oftalmologia

Anno XII - 2021

II Quadrimestre
Maggio - Agosto 2021




sommario

EDITORIALE P. 3 oftalmologiadomani
Il “caffé sospeso” dell’Oftalmologia Italiana Anno XII - IT Quadrimestre
Antonio Rapisarda Maggio-Agosto 2021

COSA LEGGERETE IN QUESTA EDIZIONE P. 4
Amedeo Lucente

Soci Fondatori:
Le INTERVISTE DI OFTALMOLOGIA DOMANI P. 8

Dott. Michele Marraffa
di Amedeo Lucente

Costantino Bianchi
An Rapisarda

Covip-19 p. 12 Dirett
Un reparto di oftalmologia in prima linea in era Covid e ?re
. . Responsabile:
Miroslav Kacerik
Antonio Rapisarda
CHERATOPLASTICA p. 19

Cheratoplastica lamellare anteriore profonda assistita da laser a Femtosecondi: risultati

preliminari di una nuova tecnica standardizzata Vice Direttore:

Alessandra Mancini, Giuseppe Giannaccare, Andrea Lucisano, Vincenzo Scorcia Amedeo Lucente
DEGENERAZIONE MACULARE SENILE P. 26
La fotobiomodulazione nel trattamento della degenerazione maculare senile atrofica: una Scientific Board:
nuova prospettiva terapeutica Romeo Altafini
Pier Luigi Esposti, Giulia Esposti, Francesco Costantino Paolo Angeletti
Aldo Caporossi
CANALOPLASTICA p. 34 Odile Correnti
La canaloplastica. Una storia d’amore che dura da 13 anni Stefano Fichera
Paolo Brusini Michele Figus
Emilia Gallo
SUPERFICIE OCULARE p. 47

Daniela Lombardo

Emoderivati nelle patologie della superficie oculare

. e e . .. . .. Tommaso Salgarello
Giovanna Gabbriellini, Francesco Sartini, Martina Menchini

REeTiNA p. 53
Foro maculare a tutto spessore secondario ad edema maculare post occlusione della vena
centrale della retina: Case Report

Pierpaolo Patteri, Pierangelo Pintore, Pierpaolo Pintore, Giulia Pintore, Giuseppina Casu

oftalmologiadomani@jaka.it

GLAUCOMA p. 58
Glaucoma e stili di vita. Possiamo fare qualcosa oltre ad abbassare la pressione?
Enrico Martini Progetto grafico
€ Impaginazione:
OPHTHALMOLOGY IN THE WORLD P. 65
Uno sguardo all’'oftalmologia in Russia Jala
Anna Bugrova
Jaka Congressi
ANGIOGRAFIA P. 69 Via della Balduina, 88
La Pachicoroide 00136 Roma
Francesco Sartini, Martina Menchini, Michele Figus www.jaka.it
BIOMARKERS RETINICI p. 74
Interpretazioni tomografiche della retina fotorecettoriale e valore funzionale della Art
membrana limitante esterna Simona Pelosi
Amedeo Lucente s.pelosi@jaka.it

2]




editorialeeditorialeeditorialeeditorialeeditorialeeditorialeeditorialeeditoriale ﬁ

Il “caffe sospeso”
dell’Oftalmologia Italiana

Antonio Rapisarda

una rete di conoscenze fra gli associati che sviluppi lo spirito di appartenenza, svolgere ruolo di riferimen-
to in campo educativo e culturale, essere punto di riferimento etico per una intera comunita professiona-
le. Il tutto ovviamente attraverso meccanismi democratici (peraltro sanciti dalla nostra costituzione).
A leggere lo statuto della SOI, dopo le didascaliche buone intenzioni, nelle parti dedicate alla gestione (molto)
politica della societa, si snocciolano una serie di “doveri” dei soci e di “diritti” di Presidente e CD . Il risultato? ||
socio piu che iscritto ad una societa scientifica sembra caduto in una rete di regole, alcune delle quali un po’ biz-
zare, come |'obbligo di informare gli organi della Associazione della propria partecipazione o iscrizione ad altra
Associazione.
Come se non bastasse, talora Presidente e CD fanno ricorso ad estemporanei provvedimenti punitivi. Non hai ap-
provato il bilancio? Non condividi il mio pensiero? Ed io ti sospendo.
Nasce cosi una nuova singolare categoria: il “socio sospeso”.
Che dalle nebulose pianure del nord ci si sia ispirati alla meridionale usanza del “caffé sospeso”? Questo ci fareb-
be ben sperare, visto che il caffe sospeso ha valenza di cortesia o di buon cuore.
Anche se... quando ad essere “sospesi” sono ben 500... che dire?
Ma coraggio ragazzi, & pronto per voi un bel programma di rieducazione e riabilitazione.
L'organo supremo ha disposto che vi sia data una possibilita: un bel corso con esame finale e sarete “riabilitati”. E
gradito il saio ed il capo cosparso di cenere.
Vien da chiedersi come si sia arrivati a questo punto, quando abbiamo smesso di occuparci di scienza, quando i
soci non sono stati piu visti come una comunita e sono diventati un elettorato?
Abbiamo certamente commesso degli errori, ci siamo parecchio distratti ed abbiamo reso possibile la liceita di
determinati comportamenti da parte degli organi direttivi della societa.
E quanto é giusto adesso guardare altrove? Non ¢ giusto affatto.
Giusto sarebbe ricondurre la SOI nel binario della correttezza e della legalita. Dove I'etica non € un enunciato
personale ma un principio universale. Dove il buonsenso indichi la via della mediazione e dove il bene della inte-
ra comunita scientifica e professionale venga posto al di sopra di interessi personali e beghe di potere.
Quanto & ancora possibile?

a cosa serve una societa scientifica? Tra i primi, basilari obiettivi, favorire la promozione della scienza, creare

Il Direttore
Antonio Rapisarda
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Cosa leggerete
In questa edizione

Amedeo Lucente

L'intervista a Michele Marraffa apre questo secon-
do quadrimestre di Oftalmologia Domani. Michele
& Oftalmologo di lungo corso con la passione per
il Glaucoma. Direttore Responsabile dell’U.O0.C. di
Oculistica dell'Ospedale di Bussolengo, il suo impegno
comprende anche il presidio di Villafranca. Lo sguardo
alla formazione delle nuove leve & stato un tema non
trascurato dall'intervistato, perseguito con vigile e pro-
ficua sollecitudine. La fisiopatologia clinica e chirurgica
dei glaucomi & I'argomento svolto agli specializzandi
a Verona con ampio consenso e interesse, non senza
note di personale esperienza sul campo. Ricordando i
suoi Maestri come Luciano Bonomi, Michele ripercorre
la sua carriera con uno sguardo mai nostalgico, sem-
pre proiettato al futuro. Cultore degli scrittori classici,
tra tutti il Sommo Poeta, il colloquio con Michele non
lascia il lettore mai fuori dall’'uscio della sua vita pri-
vata. Questo e un “leitmotiv” che ricorre spesso nelle
nostre interviste, indice che si cerca sempre un contat-
to umano, far sentire I'intervistato come un amico. Il
consiglio che emerge verso i giovani & quello di dedi-
carsi alla vita professionale e privata con la stessa in-
tensita, con uguale slancio. Mai come in questo triste
momento questo monito sembra appropriato, per ri-
pensare e rivalutare i valori umani che contano a tutto
tondo. Approfondendo il livello e i toni, il valido back-
ground culturale fa rispondere I'intervistato sempre
adeguatamente. E se il dire prende iperboli inarrivabili
sull’estetica, sul significato di bello, di buono, di bene,
sulla necessita che divenga forma espressiva per salva-
re e salvarsi, come diceva Brodsky, la risposta incalza
e non arretra, con eloquio sempre sobrio ma profon-

do. Queste riflessioni cosi toccanti hanno dato animo
all'ultima risposta, al quesito sempre identico che chiu-
de le nostre interviste. Nulla sembra perd cambiare no-
nostante le risposte intonino in coro il “de profundis”
del metodo per entrare in Medicina. Anche Michele si
unisce agli altri intervistati su questa scia di pensiero.
La strada nefasta ed infeconda che si sta percorrendo,
che porta angustia e spegne ogni aspirazione dei no-
stri giovani, & stata da tutti individuata e, all'unanimita
rinnegata. Tuttavia nulla sembra cambiare, scalfire le
granitiche decisioni delle autorita scolastiche che cosi
improvvidamente perseverano nelle loro decisioni.

Miroslav Kacerik ha vissuto piu di altri lo “tsunami”
del SARS-CoV-2. Miroslav ci illustra le vicende vissute
nella sua Bergamo e delinea i quadri clinici oftalmo-
logici riscontrati durante la pandemia. Le implicazioni
oculari del Covid-19 sono percentualmente basse, for-
tunatamente non gravi. La via di trasmissione diretta
tramite secrezioni oculari, benché possibile, € poco
probabile rispetto alle droplets o al contatto con su-
perfici contaminate. Ci illustra come mettere in atto
le strategie piu efficaci per prevenire la trasmissione
del contagio, di concerto con le indicazioni delle au-
torita. Ci racconta che é stato necessario essere flessi-
bili alle rapide riorganizzazioni che il livello pandemi-
co richiedeva, e che & pronto ora a prestare assistenza
anche per la campagna vaccinale. Il collega Miroslav,
Direttore U.0.C. Oculistica Papa Giovanni XXIII di
Bergamo, dopo aver passato in rassegna le modifiche
del suo reparto necessarie per il Covid, conclude il suo
articolo con una riflessione volta al futuro: |'utilizzo di
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guanti, schermo di plexiglass sulle lampade a fessura,
sanificazione tra una visita e l'altra, igienizzazione del-
le mani resteranno pratiche utili da continuare anche
dopo la pandemia. Grazie per il tuo impegno; come
pochi sei stato in prima linea contro il Covid, piu di al-
tri esposto al pericolo di contagio sul fronte piu caldo
del nostro territorio, dove tutto € iniziato e con piu ve-
emenza si abbattuta la pandemia, dove piu facile era
morire.

Alessandra Mancini, giovane specializzanda dell’U-
niversita Magna Graecia di Catanzaro, diretta magi-
stralmente da Vincenzo Scorcia, ci presenta i risultati di
11 occhi con cheratocono operati con cheratoplastica
lamellare anteriore profonda “Big Bubble”, assistita
con il laser a femtosecondi. Le difficolta tecniche del-
la procedura chirurgica, insieme alla sua scarsa ripro-
ducibilita, ne limitano tuttora una larga diffusione.
Pur essendo uno studio limitato nel campione e senza
gruppo di controllo, la superiorita di questo approc-
cio rispetto alla DALK convenzionale sembra emerge-
re. L'osservazione longitudinale a lungo termine per
valutare gli esiti rifrattivi e visivi postoperatori potra
confermare i primi lusinghieri risultati avuti in questo
studio. La stesura dell'articolo pienamente esaustivo
in ogni sua parte denota il valore scientifico raggiunto
dalla Scuola della Magna Graecia. Un augurio di cuo-
re e d'affetto va alla giovane Alessandra, figlia d'arte,
che trovera sicuramente, continuando i suoi studi a
Catanzaro, la possibilita di irrobustire la sua formazio-
ne nel modo piu valido ed efficacemente lungimirante.

Pier Luigi Esposti nel suo articolo muove dallesi-
genza di rispondere alle patologie retiniche ad alta in-
cidenza come la degenerazione maculare atrofica con
una terapia alternativa ed innovativa. Piu frequente
causa di cecita legale al di sopra dei 55 anni nei paesi
industrializzati, la maculopatia non trova risposte te-
rapeutiche valide per il suo trattamento. Se i farmaci
anti VEGF offrono una strada alla forma neovascolare,
non altrettanto valide sono le possibilita farmacologi-
che per la forma atrofica. Pier Luigi prende in consi-
derazione la fotobiomodulazione, recentemente pro-
posta, come approccio promettente per un possibile
trattamento della forma secca. La casistica € ancora
insufficiente per trarre conclusioni ed elevare di rango
tale procedura. L'applicazione della luce sui tessuti puo
suscitare risposte stimolanti e/o inibitorie secondo i pa-
rametri utilizzati dello spettro elettromagnetico. Una
reazione tra la luce e il tessuto si definisce fotobiologi-

ca quando l'assorbimento dei fotoni modifica o modu-
la la loro funzione. Dopo la descrizione delle molecole
presenti nella retina fotorecettrici specializzate e non
specializzate, I'autore espone le ragioni dei benefici
della luce rossa e dell'infrarosso “vicino” come nuova
possibilita terapeutica. | primi promettenti rapporti cli-
nici in letteratura, associati ai numerosi studi preclinici
su modelli animali, inquadrano la fotobiostimolazione
come un trattamento non invasivo, utile ed efficace
specie negli stadi iniziali della maculopatia atrofica.
Grazie Pier Luigi per il tuo innovativo contributo e per
aver descritto questa nuova possibilita in un campo
senza apprezzabili alternative terapeutiche.

Paolo Brusini ci parla della canaloplastica. Intervento
chirurgico non perforante parte dalla fisiopatologia
del deflusso dell’acqueo prefiggendosi di riattivare le
vie di scarico fisiologiche. La tecnica & tra le piu elegan-
ti proposte nella chirurgia del glaucoma, tanto da far
“innamorare” perdutamente I'autore, non incline cer-
to per carattere e per formazione a facili infatuazioni.
Questa predilezione di Paolo, responsabile da anni del
Reparto di Oculistica - Policlinico “Citta di Udine”, per
una strategia conservativa nella chirurgia del glauco-
ma € iniziata nel 2007. Le indicazioni principali sono
essenzialmente il glaucoma primario ad angolo aper-
to, quello giovanile e pigmentario. Per scegliere questa
strada i danni morfo-funzionali in sede diagnostica de-
vono essere comunque lievi-moderati, senza la richie-
sta di IOP target troppo basse. | risultati nelle esperte
mani di Paolo sono soddisfacenti; tuttavia nel tempo
un trattamento medico si rende spesso necessario per
ridurre ulteriormente la IOP. L'esperienza dell’autore si
basa su oltre 700 occhi operati in 13 anni, tra le mag-
giori in Italia. Grazie Paolo; la tua umanita tanto ma-
nifesta nello scritto quanto celata nei tratti personali
comungue emerge non senza offrirci emozioni ed utili
informazioni.

Giovanna Gabbriellini dell’Azienda Ospedaliera
Universitaria Pisana ci apre gli orizzonti poco esplo-
rati della terapia con gli emoderivati nel trattamento
di difficili patologie della superficie oculare. Il dry-eye
moderato e severo, la Sindrome di Sjogren, i difetti
epiteliali persistenti, la cheratopatia neurotrofica sono
le principali patologie target per tale scelta terapeuti-
ca. Gli emoderivati autologhi o allogenici, in formula-
zione di collirio o gel, sono ricchi di citochine, fattori di
crescita, vitamine, sostanze batteriostatiche e inibitori
delle metalloproteinasi. Con buone rispondenze per-
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mettendo il recupero dell’'omeostasi della superficie
oculare e la ricrescita delle cellule epiteliali. L'utilizzo
di tali prodotti ha dimostrato un’efficacia che é stata
valutata mediante questionari, BUT, colorazione con
fluoresceina, verde di lissamina oltre che con il test di
Schirmer. L'autrice, dopo la descrizione delle proprieta
del siero autologo, allogenico da vena periferica o dal
cordone ombelicale e dei derivati piastrinici, non senza
dovizie di particolari ci espone le indicazioni e le pro-
spettive future di questa terapia che ha molte facce,
utile nei casi di difficile risoluzione. Grazie Giovanna; il
tuo contributo, apprezzato dalla Redazione, sara utile
ai nostri colleghi lettori aprendo nuove prospettive po-
Co praticate.

Pierpaolo Patteri ci propone un caso di occlusione
della vena centrale della retina. Patologia che puo
portare a quadri severi di ipovisione con prevalenza
del 5,2 su 1000 abitanti, riconosce due forme principa-
li: quella ischemica e la non ischemica. L'edema ma-
culare, quasi sempre associato, comporta alterazioni
strutturali a carico dei fotorecettori con maggiore de-
cremento del visus; un contemporaneo coinvolgimento
del nervo ottico delinea i quadri piu gravi. La paziente
relativamente giovane, oggetto della descrizione, pre-
sentava occlusione della vena centrale della retina di
tipo ischemico con edema maculare complicatosi nel
follow-up con un foro maculare a tutto spessore. Alla
prima iniezione intravitreale di Ranibizumab vi era sta-
to una quasi completa risoluzione dell’edema macula-
re cistico. Il SarsCov-2 non ha permesso alla paziente i
controlli stabiliti; il lasso di tempo e stato fatale per la
recidiva dell’'edema maculare e la formazione del foro
maculare a tutto spessore. La letteratura in merito alla
terapia da seguire in caso di foro maculare ed edema
maculare post occlusione della vena centrale della reti-
na non abbonda. Gli autori hanno deciso con pruden-
za di non intervenire chirurgicamente e di proseguire
con le intravitreali: questa scelta & risultata vincente
con risoluzione del foro. Pierpaolo si & a lungo forma-
to alla scuola del suo Primario Pierangelo Pintore ad
Alghero. Da poco lavora a Sassari dove portera sicu-
ramente tutta I'esperienza maturata non senza pero,
conoscendolo per animo e per carattere, conservare la
riconoscenza dell’allievo verso il suo Maestro. Grazie a
tutti gli autori per questo Case Report di non frequen-
te osservazione, dove il lockdown per il Covid ha gio-
cato certamente il suo ruolo.

Enrico Martini nel suo originale contributo ci in-

troduce in temi sempre da tutti sentiti e mai comple-
tamente sviscerati. La riduzione della pressione intra-
oculare resta ancora il solo approccio terapeutico del
glaucoma validato da dati scientifici. Negli anni una
serie di evidenze alimentari e ambientali sono emer-
se come possibili cause influenti sulla comparsa e sulla
progressione della malattia glaucomatosa. | glaucoma-
tosi, ma in generale tutti i pazienti chiedono e cercano
vie d'uscita “naturali” da associare alle terapie medi-
che o chirurgiche loro proposte. Chiedono e ricercano
attivamente “una gestione proattiva e consapevole
della propria patologia” attraverso lo stile di vita. La
familiarita della malattia e la sua connotazione geneti-
ca fanno da padrone; tuttavia i geni finora identifica-
ti sono meno del 5% nel glaucoma ad angolo aperto.
Tutto quello che si pud migliorare come |'attivita fisica,
I'alimentazione, I'astinenza da pratiche non “igieni-
che” tra tutti fumo, alcool e allergeni domestici, vie-
ne auspicato dalla scienza e favorevolmente accettato
dai pazienti, disposti ad ogni sacrificio nel segno del
“nature”. Enrico, oftalmologo navigato, punta di dia-
mante tra gli esperti di glaucoma, ci conduce, con una
lettura sobria e veloce, alla lettura degli argomenti
proposti con disinvoltura e avvincente coinvolgimento.
Grazie Enrico per il tuo contributo alla nostra Rivista.

Anna Bugrova € una giovane e preparata colle-
ga russa. Averla conosciuta & stata un’occasione per
chiederle un contributo alla nostra Rivista che ha il ta-
glio dell'intervista/indagine sul mondo sanitario della
Federazione Russa. Anna da 5 anni esercita nell'lsti-
tuto Sanitario Pubblico di Bilancio Ospedale Clinico
Regionale numero 3 nel Centro per le Condizioni di
Emergenza e Lesioni agli Organi Visivi nella Citta di
Celjabinsk, capitale dell’'omonima provincia, situata al-
le pendici orientali dei Monti Urali con una popolazio-
ne di 1.187.960. Conoscere come si svolge il percorso
professionale dell’oftalmologo in regioni del mondo
tanto vaste e pur cosi poco conosciute, mi & sembrato
un motivo piu che valido per offrire ai nostri lettori,
sempre alla ricerca di curiosita non solo strettamente
scientifiche, questa esclusiva opportunita. Anna cosi,
rispondendo a domande volutamente non specifiche
per il rispetto delle caratteristiche politiche della nazio-
ne d’origine, ci conduce per mano nel mondo variega-
to sanitario della Russia, non senza destare riflessioni e
constatare inevitabili stridenti differenze. Alla giovane
collega, con ampio bagaglio culturale e invidiabile ca-
sistica operatoria, va ogni mio augurio e felicitazione,
condivisa dal Direttore e della Redazione tutta.
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Francesco Sartini ci parla sapientemente di una
nuova categoria di malattie che i recenti sviluppi tec-
nologici della tomografia a coerenza ottica hanno
consentito di individuare. L'interfaccia sclero-coroide-
ale, finora poco studiata e sottovalutata, attraverso
una sua analisi dettagliata iniziando dallo spessore,
ci permette di individuare alcune condizioni corio-re-
tiniche del tutto particolari nel loro aspetto fisiopato-
logico. Il termine di Pachicoroide indica un aumento
focale o diffuso della coroide. Definisce un fenotipo
caratterizzato da riduzione dello spessore della corio-
capillare al di sopra di vasi coroideali dilatati, quasi
sempre iperpermeabili, con I'eventuale presenza delle
pachydrusen, depositi simil-drusen. Lo spettro patolo-
gico della Pachicoroide comprende la corioretinopatia
sierosa centrale CSCR, I'epiteliopatia pigmentata mul-
tifocale PPE, la neovascolarizzazione pachicoroideale
PNV, la vasculopatia coroideale polipoide PCV, I'esca-
vazione focale coroideale FCE e la sindrome peripapil-
lare pachicoroideale PPS. Molti sono i dubbi sull’'ezio-
patogenesi di queste patologie. Il giovane e valente
Francesco, cresciuto alla Scuola di Pisa, prima con asso-
|uta solerzia diretta da Marco Nardi e ora, con continu-
ita sapiente e lungimirante da Michele Figus, traccia e
descrive con dovizia di particolari queste non frequenti
malattie, apportando nuove conoscenze e illuminanti
prospettive. Grazie a Francesco Sartini e alla Scuola di
Pisa, presente in questo numero con due validi e accat-
tivanti contributi.

Per quanto riguarda il mio articolo muove dalla
constatazione che la ricerca di nuovi biomarkers retini-
ci trova sempre pil consenso scientifico e soddisfacenti
rispondenze nella pratica tomografica. Questo capito-
lo completa, per quel che & possibile e nei limiti che gli
aggiornamenti continui permettono, la linea degli altri
argomenti gia pubblicati su questa Rivista circa I'im-
portanza di reperire segnali tomografici significativi
per correlare gli outcomes visivi alle piu frequenti pa-
tologie retiniche del polo posteriore. Si indaga questa
volta la retina fotorecettoriale, con particolare atten-
zione la membrana limitante esterna, la barriera ema-
to-retinica interna ed una esterna, con uno sguardo
sempre attento ai dati istologici, e ai rilievi tomografici
e clinici che la letteratura piu recente ci offre, non sen-
za enfasi e anche, spesso, con una ridondanza che po-
trebbe indurre dubbi e incertezze interpretative.

Mw ,,D._oe,wutu

——

°
oftalmologiadomani

[4]

Anno XIl- 2021



leintervistediOftalmologiaDomani

a cura di Amedeo Lucente

Dopo due anni d'interviste a colleghi impor-
tanti in lungo e in largo per la nostra peni-
sola, continuiamo a incontrare e conoscere
altri Oftalmologi, riferimento sicuro dell’ec-
cellenza dell’'Oculistica Italiana. Dopo questi
trascorsi, tra domande provocatorie, sem-
pre affettuose, di palese vicinanza, e rispo-
ste sincere che hanno evidenziato uno spaccato
umano a volte sconosciuto, con percorsi culturali e
scientifici di sicuro pregio, la Rivista continua la co-
noscenza del mondo dell’Oftalmologia Italiana che
conta, che fa scuola, che produce scientificamente.
Awvicineremo nuovi colleghi testimoni del loro suc-
cesso professionale e delle strutture pubbliche o pri-
vate che dirigono. La condivisione di esperienze e
carriere di tanti leader irrobustisce lo spirito, specie
dei giovani, nell’affrontare gli ostacoli che inevita-
bilmente incontreranno nel percorso professionale.
Aspetti organizzativi e iter professionali tanto diver-
si sono emersi dai colloqui finora realizzati. | contat-
ti sono stati sempre amichevoli, condivisi, a volte con
toni affettuosi, incipit tutti distintivi del nostro agi-
re, sequendo le originali ispirazioni e propositi dei
fondatori della Rivista. Antonello Rapisarda ha con-
diviso questi percorsi fin dall’inizio e ora, con nuovi
stimoli propulsivi e rinnovata forza d’idee, continua
I'iniziale cammino intrapreso con brio speculativo e
scientifico rivolto verso il futuro, con animo sempre
indomito. Spesso, nelle risposte degli intervistati, so-
no emersi aspetti, aneddoti, vicende, opportunita
culturali del tutto personali, vissute con impegno e
solerzia non comune. | loro racconti ¢i hanno con-
dotto attraverso percorsi professionali mai sconta-
ti o troppo facili, con ascese ma anche inaspettate
pause. Gli aspetti umani e il carattere dei protago-
nisti delle nostre interviste sono emersi prepotenti
nelle pieghe delle loro risposte, con toni di parte-
Cipazione, espressioni sempre dirette, asciutte, mai
affettate, con positivi riscontri dai nostri lettori. E’
questo il vero mondo dell’Oftalmologia Italiana: un
panorama di professionalita variegato, propositivo,
pronto al servizio verso la comunita, favorevole al-
la scienza, alla ricerca, aperto alle novita, animato
da spirito critico e costruttivo, senza altre finalita
se non la salute dei pazienti. Dagli intervistati mai

arrendevolezza, mai alcuna intransigenza
tranne che a favore dell’onesta intellettua-
le, qualita imprescindibile e inalienabile per
un corretto e proficuo percorso di crescita
condivisibile. Le divisioni che stiamo vi-
vendo in questo triste periodo della storia
dell’'Oftalmologia Italiana inevitabilmente
indeboliscono tutti aumentano le distanze, osta-
colano il dialogo, sempre auspicabile, irrigidiscono
le posizioni e le contrapposizioni, fanno scadere il
dibattito nella ricerca della verita, specialmente tra
professionisti di livello. Ogni intemperanza verbale
o scritta dovrebbe, in ogni caso, essere sempre ban-
dita. Se a volte nella foga della discussione si oltre-
passano i limiti del decoro per irreprimibile veemen-
za oratoria, subito dopo, calmati gli animi, si chiede
venia, si rettifica ogni scomposto atteggiamento,
si rimodula il proprio dire nella sostanza e non so-
lo nei toni. E’ esperienza comune che ammettere e
correggere un proprio errore diventa segno di rin-
novata integrita culturale ed etica. Nessuna ragione,
anche la piu valida e documentata, puo giustificare
l'utilizzo d'invettive, ingiurie o tantomeno autorizza
ad esternare personali maldicenze. | contrasti uma-
ni, specie tra persone di scienza che per anni hanno
condiviso percorsi ed esperienze comuni, non posso-
no scadere in riprovevole ripugna. Questa stagione
che ha provocato danno all'immagine della SOI de-
ve finire. Un nuovo percorso di condivisione, perso-
nale e scientifico, pur con i necessari distinguo, deve
necessariamente inaugurarsi.

L'Oftalmologia Italiana merita al piu presto di vol-
tare pagina, volare alto, continuare nel cammino
etico e scientifico di elevato profilo finora percorso,
anche rinnovando collaborazioni internazionali, nel
massimo rispetto personale, e con lo stile che la no-
stra storia associativa impone a noi tutti.

Jonsuo b2
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Intervista al Dott.

Michele Marraffa

Direttore Responsabile dell’U.O.C. di Oculistica dell’Ospedale Orlandi di Bussolengo

Grazgie dottor Michele Marraffa a nome di
tutta la Redazione, in particolar modo del
Diretrore Antonello Rapisarda per questin-
tervista alla nostra Rivista, esperienza edito-
riale consolidata, sempre aperta sul mondo

dell Oftalmologia.

Dopo la Laurea in Medicina e
Chirurgia conseguita presso [I'U-
niversita degli Studi di Pisa, la
Specializzazione in Oftalmologia
a Verona, ha continuato a lavorare presso que-
sta Universita per arrivare a ricoprire nel 2008 la
carica di Direttore Responsabile dell’U.O.C. di
Oculistica dell’Ospedale di Bussolengo, dopo un
breve periodo a Brindisi. Come ricorda queste espe-
rienze lavorative? Quali episodi hanno segnato pii
incisivamente la sua formazione? Quali sono stati i
suoi Maestri? Ricorda episodi che ritiene opportuno
riferire ai nostri lettori?

Il Corso di Laurea in Medicina, frequentato a Pisa, mi
ha trasmesso I'amore per I'Oculistica. In quel periodo la
Scuola di Oftalmologia di Pisa si occupava di elettrofisio-
logia e diagnostica delle malattie degenerative della retina.
Non a caso la mia tesi di laurea ¢ stata sull'impiego della
Taurina nella Retinite Pigmentosa. Tuttavia la mia forma-
zione professionale ¢ stata segnata in modo energico da-
gli insegnamenti ricevuti dal Prof. Luciano Bonomi e dal
rapporto di collaborazione, di rispetto e di reciproco so-
stegno con il gruppo di lavoro e colleghi della Scuola di
Oftalmologia di Verona. Fra questi ricordo con particolare
affetto e stima il Prof. Giorgio Marchini. Il prof Bonomi
¢ stato uno straordinario Maestro, che oltre ad essere un
grande esperto dei Glaucoma, ¢ stato uomo con un im-
menso sapere, che spaziava in diversi campi della cultura.
Era capace di fare didattica e trasmettere insegnamenti con
la disposizione e I'atteggiamento di un compagno di lavoro
che ti sta a fianco e non con il distacco di chi occupa una
posizione autorevole e dominante. Ricordo quanta ener-
gia e desiderio di conoscenza ci aveva trasmesso nel por-
tare avanti lo Studio Epidemiologico di Egna-Neumarkt,
che noi giovani Oculisti vedevamo come un osservatorio
che appagasse l'interesse scientifico di un conoscitore del

o [o |

Glaucoma e che invece ha messo in luce
dati e risultati riconosciuti universalmen-
te. Laver partecipato allo Studio di Egna
mi ha lasciato un’impronta formativa so-
stanziale per cui ‘fatti e sintomi non van-
Anche la breve
esperienza vissuta a Brindisi, come giova-
ne Direttore di U.O.C. di Oculistica, ¢
stata positiva. Mi ha fatto conoscere una
realtd diversa da quella di Verona. Mi ha
fatto vivere gli oneri del Responsabile di
Struttura e prendere coscienza di quelle che sono qualita e

no mai minimizzati’

requisiti che un Primario deve avere. Ora, quale Direttore
della U.O.C. di Bussolengo/Villafranca, cerco di utilizzare
al meglio le mie esperienze ed il vissuto professionale per
cercare di essere un buon “Direttore d’Orchestra’.

Com’é organizzato il reparto di Oculistica che diri-
ge da quasi tre lustri? Quali sono gli interventi pin
Jfrequentemente effettuati? Le prestazioni in Day
Surgery hanno ormai sostituito il regime di ricove-
ro. Questa trasformazione ha determinato enormi
risparmi, ma anche forse qualche rinuncia. Quale la
sua esperienza in merito?

