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Silvio Garattini, Presidente dell'lstituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS.

guanto ruota attorno alla prevenzione. Devono
evitare il piu possibile di essere vittime della
pubblicita e di una informazione condotta da
chi vende.

Sono troppi gli oftalmologi che partecipano a
congressi pagati dall'industria farmaceutica.
| giovani dovrebbero evitare che le societa
scientifiche di oftalmologia siano sostenute da
fondi industriali nel caso in cui cio accada. Le
societa di oftalmologia dovrebbero appoggiar-
si agli IRCCS per realizzare una informazione
indipendente che oggi manca completamente.
Auguri a tutti gli oftalmologi, spetta anche a voi
migliorare la medicina.

La ringrazio immensamente per aver concesso
alla nostra Rivista questa esclusiva intervista a
nome di tutta la Redazione e, in particolare, del
Direttore editoriale Antonello Rapisarda. | nostri
lettori, particolarmente i giovani, dopo questa

Silvio Garattini.

lettura certamente saranno maggiormente mo-
tivati e pronti nell'affrontare con determinazione
e coraggio il loro futuro.
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2021 - Intra-Ker, nuova cheratoprotesi ibrida.

alla clinica e alla chirurgia, come invece acca- La ringraziamo sentitamente per aver concesso
deva in altri Paesi. Di qui la decisione “novello alla nostra Rivista questa intervista esclusiva,
sposo” da circa 1 mese, di rompere gli indugi e a nome di tutta la Redazione e, in particolare,
accettare la “fellowship” a New Orleans, per poi del Direttore Antonello Rapisarda. | nostri lettori
trasferirmi in Germania. avranno cosi l'opportunita di conoscere piu da
A chi mi chiede come ho fatto ad avere questo vicino il percorso umano e professionale di un
coraggio, voglio solo dire che la mia ¢ stata collega che occupa un posto di assoluto rilievo
un’esperienza veramente entusiasmante e che nella storia non solo della nostra oftalmologia,
ho veramente goduto in ogni momento. Ecco, ma della disciplina a livello internazionale.
auguro a tutti i colleghi giovani di entusiasmarsi

a provare nuove esperienze e sono convinto che

se sapranno farlo non lo rimpiangeranno.
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Cheratite da Acanthamoeba

Abstract: La cheratite da Acanthamoeba (AK) costituisce un'entita infettiva corneale rara ma gravata da elevata morhilita visiva,
sostenuta da un protozoo ubiquitario diffuso in ambienti naturali e antropici, inclusi sistemi idrici domestici. Lincremento globale
dell'uso di lenti a contatto ha profondamente modificato I'epidemiologia della patologia, configurando I'AK quale emergente problema
di sanita pubblica, con prevalente interessamento di soggetti giovani e attivi e una forte associazione all'esposizione delle lenti ad
acqua non sterile.

Il quadro clinico iniziale é frequentemente subdolo e aspecifico, con dolore oculare spesso sproporzionato rispetto ai reperti obiettivi,
per il coinvolgimento delle terminazioni nervose corneali. La natura mimetica dell’'infezione, talora indistinguibile da cheratiti erpetiche
nelle fasi precoci, contribuisce a ritardi diagnostici che incidono negativamente sulla prognosi. Con la progressione stromale possono
comparire segni altamente suggestivi quali I'infiltrato anulare e la cheratoneurite radiale.

La diagnosi si fonda su un approccio multimodale integrato: la valutazione biomicroscopica rappresenta il primo livello di inquadra-
mento clinico, mentre la microscopia confocale in vivo (IVCM) consente l'identificazione diretta di cisti e trofozoiti con elevata sen-
sibilita e specificita, configurandosi quale metodica di riferimento per una diagnosi tempestiva e non invasiva. La polymerase chain
reaction (PCR) su scraping corneale costituisce un ulteriore presidio diagnostico ad alta affidabilita, particolarmente utile nei casi
dubbi o in assenza di microscopia confocale. Il sospetto clinico precoce rimane tuttavia il cardine imprescindibile per un corretto iter
diagnostico-terapeutico.

La gestione terapeutica € complessa e prolungata, mirata all’eradicazione delle forme trofozoitiche e, soprattutto, delle cisti, notoria-
mente resistenti. |l trattamento di prima linea si basa sull'impiego topico di biguanidi, in particolare polihexanide (PHMB), in mono-
terapia o in associazione con diamidine, con tassi di successo clinico elevati secondo le evidenze disponibili. La durata della terapia
puo estendersi per diversi mesi, richiedendo monitoraggio clinico e strumentale ravvicinato, nonché rigorosa aderenza del paziente.
Luso dei corticosteroidi topici rimane oggetto di dibattito e deve essere attentamente ponderato. Nei casi refrattari o complicati da
assottigliamento corneale pud rendersi necessario il ricorso alla chirurgia, preferibilmente mediante cheratoplastica lamellare profonda
in fase di controllo infettivo.

In conclusione, la cheratite da Acanthamoeba rappresenta una sfida diagnostica e terapeutica di rilevante impatto clinico. Un'elevata
consapevolezza da parte dell'oftalmologo, I'integrazione di metodiche diagnostiche avanzate e un trattamento tempestivo e protratto
costituiscono elementi determinanti per modificare I'evoluzione naturale di questa infezione potenzialmente invalidante.

Keywords: Cheratite da Acanthamoeba, Lenti a contatto, Microscopia confocale in vivo (IVCM), Polymerase chain reaction (PCR),
PHMB, Infiltrato ad anello, Cheratoneurite radiale.

Introduzione Sebbene la sua incidenza sia relativamente bas-
La cheratite da Acanthamoeba (AK) rappre- sa rispetto ad altre infezioni corneali, I'importan-
senta una vera e propria sfida per la comunita za clinica é elevata, perché la diagnosi spesso
oftalmologica [1]. Questo protozoo ubiquitario tardiva e la sua capacita di sopravvivere anche

e presente in ambienti naturali e antropici come in condizioni estreme adattandosi a diversi habi-
acqua dolce, suolo e persino sistemi idrici do- tat, rendono la gestione complessa e la prognosi
mestici. [2,3]. spesso meno favorevole [4].
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Figura 1 - Cheratite da Acanthamoeba. L'immagine mostra l'infiltrato ad anello circumferenziale (“ring infiltrate”) indicante
un quadro gia avanzato di Cheratite da Acanthamoeba.

Negli ultimi decenni, I'aumento globale dell'u-
so di lenti a contatto ha modificato il panora-
ma epidemiologico della AK, rendendo questa
infezione una minaccia concreta per milioni di
persone, spesso giovani e attive [5,6].

La letteratura internazionale documenta una
crescita costante dei casi, con proiezioni che
indicano un ulteriore incremento nei prossimi
decenni, in assenza di efficaci strategie preven-
tive e di una diffusa educazione sanitaria. Oltre
ai dati epidemiologici, la AK solleva questioni
profonde di salute pubblica: la sua insorgenza
puo segnare un punto di svolta nella vita di chi
ne é colpito, con ripercussioni psicologiche,
sociali ed economiche che vanno ben oltre la
dimensione clinica oftalmica [2,5].

In questo contesto, la ricerca e la divulgazione
scientifica assumono un ruolo fondamentale nel
promuovere consapevolezza e prevenzione [5].

Per I'oculista diventa quindi fondamentale man-
tenere un elevato livello di sospetto nei casi di
cheratite atipica, al fine di avviare precocemente
accertamenti mirati e terapia adeguata, prima
che si instaurino danni irreversibili.

Clinica

Dal punto di vista clinico, la AK si presenta ini-
zialmente con segni spesso poco specifici: do-
lore oculare intenso, fotofobia, lacrimazione,
iperemia. Cio che deve attirare I'attenzione e
tipicamente la discordanza tra I'entita del do-
lore riferito dal paziente e i reperti obiettivi re-
lativamente modesti nella fase epiteliale [2,7]:
il dolore e spesso sproporzionato rispetto alla
clinica (fenomeno attribuito all'invasione delle
terminazioni nervose corneali da parte dell’a-
meba) [7-9].

Non ¢, pero, infrequente osservare manifestazioni
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Figura 2 - Cisti da Acanthamoeba alla microscopia confocale (IVCM). Limmagine mostra la presenza di lesioni rotondeg-
gianti iper-reflettenti in replicazione. Al centro una lunga catena replicativa; attorno numerose cisti disposte a grappolo,
triplette (asterischi) e a “a cielo stellato” che indicano infezione attiva.

iniziali di AK prive del tipico dolore; talvolta viene
riportato un semplice fastidio o dolore modera-
to. Tuttavia, questo non deve portare ad esclu-
dere la possibile diagnosi di AK senza aver fatto
gli adeguati accertamenti.

Inizialmente si possono osservare micro-epite-
liopatie puntate, depositi subepiteliali, talvolta
pseudodendriti che possono essere scambiate
per cheratite erpetica. A tal proposito, il sugge-
rimento & di prendere sempre in considerazione
una diagnosi di AK in un quadro di “cheratite
erpetica” non responsiva all’'antivirale.

Con la progressione dell'infezione, I'agente in-
vade lo stroma e pu0 dare origine a un infiltrato
ad anello circumferenziale (“ring infiltrate”) e
a una perineurite corneale (“radial keratoneu-
ritis”), con lesioni radiali lungo i nervi corneali:
guest'ultimo segno, se presente, &€ molto sugge-
stivo di AK [10]. Nei casi piu avanzati, si assi-
ste a infiltrati multifocali stromali, ipopion e, nei
casi piu gravi, a progressivo assottigliamento
corneale e rischio di perforazione. Data la na-
tura spesso mimetica, il ritardo diagnostico e
frequente [11].
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[l fattore di rischio predominante € I'uso di lenti a
contatto, soprattutto in soggetti giovani, con una
correlazione significativa tra I'insorgenza della
patologia e I'esposizione delle lenti a contatto
ad acqua non sterile (docce, piscine, rubinetto)
[7,8,12]. La letteratura sottolinea come la mag-
gior parte dei casi si verifichi in portatori di lenti
a contatto, con una percentuale che supera il
90% nei principali studi epidemiologici [5,12].

Diagnosi: LAF, IVCM e PCR

Nella pratica quotidiana, la lampada a fessura
(LAF) resta il primo strumento: consente di va-
lutare la progressione delle lesioni dall’epitelio
allo stroma, identificare infiltrati radiali, depositi
subepiteliali e il caratteristico anello stromale.
Tuttavia, la presentazione clinica pud essere mi-
metica e facilmente confusa con altre cheratiti,
rendendo fondamentale il sospetto clinico so-
prattutto nei portatori di lenti a contatto con sto-
ria di esposizione ad acqua non sterile [2,7,8].
La microscopia confocale in vivo (IVCM) si &
affermata come lo strumento piu sensibile per
la diagnosi rapida di AK, permettendo la visua-
lizzazione diretta di cisti (doppia parete, cluster,
signet ring, target sign) e trofozoiti, con una sen-
sibilita superiore al 90% nelle casistiche recenti
[14]. LIVCM consente una diagnosi rapida e non
invasiva gia alla prima visita, riducendo drasti-
camente i tempi di attesa rispetto alla coltura
e migliorando gli esiti visivi [15]. La presenza
di immagini target, cluster di cisti e trofozoiti
e altamente specifica e, se riconosciuta, puo
orientare immediatamente la gestione clinica
[14]. Tuttavia, la disponibilita di IVCM non € uni-
versale, ha una lunga learning curve e la sua in-
terpretazione richiede esperienza e formazione
specifica [2,16].

La polymerase chain reaction (PCR) su scraping
corneale rappresenta un ulteriore pilastro dia-
gnostico, uno dei test molecolari pit affidabili

per confermare la presenza dell'agente con sen-
sibilita e specificita elevate e tempi di risposta
rapidi [16,17, [18]. La PCR & particolarmente
utile nei casi dubbi o quando la microscopia
confocale non é disponibile, per confermare la
diagnosi microbiologica [16].

La diagnosi di AK, quindi, si fonda su un approc-
cio multimodale: la valutazione clinica attenta,
supportata da IVCM e PCR, consente di superare
le difficolta legate alla presentazione aspecifica
e di avviare tempestivamente la terapia. Il so-
spetto precoce € pero la chiave su cui bisogna
puntare per cambiare la storia clinica di questa
infezione invalidante. Loculista deve mantenere
un alto livello di attenzione nei casi di cheratite
atipica, soprattutto in giovani portatori di lenti
a contatto, ponendo sempre la domanda: “Sto
pensando anche all’ Acanthamoeba?” [7,14,19].

Trattamento

Il trattamento della AK rappresenta una vera sfi-
da per l'oculista, sia per la difficolta di eradicare
le forme cistiche dell'amceba, sia per la durata
prolungata della terapia e la necessita di moni-
toraggio attento. Le linee guida indicate dalla
letteratura prevedono I'uso topico di biguanidi
(come polihexanide, PHMB, o clorexidina) agenti
antimicrobici con proprieta cisticide e le diami-
dine (farmaco di supporto, associato spesso
al PHMB, non efficace da solo nell’eliminare le
cisti da Acanthamoeba). Studi randomizzati e di
coorte mostrano che la monoterapia con PHMB
0,02—0,08% e efficace quanto la combinazione
PHMB+diamidina, con tassi di guarigione medi-
ca superiori all’86% e buoni profili di sicurezza
[21,22]. Ad oggi il PHMB & disponibile alla sola
concentrazione 0.08%. Data la persistenza po-
tenziale del parassita nelle cisti e il rischio di
recidiva, la durata del trattamento puo esten-
dersi per mesi e la sospensione deve essere
supportata dalla assenza di cisti all'1VCM. [4]. La

www.oftalmologiadomani.it

30

gennaio-aprile 2026



gestione oculistica umana richiede di informare
il paziente sulla necessita di aderenza rigorosa
al trattamento, sulla possibilita di effetti collate-
rali locali (bruciore, irritazione) e sull'importanza
di monitoraggi frequenti. Limpatto psicologico
e sociale della terapia prolungata, spesso as-
sociata a dolore e riduzione visiva, deve essere
affrontato con empatia e supporto multidisci-
plinare. E inoltre descritto il debridement epite-
liale iniziale per migliorare la penetrazione del
farmaco.

Nei casi refrattari 0 avanzati, si possono consi-
derare opzioni aggiuntive: voriconazolo topico
0 sistemico come terapia adiuvante, miltefosina
(approvata dalla FDA per altre indicazioni, ma
con evidenze emergenti in AK), e benzalkonio
cloruro per il suo effetto anti-amebico [23-25].
Tuttavia, l'efficacia di questi agenti € inferiore

rispetto ai biguanidi e diamidine, hanno una ele-
vata tossicita e il loro uso va riservato a casi
selezionati ed avanzati [26].

Luso dei corticosteroidi topici & controverso: ge-
neralmente si sconsiglia nelle prime fasi dell'in-
fezione fino a quando non vi sia chiara stabiliz-
zazione del quadro infettivo; possono essere
considerati solo sotto stretta sorveglianza in un
secondo momento per controllare I'infiamma-
zione e ridurre la fibrosi, ma con cautela [20,23].
Infine, nei casi avanzati con assottigliamento
corneale, 0 non responsivi, puo rendersi neces-
saria una cheratoplastica (preferibilmente la-
mellare profonda; sarebbe da evitare una chera-
toplastica perforante per il rischio di diffusione
intraoculare dell’infezione). A scopo ottico, il
timing dell'intervento chirurgico € da eseguire
quando l'infezione & ben controllata [27,28].
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Analisi pupillometrica e suo ruolo
nell'impianto di lenti intraoculari
fachiche da camera posteriore

Abstract

Scopo: Valutare la variazione del diametro pupillare mesopico distinguendo tra pupilla di entrata (Pin, topografica) e pupilla d'uscita
(Pout, reale) prima e a 12 mesi dall'impianto di ICL da camera posteriore, al fine di determinare se la modifica anatomica del segmento
anteriore influenzi la dimensione pupillare effettiva.

Metodi: Studio retrospettivo di coorte su 131 occhi di 131 pazienti sottoposti a impianto primario di ICL modello VTICMO. Sono stati
raccolti SimK, ACD pre- e post-operatoria e pupilla mesopica di entrata pre e postop mediante AS-OCT MS-39. La pupilla reale (Pout) e
stata stimata applicando un modello paraassiale derivato dall'approccio geometrico di Bennett e Rabbett, adattato all'occhio fachico
con ICL.

Risultati: UACD si € ridotta significativamente da 3.696 + 0.270 mm a 3.076 + 0.267 mm (A -0.679 + 0.277 mm; p < .0001). La pupilla
di entrata non ha mostrato variazioni significative (3.698 £ 0.729 mm vs 3.619 + 0.591 mm; p = 0.139). Analogamente, la pupilla reale
& risultata sovrapponibile tra pre- e post-operatorio (3.243 + 0.634 mm vs 3.255 + 0.524 mm; p = 0.802), con elevata correlazione
lineare (R2=0.9599) e assenza di bias clinicamente rilevante all'analisi di Bland—Altman. Lingrandimento pupillare si € ridotto dal 14%
all'l1% (A -2.9%; p < .0001), variazione statisticamente significativa ma clinicamente trascurabile.

Conclusioni: Limpianto di ICL determina una riduzione significativa dell’ACD e dell'ingrandimento pupillare apparente, senza modifi-
care la dimensione reale della pupilla mesopica a 12 mesi. Il confronto diretto della sola pupilla topografica introduce un bias legato
alla variazione dell'ingrandimento. La pupilla reale preoperatoria rappresenta il parametro clinicamente rilevante per la pianificazione
refrattiva e per la selezione della zona ottica dell'ICL.

Keywords: ICL, pupillometria, ottica, disfotopsie, glare, halo.

Introduzione rispetto all'asse visivo (offset pupillare). [1-4]
La pupillometria consente di misurare il diame- E noto che un diametro pupillare scotopico am-
tro pupillare a partire dallimmagine proiettata pio puod associarsi a una riduzione della sensi-
sul piano corneale, definita pupilla di entrata o bilita al contrasto, secondaria all'aumento del-
pupilla topografica, in differenti condizioni di il- le aberrazioni di ordine superiore (HOAS) [5],
luminazione (Figura 1). In ambito della chirurgia oltre a rappresentare un fattore di rischio per
refrattiva corneale, la valutazione della pupilla disfotopsie positive nei pazienti pseudofachici
in condizioni mesopiche e scotopiche riveste un [6,7]. All'opposto, una pupilla di piccolo diame-
ruolo fondamentale sia per la determinazione tro incrementa la profondita di campo; tuttavia,
delle dimensioni sia per I'analisi della posizione guando eccessivamente ridotta, puo favorire

www.oftalmologiadomani.it gennaio-aprile 2026

33



Pupilla (Topografica)
2: 515 mm <r(-046: 0,13) mm

Figura 1 - Topografia tangenziale con AS-OCT MS39 AL. La pupillometria ottenuta & la pupilla immagine (Pin, Pupilla
d'entrata) ed € la proiezione ingrandita della pupilla sul piano irideo (Pout, Pupilla d'uscita). Lingrandimento € legato
all’ACD e alla curvatura corneale: pit aumentano queste variabili, maggiore sara l'ingrandimento (M).

ICL Power: EVO vs EVO+
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Figura 2 - EVO vs EVO+.
A sinistra Tabella comparativa tra le zone ottiche delle lenti ICL EVO (V(T)ICMO) e ICL EVO + (V(T)ICMS5). Le zone ottiche
di queste lenti si riducono all'aumentare del modulo del potere. A destra grafico comparativo tra EVO ed EVO+. [13,14]

fenomeni diffrattivi dovuti all'interazione dei rag- rispetto all’asse visivo e che tale offset pupil-
gi luminosi con il margine pupillare. Nella pratica lare vari in funzione delle condizioni luminose
clinica corrente, la pupillometria preoperatoria ambientali. [8] A ci0 si aggiunge la possibile
viene comunemente eseguita per valutare I'ido- presenza di un decentramento della ICL dopo il
neita del paziente all'impianto di una Intraocular posizionamento nel solco ciliare, introducendo
Collamer Lens (ICL). Tuttavia, tale valutazione ulteriori variabili nella relazione tra asse ottico,
non dovrebbe essere considerata un parametro asse visivo e centro pupillare. In particolare, nu-
statico o isolato. E ampiamente documentato, merosi studi hanno evidenziato come un'ampia
infatti, che la pupilla possa risultare decentrata pupilla mesopica sia associata a un incremento
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ICL

Figura 3. Pupilla topografica (Pin) vs Pupilla reale (Pout).

A sinistra, € raffigurata in rosso I'ingrandimento della pupilla preoperatoria. Infatti, la pupilla topografica (PT, pupilla
d’entrata [Pin]) & il risultato dell'ingrandimento della pupilla reale (P, sul piano irideo [Pout]) raffigurata in verde.

A destra é raffigurato un caso clinico post impianto di lente fachica ICL. Si noti come la posizione del piano iridei cambi
spostandosi pil anteriormente per via del vaulting e dunque I'ingrandimento della pupilla immagine tende a ridursi.

delle aberrazioni di ordine superiore e a un mag-
giore rischio di fenomeni fotici notturni dopo
impianto di ICL, quali glare e halo. [9] Inoltre, pu-
pille superiori a 5.5—-6 mm sono state correlate a
un peggioramento della qualita visiva soggetti-
va, specialmente quando il diametro ottico della
lente risulta inferiore alla dimensione pupillare
in condizioni mesopiche. [10] Lintroduzione dei
modelli con diametro ottico ampliato (EVO+) ha
contribuito a ridurre I'incidenza di disturbi visivi
notturni, mantenendo stabilita e sicurezza ana-
tomica sovrapponibili alle versioni precedenti
(Figura 2). [11,12] Tuttavia, la maggior parte del-
le valutazioni cliniche si basa sulla misurazione
della pupilla di entrata, ossia I'immagine pupil-
lare rilevata sul piano corneale, mentre la pupil-
la reale sul piano irideo (pupilla di uscita) puo
differire per effetto dell'ingrandimento indotto
dal sistema ottico anteriore (Figura 3). E noto,
infatti, che la profondita della camera anteriore
(ACD) e la curvatura corneale (K) influenzano

in modo positivo I'ingrandimento pupillare: al
crescere di ACD e K aumenta l'ingrandimento
(M). Alla luce di tali considerazioni, risulta rile-
vante distinguere tra pupilla di entrata e pupilla
reale e verificare se I'impianto di ICL determini
modificazioni significative del diametro pupil-
lare effettivo.

