Glaucoma
e neuroprotezione

a neuroprotezione rappresenta 'approccio tera-
I peutico volto a rallentare o a prevenire la morte
delle cellule neuronali mantenendone e/o mi-
gliorandone la loro integrita funzionale.
Il tema relativo alla protezione neurologica dei pazienti
con glaucoma, ¢ argomento ampio e complesso, e verra
da noi sviluppato in tre capitoli cosi composti:
PARTE I: Neuroprotezione legata alla terapia topica
antipertensiva oculare.
PARTE II: Molecole con effetto neuroprotettivo in
sperimentazione e/o sviluppo pre-clinico e clinico.
PARTE III: Neuroprotezione mediante trattamento si-
stemico nutrizionale.

PRIMA PARTE

Introduzione

Il glaucoma costituisce la seconda causa di cecita nel
mondo dopo la cataratta (Kingman S, Bull World
Health Organ, 2004) con 6,7 milioni di ciechi su un
totale di 68 milioni di pazienti affetti dalla malattia
(Quigley HA, Br ] Ophthalmol, 2006).

E’ una neuropatia ottica degenerativa caratterizza-
ta, negli stadi piti precoci, da una degenerazione delle
Cellule Ganglionari Retiniche (CGR) e dei loro asso-
ni, con una progressiva perdita funzionale delle stesse,
coinvolte anche in un processo apoptotico (morte cel-
lulare programmata). Gli stadi pit tardivi della malat-
tia sono anche caratterizzati dalla perdita dei neuroni
a livello del nucleo genicolato laterale e della corteccia
visiva e sfociano in una graduale, ma inesorabile, per-
dita del campo visivo (7ian K, Clin Ophthalmol, 2015)
(Fig. 1).

I meccanismi responsabili dell'insorgenza e della pro-
gressione del glaucoma non sono stati ancora del tutto
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Fig. 1 - Progressione del danno glaucomatoso

Fig. 2 - Escavazione glaucomatosa

compresi. | tuttavia chiaro che il danno alle CGR ¢,
almeno in parte, il risultato di un incremento della
Pressione Intraoculare (PIO) che ¢ considerato il prin-
cipale fattore di rischio per 'insorgenza della malattia
(Kaushik S, ] Prostgrad Med, 2003). Laumento della
PIO ¢ d’altronde seguito da alterazioni strutturali del-
la testa del nervo ottico, dal “cupping” del disco ottico
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(Fig. 2) e dall'assottigliamento dello strato di fibre ner-
vose retiniche con degenerazione progressiva dell’intera
retina (Chang EE, Ophthalmol, 2012).

Lincremento della PIO non ¢ il solo fattore di rischio
del glaucoma ma altri processi chiave potenzialmente
patogenetici meritano attenzione: tra questi, la com-
pressione meccanica, lalterazione del microcircolo
della testa del nervo ottico associata alla deprivazione
dei fattori neurotrofici, lo stress ossidativo, la tossicita
calcio-mediata, I'attivazione dei processi di autoimmu-
nita ed inoltre la neurotossicita da glutammato (7ian
K, Clin Ophthalmol, 2015).

Attualmente I'unico modo provato e accettato per
preservare la funzione visiva ¢ la riduzione della PIO
(EGS 2014). Questa puo di per se prevenire o ritardare
la morte delle CGR ed essere dunque, indirettamen-
te, considerata neuroprotettiva. Ricordiamo a questo
proposito che per neuroprotezione si intende qualun-
que intervento, anche indipendente dalla riduzione
della PIO, in grado di prevenire la morte delle CGR,
che dovrebbe realizzarsi proteggendo direttamente le
stesse o neutralizzando gli effetti deleteri causati dai
numerosi fattori tossici che accompagnano la malattia
(Doozandeh A, ] Ophthalmic Vis Res, 2016).