In questi anni si sono avvicendate normative nazionali e re-
gionali volte al contenimento della spesa sanitaria ed a una
maggiore efficienza, che hanno portato ad un’organizzazio-
ne differente dell’assetto territoriale e logistico dell'U.O.C.
Oculistica di Bussolengo/Villafranca dell’Azienda ULSS 9
Scaligera. La U.O.C. appartiene al Distretto 4 che ha sul
territorio dislocati diversi ospedali, che fino a pochi anni fa
venivano gestiti dall’Oculistica di Bussolengo/Villafranca.
Il personale medico doveva spostarsi da un ospedale all’al-
tro per svolgere l'attivita chirurgica e divisionale. Ora I'im-
pegno ¢ concentrato prevalentemente sui 2 ospedali di
Bussolengo e Villafranca, il cui contesto ¢ tutt’ora in fa-
se di pianificazione. La tipologia degli interventi eseguiti
va da quella del segmento anteriore a quella del segmento
posteriore dell'occhio, sebbene l'offerta delle prestazioni
si adegua a quelle che sono le esigenze strutturali e stru-
mentali. Relativamente all’attivita assistenziale ospedaliera,
il cambiamento che maggiormente ha modificato il mio
modo di lavorare ¢ stato quello che ha ridotto i casi in cui
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sia possibile ospedalizzare il paziente. Questo ha compor-
tato un’organizzazione specifica della struttura e maggiore
impegno da parte del paziente, soprattutto nei casi in cui
sia necessario effettuare controlli nictemerali o giornalieri.

La maggior parte dei colleghi, una volta diventa-
ti ospedalieri, taglia completamente i rapporti con
la ricerca, e ogni sforzo é rivolto nell’attivita ver-
so i pazienti. Lei ha avuto esperienza di insegna-
menti alla Scuola di Specializzazione di Verona in
“Fisiopatologia clinica e chirurgica dei glaucomi’.
Quanto é proficuo continuare ad avere uno sguardo
attento verso la ricerca? Ne trae giovamento anche
Lattivita ospedaliera?

La Scuola di Oftalmologia di Verona si ¢ da sempre dedi-
cata alla preparazione dei futuri Oculisti sia con insegna-
menti pratici di attivita divisionale e di sala operatoria, sia
mettendo a disposizione diverse materie di didattica. lo
ho rivestito il ruolo di Professore a Contratto per diver-
si anni e per differenti Corsi di insegnamento annessi alla
Scuola di Specializzazione in Oftalmologia. Il Corso che
maggiormente ha coinvolto gli studenti, con mia grande
soddisfazione, ¢ stato quello sulla “Fisioparologia clinica
e chirurgica dei glaucomi”. Linsegnamento ¢ stato uno
stimolo per preparare gli specializzandi, approfondire gli
studi, effettuare ricerca e portare sul campo clinico quoti-
diano esperienza e nuove conoscenze. Da quando ricopro
il ruolo di Direttore Ospedaliero di Oculistica, continuo
il mio impegno come ‘conoscitore” della materia glauco-
matosa in forma di docente ai giovani Medici di Medicina
Generale. Luditorio ¢ diverso, ma sempre molto stimolan-
te per la partecipazione e 'adesione alle lezioni.

Cosa cambierebbe mnell'organizzazione sanitaria
in Italia? E nel rapporto tra ospedali e territorio?
Sarebbe auspicabile per l'area ospedaliera avere
un ambito di ricerca? Lesperienza che si matura in
ospedale é spesso di grande valore scientifico e non
andrebbe dispersa. Si puo rimediare a questo bias?

Lorganizzazione sanitaria italiana ¢ in continua evoluzione
e spesso si diversifica fra Regioni. In campo oftalmologi-
co l'esecuzione della quasi totalita delle prestazioni chirur-
giche ¢ stata indirizzata verso il regime ambulatoriale. Il
cambiamento ¢ stato fattibile grazie ai Medici Oculisti che
in breve tempo si sono preparati ed adeguati ad eseguire
interventi chirurgici complessi con una tecnologia avanza-
ta e meno invasiva. Al cambiamento, nato dall’esigenza di
contenere la spesa sanitaria, non sempre ¢ seguito una in-
novazione organizzativa dei reparti di Oculistica. Eseguire

un maggior numero di interventi chirurgici, in minor tem-
po, ha richiesto la necessita di effettuare pitt controlli divi-
sionali, con la conseguenza che gli ambulatori dei reparti
di Oculistica hanno aumentato il numero di quelle presta-
zioni che potrebbero essere effettuate da strutture esterne.
In pratica le prestazioni a minor peso dovrebbero essere
gestite da Unitd/Servizi extraospedalieri e garantire 'acces-
so in Ospedale solo alle prestazioni piti complesse. Oltre a
cio, l'organizzazione sanitaria dovrebbe prevedere struttu-
re del territorio in cui vengono seguiti i pazienti affetti da
malattie oculari croniche come Glaucoma, Degenerazione
Maculare, Retinopatia Diabetica le quali siano connesse in
rete con gli Ospedali per eventuali necessita. I pazienti con
patologie oculari croniche sono quelli che hanno bisogno
di un maggior numero di accessi all’assistenza e sono quelli
che piti spesso occupano gli ambulatori ed altrettanto spes-
so non trovano la disponibilita per eseguire il controllo in
tempo utile. Questo effetto paradosso finisce con il grava-
re sulla spesa sanitaria. Sicuramente va perseguito anche il
cambiamento per cui non bisogna disperdere I'esperienza
che si fa in ambito ospedaliero, ma bisogna giovarsi del-
la competenza e conoscenze per arricchire il patrimonio
scientifico italiano. Credo che questo sia possibile grazie ad
un cambio culturale e di mentalita degli Amministratori e
degli Oculisti. Tuttavia va detto che gia oggi ci sono diver-
si casi di energie ospedaliere che contribuiscono in modo
importante alla ricerca scientifica, sebbene non supportate
da forze umane o contributi economici.

Si parla sempre dell’attivita professionale e si trala-
scia spesso la vita personale. Quali sono i suoi hob-
by? Riesce a ritagliarsi del tempo libero nel lavoro
sempre cosi frenetico? La serenita familiare favorisce
sicuramente l'ascesa professionale. Nella fase forma-
tiva, che pin pretende “esclusivita d’intenti e di pas-
sioni”, tuttavia vincoli sentimentali precoci possono
distrarre dallo studio e dall’applicazione professio-
nale? Come si possono conciliare affetti e professione
durante il periodo giovanile? Quale é la sua espe-
rienza? Quali i consigli per i giovani?

Non so se ho un hobby particolare. So che quello che
vivo al di fuori del mondo lavorativo, lo vivo con molta
passione. Passo dal fai da te” al giardinaggio, dal footing
alla lettura di un libro. Adesso ¢ il momento di un appro-
fondimento sulla vita di Dante nel periodo in cui visse a
Verona, per conoscere i luoghi che frequentava, dove vi-
veva, cosa pensasse dei veronesi. Il lavoro di Medico chie-
de impegno e dedizione, che ti prendono in ogni periodo
della crescita professionale, sia da giovane quando hai vo-
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glia di imparare, sia quando sei avanti negli anni ed hai
voglia di fare. Il tempo reclamato dalla professione medica
¢ tanto. Tempo che portiamo via alla nostra vita privata,
ai nostri affetti. E cosi. Non puod essere diversamente. Se
dovessi dare un consiglio ai giovani direi di dedicarsi a tut-
to quello che fanno con slancio e partecipazione, in modo
da vivere la vita professionale e la vita privata con la stessa
intensita, senza recriminazioni, senza arrivare a pensare di
aver tolto qualcosa al Medico o all'Uomo. Non ¢ facile. E
un consiglio.

“Lestetica é la madpre dell’etica”. Cosi affermo il po-
eta Joseph Brodsky, russo di nascita e statunitense
di adozione, definito “il giocoliere della parola”, nel
suo discorso d’investitura a Premio Nobel per la let-
teratura a Stoccolma nel 1987. In Oftalmologia que-
sto “editto” trova molti riscontri, come nella vita di
tutti i giorni. Una buona chirurgia si vede il giorno
dopo, dalle sequele infiammatorie, cosi come tante
altre azioni del medico chirurgo. Mai come in questi
tristi frangenti, estetica ed etica sono in disaccordo.
Per Brodsky Uestetica include il significato di bello,
di buono, di bene, diviene forma espressiva per sal-
vare e salvarsi. Per questo poeta lestetica non é mai
[fine a sé stessa, ma diventa madre ispirante per ogni
azione, per cercare di operare nel giusto. Questa ri-
[lessione suscita tante meditazioni in questo tempo
cosi terribile per la pandemia e per il disorienta-
mento dei nostri valori associativi. Vuole aggiungere
qualche pensiero in merito?

Essere in disaccordo o in accordo con il pensiero di
Brodsky ¢ possibile e comunque giustificabile, perché le
nostre riflessioni, i nostri convincimenti fanno riferimento
a quello che ¢ il patrimonio del nostro vissuto, al bagaglio
di esperienze fatte. Mai aviemmo pensato di vivere una
situazione di pandemia e per un periodo cosi duraturo,
che ci mette alla prova quotidianamente, condizionando
azioni e convinzioni. Ora se l'estetica ¢ grazia, bellezza ed
armonia e l'etica ¢ morale e costume, in questo momento
estetica ed etica sembrano essere in disaccordo, perché sia-
mo costretti a comportamenti che contrastano con 'idea
di tutto cio che ¢ estetica. In realta credo che sia solo una
disarmonia apparente, perché i provvedimenti che vengo-
no adottati, seppure rigorosi e sgraditi, hanno come fine il
bene comune, quello cio¢ di sconfiggere la pandemia.

Per dare un ampio ventaglio di autorevoli opi-
nioni su un tema largamente sentito, non ulti-
mo per importanza, le pongo la stessa domanda

con cui ho deciso di terminare le mie interviste
per Oftalmologiadomani.it. Il metodo di selezio-
ne scelto per lingresso alla Facolta di Medicina e
Chirurgia é quello giusto? E per entrare alle Scuole
di Specializzazione? Si selezionano veramente i
giovani migliori? Si rispettano le loro personali in-
clinazioni? Lei com’¢ messo con i quiz? Entrerebbe
oggi in Medicina e Chirurgia? E alla Scuola di
Specializzazione in Oftalmologia?

Questa domanda ¢ sempre pit attuale, soprattutto in
questo contesto pandemico, che ha messo in evidenza la
carenza del numero dei Medici, la carenza di figure spe-
cialistiche. La mia idea ¢ di dare a tutti gli studenti la pos-
sibilitd di accedere alla Facoltd di Medicina. Costringere
un ragazzo ad orientarsi verso studi diversi da quelli che
sono le sue aspirazioni, spegne il suo entusiasmo e spesso
influenza le dinamiche familiari. C'¢ una selezione natu-
rale che mostra come I'accesso a numero chiuso non sia
la soluzione corretta da applicare alla Facolta di Medicina.

Quando io ho cominciato il Corso di Laurea in Medicina,
solo un terzo degli iscritti ¢ arrivato al traguardo.

Tuttavia dovendo accettare il numero chiuso, occorre
certamente che questo sia programmato correttamente,
ma anche che adotti metodi pilt consoni per laccesso.
Credo che un criterio per regolamentare il numero della
classe medica potrebbe essere quello del libero accesso al-
la Facolta di Medicina per tutti e di chiedere agli studenti
una certa regolarita di prestazioni durante il corso di lau-
rea. In pratica bisogna trovare principi e misure che regola-
mentino il percorso di laurea e non I'accesso.

Anche il metodo di accesso alla Specialita ¢ incoerente con
le ambizioni del futuro specialista, che non infrequente-
mente finisce con lo specializzarsi in una materia diversa
da quella che era la sua prima scelta e quasi sempre finisce
in una sede universitaria diversa da quella desiderata.

Se io dovessi affrontare i quiz forse riuscirei ad entrare alla
Scuola di Specializzazione in Oftalmologia, ma sicuramen-
te non supererei quelli per entrare alla Facoltad di Medicina
e Chirurgia, ossia non avrei mai fatto 'Oculista.

Grazie per linvito su Oftalmolgiadomani.it ad Amedeo
Lucente, Antonello Rapisarda e tutta la Redazione. [ |
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Un reparto di oftalmologiatl
in prima linea in era Covid

Miroslav Kacerik

Direttore U.O.C. Oculistica ASST Papa Giovanni XXIll, Bergamo

Abstract: Le implicazioni oculari della malattia Covid-19 sono percentualmente basse e fortunatamente non gravi e la via
di trasmissione tramite secrezioni oculari di SARS-CoV-2, benché possibile, é di secondaria importanza rispetto a quella
tramite droplets o contatto con superfici contaminate. LOculista deve comunque mettere in atto tutte le strategie possibili
nella sua attivita per prevenire la trasmissione del contagio, attenendosi alle indicazioni delle autoriti regolatorie. L'Oculista
che presti opera presso Aziende Sanitarie coinvolte nella cura di malati Covid-19 deve essere flessibile e adattabile a rapide
e numerose riorganizzazioni della attivita assistenziale in base al livello pandemico e pronto, presso diverse realta, a prestare
direttamente assistenza quando richiesto nei reparti Covid e per la campagna vaccinale.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; Congiuntivite; Trasmissione Oculare; Prevenzione; Protezione; Distanziamento
Sociale; Sistema di screening; Disinfezione; Dispositivi protezione individuale; Flessibilita organizzativa

Introduzione

II nuovo coronavirus SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome CoronaVirus 2) ¢ stato identifi-
cato in dicembre del 2019 come agente responsabile di
casi di polmonite acuta atipica nella regione di Wuhan
in Cina'. Il virus si ¢ rapidamente diffuso a livello plane-
tario con dichiarazione dello stato di pandemia da parte
dell'Organizzazione mondiale della sanita (OMS) e la
malattia identificata COVID-19 (CoronaVirus Disease
1919).

Il virus SARS-CoV-2 presenta caratteristiche simili
ai virus responsabili della epidemia SARS occorsa nel
2002-2003. 11 virus con la sua gliproteina spike (S) ri-
esce a legarsi ai recettori ACE2 (Human Angiotensin-
Converting Enzyme 2) e penetrare nelle cellule’. Una
alta densita di recettori ACE2 ¢ presente nelle cellule
epiteliali del tratto respiratorio e in particolare alveola-
ri, ma sono presenti anche a livello della mucosa orale,
congiuntivale, dell'apparato gastrointestinale ¢ a livello
renale, e rappresentano una possibile via di infezione
del virus*. La via di trasmissione principale ¢ quella re-

spiratoria tramite droplet o previo contatto con superfici
contaminate. Benché SARS-CoV-2 sia stato identifica-
to nel liquido lacrimale e nelle secrezioni congiuntivali
di malati COVID-19° la trasmissione per contatto con
la superficie oculare di soggetti malati & rara®. E invece
possibile infettarsi se il virus raggiunge la superficie ocu-
lare penetrando poi le cellule dell’epitelio corneale e con-
giuntivale che possiedono recettori ACE2’. 1l quadro cli-
nico dei pazienti con diagnosi confermata COVID-19 ¢
molto variabile, da una sintomatologia minima a gravi
insufficienze respiratorie acute con complicanze spesso
tromboemboliche potenzialmente mortali®.

Il coinvolgimento oculare in corso di malattia
COVID-19 ¢ marginale (includendo anche i malati
gravi), limitato a congjuntivite’. Riferirsi in questo arti-
colo nel titolo a una ‘e COVID” non sembra allo sta-
to attuale pessimistico ma alquanto realistico nella sua
drammaticita. Abbiamo tutti vissuto il tragico trimestre
da febbraio a aprile del 2020 e da allora le nostre cono-
scenze sulla malattia COVID-19, sulla prevenzione della
trasmissione, la gestione del malato (diagnosi, terapia,
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riabilitazione) sono senzaltro migliorate permettendo
un rallentamento del contagio nella primavera del 2020,
evitando un collasso dei sistemi sanitari e una netta ri-
duzione della mortalitd. Carma decisiva contro SARS-
CoV-19 sembra possa essere la immunizzazione della
popolazione mediante la somministrazione dei vaccini,
la sfida scientifica-tecnologia della loro produzione ¢ sta-
ta vinta, ora si sta ponendo la altrettanto ardua sfida della
distribuzione e somministrazione a livello planetario nel
pit breve tempo possibile, anche se non vi ¢ una chiara
evidenza della loro efficacia a lungo termine e del livello
di protezione per le fasce piu fragili della popolazione'’,
né quanto duri la loro protezione e quanto sia efficace
contro le varianti a tuttoggi identificate del virus.

Nel frattempo per cercare di prevenire la trasmissione
della malattia abbiamo adottato tutti nella vita quotidia-
na le ben note regole di distanziamento sociale e igiene.
Cio applicato al mondo sanitario ha implicato una rior-
ganizzazione della metodologia di lavoro profonda e va-
riabile secondo il livello pandemico. Punti cardine della
prevenzione del contagio in ambito sanitario sono diven-
tati la separazione dei percorsi Covid+/Covid- con esteso
utilizzo di sistemi di screening; 'adozione delle regole di
distanziamento sociale; il corretto utilizzo dei dispositivi
di protezione individuale (DPI); la disinfezione'.
LOculista in quanto Specialista ¢ poco coinvolto nella
malattia Covid-19, ma in quanto Medico nella nostra
realtd della ASST Papa Giovanni XXIII (come bene
anche in tante altre realtd) all'esordio tragico della pan-
demia a fine febbraio 2020 e in occasione delle fasi di
esacerbazione della gravita dei contagi ¢ stato chiamato
(assieme a tutti gli altri Specialisti in discipline poco affi-
ni alla medicina interna) a prestare assistenza nei reparti
con malati COVID-19, e ora anche alla partecipazione
nella campagna vaccinale.

Patologia oculare in era Covid-19

La patologia oculare pill frequentemente riscontrata in
corso di malattia da coronavirus ¢ la congiuntivite, e la
prima descrizione nell'uomo ¢ del 2004". Levidenza
clinica di manifestazioni oculari in corso di malattia
COVID-19 ¢ limitata per lo pit alla congiuntivite>”'>!4.
Si tratta di una congiuntivite follicolare acuta, general-
mente di lieve entitd, nel 54,2% dei casi solo monola-
terale, che si manifesta nella prima parte della malattia
Covid nel 12% dei casi, guarisce spontaneamente in 2-4
giorni senza coinvolgimento corneale®. Pitt frequente il
riscontro di iperemia congiuntivale associata a blefarite
(34,5%)'¢. Abbastanza discordante la presenza di SARS-
Cov-2 nel film lacrimale e nelle secrezioni congiuntivali
dei malati COVID con o senza congiuntivite, per cui
non va esclusa potenzialmente la possibilita di trasmis-

sione dell'infezione per questa via'®. Come complicanza
della malattia COVID-19 a causa della debilitazione dei
malati gravi e delle prolungate terapie steroidee duran-
te la loro degenza nei reparti COVID abbiamo dovuto
trattare la scorsa primavera 2 pazienti con endoftalmite
da candida di cui una bilaterale. Nei primi due mesi del-
la pandemia molte persone avevano paura di venire in
ospedale sia per carenza di dispositivi di protezione indi-
viduale (mascherine) sia perché ancora non avevano ben
recepito che erano stati subito creati percorsi differenzia-
ti Covid+/Covid-.

Nel nostro Pronto Soccorso Oculistico anziché le usuali
25-30 persone al giorno si presentava circa un terzo delle
persone. Allo stesso modo le agende per le visite priori-
tarie, quelle per le visite ritenute non differibili (glauco-
ma, vitreo retina, uveiti) e addirittura quella per le inie-
zioni intravitreali che siamo sempre riusciti a garantire
(anche a Pazienti asintomatici Covid positivi se il caso)
vedevano almeno il 50% di non prenotati/disdetti/non
presentati. Alla fine del primo lockdown abbiamo quin-
di gestito come conseguenza indiretta della pandemia un
significativo numero di glaucomi scompensati, ipertoni
secondari in pazienti siliconati dopo chirurgia vitreo re-
tinica, recidive di uveiti, ascessi corneali gravi, distacchi
di retina datati con severa proliferazione vitreo retinica.
Cio si ¢ verificato ovunque' a livello globale nelle realta
colpite duramente dal virus.

Fig. 1 - Postazione di triage
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Prevenzione

Al fine di minimizzare il rischio di contrarre I'infezione
da SARS-CoV-19 in ambiente sanitario nella primavera
del 2020 sono stati elaborati protocolli e linee guida a
tutti i livelli (ministeriale, regionale, declinati a livello lo-
cale ospedaliero e ambulatoriale) che si fondano sostan-
zialmente su un valido sistema di screening; sul distan-
ziamento sociale; sul corretto utilizzo di dispositivi di
protezione individuale (DPI) adeguati all’ambito in cui
si opera e alla propria mansione; alla disinfezione.

Sistema di screening

Un valido sistema di screening permette alla struttura
sanitaria di consentire 'accesso alla prestazione a Utenti
con un livello identificato di priorita modulabile a se-
conda dell’andamento della pandemia. Nei primi 3 me-
si della pandemia sino a maggio 2020 ['orientamento
regionale, poiché la maggior parte delle risorse umane
erano impegnate sul fronte Covid-19, era erogare solo
prestazioni urgenti o ritenute indifferibili. Inoltre era e
rimane fondamentale identificare i pazienti Covid-19
positivi, sintomatici 0 meno, con richiesta di accesso
alla struttura, e possibili contatti di persone Covid-19
positive.

Si ¢ lavorato quindi sui siti web della struttura sanitaria
per orientare la Utenza, i Call Center hanno un notevo-
le ruolo nello screening degli Utenti, un sistema di po-
stazioni di triage in corrispondenza dei punti di accesso
alle aree sanitarie ¢ diventato una consuetudine (Fig. 1),
al fine di identificare i Pazienti Covid-19 positivi o con
sintomi/segni suggestivi e avviarli su un percorso diffe-
renziato se la prestazione sanitaria viene ritenuta non
differibile'.

Non ci dilunghiamo sugli item posti alla Utenza nelle
postazioni di triage, oramai di uso comune (rilevazione
temperatura, identificazione sintomi respiratori, indagi-
ne su viaggi in aree a rischio nei precedenti 14 giorni,
contatti con malati o positivi Covid-19), che sono stati
man mano aggiornati in base all'emergere delle varianti
(ad esempio la necessita di identificare attualmente viag-
giatori in aree endemiche per tali varianti del virus). Le
postazioni di triage hanno inoltre il compito di verifica-
re la adeguatezza dei DPI del Paziente, di lasciar passare
un accompagnatore solo se indispensabile (minore eta,
ipoacusia, ipovisione o comunque disabilitd, barriera
linguistica etc.), verificare la corretta igienizzazione delle
mani in ingresso. Il sistema di screening ¢ fondamentale
nella logica di separazione dei percorsi “Covid” e “Covid-
free” per i Pazienti che necessitino ricovero (program-
mato o urgente) o debbano accedere alla sala operatoria
(anche per interventi a bassa intensita chirurgica quale
per esempio quello per cataratta). Il tampone rinofarin-

geo Covid-19 (Fig.
2) ¢ diventato da
febbraio 2020 un
accertamento  ob-
bligatorio per qual-
siasi accesso alle
sale operatorie (in
elezione o
genza) o alle aree di
degenza, con la ne-

in ur-

cessaria riorganizza-
zione a tutti i livel-
li per la fase della
prenotazione della
prestazione,  della
esecuzione, del con-
trollo del referto, e quindi dell’accesso del Paziente a 3
distinte aree sanitarie “Covid-free”, “Covid”, o “Grigia’,
ove per area “Grigia” si intende una area di un reparto
Covid o una sala operatoria dedicata a Pazienti prove-
nienti in genere da Pronto Soccorso con necessita di cure
immediate prima che sia disponibile il referto del tam-
pone rinofaringeo. Per quanto riguarda la Oftalmologia
alcune Strutture per semplificare la loro organizzazione
hanno creato (quando gia non le utilizzassero) salette
chirurgiche conformi alla normativa vigente negli spazi
ambulatoriali per poter evitare I'obbligo del tampone ri-
nofaringeo per I'esecuzione delle iniezioni intravitreali,
altre Strutture si avvalgono di tamponi antigenici rapi-
di. Presso la ASST Papa Giovanni XXIII di Bergamo le
iniezioni intravitreali sono eseguite nel blocco chirurgico
per cui ogni iniezione ¢ preceduta massimo nelle 72 ore
precedenti da un tampone rinofaringeo Covid-19, e I'u-
nico tampone eseguito ¢ quello molecolare. In sede di
prenotazione di ogni prestazione chirurgica viene defini-
to dal Sanitario se questa sia differibile o meno in caso di
positivita del tampone, affinché sia poi chiara la gestione
del Paziente.

Fig. 2 - Tampone rinofaringeo
Covid-19

Distanziamento sociale

La prevenzione della infezione da SARS-CoV-2 si basa
a livello planetario in tutti gli ambiti sul distanziamen-
to sociale. In ambito sanitario la necessitd di mantenere
una adeguata distanza interpersonale di 1 metro nelle
aree di stazionamento (punti di triage, sale di attesa) ha
reso necessario rivedere i percorsi fisici degli Utenti, ri-
durre i posti disponibili nelle sale di attesa (Fig. 3) e ove
possibile implementare quindi gli spazi di attesa, sensibi-
lizzare I'Utenza alla massima puntualitd e migliorare ov-
viamente anche la propria organizzazione per garantire il
rispetto dei tempi nella erogazione della prestazione, per
evitare assembramenti.
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Dispositivi di protezione individuale
I Pazienti esterni e quelli ricoverati de-
vono indossare una adeguata mascheri-
na (chirurgica, N95, vietate quelle con
valvola di espirazione), ed ¢ 'unico DPI
loro richiesto (Fig. 4). Sono anzi invita-
ti a togliersi eventuali guanti indossati e
igienizzare frequentemente le mani.

Per il Personale Sanitario vigono precise
linee guida che identificano in base alla
mansione e allo scenario operativo i ne-
cessari sistemi di protezione individuale.
Il massimo livello di protezione (pari a

quello necessario in un Reparto di ma-

lati Covid-19) prevede l'utilizzo di ma-

schera facciale N95, occhiali o visiera di

protezione, cuflia, camice idrorepellente, guanti (Fig. 5).
Sono questi, ad esempio, i DPI di cui necessita il
Personale Sanitario preposto alla esecuzione del tampone
rinofaringeo Covid-19, o i Sanitari che debbano prestare
assistenza a un Paziente ambulatoriale con sintomi so-
spetti per Covid-19 non differibile, da eseguirsi ovvia-
mente in una sala visite dedicata. Nella pratica oculistica,
dovendo necessariamente interagire con il Paziente viso a
viso a distanze ravvicinate, oltre alle barriere di plexiglass
di prassi sulle scrivanie sono entrati di comune impiego
sulle lampade a fessura adeguati schermi di protezione
di plexiglas, a completare i DPI dell'Oculista (cuffia, oc-
chiali di protezione, mascherina meglio se N95, guanti)
(Fig. 6).

Per la valutazione del fundus oculi abbiamo temporane-
amente abbandonato l'utilizzo dell oftalmoscopio diretto
e ove in passato utilizzato ¢ stato rimpiazzato dall’esame
alla lampada a fessura o dall'oftalmoscopio indiretto al
letto del Paziente.

Disinfezione

Poiché i coronavirus umani possono rimanere infettivi
sulle superfici inanimate sino a 9 giorni'?, per prevenire
I'infezione da Covid-19 risulta necessario ridurre la cari-

Fig. 3 - Distanziamento sociale in sala di attesa

ca virale sulle superfici con la disinfezione. Pertanto oltre
al gel alcolico di prassi per la igienizzazione della mani di
Pazienti e Personale sanitario, la dotazione di ogni am-
bulatorio comprende come disinfettanti per superfici e
apparecchiature I'ipoclorito di sodio allo 0.1% e/o eta-
nolo al 70%**' (Fig. 7).

Per gli ambient, oltre agli agenti chimici, ¢ stata pro-
posta anche la irradiazione con luce ultravioletta per 60
minuti®. Si ¢ dimostrato efficace nell’abbattere la carica
virale I'acido ipocloroso (HOCI) per il trattamento del-
la area facciale e delle palpebre prima dell’esame oculi-
stico e dell'intervento chirurgico, disponibile anche in
formulazione spray 0.01%, biocida nei confronti del
virus in 60 secondi alla concentrazione di 100 parti per
milione”?,

Flessibilita organizzativa e offerta sanitaria
Dall'inizio della pandemia vi sono stati profondi cam-
biamenti nella organizzazione delle strutture sanitarie
per adeguamento ai protocolli e linee guida creati in ri-
sposta alle esigenze di gestire i percorsi diagnostico/tera-
peutici dei malati Covid-19 e dei Pazienti con patologie
tempo dipendend. A tutti i livelli ¢ indispensabile una

Fig. 4 - DPI per il Paziente
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Fig. 5 - DPI Personale Sanitario

notevole flessibilita organizzativa prima non cosi neces-
saria, per recepire prontamente ‘su/ campo”le disposizio-
ni ministeriali e regionali.

La ASST Papa Giovanni XXIII dall'inizio della pande-
mia ¢ stata identificata come hub per i malati Covid-19
e contemporaneamente continua a gestire la patologia
tempo dipendente. Le nuove realta introdotte sono sta-
te la separazione dei percorsi Covid-19 e Covid-free, la
creazione di un ulteriore percorso per Pazienti con pa-
tologie urgenti con necessita di ricovero/intervento in
attesa del risultato del tampone rinofaringeo molecolare
Covid-19 (percorso ‘grigio”). Sono ormai divenute realta
consolidate i team per la esecuzione dei tamponi pre-o-
peratori (nelle 72 ore prima di ogni accesso program-
mato alla sala operatoria); un diverso team sempre per
la esecuzione di tamponi molecolari per il monitoraggio
dei Dipendenti; le Infermiere alle postazioni di triage a
ogni accesso ad aree sanitarie; i Reparti Covid-19 (im-
plementati o ridimensionati in base alle esigenze emerse
nelle diverse ondate pandemiche).

Per quanto riguarda la organizzazione e la attivitd della
U.O.C. Oculistica, come bene per tutte le altre U.O.C.,,
lorizzonte temporale di riferimento si ¢ molto accorcia-
to. Non ¢ possibile una programmazione a lungo ter-
mine, ¢ necessario ‘navigare a vista”. In base alle risorse

Fig. 6 - DPI e schermo plexiglass su lampada a fessura

disponibili, la Direzione Sanitaria di settimana in setti-
mana deve attendere mercoledi pomeriggio per licenzia-
re la assegnazione delle sale operatorie per la settimana
successiva, per cui ¢ difficoltosa una programmazione
chirurgica troppo a lungo termine.

Uno dei nuovi compiti per il Dirigente Medico, ad
esempio, ¢ verificare il referto dei tamponi preoperato-
ri, contattare i Pazienti che dovessero essere positivi e
segnalarli alla Autoritd preposta, organizzare per una
sala dedicata Covid-19 se l'intervento non fosse ritenu-
to differibile o sostituire il Paziente in seduta operatoria
compatibilmente con la possibilita di testarlo prima con
il tampone.

Oltre ai compiti istituzionali per I'Oculista (come per
tucti gli aleri Specialisti) con I'avvento della pandemia ¢
stato richiesto di turnare nei reparti Covid (nei periodi
di riacutizzazione della pandemia con implementazione
dei reparti Covid), e di turnare presso i Centri vaccinali
esterni istituiti per la campagna di vaccinazione di massa.
La attivita nei Reparti Covid ha fatto emergere an-
che una problematica di copertura della responsabilita
per colpa grave sul fronte assicurativo, essendo molti
Specialisti “Scoperti” se operanti in un ambito ospedalie-
ro estraneo alla loro disciplina, per cui ad esempio, per
quanto riguarda me e altri miei Colleghi, abbiamo do-
vuto cambiare compagnia assicurativa.

In termini di risorse di Personale Medico la copertura
dei turni in Reparti Covid e dei turni vaccinali non ¢
attualmente un problema insormontabile poiche I'im-
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Fig. 7 - Disinfettanti

pegno istituzionale (attivita chirurgica e ambulatoriale)
¢ tutt’ora ridotto.

