispetti-
vamente nella aree di elaborazione visiva della
corteccia occipitale e di quella temporale. Un au-
mento del volume corticale nei ciechi precoci si &
manifestato in modo evidente nelle regioni della cor-
teccia parietale. Indagando le connessioni della ma-
teria bianca con la HARDI, nel confrontare i due
gruppi [=ciechi e vedenti, ndt], sono emersi pattern
di aumentata o ridotta connettivita. Nei ciechi, un in-
cremento della connettivita della materia bianca (va-
lutata in base al maggiore numero di fibre) si & ma-
nifestato in modo predominante nell’emisfero sinistro,
tra le aree frontali e temporali coinvolte nell’elabo-
razione del linguaggio. Sono, invece, emerse riduzioni
della connettivita strutturale sia nelle regioni frontali
che in quelle somatosensoriali, oltre che tra la cor-
teccia occipitale e quella cingolata®. Anche le diffe-
renze d’'integrita della materia bianca (valutata con
’anisotropia quantitativa ovvero il QA) sono state

2 Studio originale tradotto: Bauer CM, Hirsch GV, Zajac L, Koo B-B, Collignon O, Merabet LB (March 22, 2017), “Multimodal MR-imaging reveals large-scale struc-
tural and functional connectivity changes in profound early blindness”, PLoS ONE 12(3): e0173064, https://doi.org/10.1371/journal.pone.0173064. Copyright: © 2017
Bauer et al. This is an open access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License 4.0. Data are available from the MEEI-Harvard Institu-
tional Data Access /Ethics Committee for researchers who meet the criteria for access to confidential data. Restrictions are imposed to protect patient identities and not to pro-
hibit public sharing of any or all data. Any questions can be addressed to Fariba_Houman@meei.harvard.edu of the MEEI-Harvard Institutional Data Access /Ethics Com-
mittee or the corresponding author

3 Ovvero il giro cingolato: zona della corteccia del lobo prefrontale situata al di sopra del corpo calloso. E parte del sistema limbico e presiede al coordinamento tra
afferenze sensitive ed elaborazioni emozionali. Il cingolato produce, se stimolato, varie combinazioni di effetti vegetativi e somatici; i primi includono, per es., alterazioni
respiratorie e circolatorie o gastrointestinali e pupillari (alterata peristalsi e midriasi); quelli somatici consistono soprattutto in modificazioni del tono muscolare e della
motilita volontaria. La sua parte anteriore appare implicata nell’attenzione esecutiva (selezione o monitoraggio delle risposte), nella gestione di stimoli nuovi e nell’ac-
quisizione di risposte condizionate (Fonte principale: Treccani, Dizionario di medicina, 2010), ndt
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complessivamente in accordo
con i cambiamenti dei pattern
numerici delle fibre della mate-
ria bianca. [’analisi delle se-
quenze a riposo ha dimostrato
sia un’aumentata che una dimi-
nuita connettivita funzionale, nei
ciechi rispetto al gruppo di con-
trollo. In particolare, & stata evi-
denziata una maggiore connetti-
vita tra le aree temporali e quelle
frontali inferiori. E stata osser-
vata [invece| una minor connet-
tivita funzionale tra le aree oc-
cipitali e frontali con le regioni
somatosensorio-motorie e tra le
aree temporali (principalmente
la circonvoluzione fusiforme e il
paraippocampo) con le parietali,
le frontali e altre aree temporali.
Le correlazioni tra la connetti-
vita della materia bianca e
quella funzionale — osservate nei
ciechi precoci e nel gruppo di
vedenti di controllo — hanno di-
mostrato, nel complesso, un alto
grado di correlazione. Tuttavia,
non si & riscontrata una correla-
zione significativa — nei ciechi
precoci rispetto ai vedenti — tra
i cambiamenti relativi della con-
nettivita della materia bianca e
quella funzionale. Sintetizzando,
queste scoperte offrono prove
complementari, ma mettono an-
che in luce potenziali contrad-
dizioni, riguardo alla natura
della riorganizzazione neuropla-
stica che scaturisce dalla cecita
insorta in eta precoce, sia local-
mente che su ampia scala.

Imaging Data Acquisition Segmentation and Data
and Data Preprocessing ROI Determination Analysis
Surface-based
Morphometry
T1 =
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shull stipping, intensiy Gray and while matier wokme, whils maller wiume. T-
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Figura 1. Sintesi del flusso di elaborazione per la morfometria
pesata in T1, la trattografia' della materia bianca HARDI e
Panalisi rsfcMRI della connettivita funzionale. In seguito alla pre-
elaborazione standard, la materia grigia e quella bianca sono state
suddivise su base anatomica (Atlante di Desikan). La morfometria
basata sulla superficie (Surface Based Morphometry o SBM) é stata
utilizzata per analizzare lo spessore e il volume corticali nonché il
volume della materia grigia subcorticale e delle regioni della mate-
ria bianca. Dopo ’elaborazione preliminare dei dati HARDI? &
stato calcolato per ogni voxel I’orientamento della funzione di di-
stribuzione (ODF)?. Le segmentazioni della materia grigia e bianca
dell’atlante Desikan sono state trasformate in spazio di HARDI e
sono state sfruttate come punti di partenza della trattografia ROI-
to-ROI [trattografia probabilistica tra le aree d’interesse]. I dati
relativi alla connettivita a riposo sono stati pre-elaborati e le ROI
dell’atlante di Desikan sono state trasformate, per ogni soggetto,
in spazio rsfcMRI e sfruttate come base dell’analisi ROI-to-ROI.
Sia per i dati HARDI che per quelli della rsfcMRI, sono state create
matrici di connettivita per ogni soggetto, da cui sono state ricavate
matrici medie [per il gruppo di soggetti].