Una serie di studi clinici randomizzati hanno dimo-
strato infatti come I'abbassamento della PIO protegga
dalla degenerazione del nervo ottico e dalla perdita del
campo visivo in pazienti con glaucoma avanzato, con
glaucoma di nuova diagnosi, con ipertensione ocula-
re ma senza glaucoma e con glaucoma senza iperten-
sione. In particolare, il Collaborative Normal Tension
Glaucoma Study (CNTGS), I'Ocular Hypertension
Treatment Study (OHTS) e [I'Early Manifest
Glaucoma Trial (EMGT) hanno prodotto eccellenti ri-
sultati evidenziando leffetto della riduzione della PIO
sul mantenimento della funzione visiva, sia mediante
terapia topica sia parachirurgica (trabeculoplastica la-
ser) sia chirurgica (trabeculectomia). Nonostante cio,
perd, questi stessi studi hanno anche evidenziato che
la riduzione della PIO, in alcuni pazienti, non evita il
peggioramento del glaucoma con perdita del campo vi-

sivo (Chang EE, Ophthalmol, 2012).

La Terapia Topica del Glaucoma

La somministrazione topica di colliri ipotensivi rimane
comunque la terapia standard per il glaucoma che, es-
sendo una patologia cronica, richiede un trattamento a
lungo termine costituito spesso da una terapia multipla
(Kastelan S, BioMed Res Int, 2013). Studi epidemiolo-
gici hanno infatti dimostrato che il rischio di glaucoma
aumenta del 12% per ogni mmHg di incremento della

PIO (Nemesure B, Ophthalmol, 2007).
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Fig. 3 - Principale meccanismo d’azione dei farmaci
impiegati per abbassare la PIO

La PIO puo essere ridotta mediante la somministrazio-

ne topica di differenti classi di farmaci che agiscono ri-

ducendo la produzione di umore acqueo oppure facili-
tandone il deflusso attraverso il trabecolato o attraverso
la via uveo-sclerale (Fig. 2). I colliri piti usati (riportati

in Tabella 1) sono a base di:

- beta-bloccanti (antagonisti dei recettori beta-adrener-
gici) che riducono la produzione di umore acqueo
da parte del corpo ciliare

- inibitori dell’anidrasi carbonica che riducono la se-
crezione di umore acqueo inibendo l'attivita dell’en-
zima del corpo ciliare.

- parasimpaticomimetici (miotici) che attraverso la
contrazione del muscolo ciliare, con relativa miosi,
permettono lincremento del deflusso di umore ac-
queo attraverso il trabecolato

- analoghi delle prostaglandine che
no il deflusso di umore acqueo attraverso la via
uveosclerale

- alfa/beta simpaticomimetici che riducono la PIO
riducendo il contenuto di glicosamminoglicani che
ostruiscono il trabecolato

- agonisti dei recettori alfa-2-adrenergici che agisco-
no mediante un duplice meccanismo, sia riducendo
la produzione di umore acqueo che incrementando-
ne il deflusso trabecolare (Fig. 3)

aumenta-

Questi farmaci vengono anche impiegati in combina-
zioni fisse soprattutto quando il paziente non rispon-
de piu alla terapia con un singolo principio attivo.
Le combinazioni includono: analoghi delle prosta-
glandine/beta-bloccanti, inibitori dell’anidrasi carbo-
agonisti  alfa-2-adrenergici/be-
ta-bloccanti e inibitori dell'anidrasi carbonica/agonisti

nica/beta-bloccanti,
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TAB. 1 - FARMACI IMPIEGATI
PER ABBASSARE LA PIO

CLASSI FARMACOLOGICHE ESEMPI DI MOLECOLE
Parasimpaticomimetici Pilocarpina

Carbacolo
Simpaticomimetici Adrenalina

Epinefrina
Antagonisti dei recettori Carteololo
beta-adrenergici Timololo

Betaxololo

Metipranololo

Levobetaxololo

Inibitori dell'anidrasi carbonica Acetazolamide

Doclofenamide

Brinzolamide

Agonisti dei recettori Clonidina

alfa2-adrenergici

Apraclonidina

Brimonidina

Analoghi delle prostaglandine Unoprostone

Latanoprost

Travoprost

Bimatoprost

Tafluprost

alfa-2-adrenergici (7ian K, Clin Ophthalmol, 2015).
Per diverse di queste sostanze ¢ stato ipotizzato un
meccanismo neuroprotettivo indipendente dall’effetto

sulla PIO.

