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Cosa troverete
In questo numero

Editoriale di questo numero... non c’é (o quasi).

La rivista prende sempre piu piede e abbiamo

difficolta a restare nelle tradizionali 48 pagine
(piu 4 copertine). Stiamo valutando se fare il salto a 64
pagine; per intanto, ho deciso di sacrificare il numero
di pagine dedicato all’editoriale.
[l numero & aperto da una proposta estremamente in-
novativa di Paolo Bordin, che illustra una nuova tecnica
piu sicura ed efficace di capsulotomia posteriore nella
cataratta congenita con Laser a femtosecondi. Tecnica
elegantissima, ultramoderna, affascinante, e ringraziamo
Paolo per aver scelto la nostra rivista per presentarla in
Italia.
Lo segue Daniela Lombardo, che continuando una serie
di articolo sulla gestione pratica del glaucoma, ci pro-
pone una summa dei punti chiave che il non glaucoma-
tologo deve avere ben presenti quando affronta questa
patologia.
Amedeo Lucente sta metodicamente “setacciando” tut-
te le tecnologie Hi-Tech applicate all’Oftalmologia. Que-
sta volta tocca al cheratocono e al ruolo svolto dell’epi-
telio corneale in questa patologia. | risvolti pratici del
lavoro di ricerca di Amedeo sono di grande rilievo non
solo speculativo ma anche pratico e in tempi brevi anche
I'oculista sul territorio potra trarre giovamento da questi
passi avanti nella ricerca.
Riuscire ad armonizzare le necessita di protezione pro-
lungata con la conservazione di una buona qualita visiva
nei pazienti con disfunzione lacrimale pone sempre non
pochi problemi a noi tutti. Maurizio Rolando, indiscussa
autorita mondiale in questa patologia, ci spiega come
e possibile sbrogliare la matassa, a tutto beneficio del
paziente.
Come promesso nel numero precedente, continua la
collaborazione scientifica con il Politecnico di Milano.
Questa volta il loro contributo € dedicato alla possibilita
di applicare una modellistica matematica alla terapia
del glaucoma cronico semplice, con lo scopo di prendere
in considerazione non solo la pressione oculare come
fattore di danno al nervo ottico.
[l numero continua poi con un argomento non molto
presente all’attenzione dei nostri colleghi - mentre in-
vece sta avendo enorme diffusione negli USA -, la Tele-

oftalmologia, e su una sua (per il momento) “elemen-
tare” applicazione pratica. Giordano Fanton ci descrive
scopi e funzionamento del Progetto IGOR, e sono sicuro
che non pochi dei nostri lettori avranno da dire la loro
in merito. Lo scopo di questa rivista & quello di essere
una palestra di opinioni, pertanto ogni commento ¢
benvenuto.

PierPaolo Patteri ci propone poi un elegante case raport
su un caso di Distrofia maculare reticolare di Sjégren.
Non sono casi rarissimi, ma spesso nella fretta della rou-
tine passano inosservati e non documentati. E' merito
dei colleghi di Alghero aver riportato la loro attenzione
su questo particolare quadro clinico, con una iconografia
esemplare e di alta utilita nella pratica di tutti i giorni.
Il Servizio di Neuro-Oftalmologia della Clinica Oculistica
di Torino, per mano della D.ssa Santoro, a sua volta ri-
chiama la nostra attenzione su un problema non sempre
ben presente, e cioé quali sono gli aspetti funzionali che
€ necessario indagare nei pazienti affetti da neurofi-
bromatosi, e piu in generale da facomatosi. L'articolo
apporta un dato nuovo, e cioé che i soggetti con Neu-
rofibromatosi lamentano alterazioni nelle abilita visuo-
percettive, ma non in quelle visuo-spaziali. Attenzione
quindi a non disperdere attenzione e risorse in test inu-
tili, € un principio basilare della managed care.

Il numero si chiude con una specie di “rendiconto” sul
progetto di formazione in chirurgia FACO nell’Africa
sub-sahariana, a cura di Paolo Angeletti. Dopo aver trat-
tato in due precedenti articoli altri punti critici, questa
volta Paolo si sofferma su un ulteriore strettissimo collo
di bottiglia delle missioni umanitarie in Paesi sottosvi-
luppati: e ciog il follow-up ed il consolidamento di quan-
to gli operatori locali sono riusciti ad apprendere. Paolo,
e per bocca sua Roberto Ravera, ricordano a quanto di
noi volessero “Imbarcarsi” in queste imprese quali sono
i “must” da non dimenticare.
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Tele Oftalmologia

con tanti bravissimi colleghi, il livello della nostra Oftalmologia é ormai al top di

gamma e nulla ha da invidiare a quello di altre Nazioni. Se restano degli
scollamenti, questi sono ormai marginali e quasi tutti dovuti a remore legislative e
normative (vedi il caso delle lenti premium) e non a incapacita tecnica o arretratezza
scientifica dei nostri colleghi.

Non ho difficolta ad ammettere che anch’io mi stavo un poco “addormentando
sugli allori”, perd mi é bastato leggere I'articolo sulla Tele Oftalmologia (TO) di Fanton
e Galli, che pubblico su questo numero, perché il cervellino mi cominciasse a frullare.
Cosa si sta facendo nell’'ambito della Tele Oftalmologia (TO) in Europa? Poco o nulla. di Costantino
Cosa si sta facendo in Italia? Da anni il buon Claudio Azzolini si sta dannando per far Bianchi
decollare questo innovativo aspetto della specialita, ma i risultati sono da definire
molto deludenti. Tanto deludenti che viene da dire: “Ma ne valeva proprio la pena?”.

Per scoprirlo andiamo a vedere cosa stanno combinando dall‘altra parte dell’Oceano.

Ci sono alcune branche in cui la Tele Medicina (TM) ormai é diffusissima, cito tra le
altre Radiologia, Cardiologia, Neurologia. Secondo spunto di riflessione: la TM sta
dilagando non solo, e verrebbe da dire non tanto, all'interno dell’'ambito delle
specialita, quanto verso I'esterno e sta diventando un ponte sempre piu solido, largo e
affollato tra Medicina, Informatica e popolazione in generale, in gergo informatico i
final user.

Per quanto riguarda la TO, negli Stati Uniti ha avuto un grosso impulso a causa
dell'impegno di quel Paese su molti fronti di guerra e guerriglia, con conseguente
strascico di ferite e malattie oculari “strane”, che avrebbero richiesto una smisurata
moltiplicazione di esperti presenti in loco. Fu giocoforza trovare un sistema per cui un
medico non specialista o un parasanitario addestrato “colloquiasse” mediante
immagini con un super-esperto che magari stava in quel momento dall’altra parte del
mondo. Da questa necessita nacque nell’ambito dell’Esercito Statunitense un
programma di tele consultazione oculare.

Scopo principale di questo editoriale non é quello di entrare nei particolari di quali
possono essere le applicazioni utili della TO. Ricordo solo rapidissimamente che i
risultati piu positivi sono stati riferiti nella diagnosi e nel follow up della ROP, nello
screening della retinopatia diabetica (le possibilita offerte dalla TO hanno spinto a
lanciare un programma nazionale di prevenzione negli Stati Uniti) e in generale nello
screening di patologie della retina e del nervo ottico. Inoltre, e sesmbra pleonastico
ricordarlo, grandi speranze vengono riposte sulla TO per consentire un rapido ed
efficiente sviluppo delle cure oculari nei Paesi in via di sviluppo. Ma in Oftalmologia
forse si fa prima a dire quali sono le patologie nelle quali la Tele Oftalmologia NON
troverebbe utile applicazione.