Lo scopo del presente studio, presentato come
comunicazione libera al 1° Congresso SISO-
AIMO (Roma 2025), é stato analizzare la dimen-
sione della pupilla di entrata (Pin, topografica)
e della pupilla d'uscita (Pout, sul piano irideo)
prima e a 12 mesi dall'impianto di ICL, al fine di
valutare I'eventuale impatto dell'intervento sulla
dinamica pupillare reale.

Materiali e metodi

E stato condotto uno studio retrospettivo di co-
orte presso Sekal Microchirurgia, Rovigo (ltalia),
con l'obiettivo di valutare il diametro pupillare
mesopico di entrata e di uscita prima e a 12 mesi
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dall'impianto di ICL modello VTICMO in occhi
fachici. Sono stati inclusi 131 occhi vergini di
131 pazienti (72 femmine, 59 maschi) sottoposti
a impianto primario di ICL. Per quanto concer-
ne la dimensione della lente impiantata, in 24
casi e stata utilizzata una ICL da 12.6 mm, in
81 casiunalCL da 13.2 mmein 26 casi una ICL
da 13.7 mm. Per evitare possibili bias legati alla
correlazione inter-oculare, é stato considerato
un solo occhio per paziente. Sono stati esclu-
si soggetti con precedente chirurgia oculare o
con dati di follow-up incompleti a 12 mesi. Tutte
le valutazioni pre-operatorie e post-operatorie
sono state eseguite utilizzando I'AS-OCT MS-
39 (CSO, Firenze, Italia). | parametri raccolti in-
cludevano la cheratometria simulata (SimK), la
profondita della camera anteriore (ACD) pre- e
post-operatoria e il diametro pupillare mesopico
di entrata misurato topograficamente pre e po-
stoperatorio. Il diametro pupillare mesopico di
uscita, inteso come diametro reale della pupilla
al piano irideo, é stato stimato sia in fase pre-o-
peratoria sia a 12 mesi post-operatori mediante
una versione modificata della formula di Bennett
e Rabbett [15]. Tale modello é stato adattato
agli occhi fachici con impianto di ICL. Loutcome
primario dello studio era rappresentato dalla va-
riazione del diametro pupillare mesopico di en-
trata e di uscita a 12 mesi dall'impianto. E stata
inoltre analizzata la relazione tra parametri rac-
colti e le eventuali modificazioni della dinamica
pupillare nel postoperatorio.

Calcolo della pupilla mesopica di uscita

Il diametro pupillare mesopico di uscita (Pout),
inteso come diametro reale della pupilla al pia-
no irideo, é stato stimato a partire dal diametro
pupillare di entrata (Pin) mediante un modello
di ingradimento secondo l'ottica parassiale de-
rivato dall'approccio geometrico di Bennett e
Rabbett.

Il modello si basa sulla relazione (Formula 1):
P_out (mm) =P_in (mm) /M

dove il fattore di ingrandimento M & definito
come:
M=L/L

Ne consegue:

P_out=P_in*(L/L), dove:

o L=K+L

e L =(1.3319*1000) / (- ACD [pre 0 post])

o K=0.0157* k"3 - 2.0435 *k"2 + 89.591 *k
-1278.8

In particolare:

e 1.3319 rappresenta l'indice di refrazione
corneale fittizio secondo il metodo di M.
Camellin; [16]

» ACD é la profondita della camera anteriore
(espressa in millimetri), utilizzando alterna-
tivamente il valore preoperatorio o postopera-
torio a seconda del tempo di analisi; il segno
negativo riflette la convenzione vergente del
modello ottico geometrico.

* |l parametro K rappresenta la stima del Potere
Pupillare Medio a 6 mm (PPM a 6 mm) ed &
stato ottenuto tramite una formula di regres-
sione su dataset personale. Questo permette
una maggior precisione in caso di pupille di
diametro maggiore di 3 mm.

» ke il SimK medio, calcolato come (k1+k2)/2.

La struttura dell’'equazione consente I'applica-
zione sia ai dati preoperatori sia a quelli posto-
peratori, semplicemente sostituendo il valore
di ACD corrispondente (pre-ICL o post-ICL). Nel
calcolo postoperatorio, la variazione del’ACD
incorpora indirettamente I'effetto del vaulting
indotto dall'lCL, consentendo di modellizzare
I'impatto della modifica anatomica sull'ingran-
dimento pupillare apparente. Questo approccio
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Tabella 1 - Dati preoperatori raccolti. SimKavg, ACD, Pin ottenuti con MS-39. Pout e stata
stimata utilizzando la formula 1. Da quest’ultima variabile ¢ stato possibile calcolare

I'ingrandimento pupillare pre e postoperatorio. *t-student dati appaiati 2 code ** test dei

ranghi con segno di Wilcoxon

N=131 Media Media A Post-Pre I1C 95% (A) p-value
+DS + DS (POST) | media
(PRE) +DS

SimK (D) 43.82 N/A N/A N/A
+1.57

ACD (mm) 3.696 3.016 -0.679 [-0.727,-0.632] <0.0001**
+0.270 +0.261 +0.277

Pin (Pupilla entrata 3.698 3.619 -0.080 [-0.185,0.025] | 0.139*

(mm)) - misurata +0.729 +0.591 +0.614

Pout (Pupilla d’'uscita  3.243 3.255 +0.012 [-0.081,0.105]  0.802*

(mm)) - calcolata +0.634 +0.524 +0.541

M - Ingrandimento 0.140 0.111 -0.029 [-0.031,-0.027] <0.0001*

pupillare +0.014 +0.011 +0.012

permette di distinguere rigorosamente la pupilla Risultati

di entrata, misurata topograficamente, dalla pu-
pilla di uscita reale sul piano irideo, correggendo
I'effetto ottico del sistema anteriore e fornendo
una stima piu accurata della dimensione pupil-
lare effettiva.

Analisi statistica

Lanalisi statistica e stata condotta utilizzan-
do test per campioni appaiati, trattandosi di
confronti intra-soggetto tra misurazioni pre- e
post-operatorie. La normalita della distribuzione
delle variabili e stata preliminarmente verificata
mediante test di Shapiro—Wilk. In caso di distri-
buzione normale, le differenze sono state ana-
lizzate con t-test di Student a due code per dati
appaiati; qualora I'assunzione di normalita non
fosse soddisfatta, e stato applicato il test non
parametrico dei ranghi con segno di Wilcoxon
per campioni appaiati. Il livello di significativita
statistica é stato fissato a p < .05.

Sono stati analizzati 131 occhi di 131 pazienti
con follow-up completo a 12 mesi. | principali
parametri pre- e post-operatori sono riportati in
Tabella 1. La cheratometria media preoperatoria
(SimK) é risultata pari a 43.82 + 1.57 D. La pro-
fondita della camera anteriore (ACD) € passata
da 3.696 + 0.270 mm nel preoperatorio a 3.016
+0.261 mm nel postoperatorio, con una varia-
zione media (A post-pre) di -0.679 £ 0.277 mm
(IC 95%: -0.727; -0.632; p < .0001).

[l diametro pupillare mesopico di entrata (Pin),
misurato topograficamente, é risultato pari a
3.698 £ 0.729 mm nel preoperatorio e 3.619 +
0.591 mm nel postoperatorio, con una variazio-
ne media di-0.080 + 0.614 mm (IC 95%: -0.185;
0.025; p=0.139). Il diametro pupillare mesopico
reale al piano irideo (Pout), calcolato median-
te il modello ottico descritto, & stato 3.243 +
0.634 mm nel preoperatorio e 3.255 + 0.524 mm
nel postoperatorio, con una variazione media
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Figura 4 - A sinistra Scatter plot con regressione lineare tra pupilla mesopica reale pre-operatoria e post-operatoria
(mm). Il grafico mostra una forte correlazione lineare tra le due misurazioni (y = 0.985x + 0.013; R? = 0.9599), con di-
stribuzione dei punti prossima alla linea rossa (y = x), indicativa di elevata concordanza tra i valori pre e post a 12 mesi.
La retta di regressione osservata risulta quasi sovrapponibile alla linea di riferimento, suggerendo variazioni minime e
non significative del diametro pupillare reale tra pre e postoperatorio.

A destra grafico di Bland-Altman per la valutazione dell'accordo tra pupilla mesopica reale pre- e post-operatoria (mm).
L'asse delle ascisse riporta la media delle due misurazioni ((Pre+Post)/2), mentre I'asse delle ordinate rappresenta la
differenza Post—Pre (mm). La linea centrale indica la differenza media (bias), prossima allo zero, evidenziando assenza
di bias sistematico clinicamente rilevante. Le linee tratteggiate rappresentano i limiti di concordanza (+1.96 DS). La
distribuzione casuale dei punti attorno allo zero, senza pattern proporzionali evidenti, conferma una buona stabilita del
diametro pupillare reale a 12 mesi dall'impianto.

di +0.012 + 0.541 mm (IC 95%: -0.081; 0.105; Discussione

p =0.802). Il presente studio ha valutato il comportamento
Lo scatter plot con regressione lineare tra Pout della pupilla mesopica distinguendo tra pupilla
pre- e post-operatoria ha evidenziato una cor- di entrata (topografica) e pupilla reale al piano
relazione lineare (R2 = 0.9599, p<.05). Lanalisi irideo in una coorte di 131 occhi sottoposti a im-
di Bland—Altman ha mostrato una differenza pianto di ICL con follow-up a 12 mesi. Alla luce
media (bias) prossima allo zero, con limiti di dei risultati ottenuti, il dato centrale emerso é la
concordanza definiti da £1.96 DS e distribuzione stabilita del diametro pupillare reale nel tempo,
dei punti attorno alla linea centrale (Figura 4). nonostante la significativa riduzione della pro-

Lingrandimento pupillare (M) € risultato pari a fondita della camera anteriore e la variazione
0.140 £ 0.014 (14%) nel preoperatorio e 0.111 dell'ingrandimento pupillare conseguente allo

+0.011 (11%) nel postoperatorio, con una varia- spostamento anteriore del piano irideo.

zione media di -0.029 + 0.012 (IC 95%: -0.031; Dal punto di vista ottico, I'impianto della ICL de-
-0.027; p < 0.0001) (Figura 5). termina una modificazione geometrica del seg-
"analisi bivariata tra la variazione del diametro mento anteriore, con riduzione dell’ACD e conse-
pupillare reale (A Pout post-pre) e le variabili guente variazione del fattore di ingrandimento.

continue e categoriche (Sesso, eta, diametro Nel nostro campione l'ingrandimento pupillare
ICL, SimK, ACD pre e post, variazione di ACD) si e ridotto mediamente del 2.9%, in linea con i
non ha evidenziato correlazioni statisticamente principi dell'ottica paraassiale (Figura 5).

significative né modelli predittivi associati alla Tuttavia, questa variazione non si é tradotta
variazione di Pout. in un cambiamento clinico significativo del
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Distribuzione gaussiana dell’ingrandimento pupillare (M)
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Figura 5 - Distribuzione gaussiane dell'ingrandimento pupillare pre x1.14 (blu) vs postoperatorio x1.11 (rosso) in condi-
zioni mesopiche. La riduzione dell'ingrandimento legata alla presenza del vault & solo del 2.9%: dunque, statisticamente

significativo ma clinicamente irrilevante.

diametro pupillare reale. Questo risultato chia-
risce un aspetto metodologico rilevante: la pu-
pilla topografica non rappresenta la dimensione
anatomica reale della pupilla, ma un'immagine
magnificata che dipende dalla posizione del
piano irideo.

Pertanto, il confronto diretto tra pupilla di en-
trata pre- e post-operatoria introduce un bias
legato alla variazione dell'ingrandimento e puo
condurre a interpretazioni fuorvianti.

La distinzione tra pupilla di entrata e pupilla re-
ale assume particolare importanza nel contesto
della chirurgia refrattiva con ICL. E ampiamen-
te documentato che un'ampia pupilla mesopica
rappresenti un fattore di rischio per fenomeni
fotici notturni, quali glare e halo, soprattutto

quando il diametro pupillare eccede la zona ot-
tica della lente. [9,10,17]

Parallelamente, I'introduzione di modelli con
zona ottica ampliata, come EVO+, ha mostrato
una riduzione dei disturbi visivi notturni mante-
nendo stabilita e sicurezza anatomica. [11,12]
Come sottolineato in precedenza, in questo sce-
nario ¢ la pupilla reale - e non quella topografica
- a determinare I'effettiva interazione tra raggi
periferici e zona ottica, poiché I'lCL ¢ posizio-
nata posteriormente all'iride. Nel confronto con
la letteratura, i nostri risultati si inseriscono in
un contesto caratterizzato da evidenze non uni-
voche riguardo all'interazione tra pupilla e vault
dopo impianto di ICL.

Kamiya et al. [18] in una serie di 30 occhi
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impiantati con modello V4 privo
di foro centrale, hanno valutato
sia la pupilla di entrata sia quella
reale in condizioni mesopiche (10
lux), senza evidenziare correlazio-
ni significative tra vault e diametro
pupillare. La riduzione pupillare os-
servata nel postoperatorio e stata
interpretata come un fenomeno
transitorio attribuibile a irritazio-
ne uveale. Tuttavia, la casistica li-
mitata rappresenta un potenziale
limite.

In letteratura ci sono altri numerosi
studi che analizzano le variazioni
pupillari dopo impianto di ICL; tut-
tavia, molti di essi si basano esclu-
sivamente sulla misurazione della
pupilla topografica senza conside-
rare il bias legato all'ingrandimen-
to pupillare indotto dalla variazio-
ne della posizione del piano irideo
nel postoperatorio.

Poiché tale fattore puo influenza-
re in modo sistematico il confron-
to tra dati pre- e post-intervento,
questi lavori non sono stati inclu-
sinell'analisi critica della presente
discussione.

Nel complesso, i nostri dati non
supportano un effetto clinica-
mente rilevante del vault sulla di-
mensione pupillare reale a medio
termine. Nel nostro studio, l'analisi
bivariata non ha identificato corre-
lazioni statisticamente significa-
tive tra la variazione del diametro
pupillare reale e i parametri anato-
mici analizzati, inclusa la variazio-
ne dell’ACD.

Inoltre, il follow-up a 12 mesi
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Figura 6 - Istogrammi delle medie e deviazioni standard del vaulting post
ICL ad un mese e ad 1 anno (nostro campione, n=131). La riduzione del
vaulting ad un anno comporta un aumento dellACD postoperatoria e quindi
una possibile influenza sulla variazione dell'ingrandimento pupillare M.

Figura 7 - Misura diretta tramite AS-OCT MS39 della pupilla reale preope-
ratoria in condizioni mesopiche (sopra) e scotopiche (sotto). Poiché dal
nostro studio si evidenzia come I'impianto di ICL non modifica la reale
dimensione del diametro pupillare reale, la sola misurazione del diametro
reale con questa metodica OCT-assistita o il calcolo tramite ottica parassia-
le con i dati preoperatori e sufficiente per pianificare I'impianto di lenti ICL.
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consente di valutare il sistema dopo la fase di
assestamento anatomico del vault, offrendo una
stima piu stabile rispetto a osservazioni di piu
breve durata (Figura 6).

Dal punto di vista clinico-applicativo, i nostri dati
supportano tre considerazioni principali. Primo,
la pupilla reale pre-operatoria &€ sovrapponibile
a quella post-operatoria, suggerendo che i dati
pupillari reali raccolti prima dell'intervento siano
sufficienti per la pianificazione dell'impianto.
Secondo, la sola pupillometria topografica non
e adeguata a definire la reale esposizione della
zona ottica in condizioni mesopiche o scotopi-
che. Terzo, il diametro della zona ottica della
ICL dovrebbe essere selezionato considerando
la dimensione della pupilla reale, che puo essere
stimata mediante modello ottico parassiale 0
misurata direttamente con AS-OCT (Figura 7).
[l nostro studio presenta comungue alcuni limiti.
In primo luogo, il disegno retrospettivo non con-
sente un controllo prospettico delle variabili e
puo introdurre bias di selezione. Inoltre, si tratta
di un’esperienza monocentrica, aspetto che po-
trebbe limitarne la generalizzabilita.

La pupilla reale é stata stimata mediante model-
lo ottico parassiale e non in tutte le condizioni
luminose; infatti, I'analisi e stata condotta esclu-
sivamente in condizioni mesopiche.

Infine, non sono stati raccolti dati soggettivi
strutturati sui fenomeni fotici, impedendo una
correlazione diretta tra parametri pupillari reali
e qualita visiva del paziente.

Tuttavia, per concludere i risultati suggeriscono
che l'impianto di ICL modifica la geometria del
segmento anteriore riducendo '’ACD ma non al-
tera in modo significativo la dimensione reale
della pupilla mesopica.

La corretta interpretazione della pupillometria
richiede pertanto la distinzione tra immagine
pupillare topografica e diametro anatomico re-
ale, elemento essenziale per una pianificazione

refrattiva pit precisa e per l'ottimizzazione degli
outcome visivi notturni.

Take home messages

 Lapupilla topografica (pupilla di entrata) mi-
surata pre- e post-operatoriamente non é di-
rettamente confrontabile, poiché influenzata
da un bias legato alla variazione dell'ingran-
dimento pupillare conseguente alla modifica
della posizione del piano irideo dopo impian-
to di ICL.

* |l diametro e la cinetica della pupilla al piano
irideo (pupilla di uscita, reale) rappresentano
il parametro clinicamente rilevante, in quan-
to potenzialmente implicato nella genesi di
disfotopsie e HOAs.

e La conoscenza del diametro pupillare reale
post-ICL & fondamentale per limitare feno-
meni fotici postoperatori: la sola pupilla di
entrata non é sufficiente, poiché I'ICL & posi-
zionata posteriormente al piano irideo.

* Lingrandimento pupillare si riduce mediamen-
te del 2.9% nel post-operatorio; tale variazio-
ne € coerente con i principi dell'ottica paras-
siale e risulta clinicamente non significativa.

* | dati pupillari reali preoperatori sono suffi-
cienti per la pianificazione dell'impianto di
ICL: infatti, la pupilla reale pre-ICL & sovrap-
ponibile alla pupilla reale post-ICL.

* |l diametro della zona ottica dell'lCL dovrebbe
essere valutato e selezionato considerando
la dimensione della pupilla reale e non esclu-
sivamente quella topografica.

 Lapupillareale puo essere calcolata o misu-
rata direttamente con AS-OCT MS39.
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La miopia nell’era moderna:
epidemiologia, patogenesi
e strategie di contenimento

Abstract: La miopia e oggi una delle principali sfide di salute pubblica in oftalmologia, caratterizzata da un incremento globale senza
precedenti. Le proiezioni epidemiologiche delineate da Holden et al. stimano che entro il 2050 oltre il 50% della popolazione mondiale
sara miope, con un aumento sostanziale delle forme elevate, responsabili della maggior parte delle complicanze oculari. La miopia
insorge in eta sempre piu precoce e progredisce piu rapidamente, con un rischio proporzionale di sviluppare patologie quali maculo-
patia miopica, distacco di retina e cataratta. Le evidenze riportate nel Myopia Consensus Statement 2025 confermano l'efficacia di
un approccio multimodale basato su interventi comportamentali, trattamenti ottici (lenti DIMS, HAL e DOT, lenti a contatto per myopia
control, ortocheratologia), atropina a basse concentrazioni e, in casi selezionati, light therapy. Un controllo sistematico e personalizzato
rappresenta oggi lo standard clinico per ridurre I'allungamento assiale e il rischio di patologia oculare nel lungo termine.

Keywords: Miopia infantile, outdoor activity, atropina a basso dosaggio, defocus periferico.

Introduzione: la miopia come emergenza
epidemiologica contemporanea

Negli ultimi vent'anni la miopia € divenuta una
delle condizioni oculari a piti rapida espansione
a livello globale. Secondo il lavoro di Holden et
al. (Ophthalmology, 2016), entro il 2050 circa il
50% della popolazione mondiale sara miope, e
quasi il 10% presentera forme di miopia elevata,
con un rischio esponenziale di complicanze qua-
li degenerazione maculare miopica, distacchi di
retina e cataratta. Queste proiezioni riflettono un
cambiamento socio-comportamentale epocale
caratterizzato da riduzione del tempo passa-
to all'aperto, aumento delle attivita a distanza
ravvicinata e uso intensivo di dispositivi digi-
tali. La curva epidemiologica mostra non solo

un incremento numerico, ma anche un muta-
mento qualitativo: la miopia esordisce sempre
prima e progredisce piu rapidamente, creando
una coorte di giovani adulti ad elevato rischio
di patologie della vista. Lanticipazione dell'eta
d’esordio € oggi uno dei principali determinanti
della prevalenza globale. Numerosi studi eviden-
ziano che i bambini che sviluppano la miopia
entro i 6 -7 anni hanno la piu alta probabilita di
raggiungere forme elevate in eta adulta con una
progressione pitl rapida e un maggiore allunga-
mento assiale, determinante primario dell’evo-
luzione miopica. E proprio la lunghezza assiale
correla in modo direttamente proporzionale al
rischio di comorbidita oculari: una differenza di
soli 0,1- 0,2 mm/anno nella crescita assiale, se
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non controllata, pud tradursi in diottrie di pro-
gressione cumulativa. Ogni diottria aggiuntiva
aumenta la probabilita di complicanze: la dege-
nerazione maculare miopica cresce fino a 40
volte nei soggetti con miopia elevata, mentre
il rischio di distacco di retina e di cataratta au-
menta rispettivamente di circa 21 e 5,5 volte. La
miopia pertanto non puo pit essere considerata
un semplice difetto rifrattivo correggibile con
occhiali o lenti a contatto ma a tutti gli effetti
una patologia da curare e in mancanza di tale
possibilita almeno da prevenire.