La compliance della singola Unita Operativa e di con-
seguenza del singolo Operatore Sanitario nell’ottempe-
rare a quanto richiesto dalla Direzione Generale per il
governo della emergenza Covid-19 ¢ stata declinata sia
nel 2020 che nel 2021 come obiettivo di budget. La ‘of
ferta di sedute operatorie” considerata la disponibilita di
Personale Infermieristico e Anestesisti (impegnati pesan-
temente nelle terapie intensive Covid) fluttua dal 40 al
60% (rispetto a prima del Covid) a seconda di quanto
vengano stressate le terapie intensive.

Essendo la ASST Papa Giovanni XXIII centro di rife-
rimento per la patologia oculare complessa, purtrop-
po lintervento chirurgico piu sacrificato ¢ stato quello
per cataratta, con liste di attesa allungatesi a dismisura.
Con la pandemia anche le Banche degli Occhi nei pe-

sofferenza, poiche costrette a eliminare un gran numero
di cornee prelevate negli Ospedali poiche non eseguito
nei termini corretti un tampone molecolare Covid-19 al
Paziente Donatore prima del pelievo tessutale.

Per i nostri trapianti classificati non differibili dobbiamo
lodare la Banca degli Occhi di Monza nostra referente,
poiche nella prima e seconda ondata pandemica, quan-
do priva di cornee da inviare, si ¢ sempre fatta carico di
reperire presso Banche anche extra-Regionali il tessuto
mai costringendoci ad annullare l'intervento.

Sempre in riferimento alla offerta sanitaria, la necessita
di distanziamento e sanificazione degli ambienti, allun-
gando i tempi delle prestazioni, da maggio 2020 ci ha
fatto attestare sul 66% complessivo rispetto a prima del-
la pandemia.

Anche in questo caso dovendo garantire la urgenza, le
visite prioritarie, le visite ritenute non differibili, i turni
nei reparti Covid e nei centri vaccinali, le nostre risor-
se non consentono attualmente un’offerta adeguata per
quanto riguarda prime visite e controlli non prioritari,
o prestazioni diagnostiche quali topografie, microscopie
endoteliali non urgenti che devono cercare al momento
disponibilita presso i Centri convenzionati ambulatoriali
Covid-free del territorio.

Dovremo probabilmente mantenere ancora a lungo la
organizzazione dell’attivitd creata in risposta alla emer-
genza Covid-19, ma verosimilmente rimarra una eredita
nel nostro modo di lavorare.

Personalmente non credo che rinuncero in futuro all’'u-
tilizzo di guanti durante la visita, allo schermo di plexi-
glass introdotto sulle lampade a fessura, alla sanificazione
tra una visita e I'altra, allo stressare la igienizzazione delle
mie mani e quelle del Paziente.

Unico dubbio quando non vi sard pit un obbligo di

riodi di aumento dei ricoveri Covid-19 sono andate in  portarla: cosa faremo con la mascherina? [ |
° [47] °
oftalmologiadomani | Bl Anno Xl - 2021



10.

11.

12.

13.

14.

REFERENCES

Zhu N et al. A novel coronavirus from patients with pneumonia in
China, 2019. N.Engl.J.Med.2020; 382: 727-733

Ksiazek TG et al. A novel coronavirus associated with severe acute
respiratory syndrome. N.Engl.J.Med.2020; 348: 1953-1966

Walls AC et al. Structure, function, and antigenicity of the SARS-
CoV-2 spike glycoprotein. Cell 2020; 181: 281-292

Xu H et al. High expression of ACE2 receptor of 2019-nCoV on the
epithelial cells of oral mucosa. Int.J.Oral.Sci. 2020; 12: 8

Wu P et al. Characteristics of ocular finding of patients with coro-
navirus disease 2019 (COVID-19) in Hubei Province China. JAMA
Ophthalmol 2020; https://doi.org/10.1001/jamaophthalmol.2020.1291
Willcox M et al. The ocular surface, coronavirus and COVID-19. Clin.
Exp. Optom. 2020; 103: 418-424

Choudhary R et al. Therapeutic targets of renin-angiotensin system
in ocular disorders. J.Curr.Opthalmol. 2016; 29: 7-16

Guan W] et al. Clinical characteristics of coronavirus disease 2019 in
China. N.Eng.J.Med. 2020; 382: 1708-1720

Chen L et al. Ocular manifestations of a hospitalized patient with
confirmed 2019 novel coronavirus disease. Br. J Ophthalmol. 2020;
https://doi.org/10.1136/bjophthalmol-2020-316304

Forni G et al. COVID-19 vaccines: where we stand and challenges
ahead. Cell. Death&bDifferentiation 2021; 28: 626-639.

Amesty M et al. COVID-19 Disease and Ophthalmology: An Update.
Ophthalmol Ther. 2020; 9: 415-426

Van der Hoek L et al. Identification of a new human coronavirus. Nat
Med. 2004; 10: 368-73

Xia J et al. Evaluation of coronavirus in tears and conjunctival secre-
tion of patients with SARS-CoV-2 infection. J Med Virol. 2020; https:/
doi.org/10.1002/jmv.25725

Lai THT et al. Stepping up infection control measures in ophthal-
mology during the novel coronavirus outbreak: an experience from
Hong Kong. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2020; 258: 1049-55

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Guemes-Villahoz N et al. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2020; ht-
tps://doi.org/10.1007/500417-020-04916-0

Meduri A et al. Ocular surface manifestation of COVID-19 and
tear film analysis. Sci.Reports 2020; https:/doi.org/10.1038/
541598-020-77194-9

Poyser A et al. Impact of COVID-19 pandemic and lock-
down on eye emergencies. Eur J Ophthalmol 2020; https:/doi.
0rg/10.1177/1120672120974944

Yong Y et al. A comprehensive Chinese experience against SARS-
CoV-2 in ophthalmology. Eye Vis. 2020; 7: 19

Kampf G et al. Persistence of coronavirus on inanimate surfaces and
their inactivation with biocidal agents. J Hosp. Infect. 2020; 104:
246-251

World Health Organization. WHO 2020 infection prevention and
control during health care when novel coronavirus (nCoV) infection
in suspected. Interim guidance. https://www.who.int/publications-de-
tail/infection-prevention-and-control-during-helth-care-when-no-
vel-coronavirus-(ncov)-infection-is-suspected-20200125.\WH0/2019-
nCoV/IPC/2020.3.Accessed 25 Jan 2020.

World Health Organization. Annex G. Use of disinfectants: alcohol
and bleach. Infection prevention and control of epidemic-and pan-
demic-prone acute respiratory infections in health care. Geneva:
World Health Organization; 2014: 65-66

Duan SM et al. Stability of SARS coronavirus in human specimens
and environment and its sensitivity to heating and UV irradiation.
Biomed. Environ Sci. 2003; 16: 246-255

Stroman DW et al. Reductionin bacterial load using hypochlorous
acid hygiene solution on ocular skin. Clin. Ophthalmol. 2017; 11: 707
Block MS et al. Hypochlorous Acid: A Review. J Oral Maxillofac Surg
2020; 78: 1461-1466

°
oftalmologiadomani

3]

Anno XII- 2021



Cheratoplastica lamellare &
anteriore profonda assistita da
laser a Femtosecondi: risultati

preliminari di una nuova tecnica
standardizzata

Alessandra Mancini, Giuseppe Giannaccare, Andrea Lucisano, Vincenzo Scorcia
Unita Operativa di Oftalmologia, Universita Magna Graecia di Catanzaro, Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche

ABSTRACT

Obiettivo: valutare la percentuale di successo e gli outcomes iniziali di una nuova tecnica chirurgica standardizzata di
cheratoplastica lamellare anteriore profonda con tecnica “Big Bubble” (BB-DALK) assistita da laser a femtosecondi (FSL)
in pazienti affetti da cheratocono.

Materiali e metodi: Sono state eseguite presso il nostro centro universitario (Unita Operativa di Oftalmologia, Universita
della Magna Grecia, Catanzaro) 11 procedure BB-DALK assistite da laser a femtosecondi nel periodo compreso tra settem-
bre e dicembre 2019. Il laser a femtoseconds é staro utilizzato per creare un canale intrastromale radiale ed una trapana-
zione a spessore parziale periferica di 9.0 mm di diametro, 65 um sopra l'endotelio, intersecando l'incisione intrastromale.
In sala operatoria é stato utilizzato un dissettore per aprire l'incisione del canale intrastromale, attraverso il quale é stata in-
serita una spatola smussa, fatta avanzare tangenzialmente verso il centro della cornea, e quindi sostituita con una cannula
montata su siringa luer-lock riempita con aria per eseguire la dissezione pneumatica. Le successive fasi chirurgiche non sono
differite dalla tecnica convenzionale.

Risultati: Undici occhi di 11 pazienti (6 maschi e 5 femmine; eta media 34,54 + 13,23 anni) sono stati sottoposti a
BB-DALK assistita da FSL. Utilizzando il FSL, entrambe le incisioni corneali (trapanazione a spessore parziale e canale
intrastromale) sono state create con successo in tutti i casi senza la necessita di ripetere la procedura chirurgica. La dissezione
pneumatica con formagzione di bolla di tipo 1 é riuscita in tutti gli 11 occhi (100%). La chirurgia DALK é stata completa-
ta senza problemi in tutti i pazienti; non si é verificata perforazione della membrana Descemet e nessuna procedura é stata
convertita in cheratoplastica perforante.

Conclusione: Con ['utilizzo di parametri FSL standardizzati sia per il design dell'incisione che per lenergia di taglio nella
chirurgia BB-DALK, la dissezione pneumatica puo essere ottenuta in un tasso molto elevato di casi con un rischio minimo
di complicanze intraoperatorie.

Keywords and abbreviations: Cheratoplastica lamellare anteriore profonda (DALK); Cheratoplastica lamellare anteriore
profonda con tecnica “Big Bubble” (BB-DALK); Laser a femtosecondi (FSL); Cheratoplastica perforante (PK); Tomografia
a coerenza ottica (OCT); tomografia a coerenza ottica del segmento anteriore (AS-OCT); Inserti corneali instrastromali
(ICRS); acuita visiva corretta a distanza (CDVA)
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1. Introduzione

La cheratoplastica lamellare anteriore profonda
(DALK) ¢ stata riconosciuta come procedura chirur-
gica di prima linea per la maggior parte delle patolo-
gie stromali della cornea con endotelio sano, come ad
esempio il cheratocono, cicatrici stromali superficiali
e profonde o distrofie dello stroma corneale [1, 2]. I
principali vantaggi della DALK rispetto alla chera-
toplastica perforante (PK) comprendono l'assenza di
rigetto endoteliale, la riduzione della deplezione delle
cellule endoteliali con aumento della longevita del lem-
bo trapiantato a lungo termine e un minore astigma-
tismo postoperatorio [3 - 8]. Inoltre, poiché la DALK
¢ essenzialmente una procedura a “bulbo chiuso”, sono
da escludere le complicanze associate a un intervento
chirurgico a cielo aperto [1, 8, 9]. Tuttavia, sulla ba-
se del rapporto statistico del 2019 della Eye Bank
Association of America [10], la DALK ¢ stata eseguita
solo nell'11% dei trapianti di cornea per cheratocono
rispetto all’89% dei casi in cui ¢ stata impiegata una
PK. Sebbene siano state proposte diverse procedure per
Pesecuzione della DALK [1], la diffusione di questa
tecnica chirurgica stenta ancora ad affermarsi quale tec-
nica chirurgica d’elezione, principalmente a causa delle
difficolta tecniche nel raggiungere un'interfaccia dona-
tore-ricevente regolare e compatibile con una visione
ottimale [11]. Attualmente, uno dei metodi pitt comu-
nemente usati ¢ la tecnica “big-bubble” (BB), che pre-
vede il raggiungimento di un piano di clivaggio tra lo
stroma profondo e lo strato pre-descemetico (bolla di
tipo 1) oppure tra lo stroma profondo e la Membrana
di Descemet (bolla di tipo 2) attraverso l'iniezione di
una bolla d’aria [12]. I tasso di successo della dissezio-
ne pneumatica, tuttavia, ¢ estremamente variabile an-
che nelle mani di chirurghi esperti, con percentuali che
vanno dal 64 al 91%, a seconda della tecnica impiegata
e/o dal tipo di patologia stromale da trattare [13 - 18].

In uno studio da noi precedentemente condotto uti-
lizzando la tomografia a coerenza ottica (OCT) in fase
intraoperatoria, abbiamo dimostrato che la profondi-
ta alla quale viene inserita la cannula per la dissezio-
ne pneumatica ¢ fondamentale per la riuscita della BB;
infatti, quando la cannula viene inserita entro i primi
100 um dalla superficie corneale posteriore, la probabi-
lica di riuscita della formazione della Big-Bubble supera
il 90% [19]. Sulla base di questo principio chirurgico,
sono state progettate delle incisioni stromali con il laser
a femtosecondi di profondita appropriata, cosi da fun-
gere da guida per I'inserimento della cannula e per la
successiva dissezione pneumatica. Nel seguente studio
pilota, abbiamo valutato la percentuale di successo, gli
outcomes iniziali e le complicanze in occhi affetti da

cheratocono operati mediante la nuova tecnica stan-

dardizzata di BB-DALK assistita da FSL.

2. Materiali e metodi

Presso I'Unita Operativa di Oftalmologia dell'Univer-
sita "Magna Grecia” di Catanzaro sono state eseguite,
da settembre 2019 a dicembre 2019, 11 procedure di
cheratoplastica lamellare anteriore profonda con tecni-
ca “Big Bubble” (BB-DALK) assistita da laser a femto-
secondi (FLS) in occhi affetti da cheratocono e ne sono
stati valutati i risultati. Lo studio ha aderito ai princi-
pi della Dichiarazione di Helsinki del 2013 ed ¢ stato
approvato dal comitato etico locale (Comitato Etico
Regione Calabria - Sezione Area Centro). Da tutti i
partecipanti ¢ stato ottenuto il consenso informato
scritto per l'intervento chirurgico e per la ricerca. Tutti
i casi hanno richiesto il trapianto di cornea per insod-
disfacente acuita visiva corretta a distanza (CDVA) e/o
scarsa tolleranza alle lenti a contatto. Sono stati esclusi
occhi con precedente idrope, lesioni evidenti a livello
della Membrana di Descemet ed endotelio, traumi o
altre patologie oculari. Nel periodo preoperatorio, tutti
i pazienti sono stati sottoposti ad una valutazione oftal-
mologica completa comprendente test CDVA (tabella
di Snellen), esame con lampada a fessura e tomogra-
fia a coerenza ottica del segmento anteriore (AS-OCT,
Casia; Tomey, Tokyo, Giappone). Tutti i pazienti ope-
rati sono stati valutati con follow-up fino a 6 mesi do-
po l'intervento chirurgico. I principali risultati valutati
sono stati il tasso di successo della dissezione pneuma-
tica, la percentuale di complicanze intraoperatorie, le
complicanze postoperatorie e la CDVA.

2.1. Tecnica chirurgica

La chirurgia BB-DALK assistita da FSL ¢ stata esegui-
ta in tutti gli occhi affetti da cheratocono da un uni-
co chirurgo (VS). In tutti i casi, 'anestesia e 'acinesia
sono state ottenute mediante iniezione peribulbare di
10 mL di una soluzione allo 0,75% di ropivacaina ed
¢ stata instillata pre-operatoriamente una singola goc-
cia di tropicamide 1% (Visumidriatic 1%, Visufarma,
Roma, Italia) per indurre midriasi farmacologica e mi-
gliorare la visualizzazione intraoperatoria [20]. Le inci-
sioni stromali sono state eseguite utilizzando la piatta-
forma Victus FSL (Bausch & Lomb, Bridgewater, NJ,
USA). I parametri FSL delle incisioni corneali sono
stati calibrati in base allo spessore corneale dell’area in
cui sono stati previsti i successivi tagli utilizzando I'i-
maging OCT swept-source in tempo reale, integrato
nella piattaforma FSL. Applicando il software svilup-
pato ed approvato per 'impianto degli anelli intrastro-
mali (ICRS), sono stati impostati i seguenti parametri
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Fig. 1 - Immagini intraoperatorie e postoperatorie di un paziente sottoposto a cheratoplastica lamellare anteriore
profonda assistita da laser a femtosecondi: (a) forma e dimensione delle incisioni di FSL; (b) formazione della bolla di tipo
1, (c) fine dell’intervento chirurgico con controllo cheratoscopico dell’astigmatismo finale.

di incisione del canale intrastromale: 1,7 mm di lun-
ghezza, 4,6 mm di larghezza, 80% di profondita dalla
superficie corneale superiore, 1,70p] come energia di
taglio; di solito in posizione ore 10-11 quadrante ora-
rio. Successivamente, utilizzando 0,90p] di energia di
taglio, ¢ stata eseguita una trapanazione a spessore par-
ziale circolare di 9,0 mm di diametro progettata per in-
tersecarsi con la prima incisione planare, lasciando uno
spessore residuo di 65 pm sopra 'endotelio (Figura
1a). In sala operatoria, ¢ stato utilizzato un dissettore
(modello JDBBO1, E. Janach, Como, Italia) per aprire
lincisione del canale intrastromale attraverso il quale ¢
stata inserita una spatola smussa (Modello AE-2900,
Asico, Westmont, USA) e fatta avanzare tangenzial-
mente alla superficie posteriore della cornea verso il
centro della cornea, mantenendo la stessa profondita
del piano di ingresso.

La spatola ¢ stata quindi sostituita con una cannula 27
gauge (modello J2641.58, E. Janach, Como, Italia) col-
legata ad una siringa luer lock riempita con aria e si ¢
tentata la dissezione pneumatica (Figura 1b). Ottenuta
la dissezione dello stroma, ¢ stato inciso il tetto della
bolla utilizzando una lama da 30° sotto protezione di
sostanza viscoelastica (IAL-F, Fidia, Padova, Italia), con
successiva rimozione dello stroma corneale mediante
forbici corneali. La cornea donatrice ¢ stata punzonata
con punch Barron (Katena Products, Inc., Parsippany,
NJ, USA) dello stesso diametro della cornea riceven-
te (9.0 mm). La Membrana di Descemet e I'endotelio
sono stati delicatamente rimossi utilizzando asciughini
triangolari Weck-Cel dopo colorazione con colorante
trypan blu allo 0,06% (VisionBlue; DORC, Zuidland,
Paesi Bassi). Infine, dopo aver stabilizzato la lamella
corneale donatrice con quattro punti di sutura cardina-
li, la procedura chirurgica ¢ stata completata con I'ap-
posizione di una doppia sutura continua a 16 passaggi

intrastromali in nylon 10-0 (Figura 1¢). Lastigmatismo
postoperatorio ¢ stato controllato sotto la guida di un
cheratoscopio montato sul microscopio. A partire dal
giorno successivo, ¢ stata somministrata la seguente
terapia topica: betametasone 0,2% e cloramfenicolo
0,5%, ogni 2 ore per 1 settimana. Successivamente,
il trattamento antibiotico ¢ stato interrotto mentre il
desametasone 1 mg / ml ¢ stato prescritto 4 volte al
giorno e poi ridotto gradualmente durante i 6 mesi
successivi.

2.2. Analisi dei dati

Lanalisi statistica ¢ stata eseguita utilizzando SPSS
Statistics (SPSS, Inc., Chicago, IL) per I'analisi dei da-
ti. I valori sono stati espressi come media + deviazione
standard (SD). Il test dei ranghi con segno di Wilcoxon
(Wilcoxon signed-rank test) ¢ stato utilizzato per con-
frontare le variabili continue. Un valore p inferiore a
0,05 ¢ stato considerato statisticamente significativo.

3. Risultati

Il seguente studio ha incluso 11 occhi di 11 pazienti
sottoposti a chirurgia DALK assistita da FSL. Leta me-
dia al momento dell'intervento era di 34,54 + 13,23
anni e 6 pazienti (55%) erano maschi. Sulla base della
classificazione del cheratocono di Amsler — Krumeich,
4 casi (36%) sono stati classificati come stadio II, 5
(45%) come stadio III e 2 (18%) come stadio IV. Tutti
i pazienti hanno effettuato un follow-up di almeno 6
mesi (7,2 + 1,5 mesi).

Utilizzando I'FSL, entrambe le incisioni corneali (tra-
panazione a spessore parziale circolare e tunnel intra-
stromale) sono state create con successo in tutti i casi
senza la necessita di ripetere il docking o una dissezione
aggiuntiva. La dissezione pneumatica con formazione
di bolla di tipo 1 ¢ riuscita in tutti gli 11 occhi (100%).

: El
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Fig. 2 - Fotografie eseguite con lampada a fessura durante il decorso post operatorio di un paziente sottoposto a
chirurgia DALK assistita da laser a femtosecondi. A: Tre mesi dopo I'intervento si apprezza una doppia sutura continua a
16 passaggi intrastromali in nylon 10-0. B: Nove mesi dopo l'intervento chirurgico si osserva una singola sutura continua a
16 passaggi intrastromali in nylon 10-0. C: Un anno dopo I'intervento chirurgico dopo la rimozione di entrambe le suture

il lembo trapiantato appare trasparente e ben adattato al letto ricevente.

Rotation

Fig. 3 - Scansioni di tomografia a coerenza ottica del segmento anteriore che mostrano il regolare profilo del lembo
trapiantato 6 mesi dopo l'intervento chirurgico.

La chirurgia DALK ¢ stata completata senza problemi
in tutti i casi. Non si ¢ registrata alcuna perforazione
della Membrana di Descemet e nessuna procedura ¢
stata convertita in PK. Lacuitd visiva corretta valutata
con la tabella di Snellen ¢ aumentata in modo signifi-
cativo da 0,34 + 0,11 a 0,58 + 0,07 al follow-up fiale
(p <0,001), mentre I'astigmatismo cheratometrico me-
dio ed il K medio sono diminuiti significativamente da

3,71 £ 1,95 a 2,40 + 0,57 diottrie (D) (p = 0,04) e da
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55,20 + 3,09 a 45,60 + 1,35 D (p <0,001), rispetti-
vamente. In tutti i pazienti ¢ stata ottenuta una com-
pleta aderenza della lamella donatrice con il ripristino
della totale trasparenza corneale. Infine, non sono stati
osservati episodi di formazione di doppia camera ante-
riore, rigetto immunologico, fallimento dell’innesto o
altre complicanze postoperatorie.

La figura 2 rappresenta le fotografie eseguite con lam-
pada a fessura durante il decorso post operatorio di un
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paziente sottoposto a chirurgia DALK assistita da la-
ser a femtosecondi. La figura 3 rappresenta le scansioni
di tomografia a coerenza ottica del segmento anteriore
che mostrano il regolare profilo del lembo trapiantato
6 mesi dopo lintervento chirurgico di FSL-DALK.

4. Discussione

Sebbene la procedura DALK abbia chiari vantaggi ri-
spetto alla PK in termini di sopravvivenza del trapian-
to, le difficolta tecniche della procedura chirurgica in-
sieme alla sua scarsa riproducibilita ne limitano ancora
oggi una diffusione tra i chirurghi corneali [21, 22].
Liniezione di aria alla profondita corretta utilizzando
una tecnica riproducibile rappresenta una significativa
sfida chirurgica soprattutto tra i chirurghi corneali al-
le prime armi [23]. A differenza delle procedure basate
su FSL per la chirurgia della cataratta e ICRS, sebbene
diversi studi abbiano descritto il suo utilizzo per la cre-
azione di un tunnel intrastromale per l'iniezione d’aria
[24 - 27], le impostazioni di FSL per DALK non sono
state finora standardizzate, probabilmente a causa di
preoccupazioni riguardanti la sicurezza e l'efficacia di
ESL per la creazione di incisioni corneali nella chirur-
gia DALK. In effetti, recenti studi hanno dimostrato
che il FSL a profondita corneali maggiori, come richie-
sto durante l'intervento DALK, crea interfacce irrego-
lari e potrebbe indurre un danno alle cellule endote-
liali [28 - 30]. In questo studio, abbiamo dimostrato
la fattibilita del BB-DALK assistita da FSL secondo la
nostra tecnica standardizzata. In primo luogo, il FSL
ha permesso di creare ur’incisione a spessore parziale
circolare periferica precisa e di grande diametro, zona
ottica di 9 mm, dove la cornea tende ad essere meno
interessata da ectasie, pil regolare e con una minore
variabilita pachimetrica. Di conseguenza viene creata
ur’incisione pit profonda, basata sulla pachimetria,
nel punto corneale pil sottile e cido potrebbe spiegare
i risultati chirurgici osservati. In secondo luogo, a dif-
ferenza della DALK convenzionale che utilizza trapa-
ni calibrati manualmente [18], il FSL ha consentito la
creazione di incisioni intrastromali accurate e riprodu-
cibili che rappresentano un piano di ingresso profondo
per 'avanzamento della cannula alla profondita appro-
priata, determinando cosi un alto tasso di successo di
formazione della bolla indipendentemente dall’espe-
rienza del chirurgo ed eliminando il rischio di perfo-
razione. E interessante notare che la dissezione pneu-
matica ha portato alla formazione di una bolla di tipo
1 in tutti i casi. La presenza di uno strato pre-desceme-
tico (PDL) conferisce ulteriore forza al pavimento della
bolla e spiega I'assenza di complicanze intraoperatorie e
postoperatorie osservate in questa serie nonostante l'in-

clusione di occhi con stadi pilt avanzati di cheratocono
[11, 31]. Sebbene le impostazioni FSL utilizzate siano
state originariamente sviluppate per I'impianto ICRS,
le modifiche presentate in questa serie di procedure
chirurgiche potrebbero rappresentare un importante
miglioramento nella tecnica DALK. Un’altra caratte-
ristica importante di questa procedura ¢ il design del
canale intrastromale: invece di un tunnel stretto e ret-
tilineo, abbiamo creato una grande tasca intrastromale
che ¢ pit facilmente identificabile dal chirurgo in sala
operatoria. Inoltre, una grande tasca stromale consenti-
rebbe 'inserimento della cannula attraverso un diverso
tunnel intrastromale in caso di fallimento del primo
tentativo. Per evitare la fuoriuscita di aria attraverso il
grande canale intrastromale, prima di iniettare aria per
la formazione di bolle, la cannula ¢ stata fatta avanza-
re tangenzialmente alla superficie posteriore corneale
mantenendo la stessa profondita del piano di ingresso.
Sebbene al momento sia disponibile un follow-up limi-
tato, i significativi miglioramenti dell’acuita visiva cor-
retta e dei risultati cheratometrici sembrano sostenere
altri studi che hanno descritto una cicatrizzazione pit
rapida e piu stabile dopo chirurgia DALK assistita da
FSL [32, 33]. Tuttavia, sebbene i risultati visivi e re-
frattivi della DALK assistita da FSL siano stati riportati
come paragonabili alla DALK convenzionale, sono ne-
cessari ulteriori studi per valutarne le differenze a lungo
termine. Oltre al FSL, sono stati descritti altri approcci
per assistere i chirurghi durante BB-DALK e migliorare
il successo della dissezione pneumatica come la pachi-
metria ecografica e 'OCT intraoperatorio, strumenti
utili per ottenere una corretta profondita di iniezione
d’aria [34 - 36]. Tuttavia, il primo approccio appare
meno preciso e standardizzato rispetto alla nostra tec-
nica e richiede strumenti dedicati come un pachimetro
corneale ed un bisturi pre-calibrato [34]. Quest'ultimo
approccio ¢ utile nei casi con ridotta visualizzazione al
microscopio operatorio, ma il limite principale ¢ rap-
presentato dell’acquisizione dell'immagine OCT di
strumenti metallici [35]. Come dimostrato dai nostri
risultati preliminari, il FSL puo aiutare a superare que-
sti limiti, migliorando cosi il tasso di successo della dis-
sezione pneumatica mantenendo standard di sicurezza
elevati. Inoltre, questa tecnologia pud aumentare la si-
curezza e la riproducibilita della trapanazione lamellare
circolare.

Sebbene le procedure chirurgiche effettuate in questi
11 pazienti siano un tentativo interessante di standar-
dizzare BB-DALK assistito da FSL, in questo studio
sono presenti alcune limitazioni. In primo luogo, que-
sto ¢ uno studio pilota con una dimensione limitata
del campione e nessun gruppo di controllo, percio so-
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no necessari studi pitt ampi per convalidare questi dati
e sono auspicabili studi clinici randomizzati per stabili-
re la superiorita di questo approccio rispetto al DALK
convenzionale. Inoltre, & necessaria 'osservazione lon-
gitudinale a lungo termine per valutare I'influenza della
DALK assistita da FSL sugli esiti refrattivi e visivi po-
stoperatori. Sebbene I'impostazione del laser utilizzato
sia stata sviluppata per 'impianto ICRS, i promettenti
risultati iniziali di questa nuova tecnica chirurgica sup-
portano la necessita di sviluppare impostazioni dedica-
te per chirurgia DALK assistita da FSL.

Con una maggiore comprensione dei principi alla base
del successo della formazione della “Big Bubble” [19],
possono essere ulteriormente ottimizzate le impostazio-
ni di FSL migliorando la riproducibilita e gli esiti com-
plessivi della procedura.

In conclusione, utilizzando parametri FSL standardiz-
zati sia per il design dell’incisione che per I'energia di
taglio nella chirurgia DALK, la dissezione pneumati-
ca pud essere ottenuta in un tasso molto elevato di
casi con un rischio minimo di complicanze intraope-
ratorie. [ |
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La fotobiomodulazione ©
nel trattamento della
degenerazione maculare
senile atrofica: una nuova
prospettiva terapeutica

Pier Luigi Esposti’, Giulia Esposti’, Francesco Costantino?

1Studio Oculistico Esposti, Siena - 2 Scuola di Specializzazione in Oftalmologia Universita di Siena

Abstract: Questo articolo prende lo spunto dalla coesistenza di due situazioni: da un lato, una delle patologie retiniche a
pitx alta incidenza quale la degenerazione maculare atrofica (DRY AMD), causa piss frequente di cecita legale al di sopra
dei 55 anni nei paesi industrializzati, dall altro, la mancanza, al momento, di valide opportunita terapeutiche per il suo
trattamento.

Lavvento dei farmaci anti VEGF ha rivoluzionato il trattamento della degenerazione maculare neovascolare (NVAMD),
ma non altrettanto é avvenuto per la degenemzz’one maculare ﬂtroﬁaz, sia per quanto rz'guarda il trattamento che per ritar-
darne la progressione.

Levoluzione dell'imaging e la nuova comprensione dei meccanismi della malattia hanno aperto la strada allo sviluppo di
nuovi farmaci, ancora in fase di studio.

1ali farmaci dovranno risolvere un'esigenza finora in gran parte disattesa in quanto, ad oggi, possiamo offrire ai pazienti
esclusivamente integratori alimentari e modifiche dello stile di vira.

In considerazione di tale premessa ritengo giusto prendere in considerazione la fotobiomodulazione (PBM), recentemente
posta all attenzione degli oftalmologi come un nuovo promettente approccio per il trattamento della degenerazione maculare
atrofica.

Ogyi la forobiomodulazione per il trattamento delle patologie retiniche é resa possibile dalla realizzazione di strumentazio-
ni idonee e approvate per tale uso.

Keywords and abbreviations: DRY AMD age related macular degeneration, CCO cytochrome-c oxidase, LED light
emitting diode, PBM fhotobiomodulation, NIR near infrared, NVAMD neovascular age related macular degeneration,
VEGF vascular endothelial growth factor, Wavelenght.
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Fig. 1 - Lo spettro elettromagnetico e lo spettro visibile. Lo spettro visibile occupa la sezione centrale dello spettro
elettromagnetico e costituisce la luce; le onde di lunghezza maggiore, dall’infrarosso alle onde radio hanno minore
energia, le radiazioni a lunghezza d’onda inferiore, dall’ultravioletto ai raggi gamma, hanno elevata energia ed effetto
ionizzante, producendo danni biologici.