Lo scopo principale che mi sono prefisso con queste notazioni € soprattutto quello
di aprire una discussione sui pro e i contro che lo sviluppo di questa sottospecialita
della Oftalmologia potrebbe avere. Infatti, se tante e abbaglianti sono le luci di questa
applicazione dell’informatica alla medicina, altrettanto cupe e un poco inquietanti
sono le ombre che su di essa aleggiano.

Mi limito qui ad elencarle brevemente, ripromettendo di ritornarci se la cosa
interessa ai lettori. | “buchi neri” della Tele Medicina in generale, e di consequenza

Stando alle discussioni e agli scambi di opinione, sia pubblici che privati, che ho
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della TO, vale a dire i problemi non risolti riguardano: la tutela della privacy dei
pazienti; I'uso fraudolento dei dati da parte di chi tecnicamente fornisce il supporto
informatico al servizio (non é una quisquilia, molti ospedali italiani lamentano
tentativi di intrusione informatica nei loro database. Evidentemente la cosa puo
rendere, e assai); chi ha titolo e quale abilitazione é necessaria per fornire il servizio;
chi fa cosa, nel senso quali sono i rispettivi ruoli degli specialisti e dei non specialisti
coinvolti nella gestione del paziente; chi e quanto paga (solo il pazientelle
assicurazioni? Compartecipazione tra SSN e paziente? Tutto il SSN?).

Altri aspetti da definire riguardano principalmente I'aspetto etico dell’uso della
TM. Quali sono i limiti di autonomia del professionista che fornisce la sua consulenza?
E quali quelli del “terminale stupido” che raccoglie i dati e li invia? Serve un consenso
informato per attivare il servizio e, se si, come deve essere formulato? Un problema
etico enorme é poi la possibilita di accedere al servizio e la soluzione di problemi posti
dal cosiddetto “digital divide”: é facilmente intuibile che chi risiede in grandi citta
avra in accesso molto piu facile al servizio di chi risiede in un paesino, e che la
possibilita di utilizzare reti veloci e bande larghe creera subito un gap sul livello di
qualita del servizio stesso (chi ha connessioni instabili e lente potra inviare solo
immagini di cattiva qualita). Uno sbocco quasi scontato della TO sara il teleconsulto, in
quanto é owvio che chi riceve I'immagine spesso chiedera in real time dati aggiuntivi
(p.e. “Ma quanto vede il paziente?”) e chi manda I'immagine vorra avere hic et nunc
una risposta almeno indicativa. Altro macigno sulla strada della TO é la
de-professionalizzazione, nel senso che chi fa un referto si comporti come un automa
0 un computer e venga a mancare quell’indispensabile “empatia” medico- paziente
che e fondamento di ogni possibilita di successo della terapia. Dalla parte del
paziente, una prestazione a “ping-pong”, che si chiude in qualche giorno o qualche
ora, potrebbe toglierle credibilita e affidabilita (un poco come i campioncini gratuiti
dei farmaci, che é stato dimostrato “funzionano” meno di quelli che si pagano); dalla
parte del medico, potrebbe venire meno la necessaria “vis pugnandi” che lo pungola a
cercare di risolvere i problemi del paziente (tanto, chi lo conosce?).

Ho lasciato per ultimo il piramidale problema del “chi rompe, paga”, cioé della
responsabilita medico-legale della TO. Non vi é dubbio che, se gia con la medicina
tradizionale la Magistratura ha fatto ampio sfoggio di “giustizia creativa”, nella
foresta inesplorata della TO ne vedremo di tutti i colori. Non voglio “giocare al
giudice”, ma, sulla base di quanto abbiamo visto sinora, tutti coloro che prenderanno
parte alla procedura, chi pit e chi meno, riceveranno la loro “caratura” di colpa (leggi
awviso di garanzia) e nessuno riuscira a chiamarsi fuori.

E questo probabilmente potra essere I'inciampo fatale sul quale la Tele
Oftalmologia andrebbe ad arenarsi. Per chi vede il bicchiere mezzo pieno, puo essere
di conforto citare Bill Gates : “Never before in history has innovation offered promise
of so much to so many in so short a time.” Per chi invece vede il bicchiere mezzo
vuoto, ecco pronto C.P. Snow: “Technology is a queer thing. It brings you great gifts
with one hand, and it stabs you in the back with the other.”

o]
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Laser a femtosecondi nella
cataratta congenita:
una nuova tecnica piu
sicura ed efficace

di P. Bordin, G. Vizzari

U.O.C. di Oculistica ULSS 21 Legnago (VR)

Obiettivo

lo scopo di questo lavoro ¢ descrivere una nuova tecnica
per l'intervento della cataratta congenita in modo pit
sicuro e standardizzabile con I'utilizzo del laser a fem-
tosecondi (FLACS) per eseguire la capsulotomia ante-
riore e posteriore [1,2,3].

Materiali e Metodi

Sono stati operati 5 occhi affetti da cataratta congenita.
In 2 occhi era presente anche un cheratocono in Sin-
drome di Down. I dati per eseguire il calcolo della lente
intra-oculare sono stati ottenuti con IOL Master (Carl
Zeiss AG, Feldbach, Svizzera), Topografo CSO (Firenze,
Italia) e biometro ad ultrasuoni BIO - METER AL 100
TOMEY (Nagoya, Giappone). Il femtolaser utilizzato
¢ stato il VICTUS (Technolas Bausch & Lomb, Mo-
naco, Germania). In 2 pazienti l'intervento ¢ stato ese-
guito bilateralmente nella stessa seduta operatoria. Le
lenti intraoculari (IOL) impiantate sono state: in 3 occhi
(2 pazienti) una trifocale PhysIOL POD F (Liegi, Bel-
gio), in 2 occhi (1 paziente) una lente monofocale al
solco in quanto era presente anche un cheratocono. La
terapia topica ¢ iniziata a domicilio il giorno prima del-
l'intervento con l'antibiotico 4 volte al di e il FANS 3
volte. Il giorno dell’intervento i pazienti sono stati ri-
coverati in Pediatria dove ¢ stata eseguita una profilassi
con cefuroxime Lv. (2.5 mg/kg) [4].