' Mappatura tridimensionale delle fibre della materia bianca, ndt

2 High Angular Resolution Diffusion Imaging o tensore di diffusione ad alta risoluzione angolare, ndt

3 Elemento minimo del volume cerebrale (cubetti di circa un millimetro di lato in una scansione fMRI ad alta risoluzione, che rappresenta attivita di circa 100mila

neuroni ogni secondo), analogamente al pixel che rappresenta un’unita minima di un'immagine bidimensionale digitale. Dunque il numero di voxel ad alta risoluzione

potrebbe essere intorno al milione nel caso del nostro cervello, ma varia a seconda della strumentazione e dei parametri scelti perché, tra I'altro, il volume del singolo

voxel non & una costante, ndt
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Introduzione roplastici che risultano dall’esperienza di una visione
La cecita & stata utilizzata come importante mo-  alterata (ad esempio [1-3]). Negli esseri umani c’e
dello per contribuire a comprendere le conseguenze  stato un interesse considerevole nel mettere in rela-

della deprivazione sensoriale sullo sviluppo cere-  zione i cambiamenti neuroplastici con i comporta-
brale. Molti lavori condotti su modelli animali hanno ~ menti compensatori osservati in individui affetti da
fornito convincenti prove anatomiche e comporta-  cecita assoluta (vedi [4-6] per le review). In realta, ci
mentali riguardo agli straordinari cambiamenti neu-  sono sempre pitt prove che i ciechi (in particolari
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Figura 2. Connettivita strutturale della materia bianca rivelata dalla HARDI. A) Analisi esplorativa
delle coppie ROI (senza correzione; p <0,05) ha rivelato la tendenza all’aumento e alla diminuzione
della connettivita nella materia bianca (e stato utilizzato come indice il numero di fibre) nei ciechi pre-
coci in confronto a persone vedenti del gruppo di controllo. Cio include aumenti [ delle connessioni ] tra
le cortecce occipitali e frontali, tra quella motoria (ossia il giro paracentrale) e le regioni somatosen-
soriali (vale a dire il giro postcentrale). B) Rappresentazione dell’aumento e della riduzione del numero
di fibre della materia bianca, dopo correzione FDR, nei ciechi precoci in rapporto alle persone di con-
trollo vedenti. La differenze nell’intensita della connettivita sono rappresentate con linee arancioni,
mentre le riduzioni sono rappresentate con linee ciano. Le sfere blu scure rappresentano i nodi (ossia
le ROI) associati alle connessioni iniziali/finali. Un totale di cinque connessioni illustra un aumento del
numero di fibre in seguito a correzioni FDR (in alto). Queste si sono create principalmente nell’emi-
sfero sinistro e hanno incluso le connessioni fronto-temporali e quelle parieto-paracentrali. In totale
sono rimaste 18 connessioni, in seguito alle comparazioni multiple di FDR del ridotto numero di fibre
delle persone cieche precoci (in basso). Queste sono state equamente divise tra gli emisferi e hanno in-
cluso riduzioni significative [del numero di connessioni] tra le cortecce occipitali e frontali, cosi come
tra le regioni entorinali e precentrali. (Abbreviazioni: L=sinistra; R=destra; cing=cingolato; front=corteccia
Jfrontale; par=corteccia parietale; ins=insula; temp=corteccia temporale; occ=corteccia occipitale).
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Ciechi precoci > vedenti di controllo
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Figura 3. Connettivita funzionale rivelata con ’rsfcMRI. A) L'analisi esplorativa delle coppie ROI
(senza correzioni; p <0,05) ha rivelato diffuse differenze della connettivita funzionale tra i ciechi
precoci e il gruppo dei vedenti di controllo. Mentre i pattern d’incremento e decremento della con-
nettivita funzionale sono risultati evidenti, il trend complessivo — nei ciechi precoci in rapporto alle
persone vedenti di controllo — & quello di una diminuzione delle correlazioni temporali a riposo. Cio
ha incluso le connessioni tra le regioni occipitali-motorie, le connessioni occipitali somatosensoriali
e la riduzione delle strutture occipito-frontali e di quelle occipitali correlate alla memoria. Il miglio-
ramento della connettivita funzionale é risultato evidente bilateralmente, tra le regioni occipitali e
la parte orbitale del lobo frontale inferiore. Un aumento bilaterale [della connettivita] é anch’esso
stato osservato tra la zona orbitale e le aree del lobo temporale coinvolte nel processo uditivo [ ...].
B) Rappresentazione dell’aumento e della diminuzione della connettivita a riposo tra i ciechi precoci
eisoggetti di controllo in seguito a correzione FDR. Le differenze d’intensita della connettivita sono
rappresentate mediante lo spessore delle linee, laddove quelle piu grandi indicano maggiori differenze
tra i due gruppi (basati sul valore di p). Gli incrementi vengono rappresentati mediante linee aran-
cioni, mentre le diminuzioni sono rappresentate con linee azzurre. Le sfere colore blu scuro rap-
presentano i nodi (ossia le ROI) associati alle connessioni iniziali/finali. Un totale di due connessioni
illustra un aumento del numero di fibre in seguito a correzioni FDR (nella figura in alto). Queste si
sono create principalmente tra la parte orbitale temporale trasversale destra e quella sinistra cosi
come tra la parte orbitale mediana destra e la pars orbitalis destra. In totale 22 connessioni hanno
mostrato una riduzione della connettivita funzionale dopo correzione (in basso). Queste erano prin-
cipalmente connessioni inter-emisferiche e occipitali, incentrate attorno alle regioni del giro fusi-
forme, alle orbitofrontali e alle cortecce sensomotorie. Sono state osservate ulteriori riduzioni [ della
connettivita | tra gli emisferi destro e sinistro nelle cortecce occipitali e sensorio-motorie primarie
(Abbreviazioni: L=sinistra; R=destra; cing=cingolato; front=corteccia frontale; par=corteccia parietale; ins=in-
sula; temp=corteccia temporale; occ=corteccia occipitale).
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Figura 4. Correlazione tra le connettivita funzionali strutturali della materia bianca (ottenuta me-
diante HARDI) e lo stato di riposo (ottenuto mediante rsfcMRI). A) Distribuzione di punti che rap-
presenta il grado di associazione che caratterizza la connettivita strutturale della materia bianca
(riquadro superiore) e quella funzionale a riposo (riquadro inferiore), confrontando i ciechi pre-
coci con il gruppo dei vedenti di controllo. La misura dell’associazione (coefficiente di Pearson) € ri-
sultata fortemente significativa (p<0,0001) sia per la connettivita strutturale della materia bianca
che di quella funzionale a riposo (rispettivamente r= 0,9512 e r=0,8623). B) Distribuzione di punti
che rappresenta la correlazione di tutte le statistiche relative ai ciechi precoci in rapporto ai vedenti
di controllo, sia relativamente alla connettivita strutturale della materia bianca (conteggio delle fibre
con HARDI) che della connettivita funzionale (correlazioni parziali a riposo). Le associazioni dei
cambiamenti relativi alla connettivita funzionale della materia bianca — confrontando i non vedenti
precoci con i vedenti di controllo — non sono risultati statisticamente significativi (r=-0,008, p>0,05).