Introduzione

Lo spettro eletromagnetico: le onde elettromagnetiche
vanno da 0,0001 nm (raggi gamma e raggi X) a pit di
centimetri e metri (radar e onde radio).

Una piccola parte di questo spettro (da circa 400 nm a
700 nm) ¢ visibile all’occhio umano (Fig. 1).

Locchio presenta in media la sua sensibilita massima
alla lunghezza d’onda di circa 556 nm dello spettro
elettromagnetico corrispondente al giallo.

All'estremita pit alta dello spettro visibile si trova la lu-
ce rossa, che va da poco pitt di 600 nm a circa 700 nm.
Al di sopra dello spettro visibile ¢’¢ I'infrarosso che va
da circa 700 nm a 0,1 mm (Tab. 1).

Lo spettro visibile occupa la sezione centrale dello
spettro elettromagnetico e costituisce la luce; le onde
di lunghezza maggiore, dallinfrarosso alle onde radio
hanno minore energia, le radiazioni a lunghezza d’on-
da inferiore, dall'ultravioletto ai raggi gamma, hanno
elevata energia ed effetto ionizzante, producendo danni

biologici.

Sono le lunghezze d’onda del rosso e infrarosso che
hanno effetti positivi sul nostro corpo.

La maggior parte delle ricerche che hanno dimostrato
Pefficacia terapeutica della luce rossa e dell’infrarosso
vicino (near infrared - Tabella 1), hanno principalmen-
te utilizzato lunghezze d’onda tra 630 — 680nm e 800
— 889 nm dello spettro elettromagnetico.

La fotobiomodulazione

Le qualita terapeutiche della luce sono note all'umanita
da secoli [1].

Lutilita della luce rossa sembra essere “viscoperta” alla fi-
ne del XVIII secolo da Finsen [2], che in seguito diven-
ne noto come il ‘padre della fototerapia contemporanea”
per i suoi sorprendenti risultati nella cura di patologie
della pelle, come le vesciche con la luce rossa, e il lupus
vulgaris con luce UV.

Fu la sua una dimostrazione scientifica pionieristica
che i raggi concentrati della luce
solare potevano essere battericidi e

Tabella 1 - Infrarosso vicino, medio e lontano e relative lunghezze d’onda.

Name/abbreviation Wavelength Photon energy (THz) | stimolanti i tessuti circostanti.
: Questi successi gli valsero nel 1903
N frared/IR-A 0.7-1.4 700- 1400 215-430
A e i il Premio Nobel per la Medicina e
Mid infrared/IR-B 1.4 3.0 pm (1400 3000 nm) 100-215 | la Fisiologia “in riconoscimento del
Farinfrared/IR-C  3.0— 100 ym (3000 nm-— 0.1 mm) 3-100 | suo contributo alla cura delle malat-
tie, in particolare del lupus vulgaris,

con radiazioni luminose concentrate,
con cui ha aperto una nuova strada

[y |

°
oftalmologiadomani

7]

Anno XIl- 2021



per la scienza medica” [3]. Ludilita della luce rossa e in-
frarossa ¢ stata viscoperta” per la seconda volta con l'in-
venzione del laser negli anni ‘60.

E successo grazie a un risultato inaspettato della ricerca
in cui Mester et al. [4] hanno tentato di utilizzare la
luce a 694 nm derivata dal laser per indurre il cancro
della pelle nei topi. Prima dell’esperimento, la pelliccia
del topo in corrispondenza della posizione in cui sareb-
be stata applicata la luce era stata rasata.

Con sorpresa dei ricercatori, il successivo trattamento
con luce a 694 nm non solo non ¢ riuscito a indurre il
cancro, ma ha invece fatto ricrescere il pelo pil veloce-
mente nei topi trattati rispetto al controllo non tratta-
to. Questa ¢ stata la prima dimostrazione documentata
di “biostimolazione laser”. Da allora, lo studio e I'appli-
cazione della luce rossa/infrarossa ¢ stato di costante in-
teresse per la comunita medica.

Nel corso degli anni le applicazioni della PBM sono
notevolmente aumentate, gli studi sono stati effettuati
sia su modelli animali che sull’'uomo.

Le lunghezze d’onda maggiori consentono un’elevata
penetrazione nei tessuti e la PBM viene attualmente
utilizzata per la guarigione delle ferite [5] — [6], la ridu-
zione del dolore neurologico [7], per molte patologie
del cavo orale (lichen planus, stomatiti, iposalivazione,
pemfigo, herpes simplex) [8] , per il trattamento di pa-
tologie conseguenti a lesioni dei nervi periferici, per la
nevralgia trigeminale e la paralisi del nervo facciale [9].
Inizialmente si pensava che la luce dovesse essere coe-
rente e polarizzata e quindi veniva generata da sorgenti
laser He-Ne.

Nomi precedentemente utilizzati per questa terapia
erano terapia laser a basso livello (LLLT), terapia laser a
bassa intensit, terapia laser a bassa potenza.

Oggi queste proprietd non sono piu ritenute essenziali
e vengono ampiamente utilizzati dispositivi LED il cui
costo ¢ nettamente inferiore a quello di un laser [1].
Riscontrato che non era necessario, utilizzare un laser
monocromatico coerente per ottenere questi effetti
biologici benefici, ma piuttosto diodi emettitori di luce
(LED) non coerenti, si ¢ deciso di cambiare il nome in
“forobiomodulazione’.

Una delle applicazioni pitt recenti della PBM offre un
approccio terapeutico innovativo e non invasivo a una
delle patologie retiniche piu frequenti quale la degene-
razione maculare legata all’eta.

Cenni di biologia e meccanismo di azione della
fotobiomodulazione

I mitocondri (Fig. 2) sono organelli cellulari presenti
negli organismi uni o pluricellulari provvisti di nucleo
e sono considerati la centrale energetica della cellula.

Fig. 2 - Mitocondrio al microscopio elettronico: organello
cellulare di forma allungata, reniforme; sono evidenti la
membrana esterna e interna, le creste e la matrice.

Al loro interno avviene la respirazione cellulare con cui
sono in grado di produrre grandi quantita di energia
sotto forma di molecole di adenosina trifosfato (ATP).
Il citocromo C ¢ una molecola proteica implicata nel
trasporto di elettroni durante la respirazione cellulare

(Fig. 3).

.
>

Fig. 3 - La PBM a lunghezze d’onda selezionate puo
stimolare direttamente la produzione di energia
mitocondriale attraverso I'assorbimento dei fotoni da
parte dei fotoaccettori nel tessuto mirato;, Il fotoaccettore
principale della luce é la proteina citocromo C ossidasi
complesso enzimatico coinvolto nella 4 ferrosocitocromo

o+ 0, + 4 H* — 4 ferricocitocromo ¢ + 2 H,0.

E una proteina della membrana mitocondriale interna
e contiene ioni Fe?* (se il citocromo é ridotto) o Fe** (se
il citocromo e ossidato). La riduzione dell’ossigeno é
accompagnata dall’estrusione di quattro protoni dal
compartimento intramitocondriale.
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Lo stress ossidativo e la compromissione della funzio-
ne mitocondriale possono contribuire a diversi disturbi
oculari in quanto le cellule della retina sono tra le piu
dipendenti dall’energia nel corpo.

Il meccanismo d’azione della PBM ¢ molto diverso da
quello della terapia laser retinica convenzionale (foto-
coagulazione) dove I'elevazione termica e la necrosi cel-
lulare sono i meccanismi d’azione prevalenti.
Ovviamente tale meccanismo d’azione non riguarda
un altro tipo di laserterapia retinica quale la fotostimo-
lazione con laser micropulsato sottosoglia dove I'ele-
vazione termica non raggiunge un livello letale per la
cellula

La PBM non fa afidamento sull’attivita termica, anche
sottosoglia; questo nuovo approccio alla terapia della
luce sfrutta il potenziale di conversione fotochimica
della luce rossa e infrarossa a bassa intensita (630-1000
nm).

Va considerato infatti che 'applicazione della luce ai
tessuti e agli organismi puo suscitare risposte sia stimo-
latorie che inibitorie, a seconda dei parametri di luce
utilizzati.

Una reazione fotobiologica avviene quando l'assor-
bimento di luce di una specifica lunghezza d’onda da
parte di molecole fotorecettrici modifica o modula la
loro funzione.

Tali molecole fotorecettrici possono essere distinte in
due classi:

- Molecole fotorecettrici specializzate

1. Rodopsina (¢ la principale molecola fotorecet-
trice presente in migliaia di unita sulla mem-
brana dei dischi dei segmenti esterni dei coni e
bastoncelli).

2. Batteriorodopsina (proteina di membrana fo-
toassorbente che cattura energia luminosa e la
utilizza per spostare protoni attraverso la mem-
brana, dalla cellula batterica verso lesterno, il
gradiente protonico risultante viene utilizzato
per la sintesi dell’ATP).

3. Clorofille (classe di pigmenti presenti in piante e
alghe coinvolti nei processi di fotosintesi deter-
minando la trasformazione dell’energia luminosa
in energia chimica).

4. Fitocromo (proteina avente il ruolo di fotorecet-
tore nelle piante, i fitocromi riconoscono due di-
stinte lunghezze d’onda, il rosso (650+670 nm) e
il rosso-lontano (730 nm).

Un momento fondamentale nella storia del fi-
tocromo fu la scoperta che gli effetti della luce
rossa (650-680 nm) sulla morfogenesi potevano
essere rovesciati da una successiva irradiazione

mediante luce di una lunghezza d’onda maggio-
re (710-740 nm).

- Molecole fotorecettrici non specializzate, dette
fotoaccettori
1. Citocromo C ossidasi

Diversamente dai fotorecettori, i fotoaccettori normal-
mente prendono parte a reazioni metaboliche cellulari
che non sono connesse con una risposta alla luce, pero
la loro attivitd puo essere modulata da un’eventuale sti-
molazione luminosa.

Quindi, un fotoaccettore ¢ una molecola parte di strut-
ture-chiave implicate nella regolazione di un percorso
metabolico, che in seguito all’assorbimento della luce,
si attiva, assumendo uno stato elettronico eccitato, e
innesca dei processi molecolari primari.

Questi ultimi possono a loro volta modificare la rego-
lazione del percorso metabolico e indurre risposte me-
taboliche cellulari riconducibili alla stimolazione lumi-
nosa effettuata.

Le prime intuizioni sul meccanismo della PBM prove-
nivano da studi alla fine degli anni ‘80 e 90 che coin-
volgevano i mitocondri come bersagli subcellulari della
luce rossa e infrarossa [10] - [13].

E stato proposto da Karu [14] che la citocromo C os-
sidasi all'interno dei mitocondri funge da fotoaccettore
primario.

La citocromo C ossidasi ¢ 'enzima che catalizza il tra-
sferimento di elettroni dal citocromo C all'ossigeno
molecolare, passaggio finale nella catena respiratoria
mitocondriale ed essenziale per la disponibilita soste-
nuta di energia all'interno delle cellule.

Ulteriori studi sullo spettro d’azione della luce rossa /
infrarossa (definita come risposta biologica in funzione
della lunghezza d’onda) hanno indicato la citocromo
C ossidasi come principale mediatore dei fotoaccettori
[15] - [16].

Evidenze sperimentali mostrano che i mitocondri so-
no sensibili all'irraggiamento con luce monocromatica
con lunghezze d’onda del rosso e vicino-infrarosso.

Un irraggiamento con luce alla lunghezza d’onda di
633 nm incrementa il potenziale di membrana
mitocondriale, il gradiente protonico, la velocita di
scambio ADP/ATD, cosi come la sintesi di RNA e pro-
teine mitocondriali, e causa cambiamenti nelle pro-
prieta ottiche dei mitocondri.

Lirradiazione del fotoaccettore genera una cascata di
reazioni cellulari con conseguente modulazione della
funzione delle cellule, la proliferazione cellulare, e la ri-
parazione delle cellule compromesse.

Questo processo di “aumento di funzione cellulare” &
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chiamato fotobiomodulazione.

Si ritiene che i mitocondri siano il target primario
quando intere cellule vengono irraggiate con luce a
630, 632, e 820 nm, in quanto rispondono al trat-
tamento con una perturbazione della produzione di
energia e del potenziale di membrana [17].

La fotobiomodulazione nella degenerazione
maculare senile atrofica

La degenerazione maculare legata all’etd (AMD) ¢ la
principale causa di cecita nel mondo sviluppato in sog-
getti di eta maggiore di 55 anni.

La perdita irreversibile della vista centrale ¢ altamente
invalidante, la diagnosi precoce e il trattamento sono
fondamentali.

I meccanismi della patogenesi del’AMD sono ancora
poco definiti in quanto la natura multifattoriale della
malattia, la complessita del sistema visivo e I'enigma
dei processi di invecchiamento fanno del’AMD una
patologia complessa, in cui una diagnosi corretta e
tempestiva ¢ un punto chiave.

Sono stati ampiamente descritti due tipi di AMD, le
forme ‘atrofica” e “neovascolare” [18]-[19].

La AMD allo stadio iniziale ¢ per lo pit asintomatica,
caratterizzata da drusen, depositi al di sotto dell’epite-
lio pigmentato (EPR), pseudodrusen reticolari (deposi-
ti al di sopra del’EPR) e irregolaritd pigmentarie.

La disfunzione e I'atrofia del’EPR precede le fasi fina-
li della AMD (geographic atrophy GA o Neovascolar
Age Related Macular Degeneration NVAMD).
Lattuale classificazione clinica del’TAMD definisce tre
fasi in base alla gravita della lesione del fondo oculare
(dimensione della drusen e anomalie pigmentarie) va-
lutate entro 2 diametri papillari dalla fovea [20].

Questa classificazione clinica che definisce TAMD pre-
coce, intermedia e tardiva, comprese 'atrofia geografica
e la neovascolarizzazione, ¢ anche utile per predire il ri-
schio di progressione verso gli stadi pili avanzati [20].
La causa iniziale dellAMD ¢ sconosciuta, sebbene
Petd, i fattori genetici e il fumo siano stati chiaramente
identificati come fattori di rischio.

Uno dei fattori pilt significativi associati all'etd ¢ la de-
posizione focale di detriti acellulari tra Iepitelio pig-
mentato retinico (EPR) e la membrana di Bruch.
Questi depositi noti come drusen appaiono come pic-
coli punti gialli nella macula e nella retina periferica.
Con l'etd, 'EPR diventa meno efficiente e 'accumulo
di materiale extracellulare favorisce la perdita di cellule.
I cambiamenti nello spessore e nella composizione del-
la membrana di Bruch associati all'eta determinano
ur’'importante riduzione del trasporto di liquidi e nu-
trienti, che sono vitali per la funzione dei fotorecettori.
Laccumulo del materiale extracellulare, in forma di
drusen, nello spazio sottoretinico contribuisce all’atro-
fia dei fotorecettori.

Classificazione

Una classificazione clinica del’AMD ha dimostrato di
essere uno strumento molto prezioso nell’approccio te-
rapeutico [20].

Questo sistema di classificazione si concentra sull’a-
spetto clinico associato allo sviluppo di drusen e ano-
malie pigmentarie, che portano all' AMD neovascola-
re, all’atrofia geografica o a entrambe (Tab. 2)

Ispirati dai numerosi risultati positivi nei modelli ani-
mali, i ricercatori clinici hanno iniziato a valutare ['u-
tilita della PBM per il trattamento della degenerazione
maculare senile.

TABELLA 2 - FERRIS FL, Iil, WILKINSON CP, BIRD A, ET AL. CLINICAL CLASSIFICATION OF

AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION. OPHTHALMOLOGY. 2013;120(4):844-851

CLASSIFICATION CHARACTERISTICS
NO ABNORMAL FINDINGS No aging changes:
* Absence of drusen
* No pigmentary abnormalities
Normal aging changes:
* Drupelets only (small drusen <63 ym)
* No pigmentary abnormalities
EARLY AMD ¢ Medium-sized drusen >63 um and <125 ym
* No pigmentary abnormalities
INTERMEDIATE AMD * Large drusen >125 ym and/or pigmentary abnormalities
LATE AMD * Neovascular AMD and/or any geographic atrophy
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La prima prova per l'applicazione della PBM per il
trattamento dellAMD negli esseri umani ¢ diventata
disponibile nel 2008 da uno studio prospettico su 348
occhi di 203 pazienti in cui Ivandic e Ivandic [21] han-
no dimostrato un miglioramento dell’acuita visiva in
pazienti con forme atrofiche e neovascolari di AMD.
328 occhi di 193 pazienti hanno ricevuto quattro ir-
radiazioni di 40 secondi per due settimane (lunghezza
d’onda 780 nm, emessa da un diodo laser a semicon-
duttore con fluenza di 0,3 J/cm?® erogata nella regio-
ne maculare durante ogni trattamento, senza effetti
avversi).

20 occhi di 10 pazienti avevano ricevuto trattamenti si-
mulati e quindi utilizzati come controlli.

Lacuita visiva (AV) ¢ migliorata nel 97% dei pazienti
trattati in media di 2 linee, senza alcun cambiamen-
to nellAV nei pochi occhi trattati rimanenti o nei
controlli.

Lunico limite di questo studio era il numero dei con-
trolli estremamente limitato.

Un ulteriore supporto all’utilita della PBM nel tratta-
mento dei pazienti con AMD deriva da una serie di ca-
si (18 occhi di 9 pazienti con AMD atrofica) trattati da
Merry G. et al.: “Treatment of dry age-related macular
degeneration with photobiomodulation” presentati alla
riunione annuale 2012 del’ARVO a Fort Lauderdale.
Il trattamento con PBM consisteva nell'irradiazio-
ne da parte dei dispositivi basati su LED a 670 nm,
per 88 secondi, che erogavano 4-7,7 J/cm?, a 590 e
790 nm, per 35 secondi, che erogavano 0,1 J/cm?* per
trattamento.

Tutti i 18 occhi sono stati trattati in sequenza con en-
trambi i dispositivi ogni volta per un totale di 18 trat-
tamenti (3 volte a settimana per 6 settimane), senza ef-
fetti negativi.

Il miglioramento dell’AV era statisticamente significati-
vo, 1,5 linee in media.

In un altro studio Merry G et al. hanno trattato 42 oc-
chi con AMD atrofica (stadio AREDS 2-4) utilizzando
LED di diverse lunghezze d’onda, giallo (590 nm), ros-
so (670 nm) e infrarosso vicino (790 nm).

E stato osservato un miglioramento significativo del-
la AV media di 5,90 lettere (p <0,001) al termine del
trattamento di 3 settimane e di 5,14 lettere (p <0,001)
dopo 3 mesi. La sensibilita al contrasto ¢ migliorata in
modo significativo (miglioramento dell'unita logarit-
mica di 0,11 (p = 0,02) a 3 settimane e 3 mesi (miglio-
ramento dell’'unita logaritmica di 0,16 (p = 0,02) .

Il volume delle drusen ¢ diminuito di 0,024 mm3 (p
<0,001) e lo spessore della drusen centrale ¢ stato signi-
ficativamente ridotto in media di 3,78 pm (p <0,001),
mentre lo spessore della retina centrale e il volume del-

Fig. 4 - LumiThera Valeda utilizza diodi emettitori di luce
(LED) per stimolare la funzione cellulare, portando a una
migliore produzione di energia all’interno dei mitocondri.
Valeda emette lunghezze d’onda di 590, 660 e 850 nm; le
lunghezze d’onda 660 e 850 nm per la loro interazione con
i fotoacettori cellulari (citocromo c ossidasi) promuovono
il trasferimento di elettroni e il legame dell’ossigeno
riattivando la funzione dei mitocondri; aumentano inoltre
I'attivita metabolica ed inibiscono gli eventi inflammatori
e la morte cellulare. La lunghezza d’onda 590 nm inibisce
il VEGF.

la retina sono rimasti stabili [22].

Lo studio pitt recente ¢ quello di Markowitz S. et al.
(LIGHTSITE I study).

Lobiettivo principale era quello di valutare I'efficacia e
la sicurezza della PBM in soggetti con AMD atrofica
utilizzando Valeda Light Delivery System (Fig. 4), spe-
cificamente progettato per 'uso oftalmico della PBM.
Sono stati trattati 46 occhi (AMD atrofica categorie
AREDS da 2 a 4), due serie di trattamenti (3 alla setti-
mana per 3-4 settimane) in lanno.

I soggetti con PBM hanno mostrato un aumento me-
dio della AV di 4 lettere subito dopo ciascuna

serie di trattamenti al primo e al settimo mese.

Circa il 50% dei soggetti trattati con PBM ha mostra-
to miglioramenti di circa 5 lettere contro il 13,6% dei
controlli al primo mese.

Miglioramenti statisticamente signiﬁcativi sono stati
ottenuti riguardo la sensibilita al contrasto, e la ridu-
zione del volume delle drusen.

Nessun effetto indesiderato correlato al dispositivo ¢
stato osservato [23]

Lo studio clinico prospettico, in doppio cieco, ran-
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TABELLA 3 - TECHNICAL SPECIFICATIONS

Light Sources
Light Emission

Beam Diameter

Treatment

There are 4 phases:

Light emitting diodes (LEDs)

590 nm output: 5 mW/cm?
660 nm output: 65 mW/cm?
850 nm output: 8 mW/cm?

30 mm (nominal) at treatment plane

A total of 250 seconds (4 minutes 10 seconds).

Phase 1 - 35 seconds, patient’s eyes open pulsed yellow and near-infrared (NIR) wavelengths

Phase 2 - 90 seconds, patient’s eyes closed continuous red light wavelength

Phase 3 - 35 seconds, patient’s eyes open pulsed yellow and NIR wavelengths

Phase 4 - 90 seconds, patient’s eyes closed continuous red light wavelength

domizzato, multicentrico, nell'Unione Europea
(LIGHTSITE 1I) includeva 32 occhi nel gruppo PBM
e 19 occhi nel gruppo di controllo. I risultati hanno
dimostrato un miglioramento statisticamente significa-

tivo della AV.

La fotobiomodulazione della degenerazione
maculare atrofica con il sistema Valeda Lumithera
Valeda light delivery system ¢ il primo trattamen-
to approvato per la AMD atrofica ad utilizzare la
fotobiomodulazione.

Dispone di piti lunghezze d’onda per stimolare obiet-
tivi critici della funzione cellulare, generando una mi-
gliore produzione di energia all'interno dei mitocondri:
590, 660 e 850 nm (Tab. 3).

Nella letteratura scientifica, queste lunghezze d’onda
riguardano meccanismi cellulari indipendenti che sono
importanti nella degenerazione maculare legata all’eta.
Le lunghezze d’onda 660 e 850 nm in base alla loro in-
terazione nota con i fotoaccettori cellulari (Citocromo
C ossidasi) promuovono il trasferimento di elettroni e
il legame dell’ossigeno nella CCO, riattivando la fun-
zione dei mitocondri ed aumentando lattivita meta-
bolica che inibisce gli eventi infammatori e la morte
cellulare.

Aumenta anche la proteina ossido nitrico, che riduce
la lesione mediata dallo stress ossidativo nella cellula e
aumenta ['erogazione locale di ossigeno. I trattamenti
vengono erogati con la seguente modalitd: 3 sessioni
per occhio a settimana per tre settimane consecutive
per un totale di 9 trattamenti per occhio; ogni sessio-
ne di trattamento dura circa di 5 minuti per occhio.
E consigliabile eseguire 3 trattamenti alla settimana e
non pit di un trattamento nelle 24 ore.

Conclusioni

I primi promettenti rapporti clinici riportati in lette-
ratura, associati ai numerosi studi preclinici su model-
li animali, inquadrano la PBM come un trattamento
non invasivo per la degenerazione maculare atrofica,
utile ed efficace specie se utilizzata negli stadi iniziali.
Quindi la PBM potrebbe divenire un attore importan-
te nel trattamento di tale patologia con cui dobbiamo
confrontarci giornalmente.

Tuttavia, saranno necessari studi clinici su larga scala
per stabilire I'efficacia della PBM, nonché per acquisire
una pit profonda comprensione dei suoi meccanismi
di azione.

In tal caso la PBM offrirebbe un approccio non invasi-
vo ed economico per il trattamento di questa patologia

La lunghezza d'onda 590 nm inibisce il VEGF che retinica cosi diffusa e fortemente invalidante. [ |
contribuisce allo sviluppo della forma neovascolare.
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La canaloplastica.
Una storia d’amore che
dura da 13 anni

Paolo Brusini

Responsabile Reparto di Oculistica — Policlinico “Citta di Udine”, Udine

Abstract: La canaloplastica é un intervento chirurgico non perforante che si prefigge di ridurre la pressione oculare riatti-
vando le vie di scarico fisiologiche dellumore acqueo. Le indicazioni principali sono costituite dal glaucoma primario ad
angolo aperto, dal glaucoma giovanile e dal glaucoma pigmentario con danni morfo-funzionali lievi o moderati e IOP tar-
get non troppo bassa. I risultati a lungo termine sono soddisfacenti, anche se spesso é necessario ricorrere ad un trattamento
medico per tenere sotto controllo la IOP Le difficolti tecniche di esecuzione e i costi piuttosto elevati sono i principali incon-
venienti di questa metodica. L'Autore presenta la propria esperienza basata su oltre 700 occhi operati in 13 anni.

Keywords and abbreviations: Canaloplastica; Interventi non perforanti; Canale di Schlemm; Chirurgia del glaucoma;

Glaucoma primario ad angolo aperto (POAG)

Introduzione

I pitt fedeli lettori di Oftalmologia Domani forse si ri-
corderanno che alcuni anni or sono, esattamente nel
numero di gennaio/aprile 2013 di questa stessa rivista
(a quel tempo diretta dal compianto amico Costantino
Bianchi), pubblicai un articolo sulla canaloplastica. La
mia esperienza era allora piuttosto buona, ma conclusi
che, benché i risultati fino a 4-5 anni fossero promet-
tenti, erano necessari studi prospettici a lungo termine
per chiarire se questa tecnica sarebbe potuta entrare a
pieno diritto nell’armamentario chirurgico per il tratta-
mento del glaucoma, proponendosi come valida alter-
nativa alla trabeculectomia. Molta acqua ¢ passata sotto
i ponti e oggi abbiamo le idee sicuramente piti chiare
di allora. Ho pensato quindi che non fosse del tutto
privo di interesse raccogliere il frutto della mia espe-
rienza, maturata in tanti anni di sala operatoria, per fa-
re il punto sullo stato della canaloplastica oggi.

Consentitemi pero di iniziare con qualche ricordo, fin-
ché la memoria mi assiste.

La mia storia d’amore con la canaloplastica inizia a
Padova nella primavera del 2007, non ricordo la data
esatta. Avevo ricevuto un invito per andare ad assiste-
re ad una seduta di chirurgia del glaucoma organizzata
presso la Clinica Oculistica di quella citta. Operava il
Prof. Norbert Koerber di Colonia, che avrebbe esegui-
to alcuni interventi con una tecnica del tutto nuova e
molto promettente, mai vista prima di allora in Italia,
che aveva un nome curioso ed evocativo: canaloplasti-
ca. A quel tempo avevo una buona esperienza di trabe-
culectomia ed eseguivo da oltre 10 anni la sclerectomia
profonda con risultati abbastanza soddisfacenti, ma
lidea di cimentarmi con nuove tecniche chirurgiche
era per me molto stimolante e quindi accettai di buon
grado l'invito. Il Prof. Koerber, oltre ad essere una per-
sona simpatica e alla mano, era anche uno splendido
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chirurgo. Opero 5 pazienti, tutti in anestesia genera-
le, lasciando a bocca aperta me e gli altri colleghi che
erano venuti a vederlo. La prima fase dell'intervento
era praticamente identica alla sclerectomia profonda,
e fin li nulla di nuovo. Ma quando prese il sottilissi-
mo catetere con in punta una luce rossa lampeggiante
e disse, nel suo inglese con forte accento tedesco, che
quella sonda avrebbe percorso il canale di Schlemm per
tutta la circonferenza pensai stesse bluffando. E inve-
ce, con una facilitd davvero sconcertante, la luce pul-
sante entrod, avanzd nel canale, ben visibile attraverso
la sclera e, incredibilmente, usci dall’altra parte senza
alcun apparente sforzo, trascinando poi all'interno del
canale stesso un doppio filo di prolene. Fu un colpo
di fulmine. Tornato a Udine, tempestai di richieste la
ditta che produceva le sonde monouso (I'iScience di
Menlo Park, in California) per poter iniziare quanto
prima la mia esperienza con questo tipo di chirurgia
nel mio Ospedale. Furono gentili, ma molto reticenti:
il prodotto non era ancora disponibile in Italia. Dopo
qualche mese mi fu comunicato che, per poter utilizza-
re le sonde per la canaloplastica, era necessaria una spe-
cifica certificazione che comprovasse I'abilita chirurgica
dell’operatore. Si trattava infatti di una metodica tecni-
camente difficile e complessa e la casa madre, per mo-
tivi ben comprensibili, voleva essere sicura che finisse
in buone mani. E cosi, nel gennaio del 2008, mi recai
a Salisburgo per frequentare un wet-lab su occhi uma-
ni, organizzato proprio dal Prof. Koerber. Per fortuna
tutto ando bene e fui dichiarato idoneo. Ritornato a
Udine, mi diedi subito da fare per organizzare, con
comprensibile trepidazione, la prima seduta operatoria
che ebbe luogo il 25 febbraio 2008. Per 'occasione fui
assistito dalla Dott.ssa Ingrid Kane, oculista e impie-
gata dell'iScience, incaricata di fare da tutor ai chirur-
ghi che si avvicinavano a questa nuova tecnica. Avevo
messo in lista 4 pazienti, affetti da glaucoma ad angolo
aperto scompensato. Assistito dalla fortuna del princi-
piante e, soprattutto, dai preziosi consigli di Ingrid, gli
interventi andarono tutti a buon fine, tant’¢ vero che
il video del secondo caso viene ancora adesso utilizza-
to per dimostrazioni e presentazioni a vari congressi
(da questo vecchio video, tra I'altro, ho ricavato le foto
per questo articolo). Come ¢ noto, al colpo di fulmi-
ne segue una fase di innamoramento totale, in cui tutti
i pensieri sono rivolti alla persona (in questo caso alla
tecnica) amata. E, come in ogni storia d’amore, subi-
to si palesarono alcuni ostacoli di non poco conto che
avrebbero potuto mettere la parola fine alla bella av-
ventura appena iniziata. Mi riferisco ai problemi di bu-
dget e ad altre difficoltd burocratiche che chi mi legge
conosce fin troppo bene. Le microsonde, ovviamente

monouso, avevano un costo elevato (le prime 4 mi era-
no state fornite come omaggio dalla ditta costruttrice)
e poi cerano da aggiungere altre spese per la sorgente
di luce laser e il materiale monouso dedicato. Una bat-
taglia che sembrava destinata alla sconfitta. Ma, anche
in questo caso, la buona sorte mi assistette. In quegli
anni, I'Ospedale di Udine era diretto da una gruppo
di amministratori capaci ed illuminati, razza ora prati-
camente estinta, tra cui ricordo con immutata gratitu-
dine il Dott. Giovanni Guarrera, Direttore Medico, al
quale sottoposi timidamente il mio progetto. Mi rispo-
se subito (!), chiedendomi alcune delucidazioni su que-
sta nuova metodica, ne comprese al volo 'importanza
sia clinica sia di immagine e, in pochi giorni, autorizzo
lacquisto delle prime sonde con un finanziamento ad
hoc (impensabile al giorno d’oggi!). Finalmente, pote-
vo ufficialmente sposare la mia canaloplastica. Da allo-
ra sono passati oltre 13 anni e, tranne qualche fugace
scappatella, le sono rimasto sempre fedele, come dimo-
strano gli oltre 700 interventi finora effettuati, sempre
con I'entusiasmo del primo giorno.