La terapia antibiotica topica ¢ proseguita per 15 giorni
dalla data dell'intervento mentre il FANS per 40 giorni.
L'intervento ¢ stato eseguito in anestesia generale. I
lettino del VICTUS ¢ dotato di un ampio movimento
rotazionale per cui, dopo il docking (Fig. 1), si ¢ con-
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Fig. 2 - OCT real time della capsula anteriore
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Fig. 5 - Foro al centro della capsula posteriore

Fig. 7 - Chiusura della ferita corneale

tinuato l'intervento senza dover muovere il paziente.
Questo consente di evitare i rischi di contaminazione
infettiva dovuti a trasferimenti multipli durante I'in-
tervento [5]. Il primo docking ha permesso di eseguire
la capsulotomia anteriore programmata a 5 mm [6]

Fig. 4 - Impianto dell'anello intracapsulare

Fig. 6 - Iniezione viscoelastico dietro la capsula
posteriore

Fig. 8 - Secondo docking

(Fig. 2); successivamente il lettino ¢ stato ruotato sotto
il microscopio e sono state eseguite le incisioni corneali
per 'accesso in camera anteriore di 2.2 mm e 1 mm.
Una sostanza viscoelastica (Healon GV) ¢ stata iniettata
in camera anteriore e si ¢ proceduto all’asportazione

oftalmologiadomani .n N. 2 - Anno 2016




Fig. 9 - OCT real time della capsula posteriore

Fig. 13 - Fine intervento

della capsula anteriore sezionata e della cataratta (Fig.
3). Un anello tensionale capsulare ¢ stato impiantato
per impedire eventuali fimosi del sacco (Fig. 4) e, suc-
cessivamente, ¢ stato creato un foro al centro della cap-
sula posteriore, utilizzando un ago da 27 G (Fig. 5) per

Fig. 10 -OCT real time della capsulotomia posteriore

Fig. 12 - Impianto della lente

consentire |'iniezione di Healon GV tra la capsula po-
steriore e la ialoide (Fig. 6). In questo modo la capsula
posteriore ¢ stata spinta anteriormente assumendo la
forma convessa della capsula anteriore.

Dopo la rimozione del viscoelastico dalla camera ante-
riore ¢ stata chiusa l'incisione corneale con un punto
in nylon 10-0 (Fig. 7). Il lettino ¢ stato nuovamente
ruotato sotto il femtolaser per eseguire il secondo doc-
king (Fig. 8).

Mediante I'OCT real time di cui ¢ dotato 'apparecchio
¢ stato possibile visualizzare la nuova forma della capsula
posteriore e la centratura della capsulotomia (program-
mata a 4.5 mm) all'interno della pregressa capsulotomia
anteriore di 5 mm (Fig. 9 e 10).

Riportato il lettino operatorio sotto il microscopio, ¢
stata rimossa la sutura e la parte sezionata della capsula
posteriore (Fig. 11). Infine, ¢ stata eseguita una vitrec-
tomia meccanica per via anteriore ed ¢ stato iniettato
del viscoelastico adesivo all'interno del sacco capsulare
residuo per consentire I'impianto della lente trifocale
nel sacco (Fig. 12 e 13).
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Risultati

I bambini con le lenti trifocali sono stati seguiti a di-
stanza di 1, 5, 15, 30, 60, 150 giorni dall'intervento.
La bambina con cheratocono si ¢ presentata fino al quar-
to controllo e non presentava complicanze.

Ad ogni visita ¢ stato eseguito un esame completo del-
I'occhio e dal terzo controllo in avanti anche una visita
ortottica.

Non sono stati riscontrati segni d'inflammazione, la
pressione intraoculare, misurata con il tonometro di
Perkins, ¢ sempre stata nei valori normali. Le lenti in-
traoculari sono sempre risultate centrate.

Nel bambino con cataratta bilaterale si ¢ passati da 1-
2/10 con -8 sfin OD e 1/20 con -8 sf in OS, a visus
naturale OD 8/10, OS 1-2/10; da visus per vicino non
quantificabile a 3° carattere p.v.; da esotropia OS a eso-
tropia alterna.

La bambina con cataratta monolaterale ¢ passata da 1-
2/10 non migliorabili e 6° carattere p.v. a 8/10 naturali
e 1°-2° carattere p.v.; il visus nell'occhio adelfo ¢ di
10/10 naturali.

Conclusioni

E' la prima volta in assoluto che questa tecnica viene
eseguita. L'utilizzo del femtolaser per eseguire la cap-
sulotomia anteriore e posteriore si ¢ dimostrata una tec-
nica piu sicura rispetto alla capsuloressi manuale.
Infatti consente di ottenere un foro nella capsula ante-
riore e posteriore del cristallino del diametro pre-ope-
ratorio previsto per il tipo di lente che vogliamo im-
piantare. La capsulotomia ¢ eseguita con un taglio di-
retto senza trazione sul tessuto, pertanto non ¢ influen-
zata dall'elasticita della capsula e/o dalla tensione
zonulare sul cristallino; pertanto non si possono verifi-
care fughe o modifiche del diametro della ressi. L'utilizzo
del femtolaser Victus dotato di OCT real time, soft
docking e lettino girevole consente di operare le cataratte
congenite dei bambini in condizioni di massima sicu-
rezza.

L'intervento diventa standardizzabile, prevedibile e ri-
petibile. Si pud impiantare la lente intraoculare pro-
grammata e questo consente di dare ai piccoli pazienti
una qualita di vita elevata. |
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Il parere di un esperto
di glaucoma

di Daniela Lombardo

Dirigente medico responsabile ambulatorio del glaucoma Arnas Garibaldi - Nesima Catania

| glaucoma puo essere definito, “un’otticopatia an-
teriore cronica e progressiva”, caratterizzata da un
danno a carico del nervo ottico e delle fibre ner-
vose retiniche, con conseguente deficit del campo visivo
(Fig. 1).
Malattia di altissimo interesse sociale, rappresenta la
seconda causa di cecita nel mondo occidentale. (1,4)
Il glaucoma ¢ una patologia multifattoriale, il cui prin-
cipale fattore di rischio ¢ rappresentato dall’aumento
della pressione intraoculare (IOP). (2,10)
Le linee guida edite dal’EGS nel 2014 (European Glau-
coma Society) guidano, in maniera chiara, 'oftalmologo
al raggiungimento di un solo obiettivo:"Preservare la
qualita visiva dei nostri pazienti glaucomatosi ad un co-
sto sostenibile”.
Vi ricordo che il mantenimento della funzione visiva &
garantito dalla riduzione della pressione intraoculare
ed in conseguenza dalla velocita di progressione della
malattia glaucomatosa.
Il primo approccio terapeutico a questa malattia ¢ cer-
tamente farmacologico, ed ¢ basato sulla utilizzazione
di principi attivi ipotonizzanti.
Tali farmaci, oltre a tale azione devono possedere le se-
guenti caratteristiche:
1) raggiungimento della [OP “target”;
2) efficacia costante nel tempo;
3) elevata tollerabilita locale e sistemica;
4) efficacia massima con il minimo numero di sommi-
nistrazioni quotidiane.

Le linee guida Europee consigliano, inoltre, di iniziare
la terapia ipotonizzante del glaucoma utilizzando un
solo principio attivo.

Nel caso in cui il farmaco sia efficace (nel raggiungere
la IOP target) e ben tollerato, bisogna proseguire con
la medesima terapia.

Viceversa, se il farmaco risulta inefficace e/o non tolle-
rato, questo andra sostituito con un altro principio at-
tivo.

Se anche quest’ultimo dovesse fallire, nel raggiungere

Fig. 1

Fig. 2

la pressione “target”, &€ opportuno utilizzare due principi

attivi, associati nello stesso flacone.

Se anche quest’associazione dovesse fallire il suo obiet-

tivo, si passera ad altre opzioni terapeutiche (parachi-

rurgia o chirurgia) (Fig. 2).

Due le categorie di farmaci ipotonizzanti a nostra di-

sposizione:

1) farmaci ipotonizzanti che riducono la produzione
di umor acqueo (b-bloccanti, CAI, a2agonisti);

2) farmaci ipotonizzanti che aumentano il deflusso
uveosclerale (analoghi delle prostaglandine e prosta-

midi) (Fig. 3).