Patogenesi della miopia: interazione tra
genetica e ambiente

La crescita oculare € il risultato di un sofisti-
cato sistema di regolazione in cui convergono
segnali visivi, stimoli biomeccanici e vie mole-
colari complesse. La predisposizione genetica
contribuisce in modo significativo: sono stati
identificati numerosi polimorfismi che influen-
zano processi chiave come la crescita della

sclera, la trasmissione sinaptica nei circuiti re-
tinici e la modulazione della risposta alla luce.
Tuttavia, questi fattori spiegano solo una parte
della grande variabilita osservata nella popola-
zione, lasciando spazio ad un ruolo altrettan-
to cruciale dei fattori ambientali. Tra questi, il
tempo trascorso all'aperto emerge come uno
dei determinanti piu importanti: una maggiore
esposizione alla luce naturale stimola la produ-
zione di dopamina a livello retinico, un media-
tore riconosciuto per la sua capacita di frenare
I'allungamento assiale. All'opposto, I'incremento
delle attivita a distanza ravvicinata e in parti-
colare I'uso prolungato di dispositivi digitali,
sembra favorire I'insorgenza e I'accelerazione
della progressione miopica, pur non essendoci
un rapporto rigidamente lineare. A questi ele-
menti si aggiunge il ruolo del defocus periferi-
co ipermetropico, un segnale ottico in grado di
attivare vie retino-sclereali che guidano il bulbo
oculare verso un ulteriore allungamento (Fig.
1). In questo equilibrio dinamico, I'occhio cerca
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Figura 1 - Ipotesi patogenetiche.
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Tabella 1 - Sintesi comparativa degli interventi evidence-based (Consensus 2025)

Aumento tempo Aumento dopamina, | rischio insorgenza Forte
all'aperto inibizione crescita fino al 46%
assiale
Lenti DIMS/HAL Defocus periferico 50-60% Forte
miopico
Lenti DOT Riduzione contrasto | moderata Moderata-forte
retinico
LAC multifocali Defocus periferico 30-40% Moderata
Ortocheratologia Rimodellamento ~0,25 mm/anno Forte
corneale
Atro ina 0,01-0,05% Modulazione 27-67% Forte
recettoriale
muscarinica
Light Therapy: RLRL | Modulazione significativa ma Moderata- emergente
coroideale emergente

costantemente di adattarsi per mantenere una
messa a fuoco ottimale sulla retina. Quando
pero gli stimoli che guidano tale adattamento
sono persistenti o eccessivi, il sistema potreb-
be deviare verso una risposta errata: la crescita
assiale accelera e la miopia tende a progredire
in modo sempre piu marcato.

La nuova frontiera nel controllo della miopia:
oltre la semplice correzione

Oggi non consideriamo pitl la miopia solo come
un difetto visivo da correggere con un paio di
occhiali standard, ma come una condizione evo-
lutiva che puo e deve essere gestita. Il Myopia
Consensus Statement 2025 della WSPOS ha
tracciato una linea netta: I'obiettivo primario €
rallentare I'allungamento del bulbo oculare per
prevenire patologie retiniche future (Tab.1)

LImportanza dell’'ambiente e dello stile di vita
La prevenzione parte dalle nostre abitudini

quotidiane. Il dato piu sorprendente emerso
dalle recenti meta-analisi riguarda la luce na-
turale: trascorrere tempo all'aperto non ¢ solo
un consiglio generico, ma una vera e propria
terapia. Ogni ora in piu trascorsa fuori puo ri-
durre il rischio di insorgenza della miopia fino
al 46%. Questo accade perché la luce solare sti-
molail rilascio di dopamina a livello retinico, un
neurotrasmettitore che agisce come un "freno"
naturale alla crescita eccessiva dell'occhio. Un
altro recente protagonista nel controllo miopico
e la Vitamina D il quale ruolo rappresenta uno
dei campi di ricerca piu interessanti degli ultimi
anni. Studi epidemiologici hanno evidenziato
una correlazione significativa: i bambini con
miopia elevata o a rapida progressione presen-
tano spesso livelli sierici di Vitamina D inferiori
rispetto ai coetanei emmetropi. A livello strut-
turale, si ipotizza che questa vitamina agisca
sui recettori presenti nella sclera e nel muscolo
ciliare, aiutando a regolare il imodellamento
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Figura 2 - Tecnologia HAL.

dei tessuti e prevenendo l'eccessivo allunga-
mento del bulbo. Inoltre, la Vitamina D potrebbe
influenzare direttamente la sintesi di dopamina
retinica. Tuttavia, la comunita scientifica con-
corda sul fatto che I'esposizione diretta alla luce
solare sia piu efficace della semplice integrazio-
ne orale: questo perché il sole attiva simultane-
amente diversi percorsi biologici.

In sintesi la corretta esposizione all'aperto, &
fondamentale per la prevenzione e il rallenta-
mento della miopia nei soggetti in eta evoluti-
va. Parallelamente, & fondamentale gestire lo
sforzo da vicino, introducendo pause regolari
(circa 40-60 minuti totali al giorno) per allentare
la tensione accomodativa. Lattivita prolungata
da vicino e l'uso intensivo di dispositivi digitali
sono infatti tra i principali drivers della miopia
moderna. Questo sforzo costante invia segna-
li biochimici che stimolano I'allungamento del
bulbo oculare, inoltre, gli schermi emettono una
luce ad alto contrasto e inducono affaticamento
visivo. La combinazione di distanza ravvicinata,
illuminazione artificiale e mancanza di pause
impedisce all'occhio di rilassarsi, accelerando
la progressione miopica specialmente nei bam-
bini, i quali occhi sono ancora in fase di sviluppo
strutturale.

Figura 3 - Tecnologia DIMS.

Le soluzioni ottiche: il potere del defocus
periferico miopico e del contrasto

La verarivoluzione tecnologica risiede pero nel-
le lenti intelligenti, progettate non solo per far
vedere bene, ma per inviare segnali biochimici
all'occhio. Le lenti DIMS (Defocus Incorporated
Multiple Segments) e HAL (Highly Aspherical
Lenslets) si basano sul principio del defocus
periferico miopico (Fig. 2 e 3): mentre la zona
centrale della lente corregge la miopia permet-
tendo una visione nitida, le centinaia di piccole
zone 0 segmenti circostanti proiettano la luce
leggermente "davanti” alla retina periferica.
Locchio tende a crescere verso il punto in cui
'immagine viene messa a fuoco pertanto se
I'immagine cade dietro la retina in periferia (de-
focus ipermetropico tipico delle lenti standard)
I'occhio si allunga per raggiungerla; se 'immagi-
ne cade davanti alla retina periferica (defocus
miopico delle lenti DIMS e HAL) I'occhio non ha
piu bisogno di allungarsi per raggiungerla. | dati
pubblicati con studi fino a 6 anni su una popo-
lazione media tra i 6 e i 15 anni mostrano una
riduzione della progressione miopica tra il 50%
e il 60%: un risultato straordinario che protegge
la salute oculare a lungo termine.

Le ultime nate sono le lenti DOT (Diffusion
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Optics Technology) che rappresentano un ap-
proccio alternativo ma altrettanto affascinante.
Invece di lavorare solo sul defocus, queste lenti
utilizzano migliaia di micro-elementi per diffon-
dere la luce e ridurre il contrasto sulla retina
periferica.

Studi recenti suggeriscono che un contrasto re-
tinico eccessivamente elevato (tipico degli am-
bienti artificiali e della lettura intensa) sia un
forte stimolo all'allungamento assiale. Mimando
condizioni ottiche pit naturali e "morbide", le
lenti DOT riescono a calmare la crescita ocula-
re con un profilo di adattamento per il bambino
estremamente rapido.

Il trattamento farmacologico: l'atropina a
basso dosaggio

Latropina a basso dosaggio rimane un pilastro
del trattamento farmacologico e rappresenta
la terapia farmacologica con il miglior rapporto
efficacia/sicurezza. Storicamente usata per di-
latare la pupilla & conosciuta sin dal 1872 per il
suo effetto sulla riduzione della miopizzazione,
si deve attendere piu di un secolo per ottene-
re un equilibrio tra efficacia, effetti collaterali
e rebound. Dopo le evidenze degli studi ATOM
e LAMP oggi viene prescritta a concentrazioni
molto basse (0.01%, 0.025% o0 0.05%) in quanto
questi dosaggi offrono un bilanciamento ottima-
le tra efficacia e tollerabilita.

Il principio attivo non agisce "rilassando" il mu-
scolo ciliare, ma sembra interagire con recettori
specifici nella sclera e nella retina, rallentando
biochimicamente I'espansione del guscio ocu-
lare. | dati pubblicati mostrano riduzioni di pro-
gressione refrattiva variabili tra il 27% e il 67% e
riduzioni dell'allungamento assiale fino al 50%.
Lefficacia & dose dipendente ma lo sono anche
gli effetti collaterali e I'effetto rebound. Pertanto
la scelta si basa sul dosaggio minore possibile
in relazione ai fattori di rischio di progressione

e 0ggi si sceglie di sospendere il trattamento
piu tardivamente possibile.

Altre opzioni di trattamento

Lortocheratologia (lenti a contatto notturne) per
guanto discussa resta una delle opzioni piu ef-
ficaci, capace di modellare la cornea durante il
sonno per eliminare il difetto durante il giorno
e controllare l'allungamento assiale. Infine, si
affacciano all'orizzonte le Light Therapies come
la stimolazione con luce rossa, che promettono
di aprire un ulteriore capitolo nella lotta alla mio-
pia. Con questa recente tecnologia sono state
dimostrate riduzioni significative della progres-
sione tramite esposizione ripetuta a luce ros-
sa a bassa intensita (650nm), con meccanismi
probabilmente correlati alla modulazione coroi-
deale e al flusso emodinamico retinico. Sono
tuttavia necessari ulteriori studi di sicurezza a
lungo termine, benché i dati disponibili risultino
promettenti.

Conclusioni

La miopia rappresenta oggi una sfida globale e
in continua evoluzione. Le previsioni epidemio-
logiche di Holden e la conferma delle evidenze
riportate nel Myopia Consensus Statement 2025
mostrano chiaramente la necessita di interventi
precoci, personalizzati e sostenuti nel tempo.
Anche il recentissimo Delphi Europeo sottoli-
nea I'importanza della prevenzione e il concetto
della premiopia: le modifiche comportamenta-
li, le tecnologie ottiche avanzate, |a terapia far-
macologica e le nuove frontiere offrono oggi
un arsenale terapeutico piu ricco che mai nel
quale scegliere ed é richiesto pertanto sempre
piu un approccio personalizzato e stratificato
per rischio.

Nei bambini con esordio precoce o progressio-
ne rapida sono generalmente raccomandate
non solo interventi precoci e mirati ma anche
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combinazioni di questi e la gestione deve esse-
re dinamica, con monitoraggio semestrale non
solo della refrazione ma anche della lunghezza
assiale.

Migliorare inoltre lo stile di vita e aumentare l'at-
tivita all'aperto devono essere raccomandati, se
non addirittura imposte come nei paesi asiatici,
come buona prassi per salvaguardare la vista
nel periodo di crescita di tutti i bambini. La pra-
tica clinica deve sapersi adattare a uno scenario

in cui prevenire € molto piu efficace che trattare
le complicanze. Rallentare la crescita assiale nei
primi anni di vita significa potenzialmente ridur-
re il peso delle patologie correlate negli adulti
di domani, trasformando I'approccio clinico in
una vera strategia di salute pubblica, anche se
serviranno ancora degli studi a lungo termine
che dimostrino l'efficacia di tutto questo sforzo
terapeutico nel ridurre effettivamente le compli-
cazioni oculari in eta adulta.
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Utilizzo della tossina botulinica
In oculoplastica

Abstract: La tossina botulinica di tipo A (BoNT-A) rappresenta uno strumento terapeutico fondamentale in oculoplastica, con indicazioni
consolidate sia in ambito funzionale sia estetico perioculare.

Il suo meccanismo d’azione, basato sul blocco reversibile della trasmissione neuromuscolare, consente una modulazione selettiva
dell'attivita muscolare con elevata efficacia e un profilo di sicurezza favorevole.

Le principali applicazioni funzionali includono il blefarospasmo essenziale, lo spasmo emifacciale, la retrazione palpebrale, alcune
forme di epifora funzionale e I'entropion spastico, mentre in ambito estetico la BoNT-A trova impiego nel trattamento delle rughe
glabellari, perioculari e nella modulazione della posizione sopraccigliare.

In oculoplastica, il dosaggio viene attentamente modulato in base all'indicazione, alla sede e alla risposta individuale, privilegiando
micro-volumi e precisione anatomica.

Una conoscenza approfondita dell'anatomia, delle tecniche iniettive e delle potenziali complicanze & essenziale per ottimizzare i
risultati clinici.

Keywords: tossina botulinica di tipo A, oculoplastica, blefarospasmo essenziale, retrazione palpebrale.

La tossina botulinica di tipo A (BoNT-A) rap-
presenta oggi uno degli strumenti terapeutici
piu versatili e consolidati nell'ambito dell'ocu-
loplastica moderna. Dalla sua introduzione in
oftalmologia per il trattamento dello strabismo
nel 1980*, il suo impiego si € progressivamen-
te ampliato includendo numerose indicazioni
funzionali ed estetiche a carico della regione
perioculare.

La BONT-A non costituisce semplicemente
un'alternativa minimamente invasiva alla chi-
rurgia, ma rappresenta uno strumento capace
di integrare, ottimizzare e talvolta anticipare
0 posticipare l'atto chirurgico. Il suo corretto
utilizzo richiede una conoscenza approfondita
dell'anatomia perioculare, della farmacologia

del farmaco e delle tecniche iniettive specifiche,
nonché unarigorosa selezione del paziente, ba-
sata su un accurato inquadramento clinico e sul-
la chiara definizione degli obiettivi terapeutici.

Basi farmacologiche e meccanismo d’azione
La tossina botulinica & una neurotossina prodot-
ta dal Clostridium botulinum. Sono stati identifi-
cati sette sierotipi immunologicamente distinti
(A—G) ciascuno con caratteristiche biochimiche
e farmacologiche differenti.?®

Tra questi, il tipo A (BoNT-A, botulinum neuro-
toxin-tipo A) € quello maggiormente utilizzato
in ambito clinico grazie alla sua elevata poten-
za biologica, alla lunga durata d'azione e all’e-
levato profilo di sicurezza. La formulazione
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commerciale piu diffusa in ambito clinico di
BoNT-A & onabotulinumtoxinA (nota come
Botox®), ma esistono anche altre varianti, tra
cui abobotulinumtoxinA (Dysport®) e incobo-
tulinumtoxinA (Xeomin®), che condividono il
medesimo meccanismo d’'azione ma differisco-
Nno per concentrazione, unita biologiche e carat-
teristiche di diffusione tissutale; mentre Botox
e Xeomin hanno una potenza simile, Dysport e
circa tre volte meno potente.*®

Oltre al tipo A, in contesti pit specialistici, pos-
sono essere impiegati anche sierotipi B o C (ad
esempio rimabotulinumtoxinB), soprattutto in
pazienti che sviluppano resistenza immunita-
ria al tipo A. Questi sierotipi si caratterizzano
per avere tempi di insorgenza piu rapidi, durata
piu breve e un rischio maggiore di effetti locali
come dolore o secchezza delle mucose, e tro-
vano applicazione prevalentemente in ambito
neurologico piuttosto che estetico.

La BoNT-A agisce bloccando in modo selettivo e
reversibile il rilascio di acetilcolina a livello della
giunzione neuromuscolare. Dopo il legame con
recettori specifici della terminazione nervosa
presinaptica, la tossina viene internalizzata e
la sua catena leggera cliva la proteina SNAP-
25 (synaptosomal-associated protein of 25
kDa), componente fondamentale del comples-
so SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sensitive
factor attachment protein receptor). Le proteine
SNARE sono indispensabili per la fusione del-
le vescicole sinaptiche contenenti acetilcolina
con la membrana presinaptica e quindi la loro
inattivazione impedisce il rilascio del neuro-
trasmettitore nella fessura sinaptica; ne deri-
va l'assenza di depolarizzazione della placca
motrice, con conseguente blocco della contra-
zione muscolare. Leffetto clinico risultante &
una paralisi muscolare flaccida temporanea e
dose-dipendente.®

La reversibilita del fenomeno é legata alla

progressiva rigenerazione delle proteine SNARE
e alla formazione di nuove terminazioni assoni-
che funzionanti, che ristabiliscono nel tempo la
trasmissione neuromuscolare. La durata clinica
dell’'effetto varia mediamente tra 3 e 4 mesi, con
possibili estensioni fino a 6 mesi in funzione
dell'indicazione, della dose somministrata, della
sede di iniezione e delle caratteristiche indivi-
duali del paziente.

INDICAZIONI FUNZIONALI

Blefarospasmo essenziale benigno

Il blefarospasmo essenziale benigno (BEB) &
una distonia focale ad eziologia non definita,
caratterizzata da contrazioni involontarie, ripe-
titive e persistenti dei muscoli responsabili della
chiusura palpebrale, in particolare del muscolo
orbicolare dell'occhio, del corrugatore del so-
pracciglio e del procero. La condizione puo ma-
nifestarsi inizialmente come contrazione isolata
del solo muscolo orbicolare, ma nella maggior
parte dei casi evolve interessando anche gli altri
due muscoli periorbitari.” Il BEB presenta una
maggiore prevalenza nel sesso femminile e nelle
fasce di eta piu avanzate. Lesordio & tipicamen-
te bilaterale, sebbene possano verificarsi casi
inizialmente monolaterali, che quasi sempre
progrediscono fino al coinvolgimento bilatera-
le. La sintomatologia iniziale include discomfort
oculare, occhio secco, aumento della frequenza
dellammiccamento e fotofobia, con progressi-
va compromissione delle attivita quotidiane e
della qualita di vita, fino alla cecita funziona-
le. Spesso la diagnosi é ritardata, con pazienti
che consultano piu specialisti prima che venga
riconosciuto il blefarospasmo, determinando
sofferenza prolungata e costi sanitari elevati.
Studi di imaging funzionale hanno evidenzia-
to un’iperattivazione del talamo, dello striato,
della corteccia visiva anteriore, della corteccia
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motoria primaria e del cervelletto superiore nei
pazienti con BEB, suggerendo che queste aree
siano cruciali nel controllo dellammiccamento
e che la loro iperattivita possa contribuire alla
genesi dello spasmo.

Nel corso degli anni sono stati proposti diversi
trattamenti sintomatici. Terapie farmacologiche
sistemiche, quali anticolinergici, benzodiazepi-
ne, antiepilettici e antipsicotici, hanno mostrato
benefici variabili e generalmente limitati. Le op-
zioni chirurgiche, tra cui la miomectomia dell’or-
bicolare, possono risultare efficaci in casi sele-
zionati, ma comportano potenziali complicanze
e risultati funzionali non sempre prevedibili. Nel
1985, Scott et al. descrissero per la prima volta
I'impiego della BoNT-A nel trattamento del BEB,
segnando un cambiamento sostanziale nell’ap-
proccio terapeutico.

Attualmente, il BEB rappresenta una delle indi-
cazioni piu consolidate all'utilizzo della tossina
botulinica in ambito oftalmologico. La BoNT-A e
considerata il trattamento di prima linea, in virtu
dell'elevata efficacia nel controllo degli spasmi
e del significativo miglioramento della qualita di
vita dei pazienti (Fig. 1).

Le infiltrazioni vengono effettuate superficial-
mente a livello del muscolo orbicolare, preva-
lentemente nel compartimento pretarsale e, in
base al pattern clinico, nei settori preseptale ed
orbitale. La porzione pretarsale, caratterizzata
da una maggiore densita di innervazione e da

una piu elevata concentrazione di fibre musco-
lari scheletriche rispetto al segmento presep-
tale, rappresenta il target preferenziale; inoltre
la prevalenza nell'orbicolare pretarsale di fibre
di tipo Il, pit corte, favorisce una piu efficace
diffusione locale della tossina.? Quando invece
si trattano il corrugatore del sopracciglio e il
procero, € indicato eseguire iniezioni piu profon-
de, in considerazione della loro localizzazione
anatomica nella regione sopracciliare.®
Lutilizzo di onabotulinumtoxinA, ricostituita se-
condo una diluizione standard di 100 U in 2,5 mL
di soluzione fisiologica, consente un'adeguata
modulazione del dosaggio. Il numero di punti
iniettivi a carico dell'orbicolare varia general-
mente da 5 a 8 per occhio, con una dose stan-
dard di 10 U per occhio (range 10-15U), adattabi-
le alla gravita clinica e alla risposta individuale.
Gli effetti avversi risultano generalmente rari,
transitori e dose-correlati; la ptosi palpebrale
rappresenta l'evento piu frequente, osservato
pill comunemente in caso di diffusione della tos-
sina al muscolo elevatore, soprattutto quando
le iniezioni delle palpebre superiori interessano
il compartimento preseptale.?

Sulle palpebre inferiori, un'iniezione mediale pud
diffondersi piu profondamente e coinvolgere il
muscolo obliquo inferiore, determinando diplo-
pia torsionale. Tra gli altri eventi riportati figura
I'epifora, verosimilmente secondaria a disfunzio-
ne del meccanismo di pompaggio lacrimale o a

Figura 1 - Paziente con blefarospasmo essenziale benigno: pre-trattamento (a) e post trattamento con iniezione di
tossina botulinica tipo A (b).
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malposizione palpebrale transitoria.

La personalizzazione del pattern iniettivo, basa-
ta sulla distribuzione degli spasmi, sulla gravita
del quadro clinico e sulla risposta ai trattamen-
ti precedenti, &€ fondamentale per ottimizzare
I'efficacia terapeutica e minimizzare il rischio
di complicanze.

Spasmo emifacciale

Lemispasmo facciale & caratterizzato da contra-
zioni involontarie dei muscoli mimici del volto
innervati dal nervo facciale, limitate a un lato del
volto. La forma tipica esordisce con spasmi a
carico del muscolo orbicolare dell'occhio, con
progressiva estensione nel tempo ai muscoli
inferiori dell’emivolto, talora fino al platisma. La
forma atipica, invece, inizia a livello dell'orbico-
lare della bocca e dei muscoli periorali, diffon-
dendosi successivamente in senso craniale fino
a coinvolgere l'orbicolare dell'occhio.* Gli epi-
sodi possono manifestarsi inizialmente come
brevi e sporadiche scosse cloniche, che tendono
ad aumentare progressivamente in frequenza e
intensita, fino a determinare contrazioni toniche
sostenute. Sebbene I'interessamento sia quasi
sempre monolaterale, sono stati descritti rari
casi bilaterali. Analogamente al BEB, la cronicita
degli spasmi puo determinare un significativo
distress psicologico, limitazioni nelle interazioni
sociali e riduzione della qualita di vita. La fi-
siopatologia dell'’emispasmo facciale & meglio
definita rispetto a quella del blefarospasmo es-
senziale. Numerosi studi hanno dimostrato che
la compressione vascolare del nervo facciale in
corrispondenza della sua zona di emergenza,
esercitata dall'arteria cerebellare antero-infe-
riore, dall'arteria cerebellare postero-inferiore,
dall'arteria basilare, dall’arteria vertebrale, non-
ché da malformazioni artero-venose, puo de-
terminare la comparsa di emispasmo facciale
omolaterale. Sono inoltre state descritte altre

condizioni responsabili di compressione mecca-
nica del nervo facciale a livello della sua emer-
genza, tra cui schwannomi del nervo acustico,
meningiomi, neoplasie della ghiandola parotide
e astrocitomi pilocitici.®

Nonostante la fisiopatologia del BEB e dello
spasmo emifacciale sia differente, entrambe
le condizioni provocano spasmi dei muscoli su-
perficiali della mimica facciale e presentano un
andamento progressivo, con coinvolgimento di
un numero crescente di distretti muscolari nel
tempo. In tale contesto, la capacita della tossina
botulinica di indurre una paralisi selettiva dei
muscoli scheletrici ne giustifica I'elevata effi-
cacia clinica.