La tecnica ¢ affascinante, raffinata e molto elegante,
ma, alla luce dell’esperienza maturata in tutti questi an-
ni, oggi sappiamo molte cose anche sui suoi limiti che
all'inizio ignoravamo.

Ma andiamo per ordine, abbandonando lo stile del ro-
manzo rosa, per addentrarci nella parte pit tecnica e
scientifica dell’argomento.

Tecnica chirurgica

La Canaloplastica ¢ una tecnica chirurgica antiglauco-
matosa che si prefigge di ridurre la pressione intraocu-
lare in maniera fisiologica, sfruttando le vie di deflusso
naturali dell'umor acqueo (canale di Schlemm, canali
collettori, vene acquose e vasi episclerali), similmente
alla viscocanaloplastica di Robert Stegmann, da cui ¢
derivata (1,2).

Lintervento inizia con la dissezione di un lembo con-
giuntivale base al fornice e la scolpitura di uno spor-
tello sclerale superficiale di varia foggia (Fig. 1 e 2). Si
passa poi alla scolpitura di uno sportello sclerale pro-
fondo pitt piccolo a cerniera limbare (Fig. 3); in avanti
viene scoperchiato il canale di Schlemm e si arriva sulla
membrana di Descemet (Fig. 4). Segue la resezione del-
lo sportello sclerale profondo (Fig. 5) e 'asportazione
della parete interna del canale di Schlemm (peeling),
che consente un'abbondante percolazione di umore ac-
queo. La dilatazione delle due aperture del canale con
materiale viscoelastico, non strettamente necessaria,
consente di allargare I'ingresso del canale stesso, facili-
tando 'entrata della sonda (Fig. 6).

A questo punto una sonda di 200 micron di diame-
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Fig. 1 - Dissezione dello sportello sclerale superficiale Fig. 2 - Scolpitura dello sportello sclerale con avanzamento
in cornea chiara

Fig. 3 - Scolpitura dello sportello sclerale profondo

Fig. 5 - Resezione dello sportello sclerale profondo Fig. 6 - Viscodilatazione degli osti del canale di Schlemm
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Fig. 7 - Estremita del microcatetere con punta illuminata

____9 Fibra ottica connessa ad una
Prolene 10-0 fonte di illuminazione laser

Bulbo smusso metallico
del microcatetere

Fig. 9 - Rappresentazione schematica dell’estremita distale
del microcatetere

Fig. 11 - Fissaggio del filo di prolene all’estremita della sonda

tro (iTrack), dotata di fibra ottica, collegata ad una sor-
gente di luce laser lampeggiante, e di microtubulo per
I'iniezione di sostanza viscoelastica ad alto peso mole-
colare (Healon GV), viene introdotta all'interno del

[39]

Fig. 8 - Sonda collegata alla sorgente di luce laser e alla
siringa micrometrica

Fig. 10 - Sonda in avanzamento all’interno del canale di
Schlemm, evidenziata dalla freccia

canale di Schlemm (Fig. 7, 8, 9, 10).

La sonda percorre il suddetto canale per 360°, in gene-
re senza incontrare resistenza, e fuoriesce dal lato op-
posto, permettendo di agganciare alla sua estremita un
filo di sutura in prolene 10-0 (Fig. 11), che viene tra-
scinato a ritroso nel canale stesso e quindi, dopo aver
rimosso la sonda, strettamente annodato (Fig. 12).

E possibile visualizzare e misurare la tensione della su-
tura e lentita della distensione del canale nei vari set-
tori sia intra-operatoriamente che nel post-operatorio
con una speciale sonda UBM da 80 MHz (Fig. 13 e
14). Quando si riesce ad ottenere una buona disten-
sione, la IOP a 12 mesi ¢ significativamente pili bassa
rispetto ai casi in cui la tensione risulta insoddisfacente.
Il posizionamento del filo consente una dilatazione
permanente del canale, aumentando il deflusso dell’'u-
mor acqueo attraverso i canali collettori e le vene ac-
quose. Lintervento termina con una accurata sutura

dello sportello sclerale superficiale (da 5 a 7 punti in
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Fig. 12 - Annodatura del filo di prolene

Fig. 15 - Sutura stagna dello sportello sclerale

Fig. 14 - Filo di prolene all’interno del canale di Schlemm
(freccia)

Fig. 17 - Doppio filo di prolene all’interno del canale di
Schlemm

vicryl 10-9) e del lembo congiuntivale (Fig. 15 e 16).

Il filo di prolene rimane allinterno del canale di
Schlemm e pud essere visualizzato in gonioscopia an-
che molti anni dopo l'intervento (Fig. 17), mentre alla
lampada a fessura il bulbo appare del tutto normale,

Fig. 16 - Sutura della congiuntiva bulbare

. 38|
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Fig. 18 - Aspetto del bulbo oculare 6 mesi dopo
I'intervento

senza alcuna bozza filtrante, gia 2 o 3 mesi dopo l'ope-
razione (Fig. 18).

Risultati

I risultati a medio e a lungo termine sono stati riporta-
ti in numerosi studi (3-13) che dimostrano I'eccellente
profilo di sicurezza e la buona efficacia della canalopla-
stica, anche rispetto ad interventi pill invasivi, come la
trabeculectomia, che consente valori pressori pill bassi
ed ¢ in grado di contrastare meglio le fluttuazione della
IOP dovute a cambi di postura (14-19), a scapito perd
di maggiori complicanze e di una peggiore qualita di
vita (20,21). La canaloplastica risulta inoltre essere al-
trettanto o piu efficace rispetto alla viscocanalostomia,
alla sclerectomia profonda e ad alcune tecniche MIGS
(22-25).

Attualmente la mia casistica personale supera i 700 in-
terventi. Si tratta per la maggior parte dei casi di glau-
comi primari ad angolo aperto, seguiti dai glaucomi
pseudoesfoliativi, giovanili e pigmentari. Riassumendo
i risultati dei principali studi e in base alla mia espe-
rienza, possiamo concludere che a 3 anni dall'interven-
to circa I'80% dei pazienti ha una IOP<21 mm/Hg,
ma la metd necessita di terapia medica. Una IOP <16
mm/Hg con o senza terapia medica si ottiene in circa
1/3 dei casi. La IOP media si attesta nel lungo termine
attorno ai 16-17 mm/Hg. Nel 20% dei casi circa si os-
serva un rialzo tonometrico, talvolta marcato, dopo al-
cuni anni di buon compenso, rendendo necessario un
reintervento.

Complicanze

Le complicanze intraoperatorie, piuttosto rare, si os-
servano soprattutto in fase di apprendimento. Alcune
sono identiche a quelle che si riscontrano nel corso di

una sclerectomia profonda, altre invece sono proprie
della canaloplastica. Se lo sportello sclerale profon-
do ¢ troppo superficiale non si avra percolazione di
umor acqueo e sara impossibile incannulare il canale di
Schlemm. In questo caso & necessario scolpire un altro
sportello pitt profondo che apra il canale consentendo
l'ingresso della sonda. La rottura della membrana tra-
beculo-descemetica ¢ la complicanza piti temibile, ma
puo essere in genere gestita senza gravi conseguenze: se
la rottura & minima, senza prolasso d’iride, I'intervento
puod proseguire senza variazioni; stessa cosa in caso di
piccolo impegno d’iride, ma in questo caso ¢ necessa-
rio eseguire una piccola iridectomia, stando attenti a
non allargare la rottura della descemet (Fig. 19 e 20).
Se invece si verifica un'apertura completa della finestra
con ampio prolasso d’iride, si ¢ quasi sempre costretti
a convertire in trabeculectomia, suturando poi bene lo
sportello superficiale per evitare un eccessivo ipotono

Fig. 19 - Piccola rottura della descemet con impegno
d'iride

Fig. 20 - Iridectomia
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post-operatorio.

Un altro tipo di complicanze ¢ legato all'incannula-
mento del canale di Schlemm. A volte il catetere entra
in un canale collettore, seguendo una falsa via. E sem-
pre possibile accorgersi di questo problema grazie alla
luce rossa che indica che la sonda ¢ uscita dal canale
(Fig. 21).

Se dopo un secondo tentativo il risultato non cambia,
¢ opportuno tentare Iincannulazione dall’altro lato.
Un altro inconveniente, molto raro, ¢ il passaggio della
sonda in camera anteriore causata da un’errata incan-
nulazione, con possibile sanguinamento (Fig. 22).

Un problema a volte insormontabile ¢ costituito dalla
presenza, non frequente per fortuna, di ostacoli all'in-
terno del canale che impediscono alla sonda di prose-
guire il suo cammino. Se dopo vari tentativi dai due
lati I'ostacolo non pud essere superato, conviene dila-

tare con materiale viscoelastico il canale fino al blocco
e trasformare I'intervento in una viscocanalostomia. In
alcuni casi ¢ invece preferibile optare per una trabecu-
lotomia ab interno, in genere parziale (26). E impor-
tante non iniettare troppo viscoelastico in prossimita
dello stop per evitare di provocare un distacco della
membrana di descemet (Fig. 23 e 24) che, a volte, puo
anche essere emorragico e richiedere di essere trattato
svuotando la sacca attraverso un’incisione intracorneale
non perforante intra o post-operatoria (27-32).

Le complicanze post-operatorie sono in genere limitate
ad un microipoema (20-30% dei casi) legato all'ipo-
tono, che indica che c’¢ una buona comunicazione fra
vasi episclerali-vene acquose-canale di Schlemm e ca-
mera anteriore ed ¢ quindi un fattore prognostico po-
sitivo (33,34). 1l passaggio del filo di prolene in came-

ra anteriore (2 casi tra i miei pazienti) non comporta

Fig. 23 - Distacco della descemet (frecce)

Fig. 22 - Microcatetere in camera anteriore

Figura 24 - Distacco della descemet con coagulo ematico
all'interno (freccia verde) 7 giorni dopo I'intervento
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Fig. 25 - Filo di prolene in camera anteriore

Fig. 26 - Ampia goniosinechia a livello della finestra
trabeculo-descemetica

alcun inconveniente e non richiede ulteriori interventi
(Fig. 25).

La formazione di una bozza filtrante ¢ molto rara
se lintervento ¢ stato condotto correttamente (35)
e va considerata come una complicazione, anche se
alcuni autori la ricercano utilizzando addirittura la
Mitomicina C intraoperatoria (36,37). Infine, ¢ possi-
bile a volte osservare delle goniosinechie, specie a livel-
lo della finestra trabeculo-descemetica, soprattutto se
si ¢ avuta una microperforazione intraoperatoria o si ¢
praticata una goniopuntura laser (Fig. 26).

Indicazioni e controindicazioni

Quando iniziai ad utilizzare la canaloplastica, preso
dall’entusiasmo, considerai come candidati all’inter-
vento la maggior parte dei glaucomi ad angolo aperto
(primari, pseudoesfoliativi, pigmentari, giovanili, ecc.),
senza una selezione troppo stringente. Con I'esperienza

¢ emerso che una corretta indicazione ¢ la chiave indi-
spensabile per ottenere buoni risultati (38). Sono eccel-
lenti candidati alla canaloplastica soggetti giovani con
pressione oculare elevata (sono arrivato ad operare un
paziente con 70 di tono!) e con danno morfo-funzio-
nale non troppo evoluto, con una IOP target tra 15 e
17 mm/Hg. Il glaucoma pigmentario risponde molto
bene alla canaloplastica. Un dato molto interessante,
emerso recentemente (39), ¢ che il pigmento trabeco-
lare tende a ridursi fino a scomparire del tutto a pochi
mesi dall’intervento (Fig. 27 e 28). Cid ¢ probabilmen-
te determinato dall'aumentato deflusso dell'umore ac-
queo che contribuisce a “/avare” i granuli di pigmento,
portando in alcuni casi ad una vera guarigione della
malattia.

Un'ottima indicazione ¢ rappresentata dal glaucoma
da cortisone in cui la normalizzazione della pressione
¢ la regola (40). Ho invece delle perplessita riguardo al
glaucoma pseudoesfoliativo, inizialmente considerato
come un’indicazione per la canaloplastica. Si tratta in
genere di pazienti piuttosto anziani con un danno evo-

Fig. 27 - Trabecolato farcito di pigmento prima
dell’intervento

Fig. 28 - Stesso occhio con filo di prolene in sede, 4 mesi
dopo l'intervento

°
oftalmologiadomani

Anno XIl- 2021



Fig. 29 - Filo di prolene all’interno del canale dopo
intervento di “trabeculectomia” anteriorizzata

Fig. 30 - Esiti di canaloplastica dopo impianto di EXPRESS
inefficace

luto ed un angolo irido-corneale a volte stretto. Anche
quando lintervento sembra funzionare nel medio ter-
mine, sempre pilt spesso mi capita di rioperare occhi
in cui la IO, dopo un lungo periodo di normalizzazio-
ne, si scompensa velocemente, arrivando a valori anche
molto elevati. Una possibile ipotesi ¢ che il materiale
pseudoesfoliativo, continuando a depositarsi a livel-
lo del trabecolato, riduca il deflusso di umore acqueo,
rendendo inefficace l'intervento, probabilmente anche
a causa di una reazione tardiva al filo di prolene che
ridurrebbe il lume del canale di Schlemm. Le mie pre-
ferenze, in questi pazienti, vanno oggi alla sclerectomia
profonda, se I'angolo ¢ sufficientemente aperto.

Un’interessante indicazione, benché certamente di nic-
chia, ¢ costituita da occhi operati in precedenza di tra-
beculectomia (in genere utilizzando il punch) con fal-
limento tardivo, in cui era stata in realtd eseguita una
cheratectomia, lasciando intatto il trabecolato e il cana-
le di Schlemm (Fig. 29) (41-43). Stesse considerazioni
in caso di impianto di ExPRESS anteriorizzato (Fig.
30). In questi casi il microcatetere non ha difficolta a
passare, con buoni risultati tonometrici post-operatori.

Controindicazioni assolute alla canaloplastica sono i
glaucomi ad angolo chiuso, i glaucomi neovascolari e
quelli da recessione dell’angolo. In caso di angolo stret-
to, ¢ possibile effettuare una canaloplastica, associando
una iridectomia basale attraverso un taglio transcorne-
ale inverso.

Vantaggi e limiti

I principali vantaggi della canalostomia sono rappre-
sentati dall’assenza di una bozza filtrante, che rende
lintervento virtualmente esente dai problemi di cica-
trizzazione congiuntivale (“bleb independent surgery”),
dal suo particolare meccanismo di azione, che sfrutta
le vie di scarico fisiologiche, e dalla bassa percentuale di
complicanze.

Uno dei principali inconvenienti ¢ la difficolta di esecu-
zione: I'intervento infatti richiede particolare attenzio-
ne e delicatezza chirurgica, con una curva di apprendi-
mento abbastanza ripida all'inizio. Fortunatamente, in
caso di complicanze intraoperatorie (microperforazio-
ne e rottura della Descemet in primo luogo) ¢ sempre
possibile convertire I'intervento in una trabeculectomia
classica, senza particolari problemi (fare attenzione a
suturare bene lo sportello sclerale superficiale!), ma tale
evenienza ¢ davvero rara. Altri svantaggi sono costituiti
dalla necessita di utilizzare strumenti dedicati e abba-
stanza costosi (microsonde monouso, sorgente di luce
laser per lilluminazione del catetere, ecografo UBM
ad alta frequenza, utile in fase di apprendimento, an-
che se non strettamente indispensabile) e dall'impos-
sibilitd di incannulare il canale di Schlemm per tutta
la sua circonferenza in una modesta percentuale di casi
(5-10%), obbligando ad una modifica del programma
operatorio previsto.

Cosa fare in caso di fallimento

Come tutte le metodiche chirurgiche, anche la cana-
loplastica ha un suo tasso di fallimento, che, nel lungo
termine, si attesta sul 20%. Se il rialzo tonometrico si
osserva nelle prime settimane dopo l'intervento, ¢ con-
sigliabile effettuare una goniopuntura YAG laser a li-
vello della finestra trabeculo-descemetica (44). Due o
tre spot con una potenza adeguata (3,2-3,8 mJ) sono
in genere sufficienti. Se questo non basta, in alcuni casi
¢ possibile tenere sotto controllo la IOP ricorrendo ad
una terapia medica pili 0 meno aggressiva, ma in altri
¢ necessario reintervenire (45). Il modo piti semplice ¢
eseguire una trabeculectomia o una sclerectomia pro-
fonda, riaprendo il vecchio sportello sclerale o scolpen-
done uno nuovo in un diverso settore. Il filo di prolene
puo essere lasciato in sede. Un altro intervento interes-
sante ¢ lo stripping del filo di prolene per via interna
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Fig. 31 - Cattura del filo di prolene mediante ago da
insulina piegato all’estremita (freccia)

Fig. 32 - Stripping del filo di prolene con trabeculotomia a
360°

(46-48), eseguito sotto controllo gonioscopico con una
sottile pinza da vitreo, in modo da ottenere una trabe-
culotomia ab interno per 360° (Fig. 31 e 32).

Nella mia esperienza questa metodica, abbastanza sem-
plice e veloce, non sempre funziona, per cui negli ul-
timi tempi la associo ad una trabeculectomia, in mo-
do da poter contare su due differenti meccanismi di
azione.

Un’altra possibilita ¢ l'impianto di un tubo di drenag-
gio con o senza valvola. Altre tecniche meno invasive,
tipo impianto di XEN gel o di Preserflo, sono teori-
camente possibili, ma non mi risulta vi siano studi in
proposito.

Tecniche similari
Di recente sono state presentate alcune tecniche chi-
rurgiche che si propongono di dilatare il canale di

Schlemm con materiale viscoelastico ad alto peso mo-
lecolare per via interna, risparmiando cosi la congiun-
tiva bulbare e rientrando quindi nella categoria delle
MIGS (49).

La prima ¢ stata la canaloplastica ab interno (ABiC),
effettuata con lo stesso iTrack dell’intervento classico,
che viene introdotto nel canale dalla camera anteriore
sotto controllo gonioscopico (50,51). In questo caso
non viene lasciato il filo in sede.

Una tecnica simile, di pitt recente introduzione, ¢ la vi-
scodilatazione con dispositivo OMNI Surgical System
(52,53).

Si tratta di un manipolo che presenta una cannula in
acciaio attraverso la quale fuoriesce un microcatete-
re che viene fatto avanzare nel canale di Schlemm nel
quale rilascia del materiale viscoelastico mentre viene
retratto (Fig. 33 e 34).

E possibile eseguire anche una trabeculotomia ab inter-
no utilizzando lo stesso catetere (Fig. 35 e 30).

Fig. 33 - Ingresso del microcatetere nel canale

Fig. 34 - Avanzamento del catetere nel canale di Schlemm
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Fig. 35 - Trabeculotomia tramite trazione del microcatetere
(figura schematica)

Conclusioni

Alla luce di oltre 13 anni di esperienza, posso afferma-

re che la canaloplastica ab externo resta un intervento

molto interessante ed efficace, se si tiene conto di alcu-
ne condizioni fondamentali:

1) avere una buona esperienza con la sclerectomia pro-
fonda, che costituisce la prima parte dell’intervento
e presenta le maggiori difficolta chirurgiche;

2) avvicinarsi a questa tecnica difficile con umilta e pa-
zienza, mettendo in conto anche delusioni ed insuc-
cessi durante la curva di apprendimento;

3) rispettare scrupolosamente le indicazioni e le con-
troindicazioni, senza lasciarsi prendere la mano da
eccessivi entusiasmi (soprattutto nelle fasi iniziali);

4) disporre di un’adeguata casistica di pazienti da ope-
rare (almeno di 50-60 all'anno), per evitare una
curva di apprendimento troppo lunga e altalenante;

5) sapere cosa fare di fronte alle possibili complicanze
intraoperatorie e in caso di insuccesso.

Fig. 36 - Iniziale trabeculotomia ab-interno (immagine
intraoperatoria)

N

E importante perd sottolineare che la canaloplastica
non pud al momento sostituire gli interventi filtranti
classici in alcuni tipi di glaucoma (glaucoma ad ango-
lo chiuso, glaucoma post-traumatico, ecc.), specie se il
danno ¢ evoluto ed ¢ richiesta una IOP target molto
bassa. Potrebbe invece essere considerata come inter-
vento di prima scelta in soggetti giovani con glaucoma
ad angolo aperto non avanzato. Lassenza di una bozza
filtrante consente inoltre I'impiego di lenti a contatto
gia un paio di mesi dopo I'operazione.

E opportuno comunque ricordare (e far presente ai pa-
zienti) che In una discreta percentuale di casi ¢ neces-
sario associare un trattamento medico ipotonizzante e
che il tasso di fallimento tardivo si aggira sul 20%. M
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Emoderivati
nelle patologie
della superficie oculare
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Abstract: Numerosi emoderivati sono stati proposti per il trattamento di patologie della superficie oculare, dal dry-eye
moderato severo a quadyi di Sindrome di Sjogren e cheratopatia neurotrofica. Gli emoderivati possono essere di natura au-
tologa o allogenica, in formulazione di collirio o gel. Il materiale allogenico puo derivare da sangue periferico di donatore
0 da cordone ombelicale, mentre i componenti piastrinici si distinguono in plasma ricco di piastrine, plasma arricchito con
Jattori di crescita e lisaro piastrinico. Gli emoderivati apportano citochine, fattori di crescita, vitamine, sostanze batterio-
statiche e inibitori delle metalloproteinasi, permettendo il recupero dellomeostasi e della crescita ed integrita delle cellule
epiteliali. Lutilizzo di prodotti a varie concentrazioni ha dimostrato un miglioramento della sintomatologia dei pazient,
valutata mediante questionario OSDI e dei paramerri infiammatori quali il tear break up time test (BUT), la colorazione
mediante fluoresceina e verde di lissamina ed il test di Schirmer. Tuttavia, sono necessari ulteriori studi clinici per definire le
indicazioni, le concentrazioni piiy efficaci e il profilo di sicurezza dei colliri a base di emoderivati.

Keywords and abbreviations: dry eye disease (DED) malattia dell'occhio secco; autologous serum eye drops collirio a base
di siero autologo, allogenic serum eye drops collirio a base di siero allogenico, umbilical cord blood drops collirio a base di
siero da cordone ombelicale, transforming growth factor beta (TGFP) fattore di crescita trasformante beta, ocular graft- ver-
sus-host disease (0GVHD) malattia del trapianto contro ['ospite, Sjogren syndrome (SS) malattia di Sjogren

Introduzione loro impiego ¢ favorire i processi di riparazione, pro-
Lutilizzo di emoderivati per il trattamento di patologie liferazione, migrazione e differenziazione delle cellule
della superficie oculare ¢ stato ideato oltre 40 anni fa, dell’epitelio corneale e congiuntivale, mediante Iap-
somministrando un collirio a base di siero autologo in  porto di fattori di crescita, con conseguente protezione

pazienti con danno chimico corneale. dallo stress biomeccanico e da fattori esogeni.
Fox e colleghi proposero I'utilizzo degli emoderivati per  Le indicazioni elettive sono condizioni quali la
il trattamento della cheratocongiuntivite secca (1, 2). Sindrome di Sjogren, la Graft-versus-host disease

Negli ultimi anni 'impiego di queste sostanze si ¢ svi-  (GVHD) oculare, i difetti epiteliali persistenti (PED),
luppato ed ¢ incrementato ulteriormente nei quadri  anomalie degli annessi e la cheratite neurotrofica.

severi di danno della superficie oculare, in cui i trat- La gestione terapeutica dell’occhio secco prevede va-
tamenti convenzionali non sono sufficienti a ristabilire  ri trattamenti a seconda dei fattori eziopatogeneti-
Pomeostasi di questo delicato sistema. Il razionale del ci e della gravita. Il TFOS DEWS II (3) propone un
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algoritmo in cui sono presenti quattro steps, in base
alla severita del quadro clinico. Nei casi pit severi di
inflammazione oculare, quando i sostituti lacrimali di-
sponibili in commercio e le terapie convenzionali non
sono sufficienti nel migliorare la sintomatologia del pa-
ziente, l'oftalmologo dovrebbe orientarsi verso I'utilizzo
di emoderivati (3) (4).

Rispetto alla terapia con sostituti lacrimali, gli emode-
rivati apportano citochine, fattori di crescita, vitamine,
sostanze batteriostatiche (lisozima, IgG e fattori del
complemento), antinflammatori naturali (antagonisti
del recettore dell'Interleuchina-1) ed inibitori tissutali
delle metalloproteinasi, supportando 'omeostasi delle
cellule epiteliali, la loro crescita e migrazione, come di-
mostrato in vitro ed in vivo (5) (6) (7).

Poiché le lacrime originano dal plasma, la loro compo-
sizione ¢ piuttosto simile, avendo un pH per lo pit so-
vrapponibile ed essendo privi di conservanti (8).

Le indicazioni per l'utilizzo di emoderivati sono moltepli-
ci ed includono il Dry-Eye severo, la sindrome di Sjégren
primaria e secondaria, i PED, le erosioni corneali ricor-
renti, la GVHD oculare, il danno chimico, la cheratite
neurotrofica, la cheratocongiuntivite limbica superiore e
I'insufficienza di cellule staminali limbari (8). Gli emode-
rivati attualmente disponibili sono il siero autologo, il sie-
ro allogenico da donatore, il siero da cordone ombelicale
(UCS), i derivati piastrinici quali il plasma ricco di piastri-
ne (PRP), il plasma ricco di fattori di crescita (PRGF) ed il
lisato piastrinico (PL), sotto forma di collirio o gel.

Siero Autologo

Le proprieta chimiche del siero autologo sono simili
a quelle del film lacrimale, con carboidrati, lipidi ed
elettroliti, ma una concentrazione proteica totale pil
elevata. Tra i componenti troviamo fattori epiteliotro-
pici come il fattore di crescita epidermico (EGF), che
favorisce la proliferazione e la migrazione delle cellu-
le epiteliali, e il fattore di crescita trasformante beta

(TGF-B), che modula la crescita delle cellule epiteliali.
Altri componenti importanti del siero autologo sono la
fibronectina, la vitamina A e numerose chemochine. In
particolar modo la vitamina A copre un ruolo di rilie-
vo, in quanto un suo deficit provoca cheratomalacia,
con perdita di globet cells, cheratinizzazione e metapla-
sia squamosa delle membrane mucose, mentre la sua
presenza puo migliorare la sintomatologia in quadri di
dry-eye severo e sindrome di Steven-Johnson (9).
Avendo il TGF-f una concentrazione pit elevata nel
siero, alcuni oculisti prediligono l'utilizzo di una di-
luizione del collirio al 20%, che permette di ottenere
valori di TGF-f pil vicini a quelli del film lacrimale,
prevenendo un eventuale ritardo della riparazione cor-
neale e fibrosi stromale (10).

D’altro canto, la diluizione eccessiva puo limitarne I'ef-
ficacia clinica. Variando la concentrazione del collirio
dal 50 al 100%, ¢ stato osservato che difetti epiteliali
persistenti e casi di secchezza oculare severa rispondono
in maniera ottimale a concentrazioni piu elevate senza
effetti avversi, con miglioramento della sintomatologia,
del questionario OSDI e della captazione corneale, ma
non del Tear film breakup time (TBUT) e del test di
Schirmer (11). Un solo studio ha confrontato I'effica-
cia nella sindrome di Sjégren primaria e secondaria, ri-
portando una maggiore efficacia del siero autologo nei
pazienti con la forma primaria (12).

La produzione del siero differisce tra i vari laboratori,
mancando un consenso unanime sulla migliore formu-
lazione e diluizione. Infatti, pur rispettando dei crite-
ri appositi, la preparazione non ¢ scevra dal rischio di
contaminazione, comportando un aumentato rischio
di infezione in pazienti che hanno una superficie ocu-
lare gid danneggiata. La procedura si basa sull’esecuzio-
ne di un prelievo ematico e successiva centrifugazione
del campione con raccolta del supernatante e sua di-
luizione con soluzione salina bilanciata o isotonica. Il
prodotto finale pud essere conservato fino a 3 mesi a

Fig. 1 - Paziente affetto da Graft Versus host disease (GVHD) oculare cronica in trattamento con siero autologo collirio
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-20°C oppure 2 settimane a 4°, in luogo fresco e po-
co illuminato per prevenire la degradazione della vi-
tamina A. Generalmente il prodotto finale ¢ privo di
conservanti prevenendo fenomeni di tossicita epiteliale
e sono poche le complicanze descritte in letteratura ri-
guardanti il suo utilizzo: depositi di immunoglobuline
nello stroma corneale in un paziente trattato per PED
e limbite in un paziente trattato per cheratocongiunti-
vite atopica (13) (14).

La posologia varia dalle 2 alle 12 volte al giorno, as-
sociandolo ai sostituti lacrimali in caso di un numero
ridotto di instillazioni per garantire la protezione della
superficie oculare (15) (16). Non esistono infatti delle
linee guida riguardo la frequenza e la durata del tratta-
mento (Fig. 1).

Siero Allogenico

Lutilizzo di materiale allogenico trova indicazione lad-
dove sussistano condizioni che rendono difficoltoso il
prelievo del campione ematico, soggetti con etd infe-
riore a 16 anni, necessitd di un trattamento urgente e
in presenza di comorbiditd, quali I'insufficienza renale
cronica, l'artrite reumatoide o discrasie ematiche, in
cui ¢ presente un'elevata concentrazione di citochine
inflammatorie nel siero che potrebbero danneggiare ul-
teriormente la superficie oculare (17).

Il campione puo essere prelevato da una vena periferica
o dalla vena del cordone ombelicale e deve essere sotto-
posto ad un cross-match per valutare la compatibilita
tra gruppi sanguigni ABO.

Questo rimane un aspetto controverso, in quanto il
siero contiene alti livelli di antigeni ABO, che possono
scatenare una risposta inflammatoria mediata da im-
munocomplessi, anche se in letteratura non sono sta-
te riportate reazioni avverse in assenza di tale controllo
(17) (18). E necessario uno screening microbiologico
per escludere infezioni da HCV, HBV, HIV, sifilide,
toxoplasmosi, CMV ed un consenso informato da par-
te del paziente (17).

I dati di letteratura sono favorevoli al suo utilizzo in
pazienti affetti da GVHD oculare cronica, in cui so-
no stati riportati un miglioramento dei sintomi, dell’o-
smolarita lacrimale, della colorazione corneale e del
TBUT dopo 2 settimane di trattamento con collirio
diluito al 20% (19).

Inoltre, ¢ stato descritto un miglioramento dell'inner-
vazione a livello del plesso nervoso sub- basale rilevato
alla microscopia confocale, sia con I'utilizzo di siero al-
logenico che di siero da cordone ombelicale (20).

Siero allogenico da cordone ombelicale (UCBS)

LUCBS viene prelevato dalla vena ombelicale, previo

consenso della paziente, dopo il parto vaginale o cesa-
reo e, lasciato coagulare 2 ore a temperatura ambiente,
viene centrifugato per 15 minuti. Il siero viene quindi
isolato in condizioni sterili e titolato con soluzione iso-
tonica fino ad ottenere una concentrazione del 20%.
Anche in questo caso ¢ necessario uno screening mi-
crobiologico (20).