Anche la scelta del farmaco da utilizzare dipende dalla
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Obiettivo pressorio

Fig. 5

IOP “target” che abbiamo programmato per il nostro
paziente.

La eventuale progressione del danno perimetrico di-
penders, infatti, dalla efficacia della terapia ipotonizzante

(Fig. 4).

Esiste uno stretto legame tra efficacia del farmaco, ve-
locita di progressione della malattia e conseguente va-
riazione della qualita di vita del paziente (QoL). (14)
La qualita di vita non viene misurata nella pratica cli-
nica, poiché subisce cambiamenti quantificabili solo
negli stadi terminali della malattia.

Per cui, alla riduzione della sensibilita binoculare del
campo visivo, corrisponde un peggioramento della qua-
lita di vita (QoL) del nostro paziente glaucomatoso

(14).

Obiettivo pressorio
Questo dovra essere tanto pil basso quanto il danno
sia avanzato, 'aspettativa di vita lunga, la pressione ini-
ziale alla quale si ¢ verificato il danno basso e la pro-
gressione del danno rapida (Fig. 5).
Sempre le ultime linee guida Europee identificano gli
analoghi delle prostaglandine (PG) come i farmaci topici
pitt efficaci nel ridurre la IOD, grazie al loro meccanismo
d’azione, ed alla capacita di associazione con tutti gli
altri principi attivi ipotonizzanti.(5)
Numerosi studi clinici di metanalisi hanno evidenziato
i vantaggi in termini di efficacia e persistenza clinica
delle PG, ed in modo specifico del travoprost, (3,5,6)
rispetto alle altre categorie di farmaci.
Ben tollerate anche da un punto di vista sistemico, le
prostaglandine sono prive di effetti collaterali statisti-
camente significativi. (5)
La letteratura ci ricorda perd che, un paziente su sei,
in cura con le prostaglandine per uso topico, presenta
una forma importante di malattia della superficie oculare
(OSD), provocata oltre che dalla terapia prolungata an-
che dalla presenza dei conservanti (vedi il BAK) (7,8,9)
Per tale motivo, Alcon, ha sostituito, nei propri colliri
a base di prostaglandine, il benzalconio-cloruro (bak)
con il polyquad (polyquaternium-1) ottenendo cosi una
formulazione piu rispettosa della superficie oculare a
parita di efficacia ipotonizzante. (11,13)
Tale sostituzione, riducendo il rischio dell’instaurarsi
di una malattia della superficie oculare determina il mi-
glioramento dell’aderenza e della persistenza alla terapia
da parte del paziente glaucomatoso, migliorando I'efh-
cacia terapeutica delle prostaglandine. (3, 13)
Il Travoprost (12,13) grazie alla presenza del poliquad,
oltre ad un ottimo effetto ipotonizzante, consente:
1) un buon controllo del possibile danno a carico delle
fibre nervose retiniche e papillari;
2) la riduzione della velocita di progressione della ma-
lattia;
3) la riduzione del numero di istillazioni quotidiane
necessarie al raggiungimento della “IOP target”;
4) una migliore gestione della superficie oculare.
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Viene cosi raggiunto un altro importante obiettivo,
quello di migliorare la qualita di vita dei pazienti glau-
comatosi.

Ricordiamo inoltre che alle PG, associate al poliquad,
possono e spesso devono essere associati farmaci antin-
flammatori capaci di stabilizzare e proteggere ancor me-

glio la superficie oculare (Acido ialuronico-Palmitoile-
tanolamide-PEA).

paziente della gravita della patologia, della sua pos-
sibile evoluzione, dell'importanza dell’esecuzione di
una terapia corretta nel rispetto della patologia e
degli orari di somministrazione e della necessita di
una pedissequa osservanza del calendario dei con-
trolli. Sottolineare, sino alla noia, che una collabo-
razione attenta (compliance) migliorerd nettamente
la prognosi della malattia.

3) E in ultimo, ma non per ultimo, ¢ importante pre-

Conclusioni

Il glaucoma rappresenta una patologia invalidante, se-

conda causa di cecita nel mondo.

1) Dobbiamo sempre tenere a mente che piti la diagnosi
sara precoce maggiori saranno le possibilita di bloc-
care la progressione della malattia.

2) E’ inoltre di fondamentale importanza informare il

MP304.11.15

diligere molecole efficaci che assicurino il raggiun-
gimento rapido della IOP target da noi stabilita per
ciascun paziente glaucomatoso, prive di conservanti
o meglio ancora che possiedano quel “quid” che pro-
tegga la superficie oculare dai fastidi che le istillazioni
prolungate di PG possono provocare (vedi il Poliquad
contenuto nel Travatan e Duotrav). [
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Diagnosi Hi-Tech del

cheratocono: il ruolo
dell’epitelio corneale

di Amedeo Lucente

Introduzione
Il ruolo dell’epitelio corneale nelle patologie ectasiche
¢ stato per molto tempo trascurato e sottovalutato ai
fini diagnostici per le difficolta che offre all'indagine
strumentale. Descritto per la prima volta da Alfred Vogt
nel 1921 nel suo “Textbook and Atlas of Slit Lamp Mi-
croscopy of the Living Eye”, 'epitelio corneale e, in par-
ticolare le mappe di spessore, stanno acquisendo cre-
scente importanza nello screening rifrattivo pre-opera-
torio, oltre che per la determinazione del tono oculare.
I nuovi device in commercio permettono indagini ac-
curate corneali e del segmento anteriore, oltrepassando
'imaging di superficie offerta della topografia corneale
a riflessione.
La microscopia speculare, d’altra parte, ha da tempo
permesso di visualizzare I'endotelio corneale, fornendo
molti dati sulla sua funzione e struttura.
Marc Amsler (1891-1968) nel suo manoscritto del 1946
“Kératocone classique et kératocone fruste; arguments uni-
taires” propose una classificazione iniziale del cherato-
cono in due stadi: una forma manifesta, con i segni cli-
nici evidenti della patologia (deformita all'esame bio-
microscopico, Fleisher’s ring, Vogt lines, ecc), e una for-
ma precoce, in cui la diagnosi era possibile solo con
disco di Placido, anticipando di decenni I'importanza
che la topografia corneale avrebbe avuto in questa pa-
tologia e, in particolar modo, nelle sue forme iniziali.
A questo secondo gruppo di cheratocono subclinico,
come dal titolo del suo lavoro, assegno il nome di "forme
fruste" [1]. Le prime descrizioni del cheratocono si de-
vono all’oftalmologo svizzero Johann Horner (1831-
1886), che ne conio il nome (Horn-shaper cornea), e
agli inglesi William Bowmann e Joan Nottingham
(1854/59) che ne dettero, nei loro manoscritti, una de-
scrizione pill ampia e dettagliata[2—>4].
Si ¢ osservato da pitt parti che le diffuse /o localizzate
alterazioni dello spessore dell’epitelio corneale possono

Fig. 1 - Disegno schematico cross-sectional di cornee
con rimodellamento epiteliale dopo trattamento
miopico (A), trattamento ipermetropico (B), nel
cheratocono (C), e dopo ectasia post-trattamento
miopico (D). da Aleksandar Stojanovic

incidere in modo significativo sul potere rifrattivo della
cornea, mascherando sottostanti disordini dello spessore
stromale. La potenziale ed esclusiva plasticita dell’epitelio
corneale, studiata con i moderni device, ¢ stata deno-

oftalmologiadomani

[q7]
£l

.
N. 2 - Anno 2016



minata nel 2014 da Reinstein et al. “Epithelial Remo-
deling” [5](Fig. 1).