Antagonisti dei recettori beta-adrenergici

Tutti i beta-bloccanti abbassano la PIO, di circa il
25% rispetto al valore iniziale, inibendo i recettori
beta-adrenergici presenti a livello dell’epitelio ciliare,
e riducendo in tal modo la produzione di umore ac-
queo. Oltre alleffetto sulla PIO, alcuni studi hanno
suggerito un effetto neuroprotettivo indiretto di que-
sta classe di sostanze che dovrebbe essere mediato dalla
inibizione dell'influsso di calcio e di sodio all'interno
dei neuroni, notoriamente responsabile di fenomeni di
ipossia, ischemia ed eccitotossicita. Un effetto di ridu-
zione dell’aflinita per il recettore NMDA (N-metil-D-
aspartato) e del glutammato ridurrebbe ulteriormente

I'influsso di calcio nelle CGR (Osborne NN, ]| Ocul

Pharmacol Ther, 2005; Gross RL, Surv Ophthalmol,
1999; Zhang ], Brain Res, 2003). 1 beta-bloccanti, le-
gando i canali sodio e calcio voltaggio-dipendenti,
permetterebbero di ridurre I'influsso di calcio stimola-
to dall’attivazione del recettore NMDA. Tuttavia non
sono stati condotti studi clinici adeguati a confermare
leffetto neuroprotettivo di questa categoria di farma-
ci anche se ¢ stato mostrato un qualche effetto positi-
vo sulla riduzione della progressione della perdita del
campo visivo (Messmer C, Am ] Ophthalmol, 1991;
Collignon-Brach H, Curr Eye Res, 1992; Collignon-
Brach H, Surv Ophthalmol, 1994; Kaiser HJ, Surv
Ophthalmol, 1994; Kaiser HJ, Surv Ophthalmol, 1994;
Drance SM, Drance SM, | Glaucoma, 1998; Vainio-
Jlha E, Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol, 1999;
Rainer G, Opbhthalmologica, 2003; Miki H, | Ocul
Pharmacol Ther, 2004).

Inibitori dell’anidrasi carbonica

Gli inibitori dell’anidrasi carbonica riducono la PIO
bloccando I'anidrasi carbonica presente a livello dell’e-
pitelio ciliare, uno dei tre enzimi chiave per la pro-
duzione di umore acqueo. Sembra anche che queste
sostanze siano in grado di incrementare la perfusione
ematica a livello della coroide e della testa del nervo ot-
tico con un meccanismo ancora non del tutto chiaro.
Essi possono influenzare il sistema tampone dell’or-
ganismo, riducendo il pH e, con questo meccanismo,
inducono vasodilatazione (Okazawa H, | Cereb Blood
Flow Metab, 2001; Reitsamer HA, IOVS, 2009; Torring
MS, IOVS, 2009) che, a sua volta, potrebbe favorire la
perfusione retinica (Pedersen DB, Graefe Arch Clin Exp
Ophthalmol, 2005). Gli inibitori dell’anidrasi carbonica
si possono somministrare anche per via orale ma il loro
uso prolungato ¢ limitato da numerosi effetti collatera-
li quali ad esempio iperkaliemia, formazione di calcoli
a livello del tratto urinario, diuresi e anemia aplastica.
Ecco allora che, almeno per la terapia cronica, vengono
preferiti i farmaci topici. Tuttavia, la durata d’azione e
leffetto massimale di questi farmaci ¢ limitato poiché
per avere un effetto significativo sulla PIO ¢ necessario
bloccare I'anidrasi carbonica per pitt del 99%. Non esi-
ste alcuna prova clinica sull’effetto neuroprotettivo di
questa classe di farmaci.

Parasimpaticomimetici

I parasimpaticomimetici sono stati impiegati per il
trattamento del glaucoma per circa un secolo grazie
alla loro capacita di ridurre la PIO incrementando il
deflusso di umore acqueo. Essi determinano la contra-
zione del tessuto muscolare a livello del corpo ciliare,
cid permette 'apertura del trabecolato e del canale di
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Schlemm. Sono in grado di abbassare la PIO del 20%
rispetto al valore iniziale, tuttavia, a causa del loro effet-
to di costrizione della pupilla (miosi) soprattutto negli
individui piu giovani, il loro uso ¢ limitato. Non sono
stati identificati effetti neuroprotettivi relativi all’azione
farmacologica di questa categoria di farmaci indipen-
denti dal loro effetto sulla PIO (Pfeiffer N, Cell Tissue
Res, 2013).