Rispetto agli altri emoderivati, 'UCBS ha una mag-
giore concentrazione di fattori di crescita quali 'EGE,
il TGF-B, il Nerve growth factor (NGF) e il Vascular
endothelial growth factor (VEGF), anche se sono in-
feriori i livelli di Insuline-like growth factor (IGF-1) e
vitamina A, soprattutto se il campione ¢ stato prelevato
da donne giovani (<30 anni), pertanto tali soggetti so-
no ideali da cui fare il prelievo (20).

Questo prodotto trova indicazione non solo nel dry-eye
severo e nei PED, ma anche nella GVHD oculare, nelle
causticazioni, nella gestione a seguito di cheratoplastica
perforante, post chirurgia refrattiva e nella cheratite neu-
rotrofica (21). E stato riportato un miglioramento in ca-
si di PED refrattari al trattamento standard, con rapida
guarigione e assenza di recidive fino a tre mesi dopo il
trattamento, oltre ad un maggiore incremento di globet
cells rispetto al trattamento con siero autologo in pazien-
ti con sindrome di Sjogren (21).

In particolare, i risultati piti soddisfacenti si sono avuti
in pazienti con danno chimico, in cui si ¢ completata
la riepitelizzazione in circa tre settimane, con un mini-
mo haze corneale rispetto al trattamento con siero au-
tologo e innesto di membrana amniotica (22, 23).

Un solo trial clinico randomizzato ha riportato la su-
perioritd del'UCBS rispetto al siero autologo nel trat-
tamento dei pazienti con sindrome di Sjogren, dimo-
strando un miglioramento della sintomatologia e del
danno corneale (21). Tuttavia, a causa della maggior
complessita del prelievo, l'utilizzo del'UCBS potrebbe
essere indicato solo nei casi pil severi di dry-eye asso-
ciati ad una sintomatologia non tollerabile dal paziente
e refrattario al trattamento con altri emoderivati (24).

Derivati Piastrinici

Le preparazioni a base di piastrine sono estremamente
versatili e trovano implicazione in varie branche della
medicina, dalla rigenerativa a quella ricostruttiva ed or-
topedica, in quanto favoriscono la riparazione tissutale
attraverso vari fattori bioattivi come il platelet-derived
growth factor (PDGF), il TGF-f ed il fattore piastrini-
co IV contenuti nei granuli a (25).

Sono state recentemente introdotte varie preparazioni
quali il plasma arricchito di piastrine (PRP), il plasma
ricco di fattori di crescita (PRGF) ed il lisato piastrini-
co, sotto forma di collirio o gel, autologo e piti recente-
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mente allogenico.

Le tecniche di preparazione descritte in letteratura so-

no molteplici, ma generalmente si basano sull’aggiunta

di una sostanza anticoagulante al campione ematico,

che viene sottoposto successivamente a centrifugazione.

Questo passaggio permette di ottenere il supernatante,

ovvero il plasma contenente molteplici fattori di crescita.

* II PRP, prodotto mediante due fasi di centrifugazio-
ne, stimola il rilascio del PDGF e del TGF beta, i
principali fattori di crescita coinvolti nella riparazio-
ne tissutale (8)

* Il PRGE prodotto mediante un particolare sistema
di centrifugazione e di incubazione, volti ad elimi-
nare frazioni del complemento e fattori immunolo-
gici per ottenere il cosiddetto “Gmmunosafe PRGF”
(26)

e Il lisato piastrinico contenente fattori di crescita li-
berati dalle piastrine per stimolazione della trom-
bina, a seguito di centrifugazione, congelamento e
scongelamento.

Il PRP sembra contenere una maggiore concentrazione
di fattori di crescita e molecole di adesione in quanto
le piastrine vengono concentrate in un piccolo volume
di plasma. Rispetto al solo trattamento con sostituti
lacrimali nel dry-eye iposecretivo ¢ stata riportata una
maggiore riduzione del punteggio OSDI e, quindi,
un miglior controllo della sintomatologia, in partico-
lare nelle prime due settimane di trattamento. Questo
sembra essere dovuto al fatto che il PRP ¢ piu efficace
nei primi giorni di somministrazione per la maggio-
re stabilita delle piastrine e dei fattori di crescita, che
successivamente risentono di fattori esogeni tra cui la
modalita di conservazione (27). Inoltre, nelle forme

iposecretive sembra migliorare la produzione lacrimale
misurata mediante il test di Schirmer, probabilmente
per la maggiore capacita rigenerativa del PRP rispetto
al siero autologo ed al suo effetto sulle cellule acinari
della ghiandola lacrimale (27).

Infine, nelle forme iposecretive, il trattamento con PRP
sembra ridurre 'osmolarita lacrimale in modo maggio-
re rispetto al siero autologo, pur essendo un prodotto
iperosmolare; questo pud essere dovuto alla capacita
rigenerativa del PRP al di sopra dell’epitelio corneale,
riducendo i fattori pro-inflammatori e ristabilendo l'o-
meostasi (27).

Tuttavia, questi parametri sembrano migliorare in ma-
niera piu significativa nei soggetti che hanno un mag-
giore danno al baseline e, quindi, l'utilizzo del PRP
potrebbe essere indicato nei casi piu severi di dry-eye

(Tabella 1).

Indicazioni e prospettive future
Le principali indicazioni all'utilizzo degli emoderivati
sono:

* Sindrome di Sjégren primaria o secondaria

* Dry-Eye moderato-severo (GVHD oculare, causti-
cazioni, sindrome di Steven-Johnson, pemfigoide)

* Cheratite neurotrofica (congenita, neuropatia dia-
betica, herpes zoster ophthalmicus, post neurochi-
rurgia, tumori del V nervo cranico)

* Difetti epiteliali persistenti o ricorrenti

* Cheratiti

* Difetti epiteliali persistenti

* Condizioni cliniche refrattarie al precedente tratta-
mento basato su sostituti lacrimali, lenti a contatto
terapeutiche, steroidi topici e ciclosporina

Emoderivati

Siero

Autologo

o2
s Derivati
Piastrinici
I 1
@ Plasma ricco 4 ey Plasma : 5
di fattori 3 B3 arricchitodi Uzato
. R \ piastrinico
di crescita Uy  piastrine 3

Q&I Allogenico N A8
: _QH, :

Siero da . Siero da sangue
cordone periferico di
ombelicale donatore

Tabella 1 - Classificazione degli emoderivati utilizzati nel trattamento di patologie della superficie oculare
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Fig. 2 - Paziente con pregressa sindrome di Stevens-Johnson trattato con collirio a base di siero autologo e portatore di
lente a contatto terapeutica

La preparazione prevede centrifugazione, filtrazione e
congelamento, tutte procedure che possono influenza-
re il risultato finale in termini di composizione (28).
La scarsa conoscenza di questi materiali e quindi, il lo-
ro scarso utilizzo, ¢ dovuta alla necessita di coinvolgere
il paziente per la preparazione, la possibilita di conta-
minazione, i costi elevati e 'assenza di un protocollo
standard per il loro utilizzo (28).

Inoltre, non sono riportate indicazioni sull’utilizzo di
un prodotto piuttosto che un altro nelle varie patolo-
gie. Il principale vantaggio del siero autologo risiede
nella possibilita di non eseguire lo screening microbio-
logico e la valutazione della compatibilita antigenica.
D’altro canto, il materiale allogenico ¢ preferibile in
circostanze in cui non ¢ possibile il prelievo dal pa-
ziente, ¢ necessario un trattamento urgente, oppure il
paziente assume farmaci epiteliotossici che potrebbero
concentrarsi nel siero e danneggiare ulteriormente la
superficie oculare. Inoltre, esistendo una variabilita in-
terindividuale nelle concentrazioni di fattori di crescita,
a causa di fattori genetici, clinici e farmacologici, la rac-
colta di campioni da donatori multipli permetterebbe
di ottenere dei prodotti con concentrazioni standardiz-
zabili ed ottimali per il trattamento (29).

I derivati piastrinici potrebbero invece essere vantag-
giosi nelle forme iposecretive; tuttavia, sono necessari
ulteriori studi clinici per chiarire tale aspetto.

Ad oggi, non esistono linee guida su quale sia la fre-

quenza e la durata pitt appropriata di trattamento con

questi prodotti. Recentemente il Royal College of

Ophthalmologists ha indicato due possibili protocolli

di trattamento:

a) interruzione del trattamento a seguito di guarigione
in pazienti con difetti epiteliali persistenti e reintro-
duzione in caso di recidiva;

b) interruzione del trattamento dopo un anno di tera-
pia per valutare 'eventuale remissione e reintrodu-
zione in maniera illimitata in caso di recidiva (4).

Tuttavia, permangono ancora dubbi ed incertezze ri-
guardo la sicurezza di questi prodotti nel lungo perio-
do, soprattutto in soggetti con patologie autoimmuni
o immunodepressi, in cui gli effetti negativi come la
deposizione di immunocomplessi nella cornea e nella
congiuntiva potrebbero sostenere un’inflammazione
incontrollata.

Inoltre, I'eventuale utilizzo di emoderivati di origine
autologa in pazienti che assumono terapie sistemiche

TABELLA 2 - LE PROBLEMATICHE ANCORA IRRISOLTE NELL'UTILIZZO DI EMODERIVATI NEL

TRATTAMENTO DELLE PATOLOGIE DELLA SUPERFICIE OCULARE

Who is the patient?

Why is a blood-based treatment needed?
When is it appropriate?

Where are products dispensed?

What is the product of choice?

How is the product standardized?

A quale tipologia di paziente & destinato il trattamento?
Perché & necessario un trattamento con emoderivati?
Quando e appropriato il loro utilizzo?

Dove sono erogati?

Qual é il prodotto indicato?

Com'é standardizzato il prodotto?

How is the treatment used in terms of posology, treatment Quali sono la posologia del prodotto, la durata del trattamento e il

duration, and number of cycles?

numero di cicli?

°
oftalmologiadomani

Anno XIl- 2021



potrebbe avere delle ripercussioni in senso positivo o
negativo sulla superficie oculare, essendo sconosciute le
effettive concentrazioni di tali farmaci negli emoderiva-
ti. Un gruppo di studiosi ha recentemente riassunto le
problematiche legate all’utilizzo degli emoderivati, con
sei domande denominate 5 W e 2 H (26) (Tabella 2).

In conclusione, sono quindi necessari ulteriori studi
clinici, possibilmente randomizzati in doppio cieco al

fine di rispondere ad ognuna di queste domande, per
poter ottenere un protocollo standardizzato per I'utiliz-
zo di emoderivati nella pratica clinica, migliorando la

gestione di questi pazienti.
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Foro maculare a tutto O
spessore secondario ad
edema maculare post
occlusione della vena
centrale della retina:
Case Report
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Abstract: Locclusione della vena centrale della retina é una patologia in grado di comportare un severo deterioramento del-
la funzione visiva. Si tratta di una affezione frequente, la cui prevalenza (intesa come il numero di persone affette rispetto
ad una data popolazione) é pari a circa 5,2 casi ogni 1000 abitanti senza preferenza di sesso. Se ne riconoscono due forme
principali: locclusione venosa centrale ischemica e quella non ischemica [1]. In entrambe si viscontra un danno funzionale,
generalmente dovuto all'edema maculare associato ad alterazioni strutturali a carico dei fotorecettori, a cui si puo aggiunge-
re l'edema del nervo ottico capace di provocare sofferenza ischemica dello stesso. 1 fattori di rischio sono: ipertensione arterio-
sa, dislipidemia, patologie cardio-vascolari, diabete mellito, iperviscositi ematica, patologie trombo-emboliche e glaucoma
[1[2].

1] Case Report che presentiamo studia 'evoluzione clinica di una paziente di 51 anni affetta nell occhio destro da occlusione
della vena centrale della retina (OVCR) di tipo ischemico associata ad edema maculare, che si é successivamente compli-
cato con la formazione di un foro maculare a tutto spessore. E stato proposto il trattamento con iniezioni intravitreali di
Ranibizumab.

Keywords: Foro maculare, occlusione della vena centrale della retina, iniezione intravitreale di Ranibizumab, edema ma-
culare cistoide.

Abbreviazioni: OVCR (occlusione della vena centrale della retina), 1V1-Ranibizumab (terapia con iniezioni intravi-
treali di Ranibizumab), FAG (fluorangiografia), OCT (tomografia a coerenza ottica), Doppler TSA (doppler dei tronchi

sovra-aortici).
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rima di descrivere il Case Report, riteniamo uti-

le rivedere alcuni concetti generali riguardanti

'OVCR iniziando dalla sua etiopatogenesi.
Importanti conoscenze si devono alle ricerche anato-
mopatologiche svolte da Green ed I suoi collaboratori
che hanno studiato occhi enucleati a distanza di 6-10
ore dal’OVCR. E stato evidenziato che la sede piu fre-
quente dell’occlusione in corso di OVCR ¢ la lamina
cribrosa (Fig. 1), dove I'arteria e la vena centrale retini-
ca decorrono parallelamente fra loro condividendo la
tonaca avventizia.

Fig. 1 - Lamina Cribrosa

Ne consegue che lispessimento e le alterazioni della
parete arteriosa tipicamente secondarie a ipertensione
arteriosa, si riflettono sulla parete venosa che, a cau-
sa della minor pressione idrostatica che la caratterizza
e per I'assenza di una tonaca muscolare, si comprime
facilmente durante il suo decorso attraverso la lamina
cribrosa. Conseguentemente a questi fenomeni com-
pressivi compaiono scompensi reologici a carico del
flusso venoso che diviene sempre pit turbolento gene-
rando ristagno ematico, a sua volta responsabile di alte-
razioni della parete vascolare con successiva induzione
della formazione di trombi intravasali responsabili in
ultima analisi dell’occlusione della vena centrale della
retina [2].

Ipertensione art — Arteria comprime la vena
= TROMBOSI INTRAVASALE

Lo step successivo vede la genesi dell’edema maculare
cistoide. Quest'ultimo ¢ definito come un ispessimento
retinico dovuto all’accumulo di fluido e proteine pla-

smatiche rilasciate dai capillari retinici situali a livello
della regione maculare. In corso di OVCR, 'aumenta
la pressione idrostatica vascolare a monte dell’'occlu-
sione determinando (secondo la legge di Starling) una
trasudazione plasmatica a livello retinico. Tale mecca-
nismo comporta un danno a carico delle cellule endo-
teliali, le quali, sottoposte ad uno stress inflammatorio,
inducono upregolazione del VEGF e dell'interleuchina
6 (IL-6), a loro volta responsabili della chemiotassi di
linfociti e macrofagi. Tali cellule cosi reclutate, tramite
la molecola di adesione intracellulare 1 (ICAM-1) ade-
riscono all’endotelio amplificandone il danno cellula-
re e potendo cosi migrare verso la superficie retinica.
Ulteriori citochine pro-inflammatorie concorrono al
danno vascolare e retinico, quali l'interleuchina 1 (IL-
1), il fattore di necrosi tumorale alpha (TNF a) ed il
fattore di crescita dell’endotelio vascolare (VEGEF),
tutti responsabili a loro volta dell’amplificazione della
cascata inflammatoria attraverso la chemiotassi di altre
cellule infiammatorie, e soprattutto tramite 'aumento
della permeabilita vasale dovuto a fenomeni di fosfo-
rilazione e riarrangiamento della struttura quaternaria
delle tight junctions delle cellule endoteliali. Ne conse-
gue un’alterazione della barriera emato-retinica, a cui fa
seguito la trasudazione di plasma dai vasi intraretinici
che va ad accumularsi in sede maculare [3].

Anche la ridotta tensione di ossigeno tissutale, conse-
guente alla stasi ematica, gioca un ruolo cruciale nella
comparsa dell'edema maculare, in aggiunta al fatto che
¢ responsabile della neovascolarizzazione retinica e/o
iridea.

Il caso clinico che presentiamo riguarda una paziente

Fig. 2 - Caso clinico
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Fase precoce

Fig. 3

Fase tardiva

Fig. 4

Fig. 5

di 51 anni di sesso femminile giunta presso il nostro
Pronto Soccorso oculistico per improvviso calo visus
monolaterale, di cui riportiamo I'esame oftalmoscopi-
co, 'OCT e la FAG (Fig. 2, 3, 4, 5).

Gia all'esame oftalmoscopico si pud porre diagnosi di
occlusione della vena centrale della retina; la fluoran-
giografia conferma la diagnosi evidenziando: un ritardo
di riempimento dell’albero vascolare venoso e numero-
se ipofluorescenze dovute sia all’effetto schermo delle
emorragie retiniche, sia a fenomeni di ipoperfusione.
Le aree ischemiche sono talmente estese da indica-
re un trattamento fotocoagulativo laser per preveni-

re il rischio di glaucoma neovascolare e di retinopatia
proliferante.

E inoltre evidente gid all’esame fluorangiografico 'ede-
ma maculare cistoide; a tal proposito ricordiamo che
I'esame strumentale piti sensibile per studiare I'edema
maculare ¢ 'OCT strutturale, capace anche di eviden-
ziare edema di lieve entita (>200um), mentre la fluo-
rangiografia consente generalmente di riconoscere un
edema maculare solo quando questo ha un’entita pit
consistente (spessore centrale >350um), in oftalmosco-
pia 'edema ¢ generalmente evidente quando supera i

400-500pum.
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Controllo al Tempo o
OCT pre terapia
Visus: Motu Manu;

Pausa di 25 gg per pandemia Covid-19

Controlio al Tempo 1

OCT dope 15gg dalla 1° IVT di Ranibizumab
Nla"' v... -I A

4

Nessuna osservazione o Terapia praticata

Fig.

LOCT offre non solo la possibilita di quantificare con
precisione I'edema maculare, ma anche di evidenzia-
re aspetti qualitativi che possono o meno rivelare uno
stato di flogosi. I cosiddetti markers tomografici di in-
fiammazione retinica sono il distacco sub-foveale del
neuroepitelio accompagnato da focali spot iperifletten-
ti a livello della mid-retina e I'iperautofluorescenza ma-
culare [7].

Sono stati eseguiti accertamenti emato-chimici e esami
strumentali (elettrocardiogramma ed ecocardiogram-
ma associati a visita cardiologica che ha incluso anche
il doppler dei tronchi sovra-aortici), non sono emerse
patologie cardio-vascolari piuttosto che alterazioni del-
la coaculazione e/o dell'immunita.

Essendo I'occhio destro un bulbo fachico con cristalli-
no trasparente, abbiamo scelto come terapia anti-ede-
ma maculare il Ranibizumab intravitreale.

Come si puod osservare, successivamente alla prima
iniezione intravitreale di Ranibizumab, si & verificata
una quasi completa risoluzione dell’edema maculare
cistico; vi ¢ stato un periodo di non osservazione della
paziente a causa della pandemia da SarsCov-2, ed ipo-
tizziamo che in questo lasso di tempo ci sia stata una
recidiva dell’edema maculare con la formazione di un

Controllo al Tempo 1a
OCT dopo 40 gg dalla 1° IVT di Ranibizumab

Controllo al Tempo 2
OCT depe 25 gg dalla 2° IVT di Ranibizumab
ano.

Di fronte alla condizione di foro maculare a tutto spes-
sore si poteva optare per una scelta chirurgica (vitrecto-
mia posteriore) oppure per una terapia meno invasiva
(IVT di Ranibizumab) [4][5]. La ricerca di letteratura
pubblicata in merito alla coesistenza di foro maculare e
edema maculare post-OVCR, ha evidenziato come sia-
no pochi gli studi svolti, mentre sono numerosi i Case
Report di foro maculare secondario a CNV miopica.
[6][7].

Ci siamo quindi affidati al nostro intuito clinico e all’e-
sperienza, ed abbiamo deciso di proseguire la terapia
con le iniezioni intravitreali di Ranibizumab.

Come potete osservare nell'immagine sopra esposta il
foro maculare si ¢ risolto successivamente alla terapia
con ranimizumab intravitreale. Il messaggio che da
questo Case Report potremmo trarre ¢: la terapia con
anti-VEGF intravitreale in corso di edema maculare
cistoide associato a foro maculare (indipendentemen-
te dal fatto che esso sia post-OVCR o post-CNV mio-
pica) puo recare beneficio anatomico e funzionale; la
vitrectomia posteriore andrebbe invece riservata solo a
quei casi che non traggono beneficio dalle IVT.
Trattandosi di un Case Report isolato, sarebbe utile
estendere lo studio per ottenere dei dati di maggior ri-

foro maculare a tutto spessore (Fig. 6). lievo. |
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laucoma e stili di vita.

ossiamo fare qualcosa

oltre ad abbassare la
pressione?

Enrico Martini

Responsabile U.O.C. Oculistica - Ospedale di Sassuolo (MO)

Abstract: Nonostante [abbassamento della pressione intraoculare sia il solo metodo validato da evidenze di ridurre il ri-
schio di comparsa o progressione del glaucoma, appare ben chiaro che la pressione intraoculare non é il solo fattore di rischio
¢ non ¢ sufficiente a spiegare la parogenesi della malattia. Numerosi fattori ambientali e legati ad abitudini e stili di vita
hanno mostrato correlazioni con la prevalenza del glaucoma e con il suo decorso clinico, ma i dati in proposito appaiono
[frammentari e a volte contraddittori. Vista la grande richiesta da parte dei pazienti di indicazioni su quali fattori ambien-
tali e comportamenti possono avere un impatto (positivo o negativo) sul glaucoma abbiamo realizzato una sintesi di quanto
presente in letteratura su questo argomento cercando di dare un quadro per quanto possibile unitario e coerente.

Keywords: Glaucoma Cronico ad angolo aperto — fattori di rischio ambientali modificabili — stili di vita — alimentazione

e glaucoma.

a riduzione della pressione intraoculare resta an-
cora il solo approccio terapeutico del glaucoma
alidato da dati scientifici. Tuttavia negli anni &
emersa una serie di evidenze su fattori di rischio am-
bientali modificabili che possono avere influenza sulla
comparsa e sulla progressione della malattia glaucoma-
tosa (5,15,26).
In aggiunta ¢ sempre pit diffusa tra i pazienti glauco-
matosi e nell’intera popolazione generale una attenzio-
ne per 'ambiente e la nutrizione e verso una gestione
proattiva e consapevole della propria patologia proprio
attraverso stili di vita sani. Frequente ¢ ormai la richie-

sta da parte dei pazienti glaucomatosi di indicazioni e
consigli su questi fattori e sulle migliori abitudini per
migliorare la prognosi di malattia.

Ci sono anche altre importanti ragioni per ricerca-
re fattori di rischio ambientale nell'incidenza e pro-
gressione del glaucoma ad angolo aperto: la sicura fa-
miliaritd della malattia suggerisce che ci sia una forte
componente genetica, ma nonostante studi sempre pitt
estesi ed approfonditi i geni finora identificati rendono
conto di meno del 5% del totale dei casi di glaucoma
ad angolo aperto, lasciando intravedere un potenziale
ruolo anche per fattori ambientali (15).
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Analizzeremo pertanto quanto individuato nella recen-
te letteratura a riguardo di stili di vita, esercizio fisico,
alimentazione e glaucoma cronico ad angolo aperto

(26,29,31)

Attivita fisica

Lesercizio fisico aerobico quale si verifica durante atti-
vitd come corsa, nuoto, bicicletta, trekking, ¢ correlato
in acuto con una moderata riduzione della pressione
intraoculare ed in maniera cronica con una IOP me-
diamente pil bassa rispetto a chi ha stili di vita seden-
tari (20,21,22,27). Alcune evidenze indicano che I'eser-
cizio aerobico stimola le reti biochimiche e cellulari ad
azione antiossidante e questo potrebbe avere un effetto
preventivo sul danno ossidativo a livello trabecolare
(17) che in modelli sperimentali si ¢ dimostrato capace
di fare aumentare la pressione intraoculare. Numerosi
studi hanno dimostrato che I'esercizio aerobico provo-
ca aumento di BDNF (Brain Derived Neurotrophic
Factor) (6) con un’azione potenzialmente neuroprotet-
tiva a livello retinico.

Viceversa le attivita fisiche che comportino una situa-
zione tipo manovra di Valsalva e cio¢ un aumento pro-
lungato della pressione toracica e delle vene del collo
come il sollevamento di pesi (45) puo fare aumentare
la pressione intraoculare, come pud verificarsi anche
per attivitd che comportino una posizione a testa in gitt
per tempi prolungati come per esempio durante alcuni
esercizi Yoga o di stretching per la schiena o addirittura
per l'uso della cravatta se troppo stretta (40).

Sempre attraverso un meccanismo di aumento della
pressione toracica e venosa, un effetto negativo puo
essere esercitato da attivitd lavorative come la soffiatu-
ra del vetro o lavorativo/ricreazionali come il suonare
strumenti a fiato. In uno studio condotto tra 45 musi-
cisti professionisti a Boston ¢ emersa una correlazione
tra chi suona strumenti a fiato e anomalie del campo
visivo (34).

Bruschi cambiamenti di altitudine potrebbero avere
un effetto nocivo sulla regolazione della pressione in-
traoculare e quelli di grado estremo andrebbero evita-
ti (ascensione in pallone aerostatico, aerei con cabina
non pressurizzata) cosi come all'opposto vanno evitate
le immersioni a profondita maggiore dei 10-15 metri,
soprattutto in pazienti con danno avanzato.
Lesposizione a temperature ambientali elevate non
sembra avere effetti nocivi sulla pressione intraoculare
o sulla progressione della malattia, mentre il freddo in-
tenso pud accentuare fenomeni di vasospasmo, impor-
tanti almeno in alcune tipologie di pazienti predisposti
come il glaucoma a bassa pressione o con evidenza di
disregolazione vascolare.

Alimentazione (27,30,31)

In linea generale I'alimentazione dovrebbe essere ricca
e variata e prevenire carenze di vitamine e folati. Una
supernutrizione pud portare a sindromi metaboli-
che (diabete, iper-dislipidemia, ipertensione, obesitd)
con conseguenze cardiovascolari e renali con aumento
dei livelli ematici di metaboliti neurotossici (32,46).
Assieme all’esercizio fisico una riduzione calorica nel-
la dieta porta all’aumento di corpi chetonici (chetosi)
che si ritiene abbiamo effetti neuroprotettivi attraverso
un’azione potenziante attivitd mitocondriale.

Dal momento che uno stress ossidativo appare sicura-
mente correlato col danno glaucomatoso, appare ve-
rosimile un ruolo protettivo dell’apporto con la dieta
di sostanze ad azione antiossidante (9,14), tuttavia nei
pochi studi esistenti non ¢ apparsa una relazione tra as-
sunzione di carotenoidi, vitamina C, vitamina E e ri-
schio di sviluppare il glaucoma.

Un basso consumo di acidi grassi poli-insaturi (come
quelli contenuti nel pesce e nelle noci) e un alterato
rapporto tra omega-3 e omega-6 appare correlato con
una maggiore incidenza di POAG (23).

Il Body Mass Index (BMI) rappresenta il bilancio tra
apporto e consumo calorico ed ¢ stato sicuramente
correlato con le patologie cardiovascolari ed in campo
oftalmologico col rischio di degenerazione maculare.
Esistono alcune evidenze del rapporto tra BMI e un
aumento della pressione intraoculare, ma non ci sono
evidenze conclusive tra elevato BMI e sviluppo di glau-
coma ed anzi un lavoro riporta addirittura un rapporto
inverso, di tipo apparentemente protettivo. In questo
ambito sono sicuramente necessari studi pit specifici
ed approfonditi.

Un capitolo a parte va riservato al consumo di caffe
e t&. I dadi di letteratura sono molteplici ma difficil-
mente comparabili e con risultati a volte contrastanti
(1,2,4,11,13,19,47).

La caffeina ¢ una metilxantina contenuta sia nel caffe
che nel te. Gli effetti potenzialmente nocivi della caf-
feina sui soggetti glaucomatosi possono essere mediati
da un aumento della pressione intraoculare e/o da un
effetto vasocostrittore con riduzione del flusso ematico
oculare.

Questo effetto vasocostrittore potrebbe essere mediato
da una azione inibente sull'adenosina che ¢ un potente
vadodilatatore. E ipotizzabile che una alterata risposta
emodinamica renda il nervo ottico piu sensibile all’au-
mento di pressione intraoculare. Ancora una volta la
caffeina gioca un ruolo chiave nel possibile aumento
di pressione intraoculare attraverso un aumento della
produzione di umore acqueo provocato dall'inibizio-
ne della fosfodiesterasi ed un conseguente aumento
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Fig. 1 - Azione della caffeina sulla produzione di acqueo: la caffeina riduce I'azione della fosfodiesterasi che a sua volta
degrada I’AMP-ciclico. Ne deriva una maggiore disponibilita di AMP-c nelle cellule dell’epitelio pigmentato dei processi
ciliari ed un conseguente aumento della produzione di acqueo.

del’AMP ciclico nel corpo ciliare (Fig. 1).

Si ipotizza anche una azione della caffeina di riduzione
della facilita di deflusso dell’'umore acqueo attraverso il
trabecolato. Dal momento che l'autoregolazione della
pressione intraoculare si realizza soprattutto a livello
di deflusso, la pressione intraoculare pud subire incre-
menti molto significativi in occhi con alterazioni tra-
becolari come i glaucomatosi dopo esposizione a fattori
provocativi come 'assunzione di liquidi o di caffeina.
Una tazza di caffé americano (200-250 ml) provoca un
aumento della pressione intraoculare da 1 a 4 mmHg
che dura fino a 90 minuti. Mathew et al. (19) riporta-
no una significativa riduzione del flusso ematico cere-
brale dopo assunzione di 250 mg di caffeina.

Nel Blue Mountain Eye Study (4) i pazienti glauco-
matosi che consumavano regolarmente caffe avevano
una pressione intraoculare statisticamente piu elevata
rispetto a chi non ne faceva uso. I risultati di un grande
studio inglese su pitt di 100.000 soggetti ha evidenzia-
to un aumento relativo del rischio di sviluppare il glau-
coma di 1,6 volte nei soggetti che bevevano piu di 5
tazze di caffe al giorno. Un vasto studio di popolazione

condotto in Corea (KNHANES) (2) ha evidenziato

una forte associazione tra glaucoma ad angolo aperto
e consumo di caffé ma solo nel sesso maschile, senza
peraltro un aumento del rischio all’'aumentare della do-
se di caffeina assunta. Lassociazione era invece assente
nel sesso femminile e nei soggetti consumatori di t¢ o
soft-drinks. Kang et al. (13) hanno ottenuto risultati
piuttosto differenti: una crescente assunzione di caffei-
na era correlata con un pit elevato rischio di POAG
nelle donne e non negli uomini, ma questa correlazio-
ne era statisticamente significativa solo nel gruppo di
donne con pressione intraoculare elevata (>22 mmhg).
Appare ipotizzabile che maschi e femmine rispondano
differentemente a diversi fattori di rischio, ed appare
ipotizzabile un effetto mediato dagli estrogeni come
una riduzione della pressione intraoculare che potrebbe
spiegare le differenze di genere e di effetto nelle diverse
fasce di eta (3,25,33). In un altro studio infine Wu et
al (47) hanno invece evidenziato come non ci sia un
rapporto tra consumo di caffe¢ e sviluppo di glaucoma.
Questo studio di popolazione condotto in California
non ha evidenziato correlazioni tra consumo di caffe
e glaucoma mentre ha messo in evidenza un robusto
effetto protettivo del consumo di t¢ caldo (OR 0,26)
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Fig. 2 - Nonostante contenga anch’esso caffeina, il consumo di té non aumenta il rischio di sviluppare il POAG o
addirittura possiede un effetto protettivo. | flavonoidi e fitoderivati contenuti nel té e non nel caffé possono spiegare
questa differenza

con una riduzione del 74% della probabilita di diagno-
si di glaucoma nel gruppo dei bevitori di ¢ caldo. 1l
te contiene meno caffeina del caffe ma piu flavonoidi
e fitoderivati che potrebbero giocare un ruolo protet-
tivo verso lo sviluppo e la progressione del glaucoma.
Questa apparente contraddittorieta di risultati puo tro-
vare spiegazione in differenze di popolazione studiata
in termini di etnia o di et3, ma anche dal diverso tipo
di campione studiato (studi di coorte o studi di popo-
lazione) o di metodologia usata (studi longitudinali di
incidenza o trasversali di prevalenza).