Nello spasmo emifacciale, pur non intervenen-
do sulla causa neuro-vascolare sottostante, la
tossina botulinica rappresenta il trattamento
sintomatico di riferimento.

In base ai muscoli interessati, possono essere
selezionati 510 siti iniettivi sull'emilato coin-
volto, utilizzando una dose iniziale uniforme per
ciascun punto. Anche in questo caso, I'approc-
cio terapeutico deve essere individualizzato,
considerando il numero dei muscoli da trattare
e l'intensita della loro contrazione.

Retrazione palpebrale

La retrazione palpebrale rappresenta la mani-
festazione clinica pit frequente dell'orbitopatia
tiroideo-correlata (Thyroid eye disease, TED),
essendo riscontrata in circa il 90% dei pazien-
ti nel corso della malattia, con presentazione
sia monolaterale sia bilaterale. Oltre all'impat-
to estetico, spesso rilevante, la principale com-
plicanza clinica associata € la cheratopatia da
esposizione.

La retrazione palpebrale puo essere definita e
quantificata mediante la misurazione della di-
stanza tra il riflesso corneale e il margine palpe-
brale superiore (MRD1). Nei soggetti eutiroidei,
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I'MRD1 medio & pari a 3,5 mm nell'occhio destro
e 3,4 mm nel sinistro, con una deviazione stan-
dard rispettivamente di 0,9 e 0,8 mm. In base
a tali valori di riferimento, un MRD1 superiore
a 4,5 mm puo essere considerato indicativo di
retrazione palpebrale.*?

Diversi meccanismi fisiopatologici sono stati
proposti per spiegare la retrazione della palpe-
bra superiore nella TED. Nella fase attiva della
malattia, un ruolo centrale ¢ attribuito all'ipe-
rattivita del complesso elevatore palpebrale
superiore-retto superiore-muscolo di Mdiller.
Laumentata stimolazione di tale complesso,
finalizzata a compensare la restrizione del mu-
scolo retto inferiore e a mantenere l'allineamen-
to verticale del bulbo oculare, pud determinare
unaretrazione della palpebra superiore. Un ulte-
riore meccanismo € rappresentato dall'iperattivi-
ta del muscolo di Miiller secondaria alla stimo-
lazione simpatica indotta dagli ormoni tiroidei,
responsabile di forme di retrazione transitoria
tipiche dei pazienti con scarso controllo meta-
bolico nelle fasi iniziali della malattia.

Nella fase inattiva della TED, al contrario, la fi-
brosi del muscolo elevatore e del muscolo di
Muller, esito del processo infiammatorio cro-
nico, costituisce il principale substrato patoge-
netico della retrazione, secondo la cosiddetta
teoria cicatriziale o restrittiva.'?

Poiché molte delle ipotesi eziopatogenetiche
attribuiscono un ruolo centrale all'iperfunzione

del muscolo elevatore e/o del muscolo di Miiller,
I'impiego della tossina botulinica trova un razio-
nale terapeutico. Quest'ultima, utilizzata come
miorilassante sia della muscolatura striata (ad
esempio nel blefarospasmo) sia di quella liscia
(come nell'acalasia), pué modulare i principali
meccanismi coinvolti nella retrazione palpebrale
distiroidea. In particolare, la tossina botulinica
di tipo A consente un indebolimento selettivo
dei muscoli elevatori palpebrali, rappresentando
una terapia alternativa a breve durata d’azione,
soprattutto nei soggetti non candidabili alla chi-
rurgia. La tossina pud essere infatti sommini-
strata in regime ambulatoriale previa anestesia
topica, evitando le difficolta tecniche, i rischi e
le complicanze associate alla chirurgia invasiva
(Fig. 2).

In letteratura sono stati descritti due principali
approcci tecnici per I'iniezione di tossina bo-
tulinica: I'approccio anteriore percutaneo, con
iniezione al di sopra del margine tarsale supe-
riore o nello spazio compreso tra tetto orbitario
e muscolo elevatore della palpebra superiore, e
l'approccio posteriore, mediante somministra-
zione transcongiuntivale appena al di sopra del
margine tarsale superiore, in sede mediale e
laterale o in linea mediana nel complesso degli
elevatori.

Leffetto abbassante palpebrale della tossina &
attribuibile prevalentemente alla sua azione sul
muscolo di Maller piuttosto che sull’elevatore

Figura 2. Paziente affetta da orbitopatia tiroide-correlata con retrazione palpebrale superiore: pre-trattamento (a) e
post trattamento dopo iniezione transcongiuntivale di tossina botulinica di tipo A nella palpebra superiore sinistra (b).
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palpebrale; in tale prospettiva, I'approccio tran-
scongiuntivale potrebbe consentire un effetto
piu diretto sulla componente liscia, riducendo
al contempo il rischio di indebolimento indesi-
derato del muscolo orbicolare e di lagoftalmo
rispetto alla tecnica percutanea. La via di ac-
cesso interna potrebbe inoltre garantire risultati
pit prevedibili.*?

| dosaggi riportati in letteratura variano da 2,5 a
15 U di onabotulinum tossina A (Botox®) e fino
a 20 U di abobotulinum tossina A (Dysport®).
In alcuni studi sono state impiegate 5 U per via
transcutanea con risultati soddisfacenti, mentre
in altri il dosaggio € stato modulato in base alla
severita della retrazione (2,5—7,5 U). Con tecnica
transcongiuntivale sono stati impiegati dosaggi
tra2,5e 10 U, senza evidenza di differenze signi-
ficative trale 5 e 10 U in termini di efficacia.*®*
La BONT-A é stata, nella maggior parte degli
studi, diluita con soluzione fisiologica priva di
conservanti fino a una concentrazione di 5 U/0,1
mL, ottenuta mediante diluizione di 100 U in 2
mL di soluzione fisiologica.

Le principali complicanze riportate sono la pto-
si e la diplopia. Limpiego di bassi volumi ad
alta concentrazione, distribuiti in due punti di-
stinti e lontani dall'area centrale del muscolo
elevatore palpebrale superiore e dal muscolo
retto superiore, ha consentito di ottenere risul-
tati soddisfacenti con una bassa incidenza di
complicanze.

La durata media dell’effetto & generalmente ri-
portata intorno ai quattro mesi, con un range
variabile tra sei settimane e sei mesi. E stato
osservato che nei pazienti in fase fibrotica la
durata dell'effetto puo risultare maggiore rispet-
to quelli in fase congestizia, verosimilmente per
un minore assorbimento della tossina in condi-
zioni di ridotta vascolarizzazione; al contrario,
laumentata perfusione nella fase congestizia
potrebbe favorire una piu rapida diffusione

sistemica e una minore persistenza dell’effet-
to locale.®® Nei pazienti che hanno richiesto ul-
teriori iniezioni per recidiva della retrazione, &
stato osservato un prolungamento della durata
dell’'effetto nelle somministrazioni successive
(dacirca 5 a 6 mesi). Tale incremento potrebbe
essere correlato a un indebolimento o a un’ipo-
trofia dell'elevatore palpebrale secondari al ri-
dotto utilizzo del muscolo paralizzato in seguito
ainiezioni ripetute, nonché a un possibile effetto
cumulativo della tossina.

Sebbene la chirurgia rappresenti il gold standard
nel trattamento della retrazione palpebrale supe-
riore nella fase post-infiammatoria della TED, il
suo impiego nella fase attiva puo essere asso-
ciato a risultati meno prevedibili e a un decorso
postoperatorio pit complesso. In tale contesto,
la tossina botulinica di tipo A costituisce un'op-
zione terapeutica utile per migliorare tempora-
neamente la posizione palpebrale e alleviare i
sintomi da esposizione durante la fase infiam-
matoria, caratterizzata da instabilita clinica.®
La sua indicazione appare particolarmente ap-
propriata nei pazienti in fase attiva con signifi-
cativo disagio funzionale o cosmetico, nei sog-
getti che non sono candidabili alla chirurgia o
che intendono posticiparla, nonché nei casi di
retrazione severa in attesa di decompressione
orbitaria e/o chirurgia dello strabismo prima del-
la correzione palpebrale definitiva.*® Pur non of-
frendo la prevedibilita e la stabilita dei risultati
chirurgici, la tossina consente una modulazione
personalizzata del dosaggio e del sito di iniezio-
ne in base alla risposta individuale. Inoltre, la
ripetizione del trattamento potrebbe contribuire
aridurre o ritardare il ricorso alla chirurgia.

Epifora funzionale

Lepifora & una condizione cronica che interessa
fino al 14% della popolazione di eta superiore
ai 40 anni e pu0 determinare una significativa
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riduzione della qualita di vita nei pazienti, pro-
vocando irritazione oculare e visione offusca-
ta. Dal punto di vista eziopatogenetico, I'epifora
puo essere suddivisa in due grandi categorie:
epifora non funzionale, da ridotto deflusso la-
crimale, ed epifora funzionale, da ipersecrezione
della ghiandola lacrimale.

Per epifora funzionale si intende una disfunzione
del drenaggio lacrimale in presenza di pervieta
anatomica delle vie lacrimali. Questo fenomeno
puo essere spiegato dalla teoria della pompa
lacrimale: durante 'ammiccamento, la contra-
zione coordinata dei muscoli palpebrali (orbico-
lare e retrattori) genera un effetto aspirativo che
favorisce il deflusso delle lacrime nel sistema
lacrimale. Quando questa pompa fisiologica &
compromessa, ad esempio a causa di lassita
0 malposizione palpebrale, il drenaggio risulta
inefficiente. Un ulteriore meccanismo alla base
dell'epifora funzionale € rappresentato dall'iper-
secrezione lacrimale, spesso mediata da stimoli
riflessi. Tra le cause piu comuni vi sono I'epifora
gustatoria, conseguente a rigenerazione aber-
rante del VII nervo cranico, e I'epifora riflessa
da trauma o irritazione della superficie ocula-
re, entrambe caratterizzate da una produzione
lacrimale eccessiva senza ostacoli anatomici
al deflusso.”’

La correzione chirurgica della lassita palpebra-
le orizzontale rappresenta un approccio sicuro
ed efficace per migliorare i segni dell’epifora
funzionale e mira aripristinare I'efficienza della
pompa lacrimale.®

Negli ultimi anni e stato proposto I'impiego della
BONT-A per il trattamento dell'epifora mediante
iniezione diretta della tossina nel lobo palpebra-
le della ghiandola lacrimale, poiché l'inibizione
del rilascio di acetilcolina dalle fibre parasim-
patiche post-gangliari secretomotorie determina
una riduzione della secrezione lacrimale.

Le iniezioni possono essere eseguite sia per via

transcutanea che per via transcongiuntivale. Per
quanto riguarda la tecnica di iniezione transcon-
giuntivale, tutti i pazienti ricevono colliri aneste-
tici topici e il margine laterale della palpebra
superiore viene everso mentre il paziente guarda
verso il basso e controlateralmente, permetten-
do una buona visualizzazione del lobo palpebra-
le, nel quale viene quindi iniettata la soluzione.
Gli effetti collaterali pit frequentemente riportati
includono ptosi transitoria, diplopia, ematoma
della ghiandola lacrimale e sindrome dell'occhio
Secco, con un tasso di complicanze generalmen-
te piu alto per I'approccio transcutaneo rispetto
a quello transcongiuntivale; quest'ultimo pre-
senta quindi vantaggi significativi, tra cui la vi-
sualizzazione diretta della ghiandola lacrimale
e I'impiego di dosaggi inferiori, mentre gli svan-
taggi comprendono la necessita di eversione
palpebrale e un aumentato rischio di emorragia
sottocongiuntivale.®

[l dosaggio per le iniezioni nella ghiandola la-
crimale variada 2 a 15 U, con la maggior parte
degli studi che riportano dosi comprese tra 2,5
e5U.

La durata dell'effetto terapeutico variatra4 e 6
mesi, con alcuni casi fino a 12 mesi, e sebbene
la durata fisiologica dell’effetto della tossina
sulle placche motrici nell'uomo sia generalmen-
te di 2—3 mesi, nelle condizioni mediate dal si-
stema autonomo, come l'iperidrosi, I'effetto puo
persistere da 6 a 12 mesi, permettendo la pos-
sibilita di richiami semestrali.

La BoNT-A ¢ stata efficacemente impiegata an-
che nei casi di epifora non funzionale in seguito
ad insuccesso di trattamenti medici o chirurgici
precedenti, nei pazienti anziani non candidabili
alla chirurgia o in presenza di patologie non ope-
rabili, come neoplasie nasali e altre malignita.
Sebbene la chirurgia dell’epifora migliori la qua-
lita di vita, essa comporta costi elevati e rischi
associati, tra cui sanguinamenti, infezioni e
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malposizionamenti o estrusione dei tubi, men-
tre la terapia con tossina botulinica rappresenta
un‘alternativa sicura, minimamente invasiva ed
efficace, adatta sia ai casi di epifora funzionale
sia non funzionale, con miglioramento sogget-
tivo dei sintomi.

Entropion spastico

Lentropion spastico e una condizione caratte-
rizzata dall'inversione del margine palpebrale
inferiore secondaria a iperattivita del muscolo
orbicolare dell'occhio, spesso su un substrato
di lassita tarso-legamentosa legata all'eta. Tale
condizione puo determinare irritazione cronica
della superficie oculare, cheratopatia puntata
superficiale ed epifora, con significativo impatto
sulla qualita di vita del paziente.

In questo contesto, la BONT-A rappresenta un‘op-
zione terapeutica efficace e minimamente inva-
siva, particolarmente utile nei pazienti non can-
didabili a trattamento chirurgico o come misura
temporanea in attesa dell'intervento definitivo.
Liniezione viene generalmente eseguita a livello
del muscolo orbicolare pretarsale della palpebra
inferiore, con l'obiettivo di ridurre la componente
spastica responsabile dell'inversione del margi-
ne palpebrale. | dosaggi utilizzati sono general-
mente bassi (2,5-5 U di onabotulinumtoxinA),
distribuiti in uno o pit punti lungo il margine in-
feriore, evitando la porzione mediale per ridurre
il rischio di alterazioni del drenaggio lacrimale.
Gli effetti collaterali sono generalmente lievi e
transitori ed includono lagoftalmo, ectropion ia-
trogeno e, pit raramente, diplopia per diffusione
della tossina ai muscoli estrinseci.

Sebbene il trattamento chirurgico rappresenti
la soluzione definitiva nei casi associati a las-
sita strutturale, la tossina botulinica costituisce
un valido approccio terapeutico temporaneo o
complementare, soprattutto nei pazienti fragili
o in fase preoperatoria.

APPLICAZIONI ESTETICHE PERIOCULARI

Lutilizzo estetico della tossina botulinica nella
regione perioculare rappresenta un elemento cen-
trale della pratica oculoplastica, poiché l'oculista,
grazie alla conoscenza approfondita dell'anato-
mia palpebrale e perioculare, puo trattare questa
regione complessa riducendo al minimo il rischio
di alterazioni funzionali. Negli ultimi anni, I'ap-
proccio si é evoluto da una logica di semplice
denervazione muscolare a una modulazione di-
namica selettiva della mimica facciale, basata
sull'equilibrio funzionale tra muscoli elevatori e
depressori. Questo cambio di paradigma ha con-
sentito di migliorare la naturalezza dei risultati e
di ridurre l'incidenza di complicanze.?’La ptosi
palpebrale rappresenta una delle complicanze
pitl rilevanti in ambito estetico, generalmente se-
condaria alla diffusione della tossina al muscolo
elevatore della palpebra superiore. Sebbene I'inci-
denza sia relativamente bassa, essa aumenta in
caso di tecnica iniettiva non ottimale o mancato
rispetto delle aree di sicurezza anatomica.

Trattamento della regione glabellare e
frontale

Il trattamento della regione glabellare coinvol-
ge principalmente il muscolo corrugatore del
sopracciglio e il procero, responsabili delle ru-
ghe verticali e orizzontali del terzo superiore del
volto. In tale area, I'obiettivo non & la completa
paralisi muscolare, ma una riduzione selettiva
dell'iperattivita depressoria, preservando al con-
tempo la funzione del muscolo frontale.

Nel trattamento della fronte, particolare atten-
zione deve essere posta alla distribuzione delle
iniezioni nel muscolo frontale, unico elevatore
del sopracciglio. Un'eccessiva riduzione della
sua attivita, soprattutto nelle porzioni inferiori,
puo determinare ptosi sopraccigliare e peggio-
ramento della dermatocalasi.
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Negli ultimi anni sono stati proposti approcci
piu conservativi, definiti “high pattern”, tra cui
le tecniche a 6 e 8 punti della regione fronto-gla-
bellare, con l'obiettivo di limitare la diffusione
inferiore della tossina al muscolo elevatore e di
migliorare la naturalezza del risultato estetico.
Lelemento cruciale comune a entrambe le tec-
niche & lo spostamento craniale dei siti iniettivi
rispetto ai pattern tradizionali, rispettando la
cosiddetta “linea di sicurezza frontale”, gene-
ralmente identificata a circa 1,5—2 cm al di sopra
del margine orbitario. Inoltre, anche I'impiego di
volumi ridotti ad alta concentrazione contribui-
sce a contenere la dispersione del farmaco nei
tessuti circostanti. Nella tecnica a 6 punti, le
iniezioni vengono distribuite tra regione glabel-
lare e porzione superiore del muscolo frontale.
Le infiltrazioni a livello del complesso corru-
gatore-procero vengono eseguite rispettando
i piani profondi appropriati, mentre le iniezioni
nel muscolo frontale sono posizionate esclusi-
vamente nel terzo superiore della fronte. Questo
consente di ottenere un effetto di distensione
delle rughe mantenendo attiva la componente
inferiore del frontale.

La tecnica a 8 punti si inserisce nello stesso
razionale, ma prevede una distribuzione piu am-
pia e omogenea della tossina, con un maggiore
frazionamento della dose totale. Laumento del
numero di siti iniettivi consente infatti di ridur-
re la quantita somministrata per singolo punto,
limitando la diffusione locale e migliorando il
controllo dell’effetto. In questo contesto, il trat-
tamento non é piti focalizzato su singoli muscoli
isolati, ma si configura come una modulazione
globale del terzo superiore del volto, in cui il
complesso glabellare e frontale superiore ven-
gono trattati in modo sinergico.

Dal punto di vista clinico, queste tecniche risul-
tano particolarmente vantaggiose nei pazien-
ti considerati a rischio, come quelli con fronte

bassa, sopracciglio ipotonico o eccesso cuta-
neo palpebrale. In tali condizioni, anche una mi-
nima riduzione dell'attivita del frontale inferiore
puo tradursi in un peggioramento significativo
dell'aspetto funzionale ed estetico. Lapproccio
“alto” consente invece di mantenere un adegua-
to tono residuo del muscolo elevatore, preser-
vando l'apertura dello sguardo.

Trattamento della regione perioculare

laterale

Le rughe perioculari laterali, comunemente note
come “zampe di gallina”, sono determinate dalla
contrazione della porzione laterale del muscolo
orbicolare dell'occhio. Il trattamento prevede
iniezioni superficiali e distribuite radialmente,
evitando una diffusione eccessiva verso i mu-
scoli estrinseci oculari. Un'iniezione troppo me-
diale o profonda puo determinare complicanze
quali diplopia, alterazioni della dinamica pal-
pebrale ed occhio secco. Recentemente, I'im-
piego di microiniezioni intradermiche a basse
dosi (“microbotuling”) é stato proposto per il
miglioramento della qualita cutanea periocula-
re, con effetti su texture, elasticita e secrezione
sebacea, ampliando ulteriormente le indicazioni
estetiche della tossina.

Rimodellamento del sopracciglio

La tossina botulinica consente inoltre un rimo-
dellamento fine del sopracciglio, modulandone
la posizione attraverso il bilanciamento tra mu-
scoli elevatori (frontale) e depressori (corruga-
tore, procero, orbicolare laterale). Il cosiddetto
“chemical brow lift” si ottiene mediante un inde-
bolimento selettivo della componente depresso-
ria laterale, con conseguente elevazione relativa
della coda del sopracciglio. Tale approccio ri-
chiede una valutazione pre-trattamento accu-
rata, considerando morfologia del sopracciglio,
asimmetrie e grado di lassita cutanea.
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Conclusioni letteratura scientifica, ne fanno unarisorsa tera-

La tossina botulinica di tipo A rappresenta peutica di primo piano sia in ambito funzionale
uno strumento imprescindibile per il chirurgo che estetico, a condizione che venga utilizzata
oculoplastico moderno. La sua versatilita, si- con competenza, rigore anatomico e approccio
curezza ed efficacia, supportate da una vasta evidence-based.
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Dolore oculare cronico
nella malattia dell’occhio secco

Abstract: La malattia dell'occhio secco (DED) pud manifestarsi con dolore cronico della superficie oculare (COSP), espressione dell'in-
terazione tra infiammazione e disfunzione neurosensoriale periferica e centrale. Nella DED, instabilita del film lacrimale, iperosmolarita
e mediatori infiammatori aumentano I'eccitabilita delle afferenze trigeminali corneali, favorendo sensibilizzazione periferica. La per-
sistenza dello stimolo puo indurre sensibilizzazione centrale, spiegando la dissociazione tra sintomi e segni. |l dolore puo presentare
componenti nocicettive, neuropatiche e nociplastiche, spesso sovrapposte. Linquadramento richiede anamnesi mirata, esame della
superficie oculare, test del film lacrimale e colorazione, con supporto, quando indicato, di estesiometri, microscopia confocale e test
con anestetico topico. | questionari usati per la DED caratterizzano poco il dolore, percio ulteriori questionari come I'OPAS, NPSI-eye,
DN4, PainDETECT e scale per sensibilizzazione centrale, sonno, umore e fatica integrano la valutazione. Il trattamento deve essere
meccanicistico e multimodale, combinando terapie della superficie oculare e, nei fenotipi con anche componente neuropatici e noci-
plastici, approcci sistemici e multidisciplinari.

Keywords: Malattia dell'occhio secco; dolore cronico della superficie oculare; dolore nocicettivo; dolore neuropatico; dolore nocipla-
stico; questionari; approccio multidisciplinare.