Analoghi delle prostaglandine

Gli analoghi delle prostaglandine sono stati introdotti
in oftalmologia nell'ultimo ventennio. Essi non abbas-
sano velocemente la PIO ma la riducono efficacemente
del 25-30% rispetto al valore iniziale incrementando
il deflusso di umore acqueo attraverso la via uveoscle-
rale e, in parte, anche attraverso la via convenzionale
(trabecolato e canale di Schelmm). A differenza di altri
farmaci, il loro impiego non ¢ associato ad effetti colla-
terali sistemici, possono essere somministrati una volta
al giorno (migliorando la compliance del paziente) seb-
bene permangano effetti collaterali a livello topico che
includono iperemia, inflammazione e/o altri sintomi
di intolleranza legati ad effetti dannosi per la superficie
oculare, anche se al momento gli effetti collaterali piu
fastidiosi e caratteristici di questa categoria farmacolo-
gica sono l'allungamento delle ciglia e 'imbrunimento
dell’iride.

Anche per gli analoghi delle prostaglandine sono stati
ipotizzati effetti neuroprotettivi indipendenti dalla lo-
ro azione sulla PIO. F stata ad esempio dimostrata, sia
in esperimenti in vitro che in vivo, la loro capacita di
proteggere le CGR dal processo apoptotico (Kanamori
A, Exp Eye Res, 2009). Altri esperimenti hanno eviden-
ziato un effetto protettivo nei confronti della tossicita
da glutammato (Zheng J, Cell Mol Neurobiol, 2011;
Nakanishi Y, Exp Eye Res, 2006). Altre valutazioni sug-
geriscono che un effetto neuroprotettivo possa essere
dovuto sia all'inibizione del processo apoptotico at-
traverso il blocco della caspasi 3, sia attraverso un au-
mento della vasodilatazione e, dunque, ad un aumento
della perfusione. Tuttavia, anche in questo caso, non
sono stati condotti studi clinici appropriati in grado di
confermare le sopracitate ipotesi (Pfeiffer N, Cell Tissue
Res, 2013).

Simpaticomimetici

I farmaci simpaticomimetici sono usati solo raramente
poiché il loro effetto sulla PIO ¢ limitato al 15-20%
rispetto al valore basale. Essi, tuttavia, mostrano un
meccanismo d’azione interessante in quanto agiscono
riducendo il contenuto di glicosamminoglicani, pre-
senti a livello trabecolare, che ostruiscono il deflusso

di umore acqueo e che notoriamente sono coinvolti
nell'insorgenza del glaucoma correlato all'uso di far-
maci corticosteroidei. Luso di queste sostanze potrebbe
essere, dunque, utile soprattutto nei casi di glaucoma
secondario. La loro attivitd intrinseca sui recettori alfa-
e beta-adrenergici potrebbe altresi offrire un potenziale
effetto sulla regolazione della vasodilatazione, sebbene
cid non sia stato mai investigato nell'uomo e correla-
to ad un effetto neuroprotettore (Pfeiffer N, Cell Tissue
Res, 2013).

Agonisti dei recettori alfa-2 adrenergici

Gli agonisti dei recettori alfa-2 adrenergici agiscono
sulla PIO riducendo la produzione di umore acqueo,
attraverso l'inibizione dell’adenilato ciclasi che porta ad
un minore rilascio dei livelli di AMPciclico aumentan-
do il deflusso uveosclerale (Ogidighen M, Exp Eye Res,
1994; Toris CB, Am ] Ophthalmol, 1999).

Questi farmaci sono stati usati principalmente per l'ef-
fetto sull’abbassamento della PIO anche se fin dall’inizio
sono stati studiati per i loro potenziali effetti neuropro-
tettivi legati al loro peculiare meccanismo d’azione.