Gli studi sullo spessore epiteliale corneale, pubblicati
in autorevoli riviste, stanno influenzando sempre di pit
in modo decisivo la diagnostica Hi-Tech del cheratocono
e 'imaging dei Printout di stampa dei nostri device.
Dai lavori pubblicati le mappe dello spessore epiteliale
sembrano offrire, infatti, importanti dati e preziose in-
dicazioni nell'individuare le ectasie precoci corneali,
specie il cheratocono, oltre che per una pitt ampia com-
prensione del dry eye. La presentazione di mappe in
falsi colori degli spessori epiteliali corneali ¢ possibile
da qualche tempo con ultrasuoni e, pit di recente, con
SD-OCT. Partendo dalle considerazioni emerse al Glo-
bal Consensus on Keratoconus and Ectasic Disease, que-
st’articolo ha lo scopo di discutere, per quanto ¢ possi-
bile, le rinnovate performance degli strumenti Hi-Tech
nella diagnosi precoce e progressione del cheratocono,
ponendo 'accento sul ruolo sempre pit rilevante che
le mappe dello spessore dell’epitelio corneale stanno as-
sumendo in questa patologia.

Brevi note sul cheratocono

Con una forma ellittica, 11-12 mm orizzontalmente e
10-11 mm verticalmente, la cornea ha un’estensione di
circa un sesto del globo oculare, -~ 1,3 cm?, superficie
posteriore piu curva dell’anteriore, spessore medio cen-
trale -~ 520 pm che puod arrivare ad oltre 670 um in pe-
riferia. Lepitelio corneale ¢ composto, com’¢ noto, di
5/6 strati di cellule nucleate su una lamina basale, (la-
mina lucida superficiale e densa profonda, con uno spes-
sore ~ 0.5/1 um).

Dalla membrana di Bowmann troviamo cellule basali,
cellule alate 0 ad ombrello (1/2 strati) e cellule di su-
perficie (2/3 strati), con microvilli e micropliche rivolte
verso il film lacrimale, con uno spessore medio com-
plessivo di 50/90 pm (+10% dell'intera cornea). Tradi-
zionalmente la diagnosi di cheratocono prevede la va-
lutazione dei seguenti parametri:

*  Acuita visiva

* Rifrazione

*  Pachimetria

o Cheratometria

o Asimmetria di curvatura anteriore/posteriore
o Criteri di Amsler-Krumeich

Come confermato da Krachmer JH et al., il cheratocono
¢ un’ectasia cronica non inflammatoria caratterizzata
da un’alterazione del profilo corneale che diventa sempre
pit ripido, diminuzione/distorsione visiva, assottiglia-
mento progressivo della cornea con eventuali secondarie

opacita nell’area di massima curvatura e minimo spes-
sore, frequenti nelle fasi tardive [6,7].

La diminuzione dello spessore ¢ localizzata piti spesso
nel quadrante infero-temporale, ma non ¢ raro trovare
interessati altri settori, come descritto pili recentemente
da Weed KH et al. [8].

Le prime manifestazioni ectasiche avvengono di solito
nella puberta e progrediscono fino alla quarta decade
di vita; esistono tuttavia cheratoconi ad insorgenza tar-
diva, quasi sempre meno veloci nella loro evoluzione
e/o stabili nel tempo. Lincidenza annuale del cherato-
cono (eventi/tempo) ¢ 2/100.000, la prevalenza (even-
ti/popolazione) ¢ 54,5/100.000, con differenze anche
significative tra le varie aree geografiche[9].

Global Consensus on Keratoconus and Ectasic
Diseases

Il Global Consensus on Keratoconus and Ectasic Diseases,
pubblicato nel marzo 2015, ¢ stato un grande progetto
per ottenere il parere di oftalmologi esperti di tutto il
mondo riguardo la definizione, la conoscenza, la dia-
gnosi e il trattamento del cheratocono e delle altre ectasie
corneali[10].

Trentasei esperti con alcuni coordinatori di quattro delle
principali Societa Scientifiche sulla Cornea, Asia Cornea
Society (Asia), Corneal Society (USA and International),
EuroCornea (Europa), PanCorneal (America Latina, USA,
Canada), hanno contribuito a redigere le linee guida

utilizzando il metodo Delphy; per I'ltalia ha partecipato
Aldo Caporossi (Tab. 1).

TAB. 1 - Global Consensus of Keratoconus

and Ectatic Disease” (April 2015)

4 Supranational Corneal Societies:

- Asia Cornea Society (Asia)

- Cornea Society (USA and international)

- EuCornea (Europe)

- PanCornea (Latin America, United States, Canada)
- Each Society: 9 experts

- Total: 36 participants - plus coordinators

Ectatic Corneal Disease

- Keratoconus

- Pellucid marginal degeneration PMD

- Keratoglobus

- Post-refractive disorders (Ambrdsio et al, 2014)
Not be classified as ectatic diseases but rather as
thinning disorders

- Terrien's marginal degeneration

- Dellen

- Inflammatory melts
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Classificazione del Cheratocono

The amsler-Krumelch classificaton’ includes the fallewing stages:

G EOMRLIE
3w 1 Sy

Fig. 2 - Classificazione di Amsler-Krumeich

Tra le tante questioni affrontate dal board degli esperti,
ha costituito argomento di importante dibattito definire
e identificare i metodi per la progressione del cherato-
cono e delle altre ectasie. Gli esperti si sono trovati d’ac-
cordo nel ritenere che la diagnosi di cheratocono non
possa prescindere dalla presenza di un’abnorme ectasia
posteriore e da un’anomala distribuzione della pachi-
metria con assottigliamento non infammatorio della
cornea. I valori numerici da ritenere patologici dipen-
dono dai device utilizzati e, per la valutazione dell’ele-
vazione, dalla superficie di riferimento impostata[10].
Il cheratocono, la degenerazione marginale pellucida,
il cheratoglobo e le ectasie post-rifrattive sono stati clas-
sificati insieme come ‘ectatic diseases”; la degenerazione
marginale di Terrien, le dellen, e le alterazioni corneali
secondarie a processi infiammatori (melts) sono stati
considerati come ‘thinning disorder”.

Il gruppo di esperti ha inoltre precisato che il cherato-
globo e il cheratocono sono due entita cliniche distinte
e che il cheratocono e degenerazione marginale pellucida
sono differenti presentazioni cliniche della stessa pato-
logia; ¢ stato anche rilevato che trovare cheratoconi uni-
laterali ¢ praticamente impossibile. Assottigliamenti e
pattern topografici differenti permettono di distinguere
tra loro il cheratocono, la degenerazione marginale pel-
lucida e il cheratoglobo come la pachimetria di tutta la
cornea (full corneal thickness map), I'esame alla lampada
a fessura, e le mappe topografiche/tomografiche di cur-
vatura corneali anteriore e posteriore.