Introduzione una sensazione di dolore percepita come pro-
La malattia dell'occhio secco (dry eye disea- veniente dalla superficie oculare che persiste
se, DED) € una patologia multifattoriale della per piu di 3 mesi, & I'esito di un’interazione tra
superficie oculare caratterizzata da perdita inflammazione locale e disfunzione neurosen-
dell'omeostasi del film lacrimale, con instabili- soriale periferica e, in alcuni casi, centrale.

ta, iperosmolarita, inflammazione, danno della

superficie oculare e, in modo rilevante, anomalie Caratteristiche biomolecolari

neurosensoriali. Linclusione delle “neurosen- e neurofisiologiche del dolore nella DED

sory abnormalities” nella definizione moderna La cornea e un distretto ad altissima densita di
spiega perché, in una quota di pazienti, la disa- afferenze trigeminali: le terminazioni libere de-
bilita sia dominata dal dolore (bruciore, puntura, corrono nello stroma anteriore, attraversano la
fotofobia, dolore evocato da vento o schermo) membrana di Bowman e terminano nell’epitelio,
con una dissociazione anche marcata tra sin- dove sono esposte a stimoli meccanici, chimici
tomi e segni. e termici. Nella DED, I'alterazione dellomeostasi
Il dolore cronico della superficie oculare (chro- della superficie oculare rende queste termina-

nic ocular surface pain, COSP), definito come zioni piu eccitabili e favorisce la persistenza del
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segnale doloroso.

Le afferenze corneali includono meccanocet-
tori (20% della popolazione sensoriale totale),
recettori polimodali (70% della popolazione sen-
soriale totale) e recettori del freddo (10% della
popolazione sensoriale totale).

A livello molecolare, la trasduzione dipende
dall'attivazione di canali ionici sensibili a sti-
moli fisici e chimici, tra cui la famiglia dei canali
TRP (Transient Receptor Potential), in particola-
re TRPV1 e TRPAL per stimoli termici e chimici
e TRPM8 per stimoli freddi, e canali come ASIC
(Acid-Sensing lon Channels), oltre a recettori
per mediatori inflammatori, come citochine.
Lattivazione di questi canali determina la de-
polarizzazione della membrana degli assoni pe-
riferici, avviando la trasmissione dolorosa lungo
le vie trigeminali.

La DED, soprattutto se persistente, crea un
microambiente ricco di mediatori inflamma-
tori, come prostaglandine (PG), adenosina
trifosfato (ATP), sostanza P, MMP-9 (Matrix
MetalloProteinases-9), ROS (Reactive Oxygen
Species), NGF (Nerve Growth Factor) e citochine
pro-inflammatorie, tra cui interleuchine (IL-2, IL-
4,1L-5,1L-6, IL-8, IL-10, and IL-17) e TNF-a (Tumor
Necrosis Factor-a). Questi segnali, insieme ad
altri stimoli come l'iperosmolarita e stimoli am-
bientali, inducono alterazioni dell’attivita dei ca-
nali ionici dei neuroni sensitivi, determinando
delle soglie di attivazione ridotte e una mag-
giore eccitabilita, entrando nel contesto di cio
che viene definito sensibilizzazione periferica.
In parallelo, l'ambiente inflammatorio coinvolge
cellule immunitarie, quali linfociti T, macrofagi e
neutrofili che rilasciano ulteriori mediatori, am-
plificando questa condizione.

Oltre a mediatori pro-infiammatori, esistono
mediatori anti-infiammatori, come i mediatori
lipidici resolvine e protectine, derivati dagli acidi
grassi omega-3 e omega-6, che hanno mostrato,

in modelli sperimentali e in studi su umani, capa-
cita di ridurre infiltrato infiammatorio, modulare
I'espressione di COX-2, preservare barriera epi-
teliale e cellule caliciformi, e migliorare parame-
tri funzionali (inclusa la produzione lacrimale).
Poiché l'inflammazione cronica sostiene la sen-
sibilizzazione periferica, i difetti di risoluzione
possono contribuire alla persistenza del dolore.
Quando l'attivazione nocicettiva persiste, i cir-
cuiti centrali (neuroni di secondo ordine) del tri-
gemino, localizzati a livello del sistema nervoso
centrale (SNC), possono sviluppare una rispo-
sta alterata chiamata sensibilizzazione centra-
le, definita come ipersensibilita dolorifica che
puo derivare da un abbassamento delle soglie
di attivazione e un'amplificazione anomala del
segnale all'interno del SNC.

Sul piano biomolecolare, in maniera analoga a
quanto avviene nella sensibilizzazione periferi-
ca, sono stati riportate modifiche dell’espres-
sione e funzione di canali ionici, alterazioni
di neuromodulatori e neurotrasmettitori, cosi
come alterazioni di trasmissione del segnale
intracellulare.

Nella DED questo meccanismo fornisce una
spiegazione neurofisiologica alla frequente
discordanza tra severita dei sintomi e reperti
clinici, e alla tendenza di alcuni pazienti a man-
tenere dolore anche dopo un adeguato controllo
dei segni di superficie.

Varianti genetiche che influenzano infiammazio-
ne e modulazione del dolore, come polimorfismi
di COMT (Catechol-O-Methyl Transferase) o in
geni di citochine proinfiammatorie, quali IL-1p8
e recettore di IL-6, sono state associate a feno-
tipi sintomatologici e, in alcune popolazioni, a
sintomi dell'occhio secco. Pur essendoci solo
dati limitati, queste evidenze supportano la te-
oria che la transizione verso dolore persistente
e la DED dipenda anche da una suscettibilita
individuale.
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Classificazione del dolore

La revisione della definizione di dolore proposta
dall'International Association for the Study of
Pain (IASP) sottolinea che il dolore & un'espe-
rienza personale distinta dalla nocicezione e che
non puo essere dedotto unicamente dall’attivita
delle vie sensoriali o dall'evidenza di danno tis-
sutale, riconoscendone i suoi aspetti multidi-
mensionali. Questa cornice ¢ particolarmente
utile nel DED, dove il dolore pud essere presen-
te anche quando la superficie oculare appare
relativamente “in quiete” o quando la sintoma-
tologia eccede cio che ci si attenderebbe dai
segni clinici.

[l dolore nocicettivo deriva dall'attivita dei no-
cicettori in risposta a uno stimolo nocivo (per
esempio, un trauma, dopo chirurgia, o anche
cheratite puntata). Per quanto riguarda la su-
perficie oculare il dolore nocicettivo e generato
dal danno dei tessuti o cellule in risposta ad
uno stimolo fisico o chimico e tende ad essere
transiente. Nel paziente con malattia dell'occhio
secco tende a correlare in parte con instabilita
del film lacrimale, staining degli epiteli corne-
ale e congiuntivale, irregolarita della superficie
congiuntivale bulbare e palpebrale, disfunzio-
ne delle ghiandole di Meibomio e aumento dei
marker di infiammazione. E spesso descritto
come irritazione persistente, sensazione di cor-
po estraneo, prurito e secchezza.

Il dolore neuropatico &, invece, definito come
dolore conseguente a lesione o malattia del si-
stema somatosensoriale, pud essere avvertito
in aree senza danni tissutali ed & piu probabile
che sia cronico.

Nel DED gli stessi fattori scatenanti del dolo-
re nocicettivo possono, secondo i meccanismi
poc’anzi descritti di sensibilizzazione periferica
e centrale, evolvere verso un dolore di natura
neuropatica.

Il profilo sintomatologico € spesso caratterizzato

da bruciore intenso, scosse elettriche, pareste-
sie (formicolio, intorpidimento), dolore spon-
taneo e risposta dolorosa esagerata a stimoli
normalmente non nocivi (come la fotoallodinia)
e a stimoli nocivi sopra la soglia (come l'iperal-
gesia al vento).

In aggiunta, nel 2016 e stato proposto il termi-
ne di dolore nociplastico per indicare una terza
categoria di dolore che deriva da unalterazio-
ne della nocicezione nonostante non vi siano
evidenze di un danno tissutale effettivo o po-
tenziale che causi l'attivazione dei nocicettori
periferici, né di malattie o lesioni del sistema so-
matosensoriale. E una categoria fenotipica che
esprime dei processi multifattoriali che possono
originare da diversi meccanismi sia ascendenti,
come un trigger neuropatico o nocicettivo peri-
ferico che determina sensibilizzazione centrale,
che discendenti guidati dal SNC. Tutto cio dimo-
stra come categorizzare il dolore in un singolo
gruppo meccanicistico & un’ipersemplificazio-
ne e spesso si ha davanti un quadro di dolore
misto con una sovrapposizione di meccanismi.
In generale, i pazienti che hanno esperienza di
questa tipologia di dolore possono avere anche
altri sintomi suggestivi di un coinvolgimento del
SNC, come fatica, disturbi del sonno e disturbi
dell'umore, oltre all'ipersensibilita a stimoli sen-
soriali. Il dolore nociplastico é stato descritto in
condizioni quali fibromialgia, emicrania, sindro-
me da dolore regionale complesso o sindrome
dell'intestino irritabile (IBS), le quali sono state
associate al COSP.

Diagnosi ed inquadramento clinico

nel paziente con DED e dolore cronico

Il presupposto per il corretto inquadramento del
COSP ¢ che non bisogna consideralo un’entita
unica, ma un fenotipo sostenuto da meccanismi
diversi. Identificare il tipo di dolore principal-
mente coinvolto € la chiave per la gestione di
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questo tipo di condizione.

La valutazione della componente nocicettiva
coinvolge un esame obiettivo oculistico com-
pleto che deve ricercare le cause di discontinuita
del film lacrimale e di danno epiteliale. Occorre
eseguire una valutazione completa alla lampada
a fessura, valutare anormalita palpebrali e con-
giuntivali, esami del film lacrimale e staining
corneale e congiuntivale.

Per quanto riguarda la componente neuropati-
ca, la fase iniziale @ anamnestica individuando
i sintomi neuropatici, come bruciore “elettrica”,
formicolio, intorpidimento, dolore spontaneo e
dolore evocato da stimoli innocui (vento, luce).
In parallelo, € utile chiedere durata, pattern del-
la sintomatologia e fattori di modulazione. Una
recente revisione sul COSP raccomanda 'uso
di questionari di screening per migliorare I'in-
qguadramento, pur riconoscendo che non tutti
sono validati specificamente per COSP (come
discusso piu avanti nel testo).

La sensibilita corneale puo essere valutata con
estesiometri corneali. Nei pazienti con DED
sono descritti pattern differenti, iposensibilita
o ipersensibilita, probabilmente espressione di
eterogeneita fenotipica o di fase di malattia. La
microscopia confocale in vivo puo evidenzia-
re alterazioni del plesso subbasale e segni di
rigenerazione anomala, inclusa la presenza di
microneuromi.

Utile e con implicazioni sia diagnostiche che te-
rapeutiche é valutare la risposta a un anestetico
topico. Il sollievo dopo l'instillazione orienta ver-
S0 un meccanismo prevalentemente periferico,
mentre una risposta incompleta o assente sug-
gerisce una sensibilizzazione centrale. Dunque,
€ un test che aiuta nel distinguere i meccani-
smi di dolore neuropatico coinvolti, periferico
0 centrale.

Per la componente nociplastica, nessun que-
stionario permette di fare diagnosi da solo, la

diagnosi resta clinica e si basa su anamnesi,
sintomi somatici e psicologici associati e pro-
porzionalita rispetto allo stimolo periferico. E
utile considerare ulteriori indagini per escludere
altre cause, stando attenti ad evitare test non
necessari e un'ipermedicalizzazione.

Questionari e scale per caratterizzare

il dolore nella DED

Un limite dei questionari tradizionali della ma-
lattia dell'occhio secco, come I'Ocular Surface
Disease Index (OSDI) e il Dry Eye Questionnaire
5 (DEQ5), € la scarsa capacita di indagare e dif-
ferenziare la componente dolorifica. Per questo
motivo, nel paziente con dolore cronico é razio-
nale integrare ulteriori questionari e scale.
L'Ocular Pain Assessment Survey (OPAS) & uno
strumento specifico sviluppato per quantificare
e monitorare il dolore corneale e della super-
ficie oculare. Valuta intensita, caratteristiche
del dolore e interferenza su attivita e qualita di
vita. Consente una misura ripetibile del dolore,
da utilizzare insieme alle metriche di superficie
per monitorare il paziente durante i follow-up.
Validita e affidabilita sono state riportate in stu-
di dedicati al dolore corneale e al dolore della
superficie oculare.

Il Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI)
adattato per dolore oculare (NPSI-eye). NPSI-
eye deriva dalla modifica del NPSI per rendere
gli item pertinenti al dolore oculare. E orienta-
to a quantificare la componente neuropatica
(bruciore, scosse elettriche, parestesie, dolore
evocato), fornendo una misura utile per strati-
ficare il paziente e per monitorare la risposta a
trattamenti neuromodulatori.

[I Douleur neuropathique 4 (DN4) e il PainDETECT
sono strumenti ampiamente utilizzati per mi-
gliorare diagnosi e terapia del dolore neuropa-
tico in diversi distretti. Nel contesto oculare
possono essere utili come primo filtro, con la
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consapevolezza dei limiti di trasferibilita e del-
la necessita di integrare il dato con anamnesi,
esame obiettivo e test di superficie.

In presenza di comorbidita dolorose sistemiche,
scale non specifiche, come per il Short-Form
McGill Pain Questionnaire (SF-MPQ), possono
affiancare gli strumenti oculari per catturare
intensita, qualita e componenti del dolore, mi-
gliorando il dialogo con specialisti del dolore.
Per quanto riguarda i questionari sul dolore no-
ciplastico sono stati proposti strumenti brevi per
lo screening di ansia e depressione (es. Patient
Health Questionnaire-4), scale per la sensibi-
lizzazione centrale (es. Central Sensitisation
Inventory), i criteri per fibromialgia come sur-
rogati del contributo nociplastico (es. 2011
Fibromyalgia Survey Criteria) e questionari
per indagare il sonno e fatica (es. Pittsburgh
Sleep Quality Index, Multidimensional Fatigue
Inventory). In pazienti con DED, tali strumenti
potrebbero aiutare a quantificare il coinvolgi-
mento sistemico e a pianificare un percorso mul-
tidisciplinare, ricordando che nessuna soglia di
guestionario sostituisce il giudizio clinico.

Trattamento: approccio multimodale

La gestione efficace del dolore cronico nella
DED richiede di riconoscere e trattare le cause
sottostanti alla condizione dolorosa, identifi-
care componenti neuropatiche e nociplastiche
e monitorare in maniera adeguata il paziente
durante i follow-up.

In presenza di segni di DED attiva e dolore no-
cicettivo, l'obiettivo € ripristinare omeostasi del
film lacrimale e ridurre inflammazione, tramite
igiene palpebrale, lacrime artificiali, steroidi to-
pici, immunomodulatori topici (ciclosporina),
colliri a base di emocomponenti. In caso di do-
lore causato da anomalie delle palpebre e della
congiuntiva (come ectropion, entropion e pteri-
gio) il trattamento indicato & quello chirurgico.

Quando il dolore presenta caratteristiche neu-
ropatiche o persiste nonostante controllo delle
cause periferiche, I'approccio deve includere ul-
teriori trattamenti, nessuno dei quali & stato tut-
tavia validato da studi randomizzati controllati.
In caso di mancata risposta alle terapie topiche
o0 in casi di sensibilizzazione centrale pud essere
indicata una valutazione neurologica da parte
di uno specialista della terapia del dolore. La
Letteratura internazionale ha evidenziato, infatti,
I'utilita di terapie sistemiche per il dolore neuro-
patico, come antiepilettici (gabapentin, pregaba-
lin), antidepressivi triciclici, antagonisti oppioidi
(naltrexone) e SNRI (duloxetina o venlafaxina).
Terapie che in studi non controllati hanno dimo-
strato un'efficacia nel COSP, con eccezione degli
SNRI per cui non esistono studi. Altre opzioni
terapeutiche sono la stimolazione elettrica tran-
scutanea dei nervi, la tossina botulinica di tipo
A e quando le terapie convenzionali falliscono
anche procedure come blocchi nervosi periferi-
ci. Si tratta di procedure da valutare con cautela
e da graduare in base alla severita dei sintomi,
considerando i potenziali effetti collaterali.
Nei pazienti in cui il dolore € sproporzionato,
fluttuante, associato a fatica, disturbi del sonno
e dell’'umore, la componente nociplastica puo
essere presente. In tale scenario, un approccio
multimodale é fondamentale, con strategie di-
rette all’educazione del paziente, strategie non
farmacologiche per sonno, benessere psicolo-
gico e buone abitudini di vita, come esercizio
fisico adattato, tecniche cognitive-comporta-
mentali, gestione dello stress, e I'uso selettivo
di farmaci che agiscono sul SNC (triciclici, SNRI,
gabapentinoidi) con cautela per effetti collate-
rali. Nel paziente con la DED cio si traduce nel
gestire, oltre alla condizione periferica, anche
le comorbidita presenti in una collaborazione
multidisciplinare.

Il monitoraggio dovrebbe combinare indicatori
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di superficie oculare con questionari sul dolore
e sulla qualita della vita con lo screening di sin-
tomi sistemici quando indicato.

Conclusioni

Recenti studi riguardo il dolore oculare croni-
co dimostrano la presenza di dolore di origine
variabile (nocicettivo, neuropatico e nocipla-
stico), con diverse implicazioni diagnostiche e
terapeutiche. Queste tre entita possono coesi-
stere e alimentarsi reciprocamente in pazienti

con patologie della superficie oculare. Un ap-
proccio clinico coerente con le evidenze deve
innanzi tutto cercare di raggiungere una diagno-
si corretta, distinguendo il tipo di dolore e, se
possibile, la sua sede (periferico o centrale). |
guestionari ed una attenta valutazione clinica
sono fondamentali in questa prima fase. Una
volta raggiunta la diagnosi, si potra avviare una
terapia, che includera farmaci di competenza
oculistica (colliri) e/o neurologica per il control-
lo del dolore centrale.
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Dati strutturali e danno alle cellule
gangliari retiniche

Abstract: Le alterazioni strutturali e funzionali spesso si sovrappongono nel campo medico. Le patologie oftalmologiche non sono
indenni da tali sovrapposizioni, le cellule gangliari retiniche in special modo. Nella neuroretina una diagnosi causale del danno delle
cellule gangliari retiniche & spesso difficile, multiforme eziologicamente. Le strumentazioni moderne e sofisticate non facilitano sempre
la fine diagnosi, specialmente negli stadi medio-avanzati del danno gangliare. Lo scopo di questo breve report € di sollecitare I'atten-
zione verso la diagnosi differenziale nella pratica clinica oftalmologica sulle cause dei deficit delle cellule gangliari retiniche. Spesso
si trascurano e sottovalutano le cause sistemiche, inerenti le patologie del sistema nervoso centrale. Si indirizza prevalentemente
I'interesse verso la patologia glaucomatosa, che indubbiamente costituisce terreno di pit frequente riscontro per i deficit delle cellule
gangliari retiniche, trascurando le altre noxe del sistema nervoso centrale che di frequente le coinvolgono come privilegiato bersaglio.

Abbreviazioni e Keywords: RGCs Retinal Ganglion Cells, GCT Ganglion Cell Thickness, GON Glaucomatous Optic Neuropathy, ONH
Optic Nerve Haed, RNFL Retinal Nerve Fiber Layer, TNF Tumor Necrosis Factor, TRD Transneuronal Retrograde Degeneration.

Introduzione

[ dato strutturale e quello funzionale in medicina
sono stati spesso indagati e messi a confronto
tra loro per meglio comprendere la diagnosi, il
follow-up e la prognosi delle varie patologie. Le
alterazioni istologiche e anatomiche dovrebbe-
ro corrispondere ad altrettanti e proporzionali
deficit funzionali. Non € sempre facile e agevo-
le trovare strette relazioni tra danno strutturale
e conseguente deficit funzionale. Il dualismo
struttura/funzione nel glaucoma ha caratteriz-
zato fortemente numerosi studi e influenzato le
nostre conoscenze [1—3].

Il biologo D’Arcy W. Thompson (1860—1948),
autore di “On Growth and Form”, & considerato
tra i precursori di quella disciplina oggi definita
bio-matematica.

Nella prima stesura del suo libro di 793 pagine
del 1917, diventate 1116 nella seconda del 1942,
illustra in maniera puntuale un campionario di
analogie tra strutture e morfologie create in na-
tura [4].

Tra l'altro afferma: “Larmonia del mondo si ma-
nifesta nella forma e nel numero, e il cuore e
I'anima e tutta la poesia della filosofia naturale
si incarnano nel concetto della bellezza mate-
matica. Tale ¢ la perfezione della bellezza ma-
tematica che cio che piu € aggraziato e regolare,
insieme ¢ piu utile e perfetto”.

Il paragone tra struttura e funzione dal mondo
naturale e le patologie mediche & stato spon-
taneo, del tutto immediato. La medicina si &
sempre ispirata alla natura nelle sue piu varie
forme ed aspetti. Limaging tomografico é stato
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Figura 1 - Imaging retinico effettuata con Claus 500 Zeiss one shot. Sovrapposizione grafica della FAZ, foveal avascular
zone, rapporti EPR- coni, e scansione tomografica B-Scan 6 mm.

il punto di svolta, ha rivalutato la diagnosi strut-
turale facendola assurgere a dato diagnostico e
prognostico non solo nelle patologie retiniche
ma anche nel glaucoma.

La testa del nervo ottico ONH, Optic Nerve Haed,
e lo strato delle fibre nervose peripapillari RNFL,
Retinal Nerve Fiber Layer, sono i target principali
strutturali di molti studi sulla malattia iperbarica.
David F. Garway-Heath & tra i maggiori studiosi
della relazione struttura/funzione nel glaucoma.
A lui si deve la definizione puntuale e goniome-
trica dei campi settoriali del RNFL nei confronti
di singoli cluster del campo visivo [5].

Dati strutturali tomografici e i rilievi istologici
di danno post-mortem nei riguardi delle RGCs e
dei loro assoni sono reperibili nell’Alzheimer, nel
Parkinson, nella malattia o Corea di Huntington,
nella MSA, Multiple System Atrophy, atrofia
multipla sistemica, nella SCA, Spinocerebellar
ataxia, atassia spino-cerebellare, nella paralisi
cerebrale spastica e in alcune altre patologie
neurologiche sistemiche [7—17].