Cercando di fare una sintesi che possa dare indicazioni
utili possiamo concludere che ci sono motivi sufficienti
a sconsigliare un forte consumo di caffe, che andrebbe
limitato al di sotto delle 3 tazze al giorno, mentre mi-
nori preoccupazioni solleva il consumo di t& che po-
trebbe avere addirittura un ruolo protettivo (Fig. 2).
Un filone di ricerca che pud essere collegato agli aspetti
relativi all’alimentazione ¢ stato aperto dal riscontro di
una associazione tra malattia glaucomatosa e positivita
all'Helicobacter Pylori (16,48).

Anche in questo caso i dati non sono univoci, ma al-
cuni studi hanno trovato una associazione robusta e si-
gnificativa, il cui significato non ¢ ben chiarito. Anche
in questo caso comunque una attenta igiene alimentare
ed un trattamento corretto dei disturbi gastrici potreb-

be avere un ruolo di riduzione del rischio anche nei
confronti della malattia glaucomatosa.

Fumo di sigaretta e alcool

I risultati degli studi disponibili non sono del tutto
univoci. Linsieme degli studi disponibili su fumo e
glaucoma non dimostrano in maniera certa I'esisten-
za di una relazione tra questa abitudine e l'incidenza
del glaucoma (18). Un importante studio prospettico
sull'incidenza di nuovi casi di glaucoma ha evidenziato
una relazione sicuramente positiva tra fumo di sigaret-
ta attuale e incidenza del glaucoma, con una propor-
zionalitd tra aumento del rischio relativo e numero di
pacchetti/anno fumati. Tale correlazione non ¢ invece
emersa per gli ex-fumatori o per gli esposti al fumo
passivo (28). In un altro studio francese, il glaucoma ad
angolo aperto era significativamente associato con esse-
re forte fumatore (>40 pacchetti anno — rischio relativo
3,93) ma non con un consumo inferiore a 40 pacchet-
ti 'anno. Ancora un altro studio americano non aveva
invece rilevato associazioni tra incidenza del glaucoma
ed il fumo di sigaretta e il consumo di alcolici.

Il rapporto tra alcool e glaucoma ¢ particolarmente
controverso (10,38): in acuto l'assunzione di alcool
sembra avere un effetto di riduzione della pressione in-
traoculare e in alcuni studi un moderato consumo di
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alcool avrebbe un effetto protettivo.

Altri studi non hanno evidenziato associazioni mentre
una eccessiva assunzione di alcolici ¢ stata al contrario
messa in relazione con un minore spessore dello strato
delle cellule ganglionari/plessiforme interno (GCIPL)
indipendentemente dalla presenza di polimorfismo
dell’alcol-deidrogenasi (ALDH2) (10). Anche in que-
sto contesto I'effetto potrebbe essere diverso tra i generi
e nelle diverse fasce di eta per la combinazione con al-
tri fattori quali per esempio lo stato ormonale. Lo stato
post-menopausale sembra aumentare il rischio di glau-
coma, che invece sarebbe ridotto dalla terapia estroge-
nica sostitutiva (25,33).

Una linea di ricerca ed interpretazione cerca di unifica-
re questi dati contraddittori considerando I'effetto con-
giunto di fattori ambientali neurotossici quali appun-
to fumo di sigaretta, consumo di etanolo, ma anche
esposizione a metanolo, piombo o pesticidi per motivi
professionali e che avrebbero un effetto facilitante 'in-
cidenza e progressione del glaucoma cronico.

Fattori socio-economico-culturali

In diversi studi epidemiologici tra cui uno studio con-
dotto in Inghilterra ed il Los Angeles Latino Eye Study,
¢ stato messo in evidenza il rapporto tra prevalenza del
glaucoma e alcuni fattori socio-culturali (5,24,36): bas-
so livello di istruzione e reddito, disoccupazione, sesso
maschile e essere celibi aumentano il rischio di malattia
glaucomatosa. Il ruolo del genere, come abbiamo gia
sottolineato, ¢ molto sfaccettato e controverso, ma in

questo contesto appare legato pili che a fattori biologici
che facilitino I'insorgenza della malattia, con fattori di
tipo comportamentale e di cura di sé nella popolazione
maschile, che facilitano la progressione della malattia e
ne ritardano la diagnosi.

Uno studio di popolazione di vasta scala condotto in
Corea (24) ha confermato solo in parte il rapporto tra
glaucoma reddito e livello educativo: la prevalenza del
glaucoma risultava decrescente con livelli crescenti di
educazione e reddito, ma il trend si invertiva ai livelli
piu alti dove la prevalenza tornava a crescere.

Una relazione ¢ stata trovata anche con fattori occu-
pazionali con i lavoratori in agricoltura, allevamento
e pesca con la pil alta prevalenza di glaucoma (4,9%)
mentre lavoratori dei servizi e commercio mostrava-
no la prevalenza pilt bassa (1,9%); in questo contesto
puod giocare un ruolo importante I'esposizione a so-
stanze chimiche (p. es. i pesticidi in agricoltura). Non
mancano comunque studi che negano la correlazione
socio-culturale, per esempio nel Rotterdam Eye Study
non c'¢ relazione tra stato socio-economico, fumo o
consumo di alcool e glaucoma. Nell'interpretazione di
questi dati contrastanti occorre peraltro tenere in consi-
derazione elementi quali I'esistenza 0 meno nei diversi
contesti nazionali di un servizio socio-sanitario pubbli-
co che potrebbe compensare gli effetti deleteri derivan-
ti dalle condizioni socio-economiche pit sfavorevoli.
Sembra comunque auspicabile che le autorita sanitarie
realizzino programmi di sensibilizzazione e screening

Fig. 3 - Alcuni dati di studi epidemiologici retrospettivi possono lasciare perplessi, come I'apparente rischio di sviluppare
glaucoma correlato al possesso di un gatto e viceversa I'azione protettiva svolta dal possesso di un cane. Meccanismi
immuno-allergici potrebbero essere alla base di questa paradossale correlazione.
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del glaucoma tra i settori socio-economicamente pill
svantaggiati.

Fattori immuno-allergici

La possibilita di un coinvolgimento del sistema immu-
nitario nell’ambito della neurodegenerazione glauco-
matosa, in analogia a quanto ipotizzato per altre malat-
tie neurodegenerative, ¢ stato sollevato ormai da diversi
anni e da diversi gruppi di ricercatori (7,8,9,12,41,49).
Addirittura ¢ stato ipotizzato un possibile approccio
terapeutico del glaucoma cronico attraverso una vac-
cinazione, una attivazione relativamente aspecifica di
una ‘immunita protettiva” (35). In questo ambito ov-
viamente il ruolo di possibili fattori ambientali quali
responsabili o coadiuvanti di una anomala risposta im-
munitaria ¢ suggestivo (38,44). Da segnalare a questo
proposito il risultato piuttosto sconcertante, ma sicura-
mente interessante, di una subanalisi dei risultati di un
gigantesco studio statunitense, il National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) (43), che
valutando il rapporto tra glaucoma e risposta IgE a di-
versi allergeni domestici ha evidenziato, su un campio-
ne di oltre 83 milioni di partecipanti, una associazione
fortemente significativa tra prevalenza del glaucoma ad
angolo aperto e anticorpi IgE specifici contro il gatto
(OR 3,42) e anche contro lo scarafaggio (OR 2,78); al

contrario e sorprendentemente avere IgE contro il cane

ha dimostrato un effetto protettivo molto significativo
(OR 0,24)(Fig.3).

Appare al momento difficile inquadrare questi dati in
un modello teorico coerente (37), ma appare sicura-
mente opportuno investigare pitt a fondo i possibili ef-
fetti di stimolazione immunologica specifici dei singoli
allergeni e sostanze con cui veniamo quotidianamente
a contatto.

In sintesi possiamo dire che ¢’¢ una crescente evidenza
che fattori modificabili diversi dalla pressione intraocu-
lare e di tipo ambientale, occupazionale, dietetico e so-
cio-economico sono associati alla prevalenza, incidenza
e progressione della malattia glaucomatosa. Oltre che
proseguire nella ricerca anche su questi aspetti, una
crescente consapevolezza che corretti stili di vita posso-
no influenzare positivamente questa insidiosa malattia
(42) deve essere incoraggiata anche con una corretta
e opportuna informazione da parte dello specialista
oculista al paziente ed ai caregivers nel momento della
nuova diagnosi e durante il percorso clinico della ma-
lattia glaucomatosa.

Contemporaneamente sembra necessario richiamare
l'attenzione di chi ha la responsabilita della gestione dei
servizi socio-sanitari sulla possibile maggiore esposizio-
ne al rischio di determinate categorie e sulla necessita
di adeguate misure di prevenzione e screening per limi-
tare tale rischio. [ |
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Uno squardo

all’'oftalmologia in Russia

Anna Bugrova

Istituto Sanitario Pubblico di Bilancio Ospedale Clinico Regionale N. 3
Centro per le Condizioni di Emergenza e Lesioni agli Organi Visivi, Celjabinsk (RUS)

1l mio nome é Anna Bugrova, sono una oculista russa,
da 5 anni esercito la mia professione come chirurgo oftal-
mologo nella posizione di dirigente medico presso Ulsti-
o Sanitario Pubblico di Bilancio Ospedale Clinico
Regionale numero 3 nel Centro per le Condizioni di
Emergenza e Lesioni agli Organi Visivi nella citta di
ée/jabimk. Celjabz’m/e, capitale dell’ omonima  provin-
cia dove vivo e opero, ¢ situata alle pendici orientali dei
Monti Urali con una popolazione di 1.187.960 abitanti.
1l Dottor Amedeo Lucente mi ha posto diverse domande a
cui mi accingo a rz'spondere.

Quanti medici oculisti ci sono in Russia?

In totale, la Russia ha ufficialmente 714.630 medici di
diverse specialita (dato 2019), di cui 1 su 10 ¢ un chi-
rurgo, 18.800 sono Medici Oftalmologi.

La percentuale di oculisti per la popolazione in Russia
¢ di 1,3 medici ogni 10.000 persone, ma esistono diffe-
renze regionali significative.

Le principali risorse oftalmiche sono concentrate a
Mosca e San Pietroburgo.

Quante Facolta di Medicina e Chirurgia ci sono in
Russia?

La formazione dei medici in Russia ¢ effettuata da 105
istituti di istruzione superiore con specialitd mediche.

Come si accede alla Facolta di Medicina e come si
diventa Oftalmologi?

Oggi in Russia il prestigio del medico ¢ cresciuto e sem-
pre piu giovani desiderano diventare medici. Pertanto,
la competizione per 'ammissione all'Universita Medica

¢ aumentata in modo rilevante. Ad esempio nel 2020
si sono registrati numeri record nella prima Universita
Medica di nome Pavlov.

La competizione media nell'Universita ¢ stata di 20,15
persone per posto. Nella specialita di “Pediatria” per un
posto si sono presentati 425 partecipanti.

Dopo le scuole medie-superiori della durata di 11 an-
ni, alla Facolta di Medicina si accede dopo superamen-
to delle prove di selezione.

La Facolta di Medicina ha la durata di 6 anni piu al-
tri 2 anni per ottenere la Specializzazione. Al termine
dei 2 anni ed il superamento di esami di oftalmologia,
si riceve un certificato di Specialista in Oftalmologia,
con validitd di 5 anni e si pud iniziare a lavorare come
medico oculista in un ambulatorio o in un reparto chi-
rurgico pubblico (Ospedali Statali) o privato (Cliniche
Private) oppure in entrambi gli ambienti.

Poi ogni 5 anni durante tutta la sua attivita profes-
sionale, ogni medico di qualsiasi specialita, cosi come
ogni infermiere, deve essere addestrato per 1 mese, per
migliorare le sue qualifiche e ottenere un nuovo certifi-
cato di specialista per altri 5 anni.

Dopo la Specializzazione in Oftalmologia si entra
rapidamente nel mondo del lavoro?

Un giovane specialista, dopo la specializzazione, ¢ mol-
to difficile che vada a lavorare nel reparto chirurgico,
poiché deve avere abilita chirurgiche, che di solito non
possiede abbastanza. Ma ¢ possibile!

Attualmente, alcune cliniche pubbliche del Paese so-
no supportate da giovani professionisti. A un giovane
specialista viene dato un Tutor sul posto di lavoro. I
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Numero di universita mecdiche (5]
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Tutor, che ¢ un chirurgo esperto, aiuta il giovane medi-
co, gli trasmette la sua esperienza e riceve un aumento
mensile dello stipendio per questo lavoro.

Quindi in qualche modo il Tutor ¢ incentivato dallo
Stato a formare il giovane specialista. In alcune regioni
del Paese, dove ¢ particolarmente presente la carenza di
specialisti, lo Stato da al giovane medico un incentivo
in soldi per aiutarlo a comprare la propria casa, pur-
ché lavori in quel territorio, oppure ¢ il datore di lavoro
che paghera l'affitto 0 ancora lo Stato assegnera un ap-
pezzamento di terreno per la costruzione di una casa al
giovane medico, con un contratto che puo variare dai
3,5, 010 anni.

Nel reparto oculistico dove lavori di cosa ti occupi
prevalentemente?

Eseguo interventi chirurgici pianificati: facoemulsifica-
zione della cataratta, comprese le cataratte traumatiche,
chirurgia per distacco della retina e glaucoma, iniezioni
intravitreali, cheratoplastica per ulcere corneali, rimo-
zione degli occhi e formazione della cavitd congiunti-
vale per protesi oculari, varie operazioni dell’apparato
appendice dell’occhio (ptosi, entropion ed ectropion
palpebrale, estirpazione del sacco lacrimale, rimozione
del calazio) e altre operazioni.

Inoltre, lavoro di notte, circa 7 volte al mese se ed ese-
guo interventi chirurgici di emergenza per le ferite
dell’occhio e 'apparato adiacente. Eseguo anche il trat-
tamento di varie malattie acute degli occhi come tratta-
mento di uveite, neurite e altre malattie.

Negli ospedali russi quali sono i livelli di
qualificazione e di organizzazione strutturale?

Si, sono le Qualificazioni di Categoria. Vengono asse-
gnate ai professionisti, con un collegio di medici, che
ne accertano un adeguato livello di formazione teorica
e competenze pratiche. Hai una qualificazione, catego-
ria secondo livello, con almeno 3 anni, primo livello
con 5 anni e categoria superiore con 7 anni.
Nell’esperienza nella specialitd per ottenere la catego-
ria di qualificazione, viene conteggiato solo il lavoro
in questa specialita, dopo aver ricevuto il certificato di
specialista.

La categoria di qualificazione, assegnata in base ai risul-
tati dell'esame di qualifica, ¢ valida per cinque anni dal-
la data di pubblicazione dell'ordine del Dipartimento
della salute. Per ottenere una categoria di qualificazio-
ne, ¢ necessario presentare per iscritto un’analisi del
proprio lavoro e superare con successo 'esame.

Dopo aver assegnato una categoria, viene effettuato un
supplemento mensile per lo stipendio, a seconda della
categoria.

Come si diventa Direttore del Reparto?

Il capo medico dell’ospedale nomina i capi dei dipar-
timenti. La dottoressa Natalia Maracheva ¢ il capo
del mio Dipartimento di oftalmologia dal 1995, ha la
categoria di piu alta qualifica, ¢ un dottore in Scienze

Mediche.

Com’¢ strutturato il reparto oculistico dove lavori?
Il Dipartimento Oftalmico di Istituto Sanitario
Pubblico di Bilancio presso I'Ospedale Clinico
Regionale numero 3 (Centro per il trauma e le con-
dizioni urgenti dell’organo visivo) ¢ stato aperto il 19
marzo 1980, comprende le seguenti unita:

1. punto per fornire assistenza oculistica ambulatoriale
24 ore su 24 nel Policlinico;

2. sala d’accoglienza per ricoveri di emergenza e di
pianificazione;

3. reparto oftalmico dell’ospedale 24 ore su 24 e
dell’'ospedale diurno;

4. consulenza e riabilitazione lesioni agli occhi;

funzionamento laser;

6. cabine diagnostiche: diagnostica ad ultrasuoni, to-
mografla a coerenza ottica, perimetro del computer,
gabinetto elettrofisiologico.

N

Il Dipartimento di oftalmologia dal 1983 ¢ la base del
Dipartimento di malattie degli occhi Dell'Universita
Medica Statale degli Urali del Sud.

Il Dipartimento oftalmico dell'ospedale multidiscipli-
nare ¢ attualmente distribuito su 47 posti letto.
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Quante persone lavorano nel vostro reparto
oftalmico?

Il reparto oftalmico ¢ cosi composto:

- Capo dipartimento: 1 persona

- Medici: 17 persone

- Infermieri: 28 persone

Quanti interventi eseguite in un anno?

Nel 2019 nel nostro reparto in tutto abbiamo curato
2918 pazienti, abbiamo eseguito 2662 operazioni chi-
rurgiche, di cui: 947 facoemulsificazione della catarat-
ta, 432 iniezioni intravitreali, 262 interventi chirurgici
per le ferite degli occhi e delle palpebre, 217 operazioni
nel glaucoma, 89 operazioni di delaminazione della re-

tina. Ed altro.

Il Coronavirus ha modificato le vostre abitudini
nell’ambiente lavorativo?

Il Covid ha sicuramente influenzato il nostro repar-
to oculistico e l'intero ospedale, in generale. Pertanto,
alcuni dati sono forniti per 'anno 2019. Per circa sei
mesi, la maggior parte dei reparti del nostro ospedale
¢ stata riformata sotto la zona rossa, per affrontare il
Covid. Il Dipartimento oftalmico ha svolto le sue nor-
mali attivitd, ma, durante il periodo di alta incidenza
del Covid, l'ingresso dei pazienti era significativamente
inferiore. Il ricovero per le operazioni pianificate ¢ sta-
to completamente chiuso per 2 mesi, ma le operazioni
di emergenza sono state eseguite normalmente. Tutto
il personale del reparto oculistico ¢ rimasto sul posto
di lavoro ed oltre al nostro lavoro di oftalmologi spesso
siamo stati chiamati e consultati per intervenire nella
zona rossa. Nel giro di pochi mesi ¢ stato costruito un
alloggiamento separato per i pazienti con Covid e l'o-
spedale ha continuato a funzionare normalmente.

Nonostante I'elevata concorrenza in oftalmologia, in
Russia per ogni medico c’¢ sempre 'opportunita di ac-
quisire nuove conoscenze e migliorare le proprie com-
petenze. Loftalmologia in Russia ¢ una delle discipline
mediche che ha oggi una rapida crescita rispetto alle al-
tre discipline mediche anche grazie al brillante Oculista
Svyatoslav Nikolaevich Fedorov, considerato il padre
della microchirurgia oftalmica, non solo in Russia ma

nel Mondo. [ |
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La Pachicoroide i

Francesco Sartini, Martina Menchini, Michele Figus
U.O. Oculistica Universitaria - Dipartimento di Patologia Chirurgica, Medica, Molecolare e dell’Area Critica, PISA

Abstract: I recenti sviluppi tecnologici della tomografia a coerenza ottica (OCT) hanno consentito di individuare linter-
Jaccia sclero coroideale, permettendo unanalisi dettagliata della coroide stessa e la misurazione del suo spessore. Per definire
un aumento focale o diffuso di questultimo é stato coniato il termine Pachicoroide. Tuttavia, oggi giorno tale termine defi-
nisce un fenotipo caratterizzato da una riduzione dello spessore della coriocapillare al di sopra di vasi coroideali dilatati ed
iperpermeabili, con leventuale presenza delle pachydrusen (depositi simil-drusen).

Lo spettro patologico della Pachicoroide comprende la corioretinopatia sierosa centrale (CSCR), l'epiteliopatia pigmentata
multifocale (PPE), la neovascolarizzazione pachicoroideale (PNV), la vasculopatia coroideale polipoide (PCV), l'escavazio-
ne focale coroideale (FCE) e la sindrome peripapillare pachicoroideale (PPS).

Tuttavia, restano ancora molti i dubbi riguardo l'eziopatogenesi comune di queste patologie. Un ulteriore avanzamento
delle tecniche di imaging potrebbe migliorare la comprensione della base fisiopatologica delle stesse, traducendosi in un ap-
proccio terapeutico comune, ad oggi invece eterogeneo e non standardizzato.

Keywords and abbreviations: fluorescein angiography (FAG) fluoroangiografia; indocyanine green angiography (ICGA)
angiografia con verde di indocianina; retinal pigment epithelium (RPE) epitelio pigmentato retinico; pachychoroid pachi-
coroide; optical coherence tomography (OCT) tomografia a coerenza ottica; l'enabnced-depth imaging OCT (EDI-OCT);
lo swept-source OCT (8S-OCT); OCT angiography (OCTA) angiografia OCT; central serous chorioretinopathy (CSCR)
corioretinopatia sierosa centrale; pachychoroid pigment epitheliopathy (PPE), epiteliopatia pigmentata multifocale; pa-
chychoroid neovasculopathy (PNV) neovascolarizzazione pachicoroideale; polypoidal choroidal vasculopathy (PCV) vascu-
lopatia coroideale polipoide; focal choroidal excavation (FCE) escavazione focale coroideale; peripapillary pachychoroid syn-
drome (PPS) sindrome peripapillare pachicoroideale, subfoveal choroidal thickness (SFCT) spessore coroideale subfoevale.

,avvento dell’angiografia con verde di indocia-
I nina (ICGA) ha permesso la comprensione di
fenomeni patologici coroideali riconoscibili
dalle manifestazioni retiniche evidenti alla fluoroan-
giografia (FAG) [1]. Ad esempio, allICGA ¢ possibile
apprezzare la dilatazione dei vasi coroideali e la loro au-
mentata permeabilitd nel caso di corioretinopatia siero-
sa centrale (CSCR) [2].
Tuttavia, il recente sviluppo di due nuove metodiche
di tomografia a coerenza ottica (OCT) quali 'enahn-
ced-depth imaging OCT (EDI-OCT) e lo swept-sour-
ce OCT (SS-OCT) ha consentito un’analisi strutturale
della coroide, aprendo nuovi scenari nella compren-
sione della patologia coroideale [3]. In particolare, I'E-

DI-OCT e la SS-OCT hanno permesso di delineare
I'interfaccia sclero coroideale nella maggior parte degli
occhi, consentendo un’analisi quantitativa dello spesso-
re coroideale [4].

Per descrivere 'aumento focale o diffuso dello spessore
coroideale, ¢ stato coniato il termine Pachicoroide [3].
Tuttavia, tale termine ¢ stato sin dal principio utilizzato
per descrivere non un mero aumento di spessore coroi-
deale ma un fenotipo caratterizzato da un’attenuazione
della coriocapillare, al di sopra di vasi coroideali dilata-
ti, associata ad una progressiva disfunzione dell’epitelio
pigmentato retinico (EPR) e fenomeni di neovascola-
rizzazione [3].

Pertanto, nella Pachicoroide, 'aumento dello spessore
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Fig. 1 - Lo spettro della Pachicoroide. L'epiteliopatia pigmentata multifocale (PPE), la neovascolarizzazione
pachicoroideale (PNV), la vasculopatia coroideale polipoide (PCV), la corioretinopatia sierorosa centrale (CSCR),
appartengono allo spettro della Pachicoroide, costituendo un “continuum” patologico come rappresentato dallo schema
sovrastante. MNV membrana neovascolare. Riprodotto con autorizzazione da [5]

coroideale ¢ spesso presente ma non ¢ sufficiente per
eseguire la diagnosi, poiché si basa sul riscontro di ca-
ratteristiche morfologiche che implicano un cambia-
mento strutturale e funzionale della coroide stessa [5].
Pur essendo ad oggi leziologia della Pachicoroide
ancora controversa e 1 meccanismi fisiopatologi-
ci scarsamente compresi, si ritiene che a tale spettro
patologico appartengano la CSCR, l'epiteliopatia pig-
mentata multifocale (PPE), la neovascolarizzazione
pachicoroideale (PNV), la vasculopatia coroideale poli-
poide (PCV), 'escavazione focale coroideale (FCE) e la
sindrome peripapillare pachicoroideale (PPS) [2,5,6].
Queste patologie sono diverse manifestazioni di un
processo patologico comune, essendo osservabili carat-
teristiche comuni e possibile la progressione da una pa-
tologia all’altra (Fig. 1).

Le caratteristiche morfologiche comuni che posso-
no essere evidenziate con ['utilizzo dellICGA, dell’E-
DI-OCT o SS-OCT e dell'angiografia OCT (OCTA)
sono:

Uincremento focale o diffuso dello spessore coroideale,

la presenza di pachyvessels,

la riduzione dello spessore della coroide interna,
Uiperpermerabilita dei vasi coroideals,

le pachydyusen.

Laumento focale o diffuso dello spessore coroideale
Come accennato precedentemente, 'EDI-OCT o la
SS-OCT consentono di individuare 'interfaccia tra la
coroide e la sclera nella maggior parte degli occhi, per-
mettendo quindi un’analisi quantitativa dello spessore
della coroide.

Tuttavia, gia nei soggetti sani ¢ stata descritta un'ampia
variabilita di tale spessore (191-350 micron) a livello
subfoveale (SFCT) [7].

Lo SFCT ¢ influenzato da fattori quali I'eta la lunghez-
za assiale dell’occhio, errore rifrattivo, il sesso, la pres-
sione sanguigna e il ritmo circadiano.

Ad esempio, 'aumento dell’eta ¢ correlato a un decre-
mento dello spessore della coroide [3,5]. Inoltre, anche
la tecnologia dello strumento OCT influenza le misu-
razioni dello spessore coroideale [5].

Inoltre, ¢ importante ricordare che una coroide ispessi-
ta non ¢ e sinonimo di Pachicoroide; ad esempio nella
malattia di Vogt-Koyanagi-Harada si ha un aumento di
spessore della coroide dovuto a un processo inflamma-
torio, in assenza di una dilatazione dei vasi coroideali e
attenuazione della coriocapillare [5].

Anche all'interno dello spettro delle patologie pachi-
coroideali, lo spessore della coroide ¢ variabile, essen-
do aumentato maggiormente nella CSCR, rispetto alla
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PPE o alla PCV [8].

Grazie al SS-OCT ¢ stato possibile eseguire delle map-
pe di spessore coroideale, che hanno evidenziato anche
la possibile localizzazione extrafoveale dell’aumento
dello spessore coroideale, definito come un aumento di
spessore oltre i 50 micron rispetto al SFCT [9].

Valori di SFCT maggiori di 270-300 micron sono sta-
ti riportati come patologici [9] [10]. Tuttavia, alla luce
dell'ampia variabilitd dello SFCT, dell'eventuale loca-
lizzazione extrafoveale, dei molteplici fattori che in-
fluenzano questo parametro, ad oggi si ritiene che per
diagnosticare una malattia pachicoroideale sia oppor-
tuno valutare altri aspetti morfologici, piuttosto che il
mero aumento di spessore della coroide [5].

La dilatazione dei vasi coroideali (Pachyvessels)

La coroide anatomicamente ¢ suddivisibile nella
Membrana di Bruch, avascolare, e negli strati vascolari,
coriocapillare, strato di Sattler e strato di Haller [11].
Nella Pachicoroide si osserva una dilatazione diffusa o
focale (limitata a uno o due quadranti) dei vasi dello
strato di Haller, denominati pachyvessels. Questi vasi
giocano un ruolo fondamentale nella patogenesi della
Pachicoroide; tali vasi possono essere documentati sia
mediante SS-OCT/EDI-OCT sia con 'TCGA.

Per esempio, con scansioni cross-sectional della prima
metodica si possono apprezzare dei vasi coroideali dila-
tati come degli spazi iporiflettenti a livello dello strato
pitt esterno della coroide [3].

Tuttavia, l'identificazione dei pachyvessels non ¢ sem-
pre immediata, in quanto esiste una grande variabilita
nel calibro degli stessi e non tutto cio che appare ipori-
flettente all OCT, a livello coroideale & necessariamente
un vaso dilatato [5]. Pertanto, puo essere utile analizza-
re degli aspetti qualitativi dei pachyvessels.

A differenza dei vasi coroideali normali, i pachyvessels
mantengono il calibro dilatato procedendo verso il po-
lo posteriore e terminano in modo improvviso, come
evidenziabile mediante la ICGA o un OCT en-face
[9].

Un altro aspetto peculiare della Pachicoroide ¢ I'a-
simmetria o la scomparsa della linea di demarcazione
orizzontale della vascolarizzazione coroideale (water-
shed zone) identificabile all ICGA o allOCTA, a causa
dell’anastomosi tra vene vorticose superiori ed inferiori

(6,12,13] (Fig. 2).

La riduzione dello spessore della Coroide interna

Al di sopra dei pachyvessels ¢ riscontrabile una riduzio-
ne dello spessore dei vasi dello strato di Settler e della
Coriocapillare [9].

Tale peculiarita ¢ molto specifica per la diagnosi di
Pachicoroide [3]. Latrofia degli strati coroideali inter-
ni pud essere cosi marcata che i pachyvessels dello stra-
to di Haller occupano la quasi totalita dello spessore
coroideale.

Da notare che, nei casi piti avanzati di malattia pachi-
coroideale, lo spessore coroideale puo essere normale o
addirittura ridotto, pertanto si rimarca che la semplice
analisi dello spessore deve essere superata da un’attenta
analisi qualitativa delle scansioni OCT cross-sectional.

Recentemente sono stati sviluppati alcuni software per
studiare il rapporto tra area luminale vasale e area stro-
male a livello coroideale. Tuttavia, i risultati degli studi
pubblicati sono contradditori, ed il loro utilizzo nella
pratica clinica ¢ ancora prematuro [5,8,14].

Infine, negli occhi affetti da una patologia pachicoroi-
deale ¢ possibile apprezzare anche una riduzione dello
spessore dello strato granulare esterno a livello retinico.
Tale riduzione ¢ osservabile anche nella PPE, testimo-

Dee p C‘hC_] roid

Inrigr choroid

Fig. 2 - La dilatazione dei vasi pachicoroideali. Nella sezione A si apprezza un aumento di spessore focale della coroide
alla mappa di spessore coroideale. La sezione B mostra un’attenuazione della coriocapillare (punta di freccia) all’'OCTA.
In tale area si apprezzano i Pachyvessels nello strato coroideale interno (punta di freccia) (sezione C) e nella coroide
profonda (frecce) (sezione D). OCTA angiografia tomografia a coerenza ottica. Riprodotto con autorizzazione da [5]
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niando che la degenerazione dei
fotorecettori pud avvenire an-
che in assenza di fluido sottore-
tinico [10].

Liperpermeabilita vascolare
coroideale

Nella Pachicoroide, allICGA si
possono apprezzare aree multi-
focali ipercianescenti a margini
sfumati nelle fasi intermedie e
tardive in corrispondenza dei
siti di fuoruscita o accumulo di
colorante, evidenziati alla FAG.
Tale reperto dell ICGA si ritie-
ne dovuto ad un’aumentata per-
meabilitd della coriocapillare o
dei vasi coroideali [3]. Nelle fasi
intermedie e tardive dell'IC-
GA ¢ possibile riscontrare degli
spots ipercianescenti [15,16].
Sia le aree che gli spots sono os-

a' b'
c. d.

servabili anche negli occhi con-
trolaterali dei pazienti affetti da
una patologia pachicoroideale
e persistono nell’occhio affetto
anche dopo la risoluzione della
patologia [3]. Infine, nelle fasi
iniziali dellICGA ¢ possibile
osservare un ritardo del riempimento dei vasi coroide-

ali [5].