quelli che lo sono dalla nascita o dai primi anni di ~ T'udito e lolfatto [15-17]. Allo stesso tempo ci sono
vita) mostrano abilitd comportamentali comparabili,  anche prove di una riorganizzazione crossmodale
e talvolta superiori, rispetto ai loro omologhi vedenti all’interno della corteccia occipitale ovvero dell’area
(ad esempio [7-11]; per le review consultare [12-  cerebrale normalmente deputata all’elaborazione
13]). Considerati nel loro insieme, tali comporta-  delle informazioni visive. In particolare, numerosi
menti compensatori — secondo un approccio attuale  studi di neuroimaging hanno dimostrato che i ciechi
— possono essere intimamente correlati a mutamenti ~ manifestano una forte attivazione delle aree della cor-
soggiacenti all’organizzazione strutturale e funzionale  teccia occipitale mentre svolgono diverse attivita
complessiva del cervello [14]. Questa riorganizza-  non visive (ad esempio la lettura in Braille [18], 1a lo-
zione coinvolge aree responsabili dell’elaborazione  calizzazione dei suoni [19-21], la percezione degli
[di segnali provenienti da] sensi integri quali il tatto, ~ odori [22]) e il ricordo verbale [7,26]).
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Nonostante ci siano evidenze crescenti di questi
straordinari mutamenti neuroplastici (che coinvol-
gono, in particolare, ’area corticale occipitale),
molti studi hanno suggerito che 'organizzazione
funzionale della corteccia occipitale (vale a dire la
sua specificita di dominio?) si pud sviluppare indi-
pendentemente dall’esperienza visiva (ad esempio
[27-31]). E importante che sia stato affermato che
questa organizzazione viene mantenuta grazie a
un’organizzazione intrinseca della connettivita ana-
tomica e funzionale esistente tra I’area occipitale e
le altre regioni cerebrali che elaborano le proprieta
non visive nell’ambito dei domini cognitivi corri-
spondenti (I“ipotesi della connettivita obbligata”;
si vedano [31-33]). Tuttavia non & molto chiaro il
modo in cui un profilo di connettivita inalterato
possa, alternatamente, sostenere dei comportamenti
compensatori in rapporto all’elaborazione cros-
smodale e conciliare la crescente evidenza del-
I’ampia riorganizzazione funzionale sopra descritta.
A questo punto sarebbe interessante capire se gli
attuali approcci e le [relative] interpretazioni siano
fortemente condizionati da strategie orientate ana-
liticamente (ossia dall’area cerebrale d’interesse
piuttosto che dagli approcci olistici al cervello) e
inerenti le limitazioni correlate ai dati ottenuti at-
traverso modalita di acquisizione indipendenti delle
Immagini.