Si € riscontrato che il bersaglio retinico princi-
pale nell’Alzheimer e nella MSA sono le cellule
gangliari di tipo magnocellulare, M-cells, con as-
sottigliamento del RNFL nei quadranti superiori
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Figura 2 - Stessa immagine della Figural. Grafico delle curve della densita (1000/mm?) dei coni, bastoncelli e delle
cellule gangliari in rapporto alla distanza dal centro foveale e all'acuita visiva.

Figura 3 - Stessaimmagine della Figura 1. In evidenza |'area maculare e dimensioni in millimetri di perifovea, parafovea,
fovea e foveola.

intorno alla papilla ottica [14,15,18]. RGCs; quelle P (parvae, piccole, beta o midget
Le cellule gangliari retiniche M (magnae, grandi, cells) circa il 90%; il restante 5% e costituito
alpha o parasol cells) sono circa il 5% di tutte le da cellule gangliari non M—non P, con funzioni
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Figura 4 - Stessa immagine della Figura 1. Immagine aneritra. In evidenza I'area maculare con perifovea, parafovea,

fovea e foveola.

ancora incerte, probabilmente correlate al ritmo
circadiano sonno/veglia (Fig. 5) [19—21].

Nel Parkinson invece il bersaglio retinico princi-
pale sono le cellule gangliari retiniche parvocel-
lulari P-cells; anche in tale patologia neurologica
si reperta una diminuzione dello spessore RNFL
con privilegio per i settori temporali [23].

Molti di questi riscontri strutturali sono condivi-
si e coincidono con la malattia glaucomatosa.
Siamo in grado di distinguere le singole e spe-
cifiche cause dal comune effetto strutturale?
Hanno queste noxe segni identificativi? A queste
domande sara compito della ricerca rispondere.

Con la tomografia ottica per ora non siamo in
grado di distinguere le singole cellule gangliari,
magne e parve. Con le ottiche adattive o adatta-
tive, gia in fase avanzata di studio e applicazione
sui tomografi retinici, molto potra migliorare: si
passera da una diagnosi principalmente tissu-
tale, strutturale, ad un'indagine essenzialmente
cellulare, funzionale.

I turnover energetico delle RGCs e dei loro asso-
ni che formano il nervo ottico non e ancora del
tutto noto. Spesso non si trova una spiegazione
razionale nel correlare dati strutturali tomogra-
fici relativi ai pirenofori, ai dentriti e agli assoni
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Figura 5 - Rappresentazione grafica degli assoni gangliari retinici verso il nervo ottico.

delle RGCs, evidenziabili almeno per ora come
un dato di spessore su aree retiniche differenti,
e le diverse patologie neuro-retiniche [22].
Questa considerazione vale anche per il
glaucoma.

Si puo supporre, con buona probabilita, che la
cellula ganglionare possa subire stadi di soffe-
renza differenziati, un'apoptosi “selettiva” dei
suoi differenti compartimenti cellulari. Anche
se i pirenofori e i dentriti intraretinici delle RGCs
possono risultare tomograficamente destruttu-
rati o non rilevabili in area maculare, con spes-
sori inconfutabilmente sottili /0 non misurabi-
li come avviene spesso in molte maculopatie,
gli assoni potrebbero resistere, sopravvivere,
conservare la loro struttura e forse anche una
certa residua funzionalita, non misurabile con
le tecniche attuali.

Questa ipotesi, tutta da verificare, deriva da os-
servazioni strumentali tomografiche su un nu-
mero ancora troppo limitato di pazienti [19—21].
Resta del tutto aperto il campo a nuovi e piu
approfonditi studi e approfondite ricerche.

Piu attente valutazioni critiche saranno neces-
sarie per determinare e comprendere queste

incongruenze. Allo stato delle cose non si pud
pretendere alcuna certezza scientifica. Quanto
si verifica in alcune maculopatie, dove ad essere
interessati sono primitivamente i pirenofori del-
le RGCs, mentre gli assoni peripapillari restano
in molti casi poco o nulla interessati nel loro
spessore, al contrario potrebbe non succedere
nel caso di lesioni iniziali e prevalenti del disco
ottico, territorio essenzialmente popolato dagli
assoni, con possibilita di reperire variabile e in-
costante danno retrogrado sui pirenofori delle
RGCs.

Cellule gangliari retiniche e danno iperbarico
Nel glaucoma si osserva la degenerazione as-
sonale delle RGCs e la morte apoptotica dei loro
corpi cellulari. Una pressione intraoculare (IOP)
essenzialmente piu elevata rispetto a valori tra
11mmHg e 21mmHg, considerati generalmente
normali dalla letteratura, pud determinare l'inizio
e la progressione della malattia glaucomatosa
[24].

Nel glaucoma difetti inizialmente localizzati,
senza il controllo della I0P, possono diveni-
re sempre piu generalizzati; la degenerazione
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assonale costituisce uno degli elementi cardini
del danno strutturale nel glaucoma. Non sempre
al danno che si manifesta come assottigliamen-
to del RNFL corrisponde unitamente in macula
una diminuzione dello spessore degli strati in-
terni retinici secondaria ad apoptosi/morte dei
corpi delle RGCs. [25].
I meccanismi della degenerazione dei pirenofori
e degli assoni delle RGCs dovuti a IOP elevata
non sono ancora perfettamente noti. | pireno-
fori e gli assoni potrebbero essere suscettibili
selettivamente, con modalita differente e con
tempistica differenziata, all'insulto di uno stesso
valore di IOP. In altri termini essere sensibili a
valori pressori diversi, come livello numerico e
come durata. In letteratura per indicare le cellule
gangliari retiniche e i loro assoni si utilizzano
differenti acronimi non sempre correlabili e tra
loro assimilabili anatomicamente [26,27].
Ganglion Cell Layer (GCL):
Questo strato contiene i pirenofori delle cel-
lule ganglionari. Consiste nello spessore di
una singola cellula tranne che in macula (con
8-10 cellule) e vicino alla papilla ottica.
Inner Plexiform Layer (IPL):
Questo strato contiene le sinapsi, le connes-
sioni tra le cellule gangliari e gli altri neuroni
retinici attraverso i processi dendritici
Nerve Fiber Layer (NFL) o Retinal Nerve Fiber
Layer (RNFL):
Questo strato contiene solo gli assoni delle
gangliari che trasportano le informazioni vi-
sive al cervello.
Ganglion Cell Complex (GCC):
Questo strato & composto dall'associazione
dello spessore degli strati GCL, IPL, e NFL,
molto utilizzato in tomografia ottica.
Ganglion Cell Thickness (GCT):
Questo strato combina lo spessore di GCL e
IPL con esclusione di NFL, cioé degli assoni
retinici.

Lo spessore delle RGCs, GCT Ganglion Cell
Thickness, comprende, come riferito, lo strato
delle gangliari e lo strato plessiforme interno.
Il rilievo dello spessore di questo strato risulta
molto indicativo per il riscontro del danno glau-
comatoso retinico [26,27].

Oltre il 50% delle RGCs sono localizzate nello
strato interno dell’area maculare [28,29].

Un eventuale assottigliamento di questo strato
retinico interno costituisce un target nella ma-
lattia glaucomatosa, da valutare e considerare
nei confronti del RNFL e della Rim Area.
Trovare tuttavia una corrispondenza tra diminu-
zione degli spessori del RNFL e del GCT non e un
dato cosi scontato, e non sempre univoco [21].
Pit complesso risulta inoltre discriminare e va-
lutazione gli assottigliamenti del RNFL e GCT
glaucomatosi rispetto ad altre patologie neuro-
logiche sistemiche e a danni localizzati prima-
riamente lungo le vie ottiche encefaliche [30,31].
Com’e noto gli assoni delle RGCs inerenti la re-
tina nasale percorrono il nervo ottico, s’incro-
ciano nel chiasma ottico abbandonano la loro
omolateralita, e si congiungono con gli assoni
del lato temporale dell'occhio controlaterale.
Proseguono insieme, assoni nasali di un bulbo
e temporali del bulbo adelfo, nel tratto ottico
(controlaterale rispetto agli assoni nasali e omo-
laterale rispetto agli assoni temporali) e fanno
tappa, irradiandosi, nel corpo genicolato laterale
(controlaterale rispetto agli assoni nasali e omo-
laterale rispetto agli assoni temporali).

Infine terminano nelle radiazioni ottiche e nella
corteccia calcarina (controlaterale rispetto agli
assoni nasali e omolaterale rispetto agli assoni
temporali) [Fig. 6].

Gli assoni posizionati sul lato temporale retini-
co ugualmente percorrono il nervo ottico, pro-
seguono nel tratto ottico ipsilaterale, senza in-
crociarsi nel chiasma ottico, e si congiungono
con gli assoni retinici del lato nasale dell'occhio
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Figura 6 - Rappresentazione grafica delle vie ottiche.

controlaterale.

In sostanza si incrociano passando dal lato op-
posto solo gli assoni nasali, mentre quelli tem-
porali restano sempre ipsilaterali.

Le lesioni chiasmatiche e post-chiasmatiche
tendono pertanto a manifestarsi come difetti del
campo visivo rispettando il meridiano verticale.
Tale peculiare caratteristica, piu evidente e mani-
festa negli stadi iniziali ed intermedi degli eventi
patologici, & discriminante per differenziare i

deficit campimentrici secondari da danno cen-
trale, come nel caso di compressione del chia-
sma, dai deficit campimentrici iperbarici, tipica-
mente glaucomatosi.

Al contrario dalle lesioni centrali, i deficit cam-
pimentrici nel glaucoma si manifestano invece
rispettando il meridiano orizzontale. Anche tale
peculiarita svanisce tuttavia con il progredire
della patologia [30].

Un esempio del rispetto del meridiano orizzontale
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nel campo visivo in corso di glaucoma ¢ la clas-
sificazione di Elfriede Aulhorn e Henrich Harms
del 1977, che prevede cinque stadi crescenti
per gravita, estensione e morfologia dei difetti,
e che si basa sulla perimetria manuale cinetica.
Paolo Brusini ha rimodernato e ampiamente mi-
gliorato la classificazione dei difetti in corso di
glaucoma, proponendo sostanziali modifiche ed
efficaci stadiazioni, universalmente accettate e
utilizzate nella pratica clinica. [31,32] (Fig. 7).
Non raramente alcune patologie neuroftalmo-
logiche possono simulare il danno da glauco-
ma, tra tutte le neuropatie ottiche ischemiche
e compressive.

Diego Torres Dias et al., in un loro studio su 101
occhi di 68 pazienti con disordini neuoftalmo-
logici, in 16 di loro, il 15.8%, presentavano con-
dizioni erroneamente ritenute glaucomatose da
un oftalmologo esperto [34].

Cellule gangliari retiniche e la degenerazione
retrograda

Il danno alle RGCs non € riscontrabile, come gia
riferito, solo in corso di glaucoma.

Abbiamo gia citato il loro coinvolgimento nelle
patologie associate come il NES, sindrome neu-
rodegenerativa dell'anziano [21].

Un altro capitolo non meno interessante che
coinvolge le RGCs ¢ rappresentato da alcune
patologie primarie del sistema nervoso centrale.
Attraverso la degenerazione retrograda assona-
le specifiche lesioni, primitivamente localizzate
in determinate aree encefaliche, possono pro-
vocare un irrimediabile danno retrogrado delle
RGCs.

La degenerazione retrograda transneurale, TRD
Transneuronal Retrograde Degeneration, € ca-
pace infatti di portare ad apoptosi e morte le
cellule gangliari in area maculare.

Tale danno si manifesta con le medesime altera-
zioni strutturali indistinguibili tomograficamente

Stage
v

Figura 7 - Rappresentazione grafica dei deficit campi-
metrici secondo la classificazione di Elfriede Aulhorn e
Henrich Harms del 1977.

da quelle in corso di glaucoma: diminuzione del-
lo spessore delle gangliari in area maculare, as-
sottigliamento dello spessore RNFL e dellarima
neuroretinica del disco ottico [33,35].

Tali alterazioni, com’é noto, sono riscontrabili
in corso di glaucoma alla prima diagnosi e nel
follow-up della malattia.

Naturalmente il meccanismo patogenetico che
porta al medesimo risultato strutturale € com-
pletamente differente: degenerativo per via re-
trograda nelle lesioni centrali; compressivo e
degenerativo in via anterograda nel glaucoma.

www.oftalmologiadomani.it

74

gennaio-aprile 2026



Un elemento distintivo nella patologia iperbarica
e la presenza dell’escavazione del disco ottico,
non rilevabile in corso di TRD.

Altra caratteristica discriminante presente inco-
stantemente nel glaucoma é I'emorragia iuxa-pa-
pillare, segno specifico rinvenibile in corso di
rialzi incontrollati della IOP. Il pallore della rima
neurale, pit 0 meno settoriale, & invece tipico e
maggiormente comune in corso di TRD.

Nel riscontro oftalmoscopico tuttavia questi
segni pit 0 meno patognomonici non sono fa-
cilmente reperibili, spesso riscontrabili in alcuni
momenti del follow up, e hanno una relazione
con la morfologia originaria del disco ottico
[33—36].

Daltra parte e noto che I'emorragia iuxtapapil-
lare € rinvenibile solo in alcuni momenti della
malattia glaucomatosa, mentre il pallore pa-
pillare non costituisce segno distintivo di TRD.
Entrambi questi segni devono indurre l'osserva-
tore ad avere sospetti clinici verso il glaucoma
0 verso le malattie neurologiche centrali rispet-
tivamente, ma nulla di piu.

Piu dati di letteratura hanno dimostrato I'inte-
ressamento secondario delle cellule gangliari
retiniche in seguito a lesioni del sistema nervoso
centrale. Lesioni chiasmatiche e post-chiasma-
tiche che riguardano il percorso degli assoni re-
tinici possono mostrare caratteristici patterns di
danno delle RGCs in area maculare, con deficit
del campo visivo e rispetto al meridiano verti-
cale [33—36].

Kilhwan Shon e Kyung Rim Sung citano una serie
di casi clinici molto eclatanti per errata diagnosi
di glaucoma.

Un uomo di 30 anni, trattato inutilmente per glau-
coma, presentava mappa GCT con pattern ver-
ticale omonimo sinistro di sofferenza di RGCs;
la risonanza magnetica cerebrale rivelava una
lesione emorragica a carico della radiazione ot-
tica destra.

Un altro caso riguardava un uomo di 72 anni con
un adenoma ipofisario che presentava un pat-
tern verticale binasale di perdita di RGCs corri-
spondente a emianopsia bitemporale, anch’esso
ritenuto glaucomatoso.

Ancora riportano di un uomo di 77 anni trattato
per sospetto glaucoma, con un pattern GCT di
perdita quadratico inferiore destro, indicativo di
una quadrantopsia omonima superiore destra
nel campo visivo (FV). La RM cerebrale faceva
rivelare un infarto del territorio dell'arteria cere-
brale posteriore sinistra.

Infine descrivono una donna di 38 anni con un
campo visivo inaffidabile, ritenuta glaucoma-
tosa, la cui mappa GCT evidenziava un pattern
verticale omonimo sinistro di perdita di RGCs
correlata ad un precedente trauma cranico [30].

RGC: pirenofori, assoni e danno
glaucomatoso

Numerosi studi hanno indicato che il danno
in corso di neuropatia ottica glaucomatosa si
verifichi inizialmente nell'area della lamina cri-
brosa. Molti sono i fattori ritrovati come cause
innescanti il danno delle RGCs: I'interruzione del
fattore neurotrofico, l'attivazione gliale, il rila-
scio del fattore di necrosi tumorale TNF Tumor
Necrosis Factor, lo stress ossidativo, la disrego-
lazione del sistema immunitario e la disfunzione
mitocondriale [36,37].

Questi cambiamenti biochimici, e forse altri
non ancora evidenziati, a causa di IOP elevata
contribuiscono alla deformazione della lamina
cribrosa. Si attivano e si innescano diverse vie
molecolari che inducono la degenerazione del-
le RGCs nella componente assonale e in quella
citoplasmatica, provocando apoptosi e morte
delle cellule stesse.

Le RGCs ricevono input visivi dai fotorecettori,
coni e bastoncelli, attraverso due strati di cel-
lule simil-neuronali, le bipolari e le amacrine
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collegate da cellule orizzontali. Trasmettono
informazioni al cervello, output, attraverso i
loro lunghi assoni. Sono cellule particolarmen-
te ricche di organelli citoplasmatici, mitocondri
in special modo [38].

Gli organelli delle RGCs, mitocondri, reticolo
endoplasmatico e apparato di Golgi, distribuiti
nel citoplasma dei pirenofori, possono migrare
verso e lungo gli assoni; 'omeostasi cellulare
viene sempre mantenuta.

Una sofferenza del corpo cellulare pud influen-
zare i movimenti e le funzioni degli organuli ci-
toplasmatici [38].

L'apoptosi € una segnalazione dell'imminente
morte cellulare. Caratteristiche distintive di
tale stato sono la frammentazione nucleare,
del DNA, la condensazione della cromatina e il
raggrinzamento cellulare [38,39].

Sebbene la maggior causa della morte delle
RGCs si verifichi dopo degenerazione assona-
le, il sistema immunitario, l'attivazione gliale e lo
stress ossidativo possono contribuire alla morte
di queste cellule nella retina, indipendentemente
dalla degenerazione assonale.

[l meccanismo della morte delle RGCs in cor-
so di neuropatia ottica glaucomatosa, GON
Glaucomatous Optic Neuropathy, per tanti ver-
si non e del tutto ancora chiarita.

Neppure chiarito & il ruolo delle singole cellule
retiniche di connessione tra fotorecettori e gan-
gliari, cellule del tutto simil-neurali.

Gli assoni delle RGCs nell’'uomo, lunghi circa 50
mm, formano sinapsi con le cellule del nucleo
genicolato laterale del talamo, secondo step del
percorso visivo fino alla corteccia calcarina, che
costituisce 'ultimo step. Gli assoni sono dispo-
sti in fasci separati rivestiti da cellule gliali, gli
oligodendrociti, dopo aver superato la lamina
cribrosa. In retina sono privi di rivestimento.
La neuropatia ottica glaucomatosa, seconda
causa di cecita al mondo, com’é noto, & una

malattia neurodegenerativa caratterizzata da
danni strutturali al nervo ottico e dalla lenta e
progressiva morte delle RGCs [25—28].

Non pochi studi hanno indicato che la neuropa-
tia ottica glaucomatosa inizialmente si verifichi
nel contesto della lamina cribrosa, com’e stato
riferito, senza tuttavia offrire chiare motivazioni
oltre ad indicare I'importanza dell'interruzione
del fattore neurotrofico, l'attivazione gliale e il
rilascio del fattore di necrosi tumorale (TNF), lo
stress ossidativo, la disregolazione del siste-
ma immunitario e la disfunzione mitocondriale
come possibili cause per la deformazione della
lamina e, successivamente, per l'attivazione di
diversi percorsi molecolari che inducono alla
degenerazione assonale e alla morte del corpo
delle RGCs [30,36,37, 41,42].

Conclusioni e considerazioni

Il danno alle RGCs costituisce un target struttu-
rale e funzionale per molte malattie neuroretini-
che. La causa etiologica € maggiormente dovuta
all'insulto da IOP non target, come avviene nel
glaucoma iperbarico e normotensivo.

Tuttavia le noxe patogene che possono danneg-
giare queste elettive cellule nervose retiniche
possono essere anche extrabulbari.

Il danno strutturale e funzionale spesso si so-
vrappone non permettendo facilmente una dia-
gnosi causale. Anche le strumentazioni pitt mo-
derne e sofisticate non facilitano sempre la fine
diagnosi, specialmente negli stadi medio-avan-
zati del danno ganglionare. Lo scopo di questo
breve report e quello di sollecitare la diagnosi
differenziale nella pratica clinica oftalmologica,
gualche volta indotta a trascurare le cause siste-
miche e del sistema nervoso centrale, indirizzata
e sollecitata prevalentemente verso la patologia
glaucomatosa, che indubbiamente costituisce
il terreno di piu frequente riscontro nei deficit
delle cellule ganglionari retiniche.
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Glaucoma: oltre la terapia
c'e lI'interazione con il paziente

Dialogare con il paziente, in tutti i campi
dell'oftalmologia, € sempre una questione estre-
mamente importante e delicata, ma ritengo che
nell'ambito della patologia glaucomatosa il pro-
blema sia ancora pit complesso e mi fa piacere
quindi puntualizzare e descrivere alcuni aspet-
ti che potrebbero essere d'aiuto nella pratica
guotidiana o al contrario, potrebbero sollevare
dei dubbi e delle perplessita utili ad una rifles-
sione-discussione costruttiva tra colleghi per
affrontare seriamente il problema

[l glaucoma € una patologia cronica e a mio pa-
rere, nel momento in cui ci troviamo per la pri-
ma volta di fronte ad un paziente del genere, la
cosa pit importante da comunicargli & che lui &
affetto da un problema cronico. Sicuramente si
spaventera e ci fara 1000 domande, ma la prima
cosa che dobbiamo chiarire con lui & che una
settimana o un mese di cure non serviranno a
sconfiggere il suo nemico.

La questione va affrontata invece prospettando
al paziente che difficilmente si liberera di questa

sua cronicita e che quindi tutti i nostri tentativi
terapeutici, tutte le nostre richieste di controlli
e di esami diagnostici sono rivolti, nel suo inte-
resse, a cercare di seguire al meglio I'evoluzione
della progresso della patologia.

[l primo punto importante, quindi & fare capire
che non sara certo misurando una volta all'anno
la pressione che noi saremo in grado di preveni-
re la sua possibile deriva verso una perdita grave
della vista, ma sara forse necessario adeguare
spesso la terapia alla sua situazione, e dovremo
spiegargli anche quanto affidarci alla semplice
valutazione del valore numerico non sia l'unica
cosa importante quanto piuttosto avere un mo-
nitoraggio continuo e costante della sua situa-
zione anatomica (papilla ottica) e soprattutto
sensoriale.

Un primo passo avanti I'avremmo fatto allor-
quando il paziente comprende quanto abbiamo
appena detto e incomincia a porsi degli obiettivi
in agenda, ovverosia tra quanto tempo dobbia-
mo rivederci e per fare cosa.

Nel mondo, si stima che oltre 76 milioni di persone siano affette da glaucoma e si prevede che questo numero

superera i 110 milioni entro il 2040.

In Italia, si calcola che circa 1 milione di persone convivano con la malattia, ma solo la meta ne & consapevole.
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Le statistiche indicano che circa 800.000 italiani hanno il glaucoma, di cui 100.000 potrebbero beneficiare di un
intervento, ma spesso si ricorre alla chirurgia solo in fase avanzata, nonostante studi come il TAGS dimostrino i
vantaggi precoci di laser e chirurgia mininvasiva (MIGS) per ridurre pressione e dipendenza dai colliri.