La pachimetria centrale ¢ un indicatore debole, non de-
cisivo per una corretta diagnosi di ectasia, riconosciuta
la possibilita di trovare cheratoconi anche con spessori
corneali centrali normali. Il panel di esperti ha inoltre
indicato i criteri e i test da eseguire per una diagnosi
precoce di ectasia. La tomografia ¢ universalmente ri-
tenuta come esame cardine per una corretta e precoce

diagnosi, effettuabile con Scheimpflug Cameras o con
SD-OCT.

Le anormalita di curvatura posteriore devono comunque
essere sempre presenti nella diagnosi precoce del che-
ratocono. Dopo molte discussioni si ¢ infine convenuto
che le attuali classificazioni del cheratocono non sono
clinicamente adeguate; la storica classificazione di Am-
sler—Krumeich ¢ da ritenersi superata, alla luce delle
nuove informazioni offerte dai moderni device (Fig. 2).
Per quanto riguarda l'aspetto fisiopatologico al momento
non esistono spiegazioni esaudienti; si ritiene tuttavia
che l'insieme di fattori ambientali, biomeccanici, genetici
e dei disordini biochimici sia alla base della patologia
ectasica[10].

Criteri di progressione del cheratocono

La problematica della progressione dell’ectasia e della
diagnosi precoce sono temi ancora non chiari e univer-
salmente intesi. Il panel degli esperti del Globlal Con-
sensus, dopo attenta valutazione e compilazione dei
questionari, parte integrante del metodo Delphy, si ¢ tro-
vato d’accordo che esiste progressione se presenti almeno
due dei parametri sotto elencati, dove la sensibilita dei
device utilizzati dimostri una variazione oltre il range
di normalitd (Normal Noise):

1. Steepening della superficie anteriore della cornea

2. Steepening della superficie posteriore della cornea

3. Assottigliamento elo incremento dello spessore corneale
dal punto pin sottile alla periferia

Anche se il visus corretto/non corretto spesso pud avere
una diminuzione gia nelle fasi precoci, non costituisce
tuttavia parametro necessario e sufficiente per docu-
mentare e confermare una progressione, in considera-
zione della sua frequente variabilita.

Tutti i dati strumentali riscontrabili con i moderni device,
pur ragguardevoli, sono ancora non abbastanza sensibili
nel definire pienamente ogni aspetto e/o variazione della
progressione. I dati raccolti ed elaborati, d’altra parte,
sono dipendenti dalla tecnologia utilizzata, in continuo
sviluppo; nel follow-up risultano tuttavia pitt attendibili
i dati numerici ricavati dalle stesse piattaforme strumen-
tali Hi-Tech. E’ raccomandato, infine, che gli esami se-
quenziali di controllo siano tanto pili ravvicinati quanto
pitl giovani sono soggetti in esame [10].

I metodi descritti in letteratura per individuare e docu-
mentare la progressione del cheratocono sono stati nu-
merosi. [11—>13] Molti recenti sistemi topografici uti-
lizzano indici cheratometrici complessi immessi nei loro
software (Tab. 2).

Tra gli indici pit diffusi ¢ utile ricordare:
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Tabella 2

Univariate quantitative detection systems
Simulated keratometry (SIMK)

Surface asymmetry index (SAI)

Surface Regularity index (SRI)

Central Keratometry (K Central)

Inferior-Superior Value (I-S)

Average corneal power (ACP)

Topographic irregularity (IT)

Skew of steepest radial axis (SRAX)

Corneal uniformity index (CU)

Irreqular astigmatism index (IAl)

Calossi-Foggi Top-Bottom Index

Apex curvature (AK)

Asphericity coefficient (Q)

Effective refractive power (EffRP)

Corneal Irreqularity Measurement(CIM)
Analyzed area (AA)

Mean Toric Keratometry (MTK)

Centre Surround Index (CSI)

Different Sector Index (DSI)

Opposite industry Index (OSI)

Orbscan surface irreqularity

Multivariate quantitative detection systems
KISA% (calculated from four indices: Central K, SIMK, I-S and
SRAX)

Belin/Ambroésio Enhanced Ectasia Display IIl (BAD i)
Keratoconus severity index (KSI) Smolek-Klyce method
Keratoconus Index (KCl) Klyce-Maeda method
Keratoconus prediction index (KPI)

PathFinder Corneal Analysis

Rabinowitz and McDonell Index

- Il Kmax (maximum anterior sagittal curvature) & un
parametro molto utilizzato sia come indice di progres-
sione che per monitorare lefficacia del Cross-
linking[14]. Come descrivono Epstein et al. rappresenta
un’area limitata della curvatura corneale nel punto piu
ripido, poco capace di intercettare, tuttavia, in modo
completo ogni ectasia, non tenendo conto della super-
ficie posteriore.

Inoltre non ¢ sufficiente nelle progressioni che possono
intervenire anche senza aumento del Kmax o, addirit-
tura, con una riduzione dei suoi valori assoluti[15].

- Gli indici topometrici ISV Index of Surface Variance e
IHD Index of Height Decentration del Pentacam sono
indicatori importanti, molto sensibili e specifici della
superficie anteriore della cornea per la progressione del
cheratocono, come si evidenzia nel lavoro di Kanello-
poulos et al. [16]. Altri autori hanno individuato, in

seguito, come indici pilt 0 meno sensibili, 'acuita visiva,
la rifrazione o lo spessore corneale centrale: tutti si sono
dimostrati non pienamente affidabili, non correlati al
grado di evoluzione dell’ectasia [17—21]. Altri para-
metri, come riportato nelle tabelle 1 e 2, sono stati stu-
diati e discussi: descriverli tutti sarebbe lungo ed esula
dal compito di quest’articolo.

Le variazioni delle mappe di curvatura posteriori, le va-
riazioni della migliore acuita visiva corretta, 'assotti-
gliamento dell’apice corneale e 'aumento dell’asimme-
tria della superficie anteriore restano, in definitiva, pa-
rametri tutti molto efficaci, insufficienti se presi singo-
larmente.

Dalla letteratura esistente nessuno di questi parametri
¢ stato, infatti, individuato come valido per seguire e
segnalare in modo esaustivo la progressione del chera-
tocono, specie nelle fasi precoci, essendo spesso limitati
alla superficie anteriore della cornea e/o ad una sua parte,
aree topografiche di frequente non interessate nelle fasi
iniziali dell’ectasia. La loro affidabilita ¢, d’altra parte,
limitata o per I'estrema variabilita, come nel caso del-
Iacuita visiva, oppure perché non sempre validi dopo
procedimenti chirurgici, come nel caso della pachime-
tria[17—>21].

Semeiotica strumentale avanzata

Gomes JA et al., autori che hanno contribuito con altri
a redigere il Global consensus on keratoconus and ectatic
disease, sono convenuti nella necessita di indicare nuovi
parametri di certezza per stabilire la progressione del
cheratocono. Si ¢ ormai chiaramente evidenziato che
le piti precoci variazioni di curvatura e di spessore av-
vengono prima a carico della superficie posteriore; la
topografia a riflessione, quindi, non ¢ idonea nelle fasi
iniziali[10].

Altro interessante dato ¢ che alterazioni e variazioni in
diminuzione dello spessore corneale, oltre ad avvenire
di frequente in zona non ottica, possono verificarsi pre-
cocemente prima che aumenti la curvatura alle mappe
topometriche anteriori e posteriori.