A livello locale, gli studi di morfometria struttu-
rale della corteccia occipitale mostrano, negli esseri
umani ciechi, una riduzione del volume della ma-
teria grigia [14, 34-36] e un aumento concomitante
dello spessore corticale [34, 37-40]. Le scoperte,
rese possibili dagli studi di imaging basati sulla dif-
fusione (ossia della diagnostica per immagini del
tensore di diffusione, diffusor tensor imaging o DTI)
hanno coerentemente rilevato un’ampia riduzione
dell'integrita strutturale delle strutture e dei tratti
genicolo-calcarini e delle radiazioni ottiche [35,
36, 41-44], cosi come un trend generale di riduzione
della connettivita complessiva nel cervello [43, 45-
47]. Anche I'analisi MRI della sulla connettivita
funzionale a riposo (rsfcMRI), & stata impiegata per

caratterizzare le proprieta funzionali su grande scala
della rete [neurale] in assenza dello svolgimento di
compiti [48-50], ma con vari risultati. Cid include
prove di una migliorata connettivita funzionale tra
le aree occipitali e altre regioni cerebrali, tra cui
quelle parietali e frontali [23, 47, 51-54], mentre al-
tri studi hanno suggerito modelli di riduzione com-
plessiva della connettivita tra le aree occipitali e la
corteccia somatosensoriale cosi come le aree corti-
cali temporali coinvolte nell’elaborazione dei se-
gnali acustici [23, 31, 53, 55, 56] (si veda anche
[57] per una recente review). Inoltre, nel caso di
un’incrementata connettivitd funzionale (ad esem-
pio tra la regione occipitale e quella frontale), sem-
bra esserci ’assenza di un contestuale aumento
delle connessioni della materia bianca che potrebbe
ipoteticamente supportare ’elaborazione cognitiva
e sensoriale crossmodale.

Certamente questi risultati continuano a sollevare
interessanti domande riguardo alla natura e al-
I’ampiezza dei cambiamenti neuroplastici nel con-
testo della cecita assoluta. Tuttavia rimane incer-
tezza riguardo alla relazione tra i cambiamenti della
struttura cerebrale e quelli su una scala pitt ampia,
[a livello di] connettivita cerebrale anatomica e
funzionale. Cid & evidente soprattutto quando si
considera che studi precedenti dimaging si sono di
solito concentrati sull’analisi di un parametro alla
volta, rendendo cosi particolarmente difficile con-
ciliare i risultati osservati nei diversi studi. Date le
lacune di comprensione’, sarebbe importante rac-
cogliere una serie di dati sulla morfometria, strut-
turali e funzionali, di tutto il cervello, in modo da
caratterizzare meglio la natura e I"ampiezza dei
cambiamenti causati dalla deprivazione sensoriale
visiva.

Per quanto & a nostra conoscenza, nessuno studio
precedente ha tentato di affrontare questa que-
stione adottando un approccio comprensivo d’ima-
ging multimodale. Qui indaghiamo le differenze
potenziali tra i ciechi precoci e le persone vedenti
di controllo, per quanto concerne la morfometria ot-
tenuta con una MRI anatomica standard, la con-

*indica che ogni “modulo” del sistema cognitivo pud elaborare soltanto un certo tipo di input (ad es. parole, volti), nd:

> gaps in our understanding nell’originale, da intendersi come lacune del quadro complessivo, ndt
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nettivita e I'integrita della materia bianca ottenuta
mediante MRI di diffusione, cosi come la connetti-
vitd funzionale caratterizzata da una fMRI effet-
tuata a riposo. Cosi facendo, miriamo a esaminare
I'interazione tra questi parametri multipli di dia-
gnostica per immagini, con un’attenzione particolare
rivolta alla connettivita strutturale e funzionale.

Materiali e metodi

Partecipanti allo studio

Per lo studio sono stati reclutati, in totale, 28 sog-
getti che sono stati separati in due gruppi, di cui 12
ciechi precoci (6 donne con etad media di 33,58
anni + 7,51 D.S.%) e 16 soggetti di controllo con vi-
sione normale (8 donne, eta media 30,44 annix
5,84 D.S.). Il confronto tra i dati demografici dei due
gruppi ha rivelato che non c’erano differenze stati-
sticamente significative in termini d’eta (p=0,26) o
di genere (chi quadrato=0,86). Per gli scopi del
presente studio, abbiamo definito “cieco precoce”
chi aveva una visione residua documentata non su-
periore alla percezione della luce e/o al movimento
della mano prima dell’eta di tre anni (ad esempio
antecedente 1 ricordi visivi e lo sviluppo di una fun-
zione linguistica di alto livello, si vedano [58,59]).
Mentre la maggior parte dei partecipanti aveva una
diagnosi che poteva essere considerata di origine
“congenita”, ci siamo basati sull’evidenza clinica
documentata di cecita assoluta, dopo una verifica
strutturale e funzionale. I’eziologia della cecita &
stata varia e ha incluso distrofie retiniche cosi come
malformazioni oculari. Tuttavia nessuna diagnosi &
stata riscontrata in pit di tre soggetti. Tutti i parte-
cipanti non vedenti erano viaggiatori molto indi-
pendenti, impiegati, con istruzione superiore e let-
tori del Braille esperti. Erano per lo pin destri
(autodichiarazione), ma la maggior parte di loro
sfruttava entrambe le mani per leggere testi in
Braille [...]. I soggetti del gruppo dei vedenti di con-
trollo avevano un’acuita visiva normale (con o senza
correzione). Ad esclusione della cecita, 1 parteci-
panti non avevano patologie neurologiche in anam-
nesi. Il consenso informato & stato firmato da tutti i