Gli interventi pit comuni includono laser (trabeculoplastica selettiva SLT, iridotomia) e chirurgia (impianto shunt,
trabeculectomia, combinazione con cataratta) per migliorare il drenaggio del liquido e controllare la malattia a
lungo termine.

Prevalenza e necessita di intervento:
Italia: circa 800.000 persone soffrono di glaucoma, con un aumento previsto nei prossimi anni.

Casi chirurgici: circa 100.000 pazienti potrebbero trarre beneficio dall'intervento chirurgico per drenare il

liquido in eccesso.

Tasso di non-aderenza: molti pazienti non seguono correttamente la terapia con colliri (fino al 50% abbandona

entro 6 mesi), rendendo la chirurgia un'alternativa valida.

Un secondo passo in avanti I'avremmo fatto al-

lorquando il paziente avra assimilato il concetto
che la cura probabilmente non avra mai fine e
che anzi il carico terapeutico probabilmente nel

corso della vita potrebbe aumentare, nel senso

che potrebbe essere necessariamente corretto

al rialzo

Sara utile a questo punto, fornirgli un piano d'a-
zione, soprattutto se la terapia che noi gli propo-
niamo € una terapia composita, fermo restando

che sicuramente terremo nel dovuto conto la

necessita di evitare un overcharging terapeutico

(e gli spiegheremo il perché).

Pochi minuti spesi a fornire al paziente o al fa-
miliare che si occupera di lui per le medicazioni,
una tabella di marcia che vada anche incontro

alle abitudini del paziente e della sua famiglia
saranno di grande aiuto.
Un altro passo molto importante nell'ambito

della comunicazione tra noi e il paziente glau-
comatoso é rendergli noto che il nostro compi-
to consiste soprattutto nel confronto di quanto

vediamo oggi con quello che vedevamo mesi fa,

sia a livello di risposta pressoria alla terapia in
atto, sia a livello sensoriale, e siccome potrem-

mo non avere tutti i dati nelle memorie dei nostri
apparecchi o agende elettroniche, gli richiede-
remo cortesemente di portare la famosa car-

tellina che prepariamo per lui a tutti i controlli,

possibilmente ordinata in senso cronologico. In
guesto modo, con un ragionevole dispendio di
tempo durante il nostro appuntamento periodi-
co, sara possibile un confronto utile a prendere
la decisione pit importante su eventuali modi-
fiche dell'atteggiamento terapeutico o piuttosto
sulla continuazione della terapia attuale.
Dobbiamao ricordare che il glaucomatoso come
tutti i cronici € un paziente raramente sereno,
costantemente in cerca di una soluzione miglio-
re di quella che gli abbiamo consigliato, spesso
incline ad affidarsi alla rete o peggio alla intel-
ligenza artificiale, o che nel migliore dei casi
si confronta con diversi altri colleghi prima di
tornare alla base, momento nel quale magari con
diverse bugie cerchera di giustificare questo suo
atteggiamento mal fidato.

E dobbiamo ricordare inoltre che il suo stato di
sfiducia per non dire di depressione lo portera
in alcuni casi a rinunciare alla terapia, oppure
a dimenticare i suoi piu recenti percorsi clinici,
0 ancora a nascondere la sua documentazione
facendo finta di averla smarrita. E se questi at-
teggiamenti ci mettono decisamente in una po-
sizione di forte disagio nel tentativo di ricostru-
ire per quanto possibile il pregresso del nostro
paziente, dobbiamo in ogni caso accettare di
ricominciare da capo, e con pazienza ricostruire
per quanto possibile i passi che ha gia compiuto,
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» Malati di glaucoma in Italia 1.000.000 (dati AIMO) prevalenza del 2,5% oltre 40 anni.
» Malati di glaucoma nel mondo 76.000.000 (dati OMS).

* 1150% non sa di avere la malattia.

» |l glaucoma ¢ la prima causa di cecita irreversibile (su circa 1.800.000 ipovedenti).

» Prevalenza del glaucoma in generale = 1-2%.
» Prevalenza del glaucoma oltre i 40 anni = 2,5%.
* Prevalenza del glaucoma oltre i 70 anni = 10%.

* Glaucoma infantile raro: 1 caso su 10.000-18.000 nati vivi.

 Etnia piu colpita = afroamericani/ispanici, poi razza asiatica.

* Nel 2010 erano 65.000.000. Si calcola che nel 2040 saranno 111.800.000.

» Razza caucasica: 80% sono forme di glaucoma cronico ad angolo aperto.

» Prevalenza maggiore Nord Italia (incremento previsto +40-50%) rispetto al Sud.

» Aderenza alle cure peggiore al Sud.
» LOMBARDIA prevalenza 16% - CAMPANIA 8%.

le terapie che ha gia intrapreso e soprattutto se
in un modo in un altro si & curato male, capire
cosa non é andato a buon fine, in special modo
se non c'é stato una buona compliance con il
precedente specialista a cui si era affidato. O
in ultima analisi se ¢ stato lui a non attenersi
deliberatamente a quanto gli era stato giusta-
mente consigliato.

Prima di arrivare alla parte finale di questa con-
versazione, mi permetto diricordare, e hon solo
atitolo consolatorio che, se grazie a Dio saremo
riusciti a fidelizzare un paziente glaucomatoso,
I'avremo fatto solo con la nostre abilita di spie-
gazione, che magari altri non hanno avuto, con
le nostre cognizioni della malattia e della terapia
che riusciremo a trasmettergli con semplicita e
soprattutto con quella fiducia che saremo riu-
sciti a infondergli, fiducia che magari lui prova
per la prima volta nel suo cammino. Per questa
ragione € vero che il nostro paziente alcune volte
potra risultare indigesto, ma é anche vero che
avendo noi creato questo rapporto fiduciario,
siamo in tutti i sensi obbligati a fare buon viso
a cattivo gioco e ad assecondare anche alcuni
suoi atteggiamenti poco logici o poco graditi.
E arriviamo adesso al momento piu delicato del
rapporto tra oculista e paziente glaucomatoso,

ovverossia il momento in cui dobbiamo purtrop-
po comunicargli che sara necessario un inter-
vento chirurgico per cercare di compensare la
pressione e salvare funzionalmente lo status
quo: questo & un momento devastante, per quan-
to possiamo magari aver preparato il terreno
durante una serie di appuntamenti in cui ma-
nifestiamo la nostra insoddisfazione rispetto
ai risultati che ci sta dando la terapia in atto.
Spesso il paziente sgrana gli occhi dimentican-
do tutto quello che ci eravamo detti, 0 scoppia in
un pianto a dirotto, o ancora implora di aggiun-
gere un ennesimo collirio, o in ultimo decide di
cambiare indirizzo.

Non dobbiamo farci sopraffare da queste rea-
zioni, anzi dobbiamo in tutti modi prevederle,
armarci di santa pazienza, e spiegare al nostro
interlocutore e ai suoi familiari, che la nostra
non é stata una condanna alla cecita, che tutto
guanto spesso si sente dire in giro sui pericoli
enormi della chirurgia del glaucoma non é del
tutto corretto, e che al contrario, scegliendo
con una attenta e minuziosa spiegazione delle
tecniche che abbiamo a disposizione negli anni
2000, possiamo proporre metodi molto sofisti-
cati dotati di una buona efficacia ipotensiva e
di accettabili margini di sicurezza.
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Limportanza della domanda é racchiusa nei dati statistici: secondo alcune stime i soggetti con glaucoma ad
angolo aperto in Italia sono compresi tra 550.000 e 700.000 e vi sono 200.000 persone non vedenti per questa

patologia.

Il glaucoma é responsabile di circa 4500 nuovi casi di cecita ogni anno (in pratica 1 caso di cecita ogni 2 ore).

Soprattutto riguardo la chirurgia mini invasiva,
argomento oggi sicuramente piu diffuso sui
mezzi di informazione rispetto a soli cinque
anni fa, abbiamo la possibilita di spiegare al pa-
ziente che eseguiremo una tecnica che ci dara
un deflusso molto controllato, evitando quelle
che sono le complicazioni piu temibili degli in-
terventi tradizionali. E molto importante poter
disporre di qualche video o di qualche disegno
che spieghi al paziente come funzionano questi
interventi: sono convinto infatti che una descri-
zione supportata da uno di questi mezzi sia in
grado di sciogliere alcuni dubbi e di far capire al
paziente il tipo di intervento che dovra subire e
il decorso tutto sommato piu tranquillo rispetto
a metodiche piu invasive.

In ogni caso € importante dare realta ad un an-
tico adagio sul glaucoma che recita pit 0 meno
cosi: tutto quanto facciamo contro il glaucoma
non e mai definitivo. Serve a far capire al pa-
ziente due cose fondamentali: la prima & che
non va considerato errore il fallimento nel tem-
po di un intervento chirurgico soggetto al len-
to e subdolo fenomeno naturale che si chiama
cicatrizzazione, e la seconda é che quelli che
0ggi volgarmente chiamiamo “ritocchi” (nee-
dling, revisioni di bozza, iniezioni secondarie di
antimitotici, riposizionamenti di devices) sono
piccole manovre proposte per mantenere in atti-
vita il precedente percorso filtrante il pitia lungo
possibile. Sottolineeremo cosi il concetto che
tra noi e loro si stipula ahimé un contratto... a
lungo termine.

Chiudo infine con qualche commento riservato

alla difficilissima situazione in cui ci si viene a
trovare quando il paziente con terapia massima-
le in atto e un campo visivo oramai tubolare vie-
ne a consultarci come ultima spiaggia, dopo che
altri colleghi consultati hanno rifiutato il caso,
0 peggio ancora se gia sottoposto a intervento
purtroppo insufficiente o fallito.

Il primo momento di questo confronto che segue
alla visita dettagliata, come merita, € un piccolo
rapido ma intenso momento di raccoglimento
con noi stessi, nel quale trovare la forza di af-
frontare il caso disperato (sempre ovviamente
che ne sussistano ragionevoli e fondati motivi ivi
compresa la carita cristiana) e di non imprecare
sulle sconsiderate condotte precedenti.
Dopodiché bisogna insistere sul sottolineare
che purtroppo, per quanta fortuna possiamo
avere, per quanto possiamo essere bravi come
chirurghi a eseguire in modo perfetto la tecnica
pit idonea per quella situazione cosi estrema,
nessuno ci restituira mai quello che il danno
al nervo ottico ci ha tolto. E sapete bene che &
cosi tanta la speranza del nostro interlocutore
che il numero di volte in cui ripeteremo questo
concetto non sara mai sufficiente a convincerlo.
Personalmente, il modo in cui cerco di arrivare
ad un momento cosi drammatico in modo ac-
cettabile, & quello di proporre 'immagine di una
bilancia su un lato della quale c'é una certezza
(quella cioé di perdere tutto se non si prende
un provvedimento) e sull’altro lato della qua-
le c’é qualche speranza: in tutti gli anni della
mia esperienza ho potuto sperimentare che &
un modo adeguato nella maggior parte dei casi
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per convincere il paziente che quella proposta
e la migliore possibile.

Spero di non aver detto cose troppo scontate,
ma sono persuaso che nel confronto tra oculi-
sta e paziente glaucomatoso vada fatto qual-
cosa di piu efficace anche dal punto di vista
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’'asse microbioma-intestino-occhio

Abstract: L'asse microbiota-intestino-occhio rappresenta un paradigma emergente in cui il microbiota intestinale modula la salute
oculare attraverso diversi meccanismi. || microbiota agisce come un organo endocrino, capace di produrre metaboliti in grado di at-
traversare le barriere biologiche e raggiungere l'occhio e anche di regolare e nei casi peggiori compromettere il privilegio immunitario
dell'occhio. Il microbiota intestinale regola anche I'assimilazione dei micronutrienti a livello dell'intestino e, in caso di microbiota alterato
o dishiosi, I'assimilazione dei micronutrienti protettivi per 'occhio si riduce. La disbiosi intestinale é collegata ad una infiammazione
cronica di basso grado che dall'intestino diventa sistemica, e colpisce anche I'occhio. Disbiosi, infiammazione cronica di basso grado
e aumentato stress ossidativo e perdita dell'efficacia delle barriere colpiscono l'intestino, ma altrettanto l'occhio, seguendo l'asse
microbiota-intestino-occhio. La medicina traslazionale mira a tradurre queste evidenze in strategie terapeutiche per la prevenzione e
il trattamento delle patologie oculari infammatorie e degenerative. || mercato tende a proporre molti prodotti, di cui pochi pero -fino
ad ora- si sono dimostrati in grado di intervenire efficacemente sulla modulazione di questo asse.

Keywords: Microbiota Intestinale, Dishiosi, Infiammazione Cronica Silente, Barriera Intestinale, Barriera Emato-Oculare (BEO).

Nel 2001 e nel 2013 venivano pubblicati due
studi di importanza fondamentale per capire il
legame che esiste tra la nostra dieta e la salute
dei nostri occhi. Si chiamavano Age-Related Eye
Disease Study (AREDS e AREDS-2). Due pilastri
fondamentali per definire I'importanza della die-
ta e dell'integrazione per la salute dell'occhio,
ma solo la punta dell'iceberg che riguarda le
relazioni tra intestino e occhio.

Pit 0 meno negli stessi anni (era il 2011) viene
pubblicato il primo studio che mette in relazione
il microbiota intestinale alle patologie cardiova-
scolari. Si tratta di una svolta, perché fino a quel
momento il microbiota era stato collegato solo
alle patologie dell'intestino, tra cui il cancro del
colon-retto e le Malattie Infiammatorie Croniche

Intestinali (cioe morbo di Crohn e rettocolite ul-
cerosa) [1]. Da quel momento in avanti, anno
dopo anno, tutte le patologie non trasmissibi-
li trovano una corrispondenza fisiopatologica
con il microbiota intestinale, anche le patologie
oculari.

[l microbiota intestinale € un organo strano
(Fig. 1). Si, ho scritto organo anche se non cor-
risponde del tutto al concetto e alla definizione
canonica di organo, ma considerando le dimen-
sioni (circa 1,5 Kg di microbi nell'intestino uma-
no) e le enormi capacita metaboliche che vanno
dalla sintesi di vitamine a quelle di metaboliti
con funzioni regolative sistemiche quasi ormo-
nali, non esiste un'altra definizione che renda
altrettanto bene l'idea.
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Il microbiota umano
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Figura 1-Luomo & un superorganismo formato da circa 30 trilioni di cellule eucariotiche e un numero ancora superiore di microbi, che prendono
collettivamente il nome di microbiota umano. Il microbiota umano ¢ localizzato principalmente nell'intestino, ma esistono molti altri distretti
che comprendono un microbiota proprio, come quello urogenitale, quello respiratorio, quello della pelle a anche la superficie oculare. | diversi
microbioti comunicano tra loro ed & stato dimostrato che una alterazione del microbiota intestinale porta come conseguenza ad alterazioni
dell’equilibrio microbico degli altri distretti, come per esempio quello vaginale o quello epidermico.

Questo organo & strano dicevo, perché a dif- e pero definitiva. Gia, perché il microbiota & un
ferenza di tutti gli altri non segue una eredita organo che evolve continuamente, dipendente-
genetica, bensi prevalentemente una eredita di mente della dieta, dallo stile di vita e dagli inqui-
tipo ambientale. Nonostante esista una eredi- nanti ambientali cui € particolarmente esposto.
ta verticale mamma-bambino per il microbio- Diete di tipo occidentale (molti grassi e molti
ta, con il microbiota vaginale che é il primo a zuccheri), fumo, sedentarieta, ma anche pesti-
colonizzare I'intestino del cucciolo (in caso di cidi, additivi alimentari e microplastiche sono

parto naturale) non c'e dubbio che 'ambiente tutti “stressor” del microbiota, che lentamente
sia la determinante maggiore per il microbiota possono alterarlo e portarlo nella condizione di
intestinale. Lo dimostrano chiaramente gli studi disequilibrio chiamata disbiosi.

sui gemelli monozigotici, separati alla nascita, Per semplificare, possiamo dire che il micro-
il cui microbiota diventa diversissimo ma simile biota intestinale & costituito da due gruppi di
agli altri bambini coetanei che condividono lo microrganismi, quelli buoni detti simbionti e
stesso ambiente e le stesse abitudini alimentari. quelli potenzialmente cattivi detti patobionti. Un
Levoluzione “ambientale” del microbiota inte- microbiota in salute € ricco di simbionti e con-
stinale dura circa 3 anni, poi si arriva ad una tiene popolazioni limitate di patobionti. Quando
sorta di stabilita ecologica soggettiva, che non si instaura una dishiosi, i rapporti si invertono.
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EUBIOSI ) DISBIOS| E ALTERAZIONE
FIFIOLOGICA DELLA PERMEABILITA
INTESTINALE

Dalla disbiosi alle patologie oculari
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Figura 2 - La disbiosi intestinale € legata ad un aumento della permeabilita intestinale. Queste due condizioni che sono
strettamente connesse causano una modificazione del passaggio, dall'intestino al circolo, di metaboliti microbici sia
protettivi che pericolosi per la nostra salute. La diminuzione dei metaboliti positivi come gli acidi grassi a catena corta
(o SCFA) e I'aumento di quelli pericolosi, come la tossina microbica lipopolisaccaride (LPS) o le citochine pro-infiam-
matorie, causano una aumentata inflammazione sistemica, una alterazione della barriera emato-oculare ed aumentano

il rischio di sviluppare patologie oculari.

Crescono i patobionti a discapito dei simbion-
ti che diminuiscono. In questa condizione, che
nella maggioranza dei casi é clinicamente silen-
te (cioe non abbiamo sintomi) avvengono una
serie di alterazioni che coinvolgono tutti i nostri
organi, occhio incluso.

La prima cosa che accade é che il sistema immu-
nitario dell'intestino (chiamato GALT nell'acroni-
mo anglosassone) si attiva, reagisce all'eccesso
dei patobionti ed inizia a sintetizzare anticorpi
(classe IgA) che secerne direttamente nel lume
intestinale nel tentativo di bloccarne la crescita.
Questa condizione rappresenta una inflamma-
zione cronica silente dell'intestino. Lintestino
pero, é il campo di addestramento delle cellu-
le immunitarie. Lintestino infiammato produce
cellule immunitarie addestrate in una situazio-
ne di inflammazione che poi migrano, in circo-
lo nel sangue e nella linfa, spargendo questa

inflammazione inizialmente intestinale a tutto
l'organismo. Anche se l'occhio gode del cosid-
detto “privilegio immunitario” cioé ha una buona
capacita di tollerare l'introduzione di antigeni
estranei senza scatenare risposte inflammatorie
distruttive, l'arrivo di queste cellule immunitarie
iperreattive rende piu votato all'inflammazione
anche l'occhio.

La seconda cosa che accade nell'intestino in
disbiosi € che I'inflammazione locale aumenta
la permeabilita intestinale. Lintestino funziona
da filtro estremamente selettivo: raccoglie ed
assimila i nutrienti presenti nel lume intestina-
le e blocca il passaggio delle molte molecole
“tossiche” che sono presenti, sintetizzate dai
batteri o ingerite con il cibo.

Tra queste una delle piu note ¢ il lipopolisac-
caride o LPS, tossina prodotta dai batteri del
microbiota Gram negativi. La disbiosi altera il
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metabolismo che avviene nel lume intestinale,
e aumenta la sintesi di molecole potenzialmen-
te pericolose per la nostra salute (come I'LPS,
per esempio). Lalterata permeabilita intestinale,
definita anche come “leaky gut” o intestino goc-
ciolante, le lascia passare in circolo, in quantita
molto piu elevate di quanto dovrebbe accadere
(Fig. 2). Quindi, complessivamente, il microbiota
in disbiosi riduce la sintesi di fattori protettivi
e aumenta quella di tossine che, per l'alterata
permeabilita intestinale, finiscono in circolo in
quantita troppo elevate.

La Tabella 1 riassume le molecole protettive
per l'occhio, prodotte dal microbiota, che dimi-
nuiscono in caso di dishiosi, e quelle tossiche
che aumentano in caso di disbiosi, e possono
raggiungere l'occhio, superando o alterando la
barriera emato-oculare (BEO).

Ai metaboliti analizzati in Tabella 1 si aggiungo-
no, quando la permeabilita intestinale si altera
profondamente, frammenti microbici che posso-
no passare in circolo, come per esempio pezzi
delle pareti cellulari microbiche, che contengono
forti determinanti antigenici e che quindi diffon-
dono rapidamente 'inflammazione intestinale in
tutto il nostro corpo, occhi inclusi.

La terza cosa che accade in un intestino con di-
shiosi, infammazione di basso grado e alterata
permeabilita intestinale & che 'assorbimento dei
nutrienti, e soprattutto quello dei micronutrienti,
diminuisce di efficienza.

Tornando agli studi AREDS da cui abbiamo ini-
ziato, ecco quei micronutrienti fondamentali
per preservare la salute dell'occhio, come lu-
teina, zeaxantina, zinco, rame, vitamine C ed E,
vengono assorbiti di meno, a parita di quantita
ingerite con la dieta. Ecco, gia una buona dieta
mediterranea, fatica a fornirci le quantita di mi-
cronutrienti definiti protettivi dagli studi AREDS.

OLTRE LOFTALMOLOGIA...

Figuriamoci se l'intestino ne diminuisce anche
l'assorbimento.

Ma non si tratta solo dei micronutrienti quali
vitamine e minerali. Ci sono moltissime moleco-
le vegetali antiossidanti, come i polifenoli, che
0ggi vengono studiati come nutrienti emergenti
per la salute oculare [2], la cui assimilazione
diminuisce in caso di dishiosi.

Quindi, diventa molto meno utile supplementare
micronutrienti tramite integratori alimentari se
I'intestino cui li introduciamo non & in grado di
assimilarli. O ne assimila molti di meno di quello
che ci aspetteremmo.

Il ruolo del microbiota nella salute dell'occhio lo
conosciamo anche dagli studi che vengono fatti
nei modelli di topo. | topi, infatti, ci permettono
di ottenere topi totalmente privi di microbiota
(detti germ-free) cui possiamo aggiungere un
microbiota costruito in laboratorio (creando i
topi definiti gnotobiotici) o trapiantare un micro-
biota fecale di un altro animale, con la tecnica
definita FMT (Fecal Microbiota Transplantation).
In questi esperimenti, il trapianto di microbiota
di topi anziani in topi riceventi giovani ha cau-
sato loro una forte accelerazione dell'infamma-
zione della retina eta-correlata.