I recettori alfa-2 adrenergici sono localizzati nell’epitelio
ciliare non-pigmentato, negli assoni, nei dendriti, nella
glia e nei fotorecettori. UAttivazione di questi recettori
da parte di molecole agoniste inibisce la morte cellula-
re mediante un meccanismo complesso e indipendente
da quello rivolto alla riduzione della PIO. Numerose
evidenze implicano che questi alfa-2 adrenocettori ini-
biscono il “pathway” pro-apoptotico (Zatton W, Surv
Ophthalmol, 2003), il rilascio di fattori neurotrofici (Gao
H, Arch Ophthalmol, 2002) e il rilascio di glutammato
(Donello JE, ] Pharmacol Exp Ther, 2001) fornendo nel
complesso un'azione potenzialmente neuroprotettiva.
Essi attivano il “pathway” dell'inositolo trifosfato (PI3)
e quello della proteina chinasi/Akt che rappresentano i
principali “pathways” a cui si attribuisce la sopravvivenza
cellulare. Il blocco dell’apoptosi avviene mediante I'inibi-
zione dei segnali pro-apoptotici (quali ad es. quelli pro-
mossi dalle proteine Bad e Caspasi 9) e mediante I'atti-
vazione di molecole anti-apoptotiche come 'NF-kB. La
stimolazione degli alfa-adrenocettori attiva inoltre ERK
(Extracellular signal Regulated Kinase) e incrementa la
sintesi di fattori di sopravvivenza (proliferativi) rappre-
sentati ad esempio dalle proteine “FGF e Bcl-2 (Ballif
BA, Cell Growth Differ, 2001; Xia Z, Science, 1995). E
stato anche dimostrato che la modulazione, invece che
l'inibizione diretta, della funzione dei recettori NMDA
gioca un ruolo chiave nel processo neuroprotettivo sia
del glaucoma che di altre patologie del sistema nervoso
centrale associate ad una overstimolazione di detti recet-

tori (Dong CJ, IOVS, 2008).
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Attualmente la brimonidina topica ¢ il solo farmaco
per il quale sia stato mostrato un effetto neuroprotetti-
vo nel glaucoma. Lo studio condotto dal Low-Pressure
Glaucoma Study Group ha valutato due gruppi paral-
leli di pazienti con glaucoma trattati con brimonidina
o timololo e ha dimostrato un sovrapponibile effetto
sull'abbassamento della PIO ma un migliore effetto di
conservazione della funzione visiva nel gruppo trattato
con brimonidina, sebbene il preciso meccanismo re-
sponsabile di questo effetto non sia ancora stato chiari-
to. Come precedentemente riportato, numerose ipotesi
sono state fatte circa i meccanismi mediante i quali la
brimonidina possa produrre i suoi effetti terapeutici,
ma ¢ certo che essa costituisce I'unica terapia medica
per il glaucoma che oltre ad abbassare la PIO abbia
mostrato nell’'uomo un potenziale effetto neuroprotet-

tivo (Krupin T, Am ] Ophthalmol, 2011).

Conclusioni

Il glaucoma ¢ una neuropatia ottica progressiva dovuta
a molteplici cause ed ¢ caratterizzato da una continua e
inesorabile perdita di CGR e dei loro assoni che si asso-
cia ad una concomitante perdita della funzione visiva.
Laumento della PIO gioca un ruolo critico nella mag-
gior parte dei casi di glaucoma, ed ¢ per questo mo-
tivo che al momento la terapia di questa patologia &

limitata alla riduzione del tono oculare. Lattenzione
della classe medica si sta sempre pit focalizzando sul
ritardo o sull'arresto della progressione della perdita
delle strutture del nervo ottico e della funzione visiva.
C’¢, perciod, un sempre maggiore interesse verso lo stu-
dio di farmaci in grado di influenzare positivamente
'andamento della neuropatia ottica mediante meccani-
smi anche indipendenti dall’abbassamento della PIO.
Lattuale terapia medica, non solo ¢ spesso poco tolle-
rata dal paziente a causa delle molteplici somministra-
zioni e combinazioni di farmaci impiegati, ma non ¢
del tutto soddisfacente in quanto il raggiungimento del
target pressorio spesso non garantisce il mantenimento
della funzione visiva.

E pertanto ormai chiaro che il futuro della terapia me-
dica del glaucoma sara rappresentato dalla scoperta di
molecole in grado di modificare 'andamento della ma-
lattia abbassando la PIO ma anche, e soprattutto, pre-
venendo e contrastando i danni a carico e delle CGR e
delle strutture oculari nervose. [ |

Di prossima pubblicazione:

PARTE II: Molecole con effetto neuroprotettivo in speri-
mentazione elo sviluppo pre-clinico e clinico.

PARTE III: Neuroprotezione mediante trattamento siste-
mico nutrizionale.
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