¢ deviazione standard, ndt
" Letteralmente il Comitato istituzionale di revisione (delle procedure), ndi

@

soggetti prima della partecipazione allo studio e
tutte le procedure sperimentali sono state approvate
dal Comitato Bioetico (Institutional Review Board”)
del Massachussetts Eye and Ear Infirmary, Boston,

MA, USA.
[..]

Costruzione dei connettogrammi circolari

Il termine “connettoma” & stato utilizzato per ri-
ferirsi allo sviluppo di mappe globali che rappre-
sentano le connessioni neurali del cervello. Nel
presente studio abbiamo sfruttato 1 connettogrammi
circolari per rappresentare su ampia scala le mo-
dalita (pattern) di connettivita strutturale e funzio-
nale nei ciechi precoci in confronto ai vedenti, evi-
denziando le differenze tra questi due gruppi. Il
formato & basato su un software Circos liberamente
disponibile (|78]; www.circos.ca) e I’elaborazione
dei collegamenti & basata su dati ottenuti con le tec-
niche di neurotmaging |...][79]. In sintesi, il con-
nettogramma circolare ci consente di rappresentare,
nello stesso grafico bidimensionale, 1 dati di con-
nettivita locale e [di connessioni] tra le diverse aree
cerebrali. Il grafico a forma di cerchio facilita la rap-
presentazione di relazioni tra coppie di posizioni,
utilizzando dei collegamenti codificati da un colore
(nel caso dei dati di connettivita HARDI e rsfcMRI)
e delle mappe di calore (con i dati morfometrici),
presentati in una disposizione circolare con settori
radialmente allineati a seconda dell’area corticale
(“connettogramma” [ 79]).

Risultati

Un’analisi esplorativa iniziale (senza correzione,
p<0,005) ha rivelato, confrontando i ciechi precoci
con 1 vedenti di controllo, ampie differenze (ossia
trend sia in aumento che in diminuzione) nel vo-
lume corticale di entrambi gli emisferi. In partico-
lare, i cluster hanno mostrato un incremento del vo-
lume corticale bilaterale nelle aree temporali,
frontali, del giro cingolato e motorie (ovvero nel
giro precentrale) oltre che nella corteccia parietale
destra. Una riduzione del volume corticale dei cie-
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chi precoci & stata pitt ampia e i cluster hanno ma-
nifestato una riduzione del volume osservato bila-
teralmente nelle aree corticali occipitali, tempo-
rali, parietale e frontale oltre che nella corteccia
cingolata sinistra e in quella sensorimotoria (ossia
il giro pre e postcentrale) (senza correzione,
p<0,005). Nella seguente analisi solo due di questi
cluster sono “sopravvissuti” dopo la correzione ope-
rata per confronti multipli. Pitx nello specifico, & ri-
sultata evidente una riduzione significativa del vo-
lume della corteccia pericalcarina sinistra
(p=0,0066), nel confrontare i ciechi precoci col
gruppo dei vedenti di controllo, con un aumento si-
gnificativo del volume della corteccia parietale in-
feriore destra (p=0,0032). [...]

I trend degli aumenti o delle riduzioni diffuse
dello spessore corticale sono stati anch’essi osser-
vati in seguito all’iniziale analisi esplorativa. In
particolare, i cluster hanno avuto un aumento dello
spessore corticale nei ciechi in confronto ai ve-
denti del gruppo di controllo; cio & stato riscontrato
bilateralmente nei lobi occipitali, temporali e pa-
rietali. I cluster hanno mostrato una riduzione dello
spessore corticale nei ciechi, bilateralmente nei
lobi occipitali, temporali, frontali e parietali
(p<0,005 non corretti). Tuttavia I'unico cluster “so-
pravvissuto” alla correzione dopo confronti multipli
e stato quello di una diminuzione significativa os-
servata nella circonvoluzione fusiforme sinistra

[’analisi esplorativa (senza correzione, p<0,005)
dei cambiamenti del volume della materia bianca
ha rivelato che, nei ciechi precoci in rapporto ai ve-
denti, c’¢ stata una diminuzione delle aree occipi-
tali, incluse quelle bilaterali pericalcarine, del cu-
neo, del giro linguale!, oltre alla regione occipitale
destra. Non si & manifestato alcun trend significa-
tivo di aumento relativo del volume della materia
bianca nei soggetti ciechi (in rapporto al gruppo di
controllo).

Infine, confrontando le strutture subcorticali (in
particolare I'ippocampo, 'amigdala, il nucleo cau-
dato e il putamen®) non sono emerse differenze sta-

tisticamente significative tra i ciechi precoci e i ve-
denti di controllo (tutti con p>0,005). [...]