Al contrario, trapiantare un microbiota giovane
in un topo anziano addirittura inverte il proces-
so di infammazione retinica associata all'eta,
ringiovanendola [3].

Questi studi sui topi, molto interessanti, ci dico-
no alcune cose fondamentali che dobbiamo tra-
durre sull’'uomo (ricerca traslazionale, appunto).
La prima considerazione é che, come tutti i no-
stri organi, anche il microbiota invecchia e con
I'invecchiamento aumenta la sintesi dei meta-
boliti pericolosi per I'occhio e diminuisce quella
dei metaboliti protettivi. In piu, partecipando at-
tivamente a quel meccanismo definito dal prof.
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TABELLA 1

Metabolita

Acidi grassi a catena corta (SCFA)
(Acetato, Propionato, Butirrato)

Metaboliti con effetto protettivo sull'occhio.
Questi metaboliti attraversano la BEO e contribuiscono a mantenere la salute dell'occhio, riducendo
I'infiammazione e proteggendone le diverse componenti cellulari.

Effetti sull’Occhio

* Sono i piu studiati e hanno effetti antinfiammatori sulle
cellule nervose e sulla microglia. Rafforzano l'integrita
della BEO aumentando le proteine delle giunzioni

strette. « Modulano I'attivita della microglia, riducendo la
neuroinfiammazione.

Acidi biliari idrofilici
(es. UDCA, GUDCA)

« Attraversano la BEO e proteggono le cellule nervose
dallo stress ossidativo e dall'apoptosi (morte cellulare
programmata).

3-Indolepropionico (IPA)

« Deriva dal metabolismo batterico del triptofano. Ha
proprieta antiossidanti e antinfiammatorie, e contribuisce
a preservare l'integrita della BEO.

Ammidi acide a catena ramificata (BCAA)
(Valina, Leucina, Isoleucina)

« Una volta attraversata la BEO, questa classe di
aminoacidi puo influenzare la sintesi di neurotrasmettitori
come dopamina nelle cellule amacrine.

Vitamina K2 (MK-7)

* Prodotta da alcuni batteri intestinali, attraversa la BEO e
puo proteggere le cellule nervose dallo stress ossidativo
di origine mitocondriale.

Trimetilammina-N-ossido (TMAO)

Metaboliti con effetto potenzialmente tossico.
Alcuni metaboliti microbici possono avere effetti dannosi sull'occhio, specialmente quando presenti a
concentrazioni elevate.

Metabolita Effetti sull’Occhio

* Ad elevate concentrazioni (Spesso associate a diete
ricche di carne rossa) danneggia la BEO, promuove
I'infiammazione oculare e la disfunzione vascolare.
Danneggia la retina e i suoi vasi sanguigni.

Lipopolisaccaride (LPS)

« E un potente agente infiammatorio che, quando
raggiunge l'occhio, agisce innescando una cascata
infiammatoria rapida e ben documentata. Infatti,
viene utilizzato per indurre sperimentalmente l'uveite
endotossica negli animali da esperimento.

Acidi biliari idrofobici

« Gli acidi biliari idrofobici (come l'acido
chenodesossicolico, CDCA, e l'acido desossicolico, DCA)
sono molecole tossiche che, quando si accumulano

nel compartimento oculare, contribuiscono in modo
significativo a processi inflammatori, degenerativi e di
danno tissutale. | principali bersagli sono la retina e la
superficie oculare.

Acido D-lattico

* Un eccesso di questo isomero dell'acido lattico, prodotto
in alcune condizioni di disbiosi, € stato associato
all'Atrofia Ottica nei bambini con acidosi lattica congenita.
Si ritiene percio che questo metabolita microbico possa
contribuire al danneggiamento del nervo ottico.
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Claudio Franceschi come “Inflammaging”, ovve-
ro infiammazione cronica di basso grado cor-
relata all'eta, che nasce principalmente nell'in-
testino ma diventa sistemica [4], il microbiota
definisce anche la velocita con cui invecchiamo.
La seconda considerazione é che il microbiota
intestinale si pud modulare e migliorare, utiliz-
zando dieta, stile di vita ed integratori alimentari,
molto piu di quanto si possa modulare un fegato
0 un pancreas.

Cioe, tra tutti i nostri organi € il piu facile da
compromettere, perché basta perseverare con
una dieta sbagliata, ma e anche il piu facile da
ripristinare.

Per riassumere i concetti chiave di questa bre-
ve dissertazione sull'asse microbiota-intestino
occhio, possiamo provare a sintetizzare i punti
chiave di questo asse.

Punto 1. LAsse intestino-occhio € una realta
sia fisiologica che patologica.

Allo stato attuale delle conoscenze, l'asse in-
testino-occhio non é un'ipotesi, ma un asse di
comunicazione ben documentato. Il microbiota
intestinale, attraverso i suoi metaboliti e i com-
ponenti della parete batterica, influenza diretta-
mente e indirettamente 'omeostasi e l'infiam-
mazione dell'occhio.

La composizione del microbiota e I'integrita del-
la barriera intestinale sono determinanti critici
per la salute oculare.

Punto 2. | Metaboliti microbici circolanti
influenzano la salute dell'occhio

| metaboliti prodotti dal microbiota possono ave-
re effetti diametralmente opposti sull'occhio,
a seconda della loro natura, concentrazione e
del contesto sistemico. Un microbiota sano ha
un bilancio che predilige la sintesi di metaboliti

OLTRE LOFTALMOLOGIA...

protettivi, mentre viceversa un microbiota in di-
shiosi favorisce un bilancio in cui i metaboliti
dannosi prevalgono.

3. Le barriere sono collegate al microbiota
intestinale

Sia la barriera intestinale che la barriera ema-
to-oculare giocano un ruolo centrale nella salute
dell'occhio. Se aumenta la permeabilita intesti-
nale (disbiosi e "leaky gut") aumentano anche i
metaboliti dannosi in grado di entrare nel circolo
sistemico.

Questi metaboliti, una volta in circolo, compro-
mettono anche la barriera emato-oculare, alte-
randone le giunzioni e permettendo l'ingresso
di sostanze tossiche e cellule infiammatorie
nell'occhio. Il mantenimento dell'integrita della
barriera intestinale & quindi un obiettivo tera-
peutico per la salute dell'occhio.

4. Il privilegio immunitario dell'occhio &
modulato dal microbiota intestinale

Il “privilegio immunitario” dell’occhio non é
assoluto, ma viene influenzato dal microbiota
intestinale. Metaboliti come gli SCFA contribu-
iscono a mantenere un microambiente oculare
antinflammatorio, mentre sostanze come LPS
e acidi biliari idrofobici lo rompono, innescando
attivazione microgliale e infiammazione cronica
nell'occhio.

5. Patologie oculari collegate ad una
compromissione del microbiota intestinale
Moderne e solide evidenze scientifiche colle-
gano la disbiosi intestinale e i metaboliti mi-
crobici alle principali patologie oculari qua-
li Degenerazione Maculare Collegata all’Eta
(AMD), retinopatia Diabetica (RD), Uveite,
Sindrome dell'occhio secco e Glaucoma.
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Principali cause ambientali delle disbiosi

Xenobiotici
(additivi e Ambienti sterilizzati

pesticidi)

Antibiotici :
(farmaci) N 75 Sedentarieta

Western Diet
(alimenti ultra-processati) Microplastiche

Figura 3 - Le principali cause di dishiosi nei paesi industrializzati ad elevato reddito pro-capite sono riassunte nella figura.
La dieta di tipo occidentale, ricca di alimenti ultra-processati, grassi e zuccheri, e ricca di pesticidi e additivi alimentari
(definiti come sostanze estranee e Xenobiotici) racchiude un insieme di fattori di rischio per il microbiota intestinale.
Anche la sedentarieta & un fattore pro-dishiotico. Soprattutto per i bambini, la crescita in ambienti sterilizzati e I'abuso
di antibiotici sono condizioni fortemente negative al fine della costruzione di un microbiota sano e robusto. Le micro-
plastiche sono inquinanti ambientali emergenti, capaci di alterare sia il microbiota che la permeabilita intestinale. Infine,
lo stress cronico € una causa di alterazione dell'omeostasi intestinale.

6. Il microbiota intestinale & un "organo funzionano- questi prodotti agiscono su setting
endocrino” per l'occhio sperimentali specifici, quando cioé conosciamo
Infatti, produce metaboliti che agiscono come molto bene il microbiota di partenza e/o il sot-
veri e propri ormoni, capaci di attraversare la totipo di patologia per cui li stiamo utilizzando.

barriera emato-oculare e modulare l'inflamma- Nella pratica invece, questi prodotti vengono
zione, lo stress ossidativo, il metabolismo cel- scelti con criteri molto diversi, spesso comprati
lulare e la sopravvivenza neuronale. al supermercato per il colore della confezione
Per concludere, vorrei solo aggiungere una con- 0 suggeriti dal farmacista (generalmente legati
siderazione personale e un suggerimento opera- a qualche tipo di tornaconto economico) e si
tivo di tipo nutrizionale. E chiaro che dobbiamo pensa che possano migliorare qualsiasi micro-
attenderci che “nel mondo moderno qualsiasi biota di partenza.

idea, anche la piu rivoluzionaria, venga rapida- Un modo certo che possiamo utilizzare per mi-
mente assorbita, neutralizzata e venduta come gliorare il nostro microbiota € la nostra dieta,
un prodotto” [5]. che deve essere con un'ampia base vegetale
E per il microbiota esistono gia migliaia di in- perché i microrganismi simbionti del microbio-
tegratori a base di probiotici (che mai colo- ta sono sostanzialmente vegani, e dobbiamo

nizzeranno il nostro intestino), simbiotici o nutrirli.

post-biotici, che promettono miracoli in termini E questi alimenti vegetali dobbiamo mangiarliin
di miglioramento del microbiota intestinale. In gran parte crudi, per mantenere il tenore di mi-
realta, gli studi pubblicati ci dicono che -quando cronutrienti che verrebbero alterati o allontanati

www.oftalmologiadomani.it gennaio-aprile 2026

90



OLTRE LOFTALMOLOGIA...

dalla cottura. Poi dobbiamo mantenerci attivi, di agricoltura biologica aiutano a preservare il
perché il microbiota intestinale & modulato microbiota sano) e le microplastiche, molto pre-
positivamente dall'attivita fisica [6]. Infine, senti per esempio nelle bottiglie e bottigliette
dobbiamo evitare i contaminanti che hanno di- d'acqua in plastica (Fig. 3).

mostrato di danneggiare il nostro microbiota, La ricerca, quella seria, non manchera di offrire
come gli additivi alimentari tipici degli alimenti integratori alimentari capaci di migliorare dav-

industriali ultra-processati, i pesticidi (i prodotti vero il microbiota intestinale.
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nome della sicurezza e per fare HACC’ O OGGl, A | Gmﬁk’rﬂm i
spazio a una pista di atterrag- i L - e E Sporadico

4 are Y i iscontinuo
gio della base segreta militare : y /" 4 == ;nﬁn:a

USA costruita velocemente in 7 - \ il y

una sola estate.

La Pituffik Space Base (attual- [~ > FEDERAZIONE
\ ] RUSSA

mente 235 persone) e I'unico - i CCorsid
Hab che gli Stati Uniti possie- N
dono nell'Artico, gestito dal-
la U.S. Air Force. Gli USA, pur
avendo acquistato il territorio,
i diritti di sovranita rimasero
alla Groenlandia. Per l'uso del- Oceano
la base gli Stati Uniti pagano un . polo Nord
"affitto" di 300 milioni di dollari :
annui, con "cessione tempora-
nea della sovranita". Entrambi
i Paesi, Usa e Danimarca, se-
condo tale accordo, devono
collaborare nel difendere mili-
tarmente l'isola, membro del-
la NATO. Fino al 2023 la base
militare era conosciuta come
“Thule Air Base”; la decisione
dellamministrazione Biden di
rinominarla Pituffik é stata pre-
sentata come un omaggio alla
cultura indigena locale.

Nel 1953 la popolazione totale  Carta dilaura Canali, 2006.

della Groenlandia era di 23.000

abitanti. Gli Stati Uniti, impiegando 120 navi e del governo. Leconomia groenlandese si fonda
12.000 persone, costruirono il loro Hub milita- prevalentemente sulla pesca industriale desti-
re-tecnologico con l'obiettivo di prepararsi a un nata all’'esportazione; la caccia a foche e balene

potenziale attacco nucleare sovietico. sopravvive piu come elemento identitario che
come reale pilastro economico.
Autonomia, fragilita sociali e identita La transizione accelerata verso la modernita ha

Piu di un terzo della popolazione della pero prodotto profonde fratture sociali. Il tas-
Groenlandia vive a Nuuk, capitale, principale so di suicidio é a quelle latitudini tra i piu alti
centro culturale ed economico dell’isola, sede al mondo, soprattutto tra i giovani; alcolismo e
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La Calpitale della Groenlandia, Nuuk.

violenza domestica sono molto diffusi.

Nel 1979 l'isola ottenne dalla Danimarca I'auto-
governo interno(hjemmestyre). Nel 1985 usci
dalla Comunita Economica Europea per affran-
carsi dai regolamenti sulla pesca e sulla caccia
alla foca contrari alla tradizione di quei popoli;
oltretutto impedivano la possibilita della stessa

sopravvivenza di molte comunita Inuit.

Nel 2009, con il Self-Government Act, tutta I'i-
sola ottenne la piena autonomia legislativa, giu-
risdizionale e il diritto all'autodeterminazione;
alla Danimarca resto la sovranita sulla politica
estera e sulla difesa.

La Groenlandia rientra dunque sotto 'ombrello
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Rotte artiche.

protettivo della NATO, tutelata dal famoso art. 5
del Patto che protegge i paesi membri dell'Alle-
anza atlantica secondo il principio: “un attacco
a uno e un attacco a tutti”.

Le mire statunitensi sulla Groenlandia
cominciano da lontano

Linteresse statunitense per la Groenlandia non
e affatto recente. Gia all'indomani dell’acqui-
sto dell'Alaska il Segretario di Stato William
Seward considerava la Groenlandia come il tas-
sello mancante per il dominio nordamericano
nell’Artico. Il “Alaska Purchase” fu possibile per
I'accordo internazionale tra Stati Uniti d'America
e I'lmpero russo; I'estensione territoriale era di
circa 1.600.000 km=.

Attualmente I'Alaska ha una maggiore superfi-
cie: la terra & sempre la stessa, sono cambiati
i criteri di misurazione. Il prezzo pagato per I'A-
laska fu di 7,2 milioni di dollari, quasi 4 cente-
simi a ettaro. Il trattato fu firmato il 30 marzo
1867 dallo stesso William H. Seward, ispiratore,
artefice e promotore dell'acquisto, e dal capo

diplomatico russo Eduard de Stoeckl.

Nel 1917, durante la Prima Guerra Mondiale, gli
Stati Uniti temevano che la Germania potesse
sottomettere la Danimarca. Le rotte atlantiche,
se i possedimenti danesi nel Mar dei Caraibi
fossero caduti sotto I'egemonia tedesca, pote-
vano essere compromesse. Washington corse
ai ripari e acquisto le Isole Vergini, Saint John,
Saint Croix e Saint Thomas, dalla Danimarca
(1752-1917), cessione ratificata da un referen-
dum popolare dalla Danimarca.

Tutto lo scenario delle comunicazioni marittime
cambio con l'apertura del Canale di Panama nel
1914, e il necessario controllo dei mari a sud-
est del golfo del Messico; allora si chiamava
ancora cosi.

Il timore che la Germania occupasse le isole e
potesse trasformarle in basi per i propri som-
mergibili sembrava qualcosa di concreto; altret-
tanto impellente appariva agli USA garantire si-
curezza alle rotte verso il canale di Panama, una
priorita non negoziabile né rinviabile.
L'economia coloniale delle isole Vergini, fondata
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Slulissat

per decenni sulla produzione di zucchero, nei pri-
mi del Novecento entro in crisi. Il controllo delle
isole aveva costi crescenti e benefici sempre piu
limitati per la madre patria europea. | 25 milioni
didollariin oro pagati dagli USA alla Danimarca
per quelle isole sembro una via d’uscita utile e

+-Uummannaq

pragmatica per gli statunitensi e conveniente
per la Danimarca in un'Europa che era in piena
guerra mondiale. Il cambio di bandiera avvenne
ufficialmente il 31 marzo 1917, nel cosiddetto
“Transfer Day”. A Charlotte Amalie, capitale e
piu grande citta dell'isola di Saint Thomas, la
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bandiera danese venne in quel giorno definitiva-
mente ammainata e quella statunitense issata
per sempre.

Il crescente ruolo strategico della
Groenlandia

La Groenlandia, la maggiore isola della Terra,
con il territorio meno densamente popolato del
pianeta dopo I'Antartide (circa 0,03 ab./km2),
con oltre due milioni di chilometri quadrati di
estensione, sta assumendo un crescente valo-
re strategico, commerciale e militare. Il cosid-
detto Passaggio a Nord-Ovest lungo la costa
canadese, il Passaggio a Nord-Est o Rotta del
Mare del Nord lungo la costa artica russa, € la
futura Rotta Transartica o Transpolare, che at-
traversera I'Oceano Artico centrale, vedono la
Groenlandia come un privilegiato avamposto.
Lo scioglimento dei ghiacci e una crescen-
te reale possibilita. Secondo il rapporto 2023
dell'lPCC, Intergovernmental Panel on Climate
Change, forum scientifico formato nel 1988 da
due organismi delle Nazioni Unite, I'Organiz-
zazione meteorologica mondiale (OMM) e il
Programma delle Nazioni Unite per 'Ambiente
(UNEP), tra il 1979 e il 2018 il ghiaccio plurien-
nale della banchisa artica e diminuito di circa il
90%. Le proiezioni indicano che la perdita della
calotta artica continuera; alcune stime preve-
dono il primo giorno senza ghiaccio gia prima
nel 2030.

Con lo scioglimento dei ghiacci nuove rotte po-
trebbero diventare navigabili riducendo i tempi
del trasporto delle merci. Il Passaggio a Nord-
Ovest e quello a Nord-Est potrebbero essere
aperti alla navigazione commerciale gia nei
prossimi anni. La rotta economicamente piu
significativa sara pero quella Transpolare: la ri-
duzione della distanza tra Atlantico e Pacifico
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avrebbe una rilevanza geopolitica straordinaria.
Se si osserva una cartina geografica appare
immediatamente evidente come la Groenlandia
non sia una semplice isola. Per la grandezza
sembra piuttosto un continente circondato dal
mare.

Paolo Gila, giornalista e scrittore con lunga
esperienza radiotelevisiva, volto noto del grande
schermo per I'informazione riguardante i merca-
ti economici finanziari internazionali, in un suo
recente articolo I'ha paragonata ad una sorta
di “Australia del Nord”, anche se ghiacciata e
inospitale.

Secondo numerosi scienziati americani, cinesi
e russi che hanno studiato i fondali e le zone
interne, I'isola possiede enormi giacimenti di
petrolio, oro, Terre rare, grafite e persino uranio.
Un rapporto del 2023 del Servizio geologico di
Danimarca e Groenlandia (GEUS) conferma che
I'isola possiede 25 dei 34 minerali critici indivi-
duati dall'UE, tra cui grandi giacimenti di grafite
(fondamentale per I'industria militare), litio (per
le batterie) e terre rare (per le tecnologie pulite).
Sono soprattutto quest’ultime ad attrarre gli in-
teressi dei grandi delle Terra.

La proposta di Trump e la risposta silenziosa
europea

Le proposte di Trump sulla Groenlandia sono
state varie e tutte poco diplomatiche. Fonti ac-
creditate europee hanno fatto trapelare che il
piano prevede di concedere agli Stati Uniti la
sovranita su alcune basi militari sul modello di
Cipro, un'ex colonia britannica.

La Repubblica di Cipro, Stato membro dell'U-
nione europea dal 1° maggio 2004 e del
Commonwealth dal 13 marzo 1961, dopo la sua
indipendenza del 1960 dalla Gran Bretagna ha
mantenuto due basi militari inglesi, Akrotiri e
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Dhekelia, il cui territorio & a sovranita britanni-
ca, anche se utilizzabile solo per scopi militari
e senza sfruttamento del territorio.

Anche se, come ¢ stato detto, gli Stati Uniti
hanno una sola base militare in Groenlandia, la
Pituffik Space Base (un tempo Thule Air Base),
durante la Guerra Fredda le basi americane sull’i-
sola erano ben 17. Non é chiaro se gli USA ri-
chiederanno altre basi e se le rivendicheranno
anche loro territorio.

La bellicosita di Donald Trump sembra scemata
almeno sulla Groenlandia. Ha ritirato I'ennesi-
ma minaccia di dazi a chi avesse inviato truppe
nell'isola, anche se simboliche, ma non harinun-
ciato al "pezzo di ghiaccio", cosi ha appellato
I'isola al Forum economico mondiale di Davos.
Il tycoon & pronto a trattare. Sembra che il se-
gretario generale della Nato Mark Rutte sia riu-
scito a mitigare le mire espansionistiche USA in
un "un quadro di un futuro accordo riguardante
la Groenlandia e l'intera regione artica", con la
promessa del rispetto del principio di sovranita
della Danimarca sull'isola.

[l primo ministro Mette Frederiksen, leader
del Partito Socialdemocratico, ha affermato:
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"Possiamo negoziare su tutto cio che riguarda la
politica: sicurezza, investimenti, economia. Ma
non possiamo negoziare sulla nostra sovranita".
Cessata l'opzione bellica, il tycoon sta valutando
con i suoi esperti finanziari la possibilita di dare
ai 57 mila abitanti della Groenlandia un milione
di dollari a testa se voteranno, in un referen-
dum ad hoc predisposto, di entrare a far parte
degli Stati Uniti, fatto salvo che i voti a favore
dell'annessione agli USA supereranno il 60%.
Il piano e la cifra sembrano folli, come folle &
buona parte della politica di Trump. Il prezzo
da pagare é tuttavia solo una piccola parte del
budget complessivo che gli Stati Uniti spendono
ogni anno per la difesa, 798,8 miliardi di dollari.
La Groenlandia, da periferia glaciale, si avvia
cosi a diventare uno dei cuori pulsanti della ge-
opolitica del XXI secolo. E la domanda iniziale
rimane aperta: Washington, o per meglio dire
Trump, tentera davvero, in un modo o nell'altro
di prendersela? Vedremo come andra a finire.
Ma anche da questa incredibile "trumpiana" vi-
cenda i trattati internazionali, cosi in pericolo,
potrebbero subire uno scossone definitivo, di-
ventare semplice carta straccia.
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