Pachydrusen

Recentemente, nuovi depositi extracellulari simili alle
drusen sono stato descritti in letteratura, e sono sta-
te denominate pachydrusen [17]. Tali depositi hanno
una dimensione superiore ai 125 micron, come le soft
drusen, tuttavia a differenza di esse hanno un contorno
esterno irregolare [18]. Le pachydrusen possono essere
isolate o raggruppate in modo sparso a livello del po-
lo posteriore, tipicamente riscontrabili in coroidi con
spessore aumentato [5,18]. Inizialmente si riteneva che
le pachydrusen fossero un fattore di rischio per lo svi-
luppo di fenomeni essudativi, ma tale ipotesi non ¢ sta-
ta avvalorata da ulteriori studi [19-21] (Fig. 3).

Ipotesi fisiopatologiche

Ad oggi, la comprensione della patogenesi della
Pachicoroide ¢ ancora incompleta, tuttavia i reperti
appena descritti suggeriscono che la disfunzione della
coriocapillare ¢ seguita da una riduzione dello spesso-
re della stessa. Tale fenomeno potrebbe indurre un’i-

Fig. 3 - Le Pachydrusen. Nella sezione A si apprezzano delle soft drusen. Nelle

altre sezioni si apprezzano le pachydrusen, isolati (frecce sezioni c e d) oppure
raggruppati (freccia sezione b). Da notare, I'ispessimento coroideale (riduzione
della tasellazione) quando le pachydrusen sono localizzati in regione maculare.

Riprodotto con autorizzazione da [5]

schemia relativa con il conseguente rilascio di fattori
angiogenici che in ultima analisi produrrebbero una
neovascolarizzazione. Inoltre, la dilatazione dei vasi
coroideali dello strato di Haller (pachyvessels), asso-
ciata all'attenuazione della coriocapillare e dello strato
di Sattler, potrebbe indurre un danno verosimilmente
meccanico al complesso EPR/membrana di Bruch so-
vrastante. Pertanto, si svilupperebbero irregolarita, as-
sottigliamento e disgregazione dello stesso complesso
osservabili allOCT. Nelle fasi piti avanzate, i pachyves-
sels potrebbero causare atrofia del’EPR e rotture della
Membrana di Bruch.

Tuttavia, se lo sviluppo dei pachyvessels preceda o sia
conseguente all’attenuazione della coriocapillare, ¢ an-
cora da chiarire. Probabilmente insulti di natura ische-
mica o inflammatoria a livello della circolazione della
coroide interna, provocano una attenuazione della co-
riocapillare e dello strato di Sattler, inducendo la for-
mazione di uno shunt arterovenoso con conseguente
dilatazione dei vasi coroideali dello strato di Haller.
Tale dilatazione inoltre potrebbe provocare un sovrac-
carico di fluido, che puo essere compensato entro certi
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limiti dal riassorbimento a livello del’EPR, ed il pa-
ziente presenterd un quadro di Pachicoroide non com-
plicata. In caso di riduzione della funzione dell’EPR si
potra sviluppare la PPE. In seguito ad un ulteriore dan-
no all’EPR o una ridotta funzionalitd dello stesso per
motivi genetici si potra sviluppare una CSCR. Infine,
a causa della prolungata ischemia e del conseguente ri-
lascio di fattori angiogenici si potranno sviluppare una
PNV o una PCV.

Tale ipotesi patogenetica seppur interessante, deve esse-

ovvero pazienti che presentano forme di Pachicoroide
non complicata, oppure, il passaggio da malattie non
neovascolari come la PPE, la CSCR, la PPS e la FCE a
forme neovascolari come la PCV e la PNV.

In particolare, un ulteriore miglioramento delle tecni-
che di imaging potrebbe consentire un’analisi quanti-
tativa delle diverse entita dello spettro pachicoroideale,
migliorando la comprensione della base fisiopatologica
delle stesse, che si potrebbe tradurre in un approccio
terapeutico comune, ad oggi invece eterogeneo e non

re ancora essere definitivamente confermata da ulteriori  standardizzato. [ |
studi che chiariscano alcuni punti ancora poco chiari,
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Interpretazioni O

tomografiche della retina
fotorecettoriale e valore
funzionale della membrana
limitante esterna

Amedeo Lucente

Abstract: Larticolo muove dalla constatazione che la ricerca di nuovi biomarkers retinici trova sempre piss consenso scientifico
e soddisfacenti rispondenze nella pratica tomografica. Questo capitolo completa, per quel che é possibile e nei limiti che gli ag-
giornamenti continui permettono, la linea degli altri argomenti gia pubblicati su questa Rivista circa limportanza di reperire
segnali tomografici significativi per correlare gli outcomes visivi alle pivs frequenti patologie retiniche del polo posteriore. Si inda-
ga questa volta la retina fotorecettoriale, con particolare attenzione la membrana limitante esterna, la barriera emato-retinica
interna ed una esterna, con uno sguardo sempre attento ai dati istologici, e ai rilievi tomografici e clinici che la letteratura piiy
recente ci offre, non senza enfasi e anche, spesso, con una ridondanza che potrebbe indurre dubbi e incertezze interpretative.

Keywords: A] Adberens Juntions, BBB Blood—Brain Barrier, BRB Blood-Retinal Barrier, COST Cone Outer Segment Tips,
CSC Central Serous Chorioretinopathy, DME diabetic macula edema, LM External Limiting Membrane, EZ Ellipsoid
Zone, IN*OCT International Nomenclature for Optical Coberence Tomography IS-OS Inner Segment—Outer Segment,
MH Macular Hole, OLM Outer Limiting Membrane, OSIZ Outer Segment Interdigitation Zone, RD Retinal Detachment,
ROST Rod Outer Segment Tips, RPE Retinal Pigment Epithelium, T] Tight Junctions, ZO Zonula Occludens.

Introduzione

La membrana limitante esterna OLM Outer Limiting
Membrane (MLE Membrane Limiting External, ELM
External Limiting Membrane) non ¢ una vera e pro-
pria membrana istologicamente determinata.

E situata alla base dei fotorecettori come una struttu-
ra network-like, formata dal complesso giunzionale tra

coni e bastoncelli e cellule del Miiller. Nello studio e
ricerca dei piti significativi biomarkers retinici in oftal-
mologia, lo spessore retinico, la membrana limitante
interna e quella esterna sono stati interpretati come im-
portanti reperi strutturali, evidenziabili all'imaging to-
mografico, sicuramente influenti, di crescente impor-
tanza funzionale [1].
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Lutilita di una ricerca sulle caratteristiche cellulari re-
tiniche in live studiando le bande tomografiche ad esse
correlate, ¢ un nuovo aspetto, una nuova strada che la
tomografia ottica e 'angiotomografia oggi permettono,
un incipit di assoluta utilita, un completamento dia-
gnostico, un aiuto efficace ed innovativo per una pitt
corretta diagnosi e mirata terapia nella maggior parte
delle patologie corioretiniche. In particolare, le due
membrane retiniche di pertinenza e origine gliare, ap-
parentemente non significative dal punto di vista fun-
zionale, risultano, in recenti studi determinanti e sen-
sibili biomarkers per monitorare la maggior parte delle
patologie al polo posteriore [1].

La OLM ¢ stata rivalutata e considerata gia da tempo
come estremamente importante per il mantenimento
strutturale e funzionale della retina.

Alla ricerca di eflicaci segni retinici distintivi per una
diagnosi sempre piti precoce, emergenti risultati anato-
mici e visivi hanno dimostrato I'utilita della tomografia
a coerenza ottica nel dominio spettrale SD-OCT, attra-
verso le sue rinnovate performance.

Dopo terapie farmacologiche o attivitd chirurgiche
messe in atto in svariate patologie, tra tutte la chirurgia
del foro maculare Macular Hole MH, I'utilizzo di que-
sti device ¢ ormai indispensabile, del tutto imprescin-
dibile. Le migliorate risoluzioni tissutali di questa tec-
nologia hanno infatti permesso la visualizzazione delle
microstrutture retiniche fino ad una risoluzione quasi
cellulare, aprendo nuovi scenari diagnostici, e renden-
do pil razionali i percorsi terapeutici da perseguire.
Questo capitolo si inserisce sulla scia degli altri pubbli-
cati su questa Rivista riguardanti i biomarkers retinici
e completa, per quanto ¢ possibile, un iter diagnostico
tomografico di crescente interesse scientifico.

Dati istologici

Losservazione istologica che le proteine necessarie per
le tight junctions, fondamentali per la costituzione
delle cosiddette barriere ematoretiniche, si ritrovino in
abbondanza nella OLM, avvalora 'importanza funzio-
nale di questa struttura [1,2].

Le tight junction sono giunzioni serrate; con le zonulae
occludentes e adherentes, presenti tra le singole cellule
dell’epitelio pigmentato retinico, costituiscono la base
anatomica della barriera ematoretinica esterna.

La loro particolare costituzione istologica non permette
al flusso dei soluti presenti nei capillari fenestrati del-
la coriocapillare di diffondere liberamente verso la re-
tina. Tight junction sono presenti anche tra le cellule
dell’endotelio dei capillari intraretinici. Al contrario di
quelli presenti in coriocapillare, i capillari presenti nel
contesto della retina non presentano fenestrature. La

Miiller cell

Neuron

‘Tight junction Pericyte

Tight junction

Retinal pigment epithelial cells

Fig. 1 - Unita funzionale vascolare retinica con tight
junctions tra le cellule endoteliali presenti nella barriera
emato-retinica interna ed esterna.

(by Xin Che et al.)

Blood

Endothelial Cell Claudins Endothelial Cell

Catenin

Fig. 2 - Molecole che costituiscono le tight e adherens
junctions. Le proteine presenti nelle tight junction sono
Z0, occludine, claudine e JAMs, quelle presenti nelle
adherens junction catenine e vinculine. JAMs, junctional
adhesion molecules; ZO, zonula occludens.

(by Xin Che et al.).

rete dei capillari intraretinici funzionalmente formano
una seconda barriera ematoretinica interna, altrettanto
impermeabile e a tenuta quanto quella esterna (Fig. 1,
Fig. 2).

La barriera emato-retinica BRB Blood-Retinal Barrier,
considerata nel suo complesso, ¢ pertanto formata da
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Nerve fiber layer

Optic nerve

Ganglion cell layer

Inner plexiform layer

Inner nuclear layer

Outer plexiform layer

Outer nuclear layer

.

External limiting
membrane

Inner segment

Outer segment

Retinal pigment
epithelium

Tight-like junction

Adherens junction

- w oem o m ae aoe

Fenestrated capillaries
j———

Bruch membrane

’_,_.-/—""'"“,'

Choroid

Fig. 3 - Barriera ematoretinica esterna.

Didascalia: Outer blood-retina barrier. M: Mdiller cells; A: Amacrine cells; G: Ganglion cells; BV: Blood vessels; As:
Astrocyte; B: Bipolar cells; R: Rods; C: Cones; H: Horizontal cells; Mi: Microglia; ON: Optic nerve; NFL: Nerve fibre layer;
GCL: Ganglion cell layer; IPL: Inner plexiform layer; INL: Inner nuclear layer; OPL: Outer plexiform layer; ONL: Outer
nuclear layer; ELM: External limiting membrane; IS: Inner segment photoreceptors; OS: Outer segment photoreceptors;
RPE: Retinal pigment epithelium; BM: Bruch’s Membrane; Ch: Choroid.

(by Télu S, Nicoara SD).

due componenti, una interna ed una esterna (inner
and outer components, inner BRB iBRB e outer BRB
oBRB) [1-4]. Lelemento comune delle due barriere
ematoretiniche ¢ sempre 'endotelio, del tutto simile a
quello presente nell’encefalo [5,6].

Complessivamente ci sono due zone nel bulbo oculare
di scambio con l'esterno che giocano un ruolo fonda-
mentale nella conservazione e mantenimento dell’am-
biente intrabulbare per una ottimale funzione visiva: il
sistema-barriera emato-acquoso nel segmento anterio-
re, e il sistema emato-retinico, interno ed esterno, nel

[7e]

segmento posteriore.

La BRB ha la stessa funzione di quella emato-encefali-
ca BBB Blood—Brain Barrier [7].

Le componenti istologiche comuni alla costituzione di
una barriera a tenuta sono le tight junctions (zonulae
occludentes) che si stabiliscono tra cellule vicine, endo-
telieli o epiteliali.

Le cellule endoteliali retiniche, strettamente congiunte
le une alle altre, poggiano su una lamina basale rico-
perta dai processi citoplasmatici degli astrociti e delle
cellule del Miiller, formando strutturalmente e funzio-
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Fig. 4 - Membrana Limitante Esterna.

Didascalia: M: Muller cells; A: Amacrine cells; G: Ganglion cells; BV: Blood vessels; As: Astrocyte; B: Bipolar cells; R: Rods;
C: Cones; H: Horizontal cells; Mi: Microglia; ON: Optic nerve; NFL: Nerve fibre layer; GCL: Ganglion cell layer; IPL: Inner
plexiform layer; INL: Inner nuclear layer; OPL: Outer plexiform layer; ONL: Outer nuclear layer; ELM: External limiting

membrane; IS: Inner segment photoreceptors; OS: Outer segment photoreceptors; RPE: Retinal pigment epithelium; BM:
Bruch’s Membrane; Ch: Choroid. (by Talu S, Nicoara SD).
Articolo: Malfunction of outer retinal barrier and choroid in the occurrence and progression of diabetic macular edema .
World J Diabetes 2021; 12(4): 437-452 [PMID: 33889289 DOI: 10.4239/wjd.v12.i4.437]

nalmente un unico ‘epitelio”[7].

Non estranei a questa struttura sono i periciti [8] e i lo-
ro prolungamenti di forma stellata immersi nella lami-
na basale, in stretto contatto con le cellule endoteliali,
senza tuttavia formare uno strato continuo.

I periciti non contribuiscono direttamente alla funzio-
nalita della iBRB. Come sostengono Andrea Trost et al.
in una loro Review del 2019, la disposizione perivasco-
lare di queste cellule provviste di proteine contrattili,
suggerisce una loro partecipazione nella regolazione
neurovascolare del flusso sanguigno capillare retinico

(Fig. 3, Fig. 4) [8].

Grazie alla capacita di differenziarsi in vari tipi di cellu-
le in vitro, i periciti sono considerati cellule utili per la
riparazione dei tessuti, apprezzati e utilizzati con inte-
resse da parte della medicina rigenerativa. Una disfun-
zione o la loro perdita ¢ associata a molte alterazioni
del sistema nervoso centrale, inclusa la retinopatia dia-
betica (Fig. pericita) [8].

Astrociti, cellule del Miiller e periciti influenzano le cel-
lule endoteliali intraretiniche e la funzione della iBRB.
Sembrano inoltre regolare ¢ modulare la trasmissione
dei circuiti neuronali, intervenendo nel microambien-
te intercellulare retinico [7,8]. Come riferito, anche la

°
oftalmologiadomani

Anno XIl- 2021



International Nomenclature for OCT Meeting
Consensus Normal OCT Terminology

Formed Vilreous Internal Limiting Membrane 1. Posterior Cortical Vitreous

- ~ -
4. Ganglion Cell Layer
5. Inner Plexiform Layer

é. Inner Nuclear Layer

12, Quter Segments 7. Outer Plexiform Layer

ol Photoreceptors 8.2 Henle Fiber Layer

8.1. Outer Nuclear Layer

14. Sattler’s Layer

17. Haller's Layer

9. External Limiting Membrane

15. Chorlocapilllaris
10. Myoid Zone

14, RPE/ Bruch's

Complex 11. Ellipsoid Zone

13. Interdigitation Zone

18. Choroid Sclera
Junclion

Fig. 5 - Heidelber Consensus da Proposed Lexicon for Anatomic Landmarks in Normal Posterior Segment Spectral-Domain
Optical Coherence Tomography The INOCT Consensus

componente esterna oBRB trova la base istologica nel-
le tight junctions (zonulae occludentes) tra le singole
cellule RPE Retinal Pigment Epithelium [9]. Le cellule
RPE, disposte in un singolo tappeto monostratificato
di circa 5 milioni di unitd cellulari, prevalentemente
esagonali al polo posteriore con un diametro medio di
16 micron, aumentano di estensione in area equatoria-
le, fino a 60 micron in periferia [10].

Consensus IN*OCT 2014

La tomografia a coerenza ottica OCT ha fornito indici
retinici di rilevante importanza. Tra tutti la retina ester-
na ha subito mostrato, dalle prime b-scan, una com-
plessita notevole, e ha dato luogo a varie interpretazio-
ni sempre piu dettagliate nel tempo.

Il primo compito ¢ stato correlare 'imaging rilevato dal
tomografo ai dati istologici, cercare una correlazione
plausibile tra I'architettura istologica retinica-coroide-
ale e il dato tomografico sempre pil performante con
I'avanzare dello sviluppo dei device [3].

Drexler et al., gia nel 2001, si posero il problema di af-
frontare tale correlazione non del tutto scontata. Nel

loro interessante lavoro posero attenzione sul rapporto
tra parte interna ed esterna dei fotorecettori, zona reti-
nica in seguito etichettata come giunzione I1S/OS [4].
Precisarono che non era una membrana istologica; il
dato tomografico era dovuto all’allineamento dei com-
plessi giunzionali tra cellule del Miiller e fotorecettori.
Nella loro pubblicazione su Nature Medicine questi
autori riportano la visualizzazione di solo tre bande ri-
flettenti che denominarono Segmenti Esterni dei foto-
recettori, RPE, e Coriocapillare [4].

Gloesman M., Anger EM. et al., sull'onda della ricerca e
della discussione suscitata dall'imaging tomografico re-
tinico, hanno eseguito studi istologici e tomografici di
correlazione utilizzando rispettivamente maiali e scim-
mie [11,12].

Le strutture altamente riflettenti nella regione della
retina esterna sono stati determinati e localizzati con i
segmenti interni ed esterni dei fotorecettori oltre che
con RPE.

II Consensus IN*OCT International Nomenclature
for Optical Coherence Tomography di Stauernghi et
al. del 2014 ha stabilito 18 strati utilizzando due de-
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Fig. 6 - Zeiss Consensus da Proposed Lexicon for Anatomic Landmarks in Normal Posterior Segment Spectral-Domain
Optical Coherence Tomography The INOCT Consensus

vice, Spectralis HRA+OCT (Heidelberg Engineering,

Heidelberg, Germany) e Cirrus HD-OCT (Zeiss

Meditec Inc, Dublin, CA) (Fig. 5, Fig. 6) [16].

Hyperreflective Posterior cortical vitreous

Hyporeflective Pre-retinal space

Hyperreflective Nerve fiber layer

Hyporeflective Ganglion cell layer

Hyperreflective Inner plexiform layer

Hyporeflective Inner nuclear layer

Hyperreflective Outer plexiform layer

Hyporeflective band Inner half: Henle’s nerve fi-

ber layer; outer half: outer nuclear layer

9  Hyperreflective External limiting membrane

10 Hyporeflective Myoid zone of the photoreceptors

11 Hyperreflective Ellipsoid zone of the
photoreceptors

12 Hyporeflective Outer segments of the
photoreceptors

13 Hyperreflective Cone interdigitation with RPE

14 Hyperreflective band RPE/Bruch’s membrane
complex. On occasion this can be separated into
more than 1 band

15 Thin layer of moderate reflectivity in inner cho-
roid Choriocapillaris

16 Thick layer of round or ovalshaped hyperreflective
profiles with hyporeflective cores in mid-choroid
Sattler’s layer

e BN I SRV R O N S

17 ‘'Thick layer of oval-shaped hyperreflective profiles
with hyporeflective cores in outer choroid Haller’s
layer

18 Zone at the outer choroid with a marked change
in texture in which large circular or ovoid profiles
abut a homogenous region of variable reflectivity
Choroidal-scleral juncture.

Retina esterna: interpretazioni tomografiche

Come accennato esiste un accordo consolidato sull’in-
terpretazione tomografica delle strutture dall'interfac-
cia vitreretinica fino alla OLM.

Il dominio spettrale OCT visualizza in questa zona
quattro bande iperriflettenti retiniche esterne interval-
late da tre aree lineari iporiflettenti.

La banda pil interna ¢ universalmente accettata e indi-
viduata come OLM; la zona iporiflettente appena pitt
esterna ¢ designata come zona mioide.

La seconda banda iperriflettente, piti brillante della
OLM, inizialmente ed erroneamente ¢ stata accreditata
alla giunzione tra il segmento interno ed esterno dei fo-
torecettori [13,14].

Nel 2011, Spaide e Curcio, allineando dati istologici
dettagliati e disegni tomografici in scala degli strati re-
tinici esterni, hanno portato prove convincenti per le
quali la seconda banda potesse coincidere con i mito-
condri nella zona ellissoide, Ellipsoid Zone EZ [15].

°
oftalmologiadomani

Anno XII- 2021



Fig. 7 - A. Bande retiniche esterne come descritte nel
IN ¢ OCT Consensus.
B. Bande retiniche descritte da Cuenca et al.

Fig. 8 - Proposta di Steven M. Bloom e Inder P. Singal per la
denominazione della retina esterna.

Tale dato ¢ stato in seguito confermato da altri autori e
studi [17].

Sempre Spaide e Curcio identificarono la terza banda
riflettente con la zona di interdigitazione tra la par-
te terminale del segmento esterno dei fotorecettori e i
microvilli del RPE [17]. Infine la quarta banda iperri-
flettente ¢ unanimemente interpretata come RPE. Tale
schema ha portato alla classificazione 2014 INeOCT
Consensus (Fig. 7a) [16].

La disputa si ¢ accesa sull'origine ed interpretazione
della seconda e terza banda. La prima e la quarta ban-
da, come riferito, nel tempo hanno mantenuto la loro

denominazione e consolidato il riscontro istologico.
Cuenca et al., tra gli altri autori, hanno contestato, con
studi di immuno-istochimica, la comune interpretazio-
ne accreditata del Consensus [18]. I loro studi hanno
rilevato corrispondenza della prima e seconda banda,
confermate come OLM e EZ, ma offrivano una spie-
gazione alternativa per le bande 3 e 4 (Fig. 7b).

Questi ricercatori ritengono che i microvilli del RPE
avvolgono completamente lintero segmento esterno
dei coni fino a livello del’EZ [18].

Steven M. Bloom et al. offrono una rilettura dell'im-
magine tomografica, unificando i segmenti esterni e la
zona di interdigitazione nella banda iporiflettente, ben
visibile tra le bande 2 e 3. Inoltre propongono, nel loro
interessante studio, che I'RPE sia in realtd una banda
divisa in tre zone [19]:

- RPE Fagosoma zone
- RPE Melanosome zone
RPE Mitocondria zone

\

Queste conclusioni sono state a loro volte contestate da
Curcio et al. con una disputa senza fine, solo apparen-
temente accademica.

Steven M. Bloom et al., nel loro studio del 2021, han-
no tratto le loro conclusioni partendo da alcuni ca-
si di corioretinopatia sierosa centrale Central Serous
Chorioretinopathy CSC, evidenziando discrepan-
ze nelle varie interpretazioni proposte compreso il
Consenso IN « OCT [18,19].

In definitiva la loro valutazione conferma la banda 1
come ELM, la banda iporiflettente immediatamente al
di sotto come zona mioide e la banda 2 come EZ. La
banda iporiflettente tra le bande 2 e 3 ¢ stata da loro de-
nominata 2-3 HYPO (Hyporeflective), mentre la banda
iporiflettente tra la 3 e 4 come 3-4 HYPO (Fig. 8).
Questi autori propongono di raggruppare le tre bande
al di sotto di EZ nel complesso OSIZ Outer Segment
Interdigitation Zone (Fig. 8, Fig. 9).

Nella loro riorganizzazione classificativa rinominano lo
strato 12, photoreceptor outer segments, e 13, interdi-
gitation zone del Consensus IN®OCT rispettivamente
come inner OSIZ e middle OSIZ. Infine denomina-
no la zona iporiflettente tra la 3 e 4 come outer OSIZ,
non individuata nel INe*OCT Consensus, e indicata
come ‘not mentioned” [19].

Le bande iperriflettenti perifoveali 2 a 4 e le zone ipo-
riflettenti hanno spessori simili, tra 12 € 20 pm, in ac-
cordo con Spaide e Curcio; le zone ipo ed iperrifletten-
ti della retina esterna hanno uno spessore medio di 15
um [21,22].

Il complesso trilaminare, segmento-zona di interdigita-
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Light reflection

tori, concorrendo a formare la OLM. Sand
Saxena et al. sottolineano come OLM ed
siano fondamentali nella comprensione funzio-
nale dei danni in corso di edema maculare dia-
betico DME diabetic macula edema [23].
All'aumento di VEGF si associa una maggiore

External limiting
membrane
Myoid

zone

Ellipsoid
Zone

os
+
Interdigitations

Phagosome
zZone

Melanosome
zone

RPE
Mitochondria
Zone

RPEmiItZ

distruzione di queste due zone riscontrabile con
SD-OCT; inoltre l'integrita della OLM risul-
ta un requisito essenziale per la conservazione
strutturale della zona EZ. Concludono riferen-
do che la terapia con Anti-VEGF porta al rista-
bilimento della barriera ematoretinica dovuta
ad OLM e che il ripristino strutturale di OLM
precede quello di EZ [22,23].

G Landa et al., in uno studio del 2012, afferma-
vano che la integritd di OLM era un fattore cri-
tico per il ripristino strutturale dello strato dei
fotorecettori, un dato di importante previsione,
dopo chirurgia del MH, per il miglior risultato
visivo (Fig. 9) [24].

Spitznas M., gia nel lontano 1970, studid e mise
in evidenza al microscopio elettronico la OLM,
rilevandone la funzione essenzialmente mecca-
nica, basata sulla connessione tra i segmenti in-

terni dei fotorecettori e le circostanti cellule del

Fig. 9 - Disegno schematico della retina esterna. IS inner segment,
ISeZ inner segment ellipsoid zone, OPL outer plexiform layer,
OS outer segment, PhaZ phagosome zone, RPE etinal pigment
epithelium, RPEmitZ retinal pigment epithelium mitochondria zone.
(by Nicolas Cuenca et al. Ophthalmoloy VOLUME 125, ISSUE 3,

P407-422, MARCH 01, 2018).

zione OSIZ, identificato e cosi denominato da Steven
M. Bloom et al., dovrebbe pertanto avere uno spessore

di 45 pm circa [19].

MLE perfomance

Le giunzioni nel RPE sono composte da TJ Tight
Juntions, AJ] Adherens Juntions e desmosomi.

TJ e AJ differiscono per la costituzione proteica, orga-
nizzazione spaziale e la permeabilita [19,20].

Le TJ sono localizzate nella parte apicale delle cellule
del RPE, composte da una complessa unione di protei-
ne eterogenee, come le occludine, le claudine e le JAM
Junctional Adhesion Molecules. Inoltre, proteine in-
tracellulari formano la Zonula Occludens ZO, di col-
legamento ad un citoscheletro di actina, che fornisce
integrita strutturale alle cellule. Nella retina dei verte-
brati AJ e desmosomi sono stati repertati nella OLM.
Le porzioni apicale delle cellule del Miiller sono tra lo-
ro insieme connesse ai segmenti interni dei fotorecet-

Miiller tramite Zonule adherentes, a loro volta
connesse le une alle altre [25].

Ojima Y et al. studiando la CSC evidenziano
che al ripristino della linea IS/OS corrisponde
un recupero visivo mentre nei casi a prognosi
sfavorevole tale ripristino non si evidenzia [26].
Maheshwary AS et al., confermando gli studi sul
DME, come quello di Sandeep Saxena et al, af-
fermano che la distruzione delle giunzioni IS/OS ¢ un
fattore predittivo molto importante per I'acuita visiva
in questi pazienti [27].

Conclusioni e considerazioni

Nel 2014, come abbiamo descritto, un gruppo di
esperti internazionali di OCT ¢ giunto a un consenso
sulla terminologia pilti appropriata da adoperare per gli
strati retinici visualizzati [15]. In quel Consensus il ter-
mine Zona” ¢ stato riferito a regioni anatomiche prive
di correlazione istopatologica con uno specifico strato
retinico, mentre il termine “banda” ¢ stato riservato a
aree tomografiche con una correlazione istologica ac-
certata. Le zone e bande della retina esterna erano cosi
denominate e caratterizzate:

1) Membrana limitante esterna OLM, banda posiziona-
ta tra i nuclei dei fotorecettori internamente e i relativi
segmenti interni esternamente; é formata dai complessi
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giunzionali delle cellule di Miiller con i fotorecettori.

2) La Zona Ellissoide EZ, precedentemente indicata come
giunzione tra i segmenti interni/segmenti esterni dei
fotorecettori IS/OS; é formata principalmente da mito-
condri dello strato ellissoide della porzione esterna dei
segmenti interni dei fotorecettori. In una fovea norma-
le, EZ ha una distanza inferiore da OLM rispetto alla
distanza da RPE.

3) La Zona di Interdigitazione 17, corrispondente al ci-
lindro di contatto tra gli apici delle cellule RPE che
racchiudono parte dei segmenti esterni del cono; pre-
cedentemente indicato come COST Cone QOuter
Segment Tips 0 ROST Rod Outer Segment Tips punte
del segmento esterno dell'asta, non é sempre distingu-
ibile dallo strato RPE sottostante, anche nei soggetti
normali.

4) La banda dellepitelio pigmentato retinico formata da
RPE ¢ membrana di Bruch, di solito indistinguibili
con SD-OC'T!

E opinione diffusa che il danno o Pinterruzione dei
fotorecettori possa essere visualizzato con OCT come
perdita di integrita delle bande OLM, EZ e IZ [14,28].
Attenuazione, discontinuita o interruzione di queste
bande sono correlate in molte malattie retiniche come
probabili biomarkers distintivi per disfunzione o dan-
no dei fotorecettori [27—30].

Inoltre, ¢ stato ravvisato che le strutture tomografiche

mento non ¢ casuale: la banda a subire per prima una
disorganizzazione ¢ 1Z, segue EZ ed infine OLM [31].
Questi dati sono parziali, verificati in studi non recen-
ti sulla retinopatia pigmentosa e sul distacco di retina
[31—33].

Il ripristino dei fotorecettori dopo chirurgia maculare,
sembra avvenire nell’ordine opposto.

La zona che comprende la OLM ¢ stata segnalata come
la prima a recuperare dopo la chiusura del foro macula-
re; il suo recupero ¢ stato considerato un segno indiret-
to di integrita fotorecettoriale e delle cellule di Miiller
(34].

I risultati con OCT evidenziano anche che il recupero
dell’EZ ¢ limitato alle aree retiniche dove OLM ¢ inte-
gra, e il ripristino di IZ ¢ osservato solo in presenza di
riflettenze inerenti EZ ¢ OLM intatti dopo interventi
chirurgici per foro maculare o membrana epiretinica
[35,36].

Questi risultati suggeriscono che la presenza di OLM
intatta in area foveale sia necessaria per completare il
ripristino delle altre microstrutture dei fotorecettori. Le
proposte di classificazione esposte non sono estranee al
tentativo di reperimento di biomarkers retinici.

Una piti accurata individuazione tomografica, collegata
a migliori performance dei device, non potra che aiu-
tare nella diagnosi precoce e nel timing terapeutico per
arrivare pitt efficacemente ad interrompere la sequela
degli eventi cellulari che caratterizzano le piu diffuse e

OLM, EZ, 1Z nelle maculopatie degenerative, subisco-  importanti alterazioni maculari. [ |
no danni in modo interdipendente. Il loro coinvolgi-
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