Visualizzazione dei connettogrammi circolari

Per aiutare a visualizzare meglio le relazioni tra
tutti 1 dati acquisiti, i risultati dell’analisi esplora-
tiva morfometrica (spessore e volume corticale e vo-
lume della materia bianca, valutazione senza corre-
zione), della connettivita della materia bianca (senza
correzione) e della connettivita funzionale (senza
correzione) sono stati presentati simultaneamente ri-
correndo ai connettogrammi circolari |...].

Nei ciechi precoci I'ispezione visiva della mappa
media del gruppo ha rivelato un trend di maggiori
connessioni parieto-frontali della materia bianca
all'interno dell’emisfero sinistro (Fig. 5A). Vice-
versa il gruppo di controllo dei vedenti ha mostrato
una tendenza a una maggiore connettivita funzio-
nale interemisferica, in particolare tra le aree occi-
pitale-occipitale, cingolato-cingolato e parietale-
parietale (Fig. 5B).

Le differenze di gruppo della morfometria e della
connettivitd sono state pitt evidenti utilizzando
mappe differenziali in cui sono stati illustrati gli in-
crementi (Fig. 5C) e i decrementi relativi (Fig. 5D),
nei ciechi precoci [sempre] in rapporto al gruppo di
controllo. In particolare, & risultato chiaramente
nei ciechi precoci un aumento delle connessioni
della materia bianca (linee blu) tra le regioni occi-
pitali e quelle parietali e temporali (in modo pre-
dominante interemisferiche con maggiore connetti-
vita della materia bianca evidente all’interno
dell’emisfero sinistro). I maggiori incrementi di
connettivita della materia bianca si sono presentati
tra la corteccia parietale sinistra (precuneo) e quella
precentrale, e tra la corteccia temporale sinistra (fu-
siforme e temporale superiore) e la corteccia fron-
tale (rispettivamente orbitale frontale laterale e
quella rostrale medio-frontale). Gli incrementi della
connettivita funzionale (intra e interemisferica) sono
stati anch’essi evidenti tra le aree occipitali e altre
aree corticali (ad esempio il giro cingolato, la cor-
teccia frontale e temporale, indicate con linee

8 Struttura cerebrale deputata all’elaborazione delle informazioni visive, viene attivata in particolare nella lettura delle lettere. Fa parte dei nuclei della base degli

emisferi cerebrali, ndt
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Figura 5. I connettogrammi circolari illustrano le differenze regionali nella morfometria cosi
come le reti della connettivita funzionale e della materia bianca nei ciechi precoci (A) e nel gruppo
dei vedenti di controllo (B). L’anello esterno corrisponde alle diverse regioni in cui & suddiviso
il cervello, organizzate a seconda del lobo dalle aree anteriori a quelle posteriori. Gli anelli in-
terni (da fuori verso il centro) corrispondono alle misure del volume della materia grigia, allo
spessore corticale e al volume della materia bianca (le grandezze relative sono indicate all’in-
terno). Le linee al centro del connettogramma corrispondono a diversi livelli d’intensita della
connettivita tra le regioni in cui viene suddiviso il cervello. Le linee blu rappresentano i flussi tra
le regioni calcolati con HARDI e la trattografia della materia bianca. Le linee rosse corrispondono
alle connessioni funzionali calcolate attraverso delle correzioni parziali basate su dati rsfeMRI.
Le medie del gruppo (dati senza correzione) rivelano dei trend di tutti i parametri d’imaging
della morfometria regionale e dei profili di connettivita dei ciechi precoci (A) e dei vedenti di con-
trollo (B) (grandezze assolute indicate all’interno). Le differenze dei gruppi di non vedenti e dei
vedenti sono illustrate mediante aumenti (C) e decrementi (D) relativi dei ciechi in rapporto ai ve-
denti di controllo (grandezze assolute indicate all’interno). (St consiglia di leggere il testo principale
per ultertort dettagli riguardo alla costruzione del connettoma, alla descrizione della morfometria e al-
lanalist della connettivita).
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rosse). | maggiori aumenti nella connettivita fun-
zionale (linee rosso scuro) si sono osservati tra la
parte orbitale bilaterale del giro frontale inferiore e
1 lobi temporali e parietali (in particolare ’area
temporale superiore, quella destra mediana e tra-
sversale nonché la circonvoluzione sopramarginale
sinistra). Gli aumenti di volume e spessore corticale
osservati nella corteccia occipitale sinistra sono
rappresentati negli anelli interni. Al contrario, 1
trend di riduzione complessiva della materia bianca
e della connettivita funzionale dei ciechi precoci
sembrano essere soprattutto interemisferici. La di-
minuzione pil significativa [...] & stata riscontrata
tra le regioni interemisferiche occipitali (linee blu
scure), nella corteccia precentrale destra (ad esem-
pio motoria) e nella regione entorinale’.

Le regioni che mostrano multipli (maggiori o
uguali a quattro) cambiamenti significativi della
connettivitd funzionale sono la corteccia orbito-
frontale mediale destra, il lobo paracentrale, il pa-
raippocampo cosi come le aree corticali parietale
superiore sinistra, quella fusiforme, e il giro linguale
bilaterale (linee rosso scure).