Si comprende bene come 'utilizzo di tomografi sia per-
cid necessario, rispetto ai pitt semplici topografi a rifles-
sione, nell’ottenere mappe pachimetriche full thickness
e mappe pachimetriche epiteliali differenziali, novita
semeiologica strumentale con crescente importanza, in
precedenza citata, di cui parleremo in seguito.
Lutilizzo di software sempre piti ricercati aiuta in modo
decisivo ad avere dati attendibili, confrontabili con data
base di riferimento, presupposto ormai indispensabile
per diagnosi grafiche immediate, iconograficamente av-
vincenti, certe, spartiacque tra esami normali, borderline
e patologici. Lo sviluppo dei tomografi nell’indagine
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Fig. 3 - ABCD Grading System secondo M.W. Berlin

del segmento anteriore ¢ andato avanti, infatti, di pari
passo a nuovi programmi e innovativi algoritmi per mi-
gliorare la sensibilita diagnostica e avere migliori infor-
mazioni, utili nello screening della chirurgia rifrattiva,
essenziali per riconoscere le forme iniziali di cherato-
cono[22,23].

Il Berlin-Ambrosio Ectasia Displey BAD III, imple-
mentato sul Pentacam (OCULUS GmbH, Wetzlar,
Germany), utilizza dati corneali ricavati contempora-
neamente dall’analisi della superficie anteriore, poste-
riore, dalla pachimetria e dal visus corretto.
Quest’algoritmo particolarmente efficiente per inter-
cettare le cornee inizialmente ectasiche, utilizza una
sfera di riferimento best-fit-sphere (BSF) modificata al
fine di esaltare le minime elevazioni rispetto al profilo
corneale periferico, denominata “Enhanced Reference
Surface”, ERF [24—27] (Fig. 3).

Rispetto ad una zona di 8 mm, ampiezza standard per
BSE la nuova superficie di riferimento ERF esclude
un’area di 3/4mm di diametro centrata sul punto pil

Keratoconus 1t with
Bast-Fit Sphere 1

Fig. 4 - Best-Fit Sphere e Enhanced Best-Fit Surface

Keratoconus il with
Enhanced Best-Fit Sphere

sottile della cornea. Il BAD III, rinnovato e rivisto, &
stato brevettato, immesso sul Pentacam e pubblicato
nel 2015 da Belin MW, Duncan JK, Ambrésio Jr R e
Gomes JAP. 1l suo utilizzo ha permesso una nuova clas-
sificazione del cheratocono denominata ABCD Grading
System [28,29] (Fig. 4). Le lettere ABCD indicano ri-
spettivamente:

A= Anterior Surface, B= Back Surface, C= Corneal Thick-
ness, D= Distance visual acuity.

Questa classificazione, con I'analisi di 672 occhi di 336
pazienti e considerando la superficie posteriore della
cornea esclusa da AmslerKrumeich, promette una piu
efficace e valida stadiazione del cheratocono (software
versione 6.08r16 del Pentacam).

I parametri presi comunemente in considerazione si li-
mitano, infatti, come sopra accennato, al Kmax della
superficie anteriore e alla pachimetria dell’apice della
cornea, non soddisfacenti per individuare ogni forma
di patologia ectasica.

In alcuni cheratoconi iniziali con visus naturale ancora
ottimale si puo verificare progressione con poche o mi-
nime variazioni dell’apice corneale, senza aumenti si-
gnificativi di curvatura posteriore o contestuali aumenti
di curvatura della superficie anteriore, come in parte
gia riferito.

Mappe di spessore dell’epitelio corneale

Lo studio dello spessore dell’epitelio corneale ai fini ri-
frattivi ¢ stato studiato sin dagli anni Novanta, inizial-
mente legato all'imaging con ultrasuoni ad alta frequen-
za e alla microscopia confocale[31].

Lestensione dell'imaging con SD-OCT al segmento
anteriore, AS-OCT, ha permesso, con alta velocita di
scansione ed elevata risoluzione d’imaging 3D in vivo
d’indagare anche I'epitelio corneale, da limbus a limbus
e, attraverso elaborazioni del software, estrarre mappe
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Fig. 5 - Mappe di spessore epiteliale (Epithelial
Thickness) e corneale (Stromal Thickness) esequite
con OCT RTVue (Optovue) in occhi normali e con

cheratocono (6mm). da A. Kanellopoulos

differenziali di spessore epiteliale.

Kanellopoulos A]J et al. hanno studiato la distribuzione
delle mappe di spessore dell’epitelio corneale in 373
soggetti normali. Lo spessore medio ¢ risultato
53.28+3.34 um (range 45-60 um), con variazioni di
1.78+0.78 wm [20].

Simon et al., inoltre, hanno da tempo quantificato in
1.03D mediamente il massimo potere rifrattivo del-
Iepitelio corneale nella zona ottica rispetto alla cornea
disepitelizzata [31].

In modo caratteristico lo spessore epiteliale ¢ topogra-
ficamente pil spesso nella meta inferiore della cornea,
con una positiva correlazione tra etd e aumento del-
I'anormalita pachimetrica. Negli occhi vergini ¢ nor-
malmente pit sottile al centro e gradualmente si incre-
menta di spessore in periferia con un potere complessivo
rifrattivo negativo (Fig. 5).

Gli studi di Kanellopoulos AJ et al. sono stati eseguiti con
HF-UBM Artemis system che mostra come 'epitelio
provveda a coprire e compensare, ispessendosi o assotti-
gliandosi, le eventuali anormalita presenti negli strati dello
stroma. Nel cheratocono, in modo specifico, alle zone
stromali piti curve come I'apice dell’ectasia (szeeper) cor-
rispondono aree di spessore epiteliali inferiori, e ad aree
di superficie corneale meno ripide (flatter), zone con spes-
sore epiteliale maggiore[32—41]. Questi risultati sono
stati confermati e migliorati con AS-OCT (Fig. 6, Fig. 7).

Fig. 6 - Mappe di spessore epiteliale ottenute con
SD-OCT in cornea normale a sinistra e con
cheratocono a destra. da A. Kanellopoulos

Questi ricercatori hanno dimostrato inoltre che I'incre-
mento dello spessore epiteliale ¢ in media superiore nei
cheratoconi dei soggetti piti giovani, esprimendo 'opi-
nione che i segni d’ipertrofia compensatoria dell’epitelio
corneale possano essere un efficace marker nelle fasi ini-
ziali delle ectasie da cheratocono, presenti prima di altri
indici topografici di superfice evidenziabili con disco
di Placido, Scheimpflug Cameras o SD-OCT. Queste
conclusioni sono avvalorate dalla dimostrazione che gli
indici di asimmetria dell’epitelio corneale e le aree di
minor spessore con AS-OCT, sono correlati agli indici
tomografici di superficie anteriore (ISV e IHD) dispo-
nibili con la tecnologia Scheimpflug [36].

Questa capacita plastica dell’epitelio corneale si mani-
festa anche nelle fasi dopo la chirurgia, con laser ad ec-
cimeri o nel crosslinking [37].

Gli studi di questi autori sull’epitelio corneale sono stati
completati nel dry eye, nel post cataratta e post LASIK,
con o senza uso di femtosecondi [38—41].