Infine, anche le differenze della morfometria
della materia bianca e grigia tra i ciechi precoci e
i controlli vedenti possono essere facilmente vi-
sualizzate [nel connettogramma circolare] (anelli
interni), confermando un trend complessivo alla
diminuzione delle misurazioni morfometriche piut-
tosto che un loro incremento.

Discussione

Panoramica dei risultati

Nel presente studio abbiamo adottato un approc-
cio basato su immagini ottenute con risonanza ma-
gnetica multimodale, in modo da offrire molteplici
prove della riorganizzazione morfologica, strutturale
e funzionale del cervello all’insorgenza precoce
della cecita assoluta. I cambiamenti osservati erano
ampiamente distribuiti, coinvolgendo aree respon-
sabili dell’elaborazione delle modalita sensoriali
intatte (come il tatto e I'udito), le regioni della cor-
teccia occipitale (normalmente coinvolte nell’ela-
borazione dell’informazione visiva) e le aree depu-

¢ Paraippocampo, ndt

tate a funzioni di ordine cognitivo superiore (come
il linguaggio, la memoria e le funzioni esecutive).

In sintesi, i risultati della morfometria dei ciechi
precoci — in rapporto al gruppo di controllo — hanno
rivelato una diminuzione contestuale del volume e
dello spessore corticale nelle aree d’elaborazione vi-
siva, della corteccia occipitale e temporale. La ri-
duzione del volume corticale nei ciechi precoci era
evidente nelle aree della corteccia parietale (risul-
tati corretti). La connettivita della materia bianca
dei ciechi era aumentata in modo predominante
nell’emisfero sinistro, in particolare tra le aree fron-
tale e temporale coinvolte nell’elaborazione del lin-
guaggio. La riduzione della connettivita strutturale
¢ risultata evidente nelle regioni frontali e somato-
sensoriali, cosi come tra la corteccia occipitale e il
giro cingolato. Anche i mutamenti dell’integrita
della materia bianca (analizzati mediante QA) sono
stati generalmente in accordo con i pattern di cam-
biamento del numero di fibre della materia bianca.
[’analisi delle sequenze a riposo ha rivelato un’au-
mentata connettivita tra le aree temporali e frontali
inferiori dei ciechi, mentre & stata osservata una ri-
duzione della connettivita funzionale tra le aree
occipitali, frontali e quelle motorio-somatosensoriali
nonché tra le aree temporali (principalmente il giro
fusiforme e il paraippocampo) e quelle parietali,
frontali e le rimanenti aree temporali. Infine, le
correlazioni della connettivita della materia bianca
e quella funzionale osservate tra i ciechi precoci e
il gruppo dei vedenti di controllo, hanno dimostrato
complessivamente un alto grado di associazione.
Tuttavia, il confronto tra i cambiamenti relativi
della materia bianca e della connettivita funzio-
nale tra i ciechi precoci e i soggetti vedenti di con-
trollo non ha mostrato una correlazione significativa.

Mentre sono state osservate delle differenze si-
gnificative con tutte e tre le modalita basate sulla ri-
sonanza magnetica, la maggior parte delle scoperte
degne di nota riguardava I’evidenza di una maggiore
connettivita inter e intraemisferica della materia
bianca nei ciechi. Complessivamente, la combina-
zione dei mutamenti della connettivita morfologica,
strutturale e funzionale puo soggiacere al substrato



neurofisiologico che supporta I’elaborazione senso-
riale crossmodale e i comportamenti compensatori
osservati nei ciechi.

[..]

Interpretazione delle scoperte nel contesto
della neuroplasticita

[...] C’& stato un notevole interesse nel correlare
1 comportamenti compensatori dei ciechi con i
cambiamenti neuroplastici strutturali e funzionali
del cervello. Sebbene le abilita compensatorie dei
ciechi siano state riscontrate in un’ampia varieta di
test comportamentali e abbiano coinvolto diverse
modalita sensoriali, & importante rilevare che tali
abilitd non sono universalmente evidenti nelle per-
sone non vedenti. Infatti, mentre da un lato 1 test
forniscono prove di performance sensoriali e co-
gnitive pit sviluppate, altre evidenze dimostrano
come i non vedenti siano uguali (o addirittura
meno capaci) nello svolgimento di determinati
compiti dei loro omologhi vedenti [12,13,95]. Cio
suggerisce che I’assenza dell’ esperienza visiva
puod indurre una compensazione sensoriale oppure
la mancanza di una regolazione a seconda della ti-
pologia dei compiti cognitivi in gioco [96][...]. Pit
nello specifico, le abilita percettive e d’elabora-
zione cognitiva comparabili (o persino superiori)
dei ciechi — attraverso 'utilizzo di modalita sen-
soriali integre — sarebbero coerenti con I'ipotesi
della neuroplasticita “compensativa”. Se, quindi,
1 comportamenti adattativi osservati nei non ve-
denti sono intimamente correlati a mutamenti nel-
I’organizzazione cerebrale complessiva strutturale
e funzionale, ’evidenza di un aumento dei cam-
biamenti morfologici (ad esempio il volume della
materia grigia o ipertrofia strutturale) e della con-
nettivita (proiezioni della materia bianca e con-
nettivita funzionale) pud essere indicativa di una
maggiore organizzazione e facilitazione dell’ela-
borazione dell’informazione localmente e/o tra di-
stanti regioni cerebrali [97]. Alla luce di quest’ot-
tica, i mutamenti neuroplastici possono essere

indicativi di una migliore coordinazione tra i si-
stemi funzionali associati a una migliore perfor-
mance. Le nostre osservazioni riguardo a una mi-
gliore connettivita della materia bianca intra- ed
interemisferica sarebbero in linea con le evidenze
che supportano I'ipotesi compensatoria. Al con-
trario, una peggiore performance percettiva e/o
I’assenza di comportamenti compensativi sareb-
bero coerenti con I'ipotesi della “perdita genera-
lizzata”. Questo, a sua volta, sarebbe correlato con
la diminuzione degli indici morfometrici cerebrali
e di connettivita. Analogamente, una sensorialita
crossmodale ridotta e/o funzioni cognitive di pit
alto livello nei ciechi potrebbero essere spiegati
nell’ambito di un contesto di riduzioni associate ai
dati morfometrici. Sono stati anche osservati con-
comitanti miglioramenti e peggioramenti della con-
nettivitd funzionale nel cervello (valutata con
rsfcMRI). Cid potrebbe essere ulteriormente sug-
gestivo dell’esistenza di meccanismi misti com-
pensativi e di perdita generalizzata'’. [
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The Electronic Health Record (EHR) is based on an electronic
medical database that resides on a web server (Fig.1).

Pl

Inside of an integrated health system, the EHR adoption can
impact on improvement of clinical care and research quality the

benefits.

The aim of this study was to describe four years activities in a
low vision rehabilitation center based on a multidisciplinary
approach by means of a new Electronic Health Record (HER) in

order to highlight the benefits

Clinical and functional data of patients assessed at our low

vision center were collected and analyzed retrospectively
through the use of nLIFE, a new EHR developed by Nidek
| Technologies. nLIFE is easily customizable to follow different
\needs, scenarios from stand-alone configuration to big networks

and to set interactive home training,

It can cc icate with

different devices and automatically import the results of specific
\exams as Microperimetry (Fig. 2)

Fig3

The filling of information is divided
on several sections in order to
properly fit different kind of
medical data. nLIFE is updated with
different modules including
advanced search ability and
scheduling of  resources to
implement a full field approach to
medical data management (Fig. 3).
Eye disease, National Eye Institute
25 Item Visual Function
Questionnaire  (VFQ-25),  Best
Corrected Visual acuity (BCVA),
Contrast Sensitivity(CS), Fixation
stability, Microperimetric retinal
sensitivity, Reading Speed (RS) and
aids prescribed were evaluated.

‘All data came from different modules and tools and were
\processed in an ad-hoc database (Fig. 4A; 4B).

nLIFE allows to
transform the
database into an
excel file.

Descriptive statistics

were used to
analyzed the
collected data
described by means
and standard
deviations.

A total of 909 HERs of patients who attended the National Center of Services and Research for the Prevention of Blindness and
Rehabilitation of the Visually Impaired between January 2013 and December 2016 were included in the analysis (Graph 1). Mean
age was 68 years (5.D. 19,2, range 11-97). Graphs show the distribution of the patient for range vision loss (Graph 2) and for the
age (Graph 3)
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Functional outcomes

Age related Macular Degeneration (AMD) was the most frequent disease with a prevalence of the atrophic one. 254 patients
(71%) had the atrophic form of AMD and 102 (29%) the exudative one. Table 1 shows the principal diagnosis of all participants.
BCVA was collected for 1288 eyes with a mean of 0,84 (£ 0,46) LogMAR. Further analysis permitted to identify BCVA for both
best eye with a mean of 0,67 (% 0,4)LogMAR and the worse one 0,93 (+ 0,5) LogMAR. CS of 1062 eyes was 0,74 (20,7) LogC.
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Microperimetry

Of 446 subjects who completed microperimetric assessment, mean retinal sensitivity of 760 eyes was 7,4 dB (+3,3) (Fig.5). Graph
4 shows fixation stability of the eyes tested. Bivariate Contour Ellipse Area (BCEA) encompassing one standard deviation (1 S.D.,
68,2% fixation points) had a mean of 8,08 °?(+23,9) (Fig. 6).

Figh Graph 4

Psychological outcomes

503 patients underwent a specialized psychological assessment, including evaluation of grief stage (Graph 5). These patients
were also scheduled by eye disease (Table 2). Moreover, VFQ25 was completed by 401 subjects (Graph 6). Moreover 243
patients underwent to psychological counseling. Graph 7 shows the patient's motivation for rehabilitation
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Rehabilitation data

821 low vision devices were prescribed. Graph 8 shows the patient’s needs. Graph 9 shows the distribution of low vision
prescribed devices. RS mean was 50,1 (£23,8) words/minute; medical filters were the most prescribed aid.
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|EHR appears a valid tool for supporting clinicians. nLIFE is
|based on the state of the art of web technology with the
possibility to receive data from different sources and
multidisciplinary modules, It can review clinical and
research data locally or through internet and by using all
device type
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