Reinstein DZ ¢ stato il primo a pubblicare nel 1994 le
mappe di spessore epiteliale oltre i 3 mm centrali di dia-
metro utilizzando gli ultrasuoni ad alta frequenza con
imaging tridimensionale[42].

Insieme con altri autori, utilizzando gli ultrasuoni ad
alta frequenza (Artemis, ArcScan Inc., Morrison, Co-
lorado, US), nel 2015 Reinstein ha valutato I'efficacia
dell’algoritmo applicato al software di Artemis nel ri-
levare le ectasie precoci in mappe di spessore epiteliali
differenziali su occhi adelfi, considerati sani, di soggetti
con cheratocono unilaterale, riscontrando uno spessore
medio dell’epitelio di + 58pum [43].

Artemis, utilizzato inizialmente in ambito di ricerca, si
¢ sviluppato dal 2007 e perfezionato nel tempo in una
nuova generazione, Artemis 3, capace di un’indagine
3D del segmento anteriore da solco a solco con una
precisione 6/10 volte maggiore rispetto al modello ini-
ziale. Questo device, sviluppato alla Columbia/Weill
University USA (da Daniel Z. Reinstein, Technical Di-

rector London Vision Clinic), con una risoluzione di
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Fig. 7 - (a) Mappa assiale di un cheratocono frusto
con minime variazioni della superficie anteriore, (b)
mappa di elevazione posteriore dello stesso occhio
che evidenzia ectasia, (c) mappa pachimetrica
corneale e (d) di spessore epiteliale; il minore
spessore epiteliale puo mascherare il cono (RTVue
Optovue). da A. Kanellopoulos.

1 um, utilizza una sonda ad ultrasuoni a scansione di-
gitale a larga banda da 15-60 MHz con paziente seduto
e occhio immerso in una soluzione salina sterile a 33°C.
ArcScan Insight™100 ha ottenuto da poco 'autorizza-
zione alle vendite in USA da parte della FDA (510K);
dal 26/04/2016 possiede il marchio CE per la vendita
in Europa (CE Mark Approval).

Partendo dalla constatazione che il cheratocono ¢ una
malattia asimmetrica ma bilaterale, la meta degli occhi
normali alle mappe epiteliali di spessore, in effetti, erano
dei cheratoconi iniziali.

Lo studio di Reinstein, anche se limitato a soli 10 sog-
getti, ha inoltre determinato che 'Orbscan SCORE o
il BAD III del Pentacam non erano piattaforme algo-
ritmiche pit sensibili delle mappe pachimetriche epi-
teliali di Artemis nel determinare e scoprire le precoci
ectasie da cheratocono [43].

Sempre Kanellopoulos, in un breve articolo del gennaio
2016 sponsorizzato da Optovue, riferisce dell'impor-
tanza della diagnosi precoce nel cheratocono per arrivare
prima possibile al cross-linking, comprovata I'efficacia
di tale metodica terapeutica gia nelle fasi iniziali della
malattia, senza aspettare segni di progressione marcati,
e conferma che gli ultrasuoni ad alta frequenza sono un
valido strumento per individuare le fasi iniziali [44].
Ha inoltre affermato che le cornee cross-linked hanno
pit bassa elasticita e pit sottile spessore epiteliale rispetto
le normali (53.28+3.34 um, range 45-60 um, con una

variazione di 1.78+0.78 um) e che le cornee con che-
ratocono hanno complessivamente un epitelio pit spes-
so, cosi come i cheratoconi sospetti.

Considera infine, a conclusione di questa breve nota
che, al contrario dei 30/40 minuti necessari con ultra-
suoni ad alta frequenza e bagno in soluzione salina,
ETM, Epithelial Thickness Mapping in uso a RTVue
Optovue Avanti, impiega meno di 5 secondi per eseguire
mappe di elevazione in falsi colori dell’epitelio corneale
in modo del tutto semplice e agevole (8 meridians, 8 x
1019 A scans, 0.31 sec acquisition time). Inoltre ETM
¢ in grado di identificare le aree di asimmetria epiteliale,
segno precoce di cheratocono per valori superiori a +2/3
pm tra settori topografici corneali differenti, con assoluto
confort del paziente.

Lo staff di A. J. Kanellopoulos sta mettendo a punto
un software per portare il diametro d’indagine della pa-
chimetria epiteliale dai 6 mm attuali a 9 mm, per mi-
gliorare le performance topometriche ed eguagliare Ar-
cScan Insight™100 (10 mm di raggio d’azione per la
mappa degli spessori epiteliali) [44].

Anche la Zeiss sta installando sui Cirrus HD-OCT nuo-
vi software per mappe pachimetriche corneali da 9 mm;
non sono invece ancora pronte le mappe di spessore
epiteliale selettivo. Ancora Dan Z. Reinstein, co-inven-
tore di ArcScan Insight™100 con altri collaboratori, in
un recente lavoro, hanno confrontato lo spessore del-
Iepitelio corneale utilizzando OCT e Very High-Fre-
quency Digital Ultrasound VHFDU (ArcScan, Arte-
mis).

Hanno dimostrato che le misure rilevate con RTVue
Fourier-domain OCT erano leggermente inferiori ri-
spetto agli ultrasuoni. Bisogna precisare che le misura-
zioni con OCT includono anche lo spessore del film
lacrimale (zear film included), mentre gli ultrasuoni ad
alta frequenza lo escludono (zear film excluded), con una
differenza di circa 4 pm[45].

In cornee integre lo spessore epiteliale medio era di 53.4
+ 3.20 wm (range: 46 to 62 um) con OCT e 54.1 +
2.96 um (range: 48 to 61 um) con VHFDU; gli OCT
offrono misure mediamente piti basse nel 70% con una
differenza media di -0.71 um (95% LoA of +3.94 um,
P <.001).

Con OCT si utilizza il pattern Pachymetry+CPwr (soft-
ware version 6.11.0.12), con 8 scan radiali ripetuti 5
volte sui meridiani ciascuno con 1024 A-scan lines in
6 mm di diametro centrate al vertice corneale. La map-
patura dello spessore epiteliale ¢ suddivisa automatica-
mente dall’algoritmo in 17 zone: una zona centrale di
2 mm di diametro, 8 zone ugualmente distribuite in
cerchio tra 2mm e 5mm, e 8 zone tra 5mm e 6mm di
diametro.
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Fig. 8 - Mappe pachimetriche epiteliali eseguite in
cornee vergini, dopo chirurgia rifrattiva con OCT
RTVue Optovue e Artemis e mappe di spessore
differenziali. da Dan Z. Reinstein et al.

Artemis VHF esegue un set di 4 singoli scan a intervalli
di 45° con 128 A-scan lines centrati sul vertice cornea-

le[46] (Fig. 8).

Conclusioni e considerazioni finali

La gara Hi-tech tra i moderni device per arrivare presto
e prima alla diagnosi di ectasia corneale, anche se gia
mostra lusinghiere ed apprezzabili performance, ¢ ad
una svolta, con un tentativo di superamento da parte
degli SD-OCT/SS-OCT sulle altre tecnologie Hi-Tech.
La topografia a riflessione trova da poco tempo nei led
del nuovo topografo Cassini rinnovate performance e
promettenti applicazioni (Cassini Corneal Shape Ana-
lyzer with Multicolor LED Imaging Technology from
i-Optics con 700 leds). La risoluzione permessa dal
disco di Placido sulla superficie corneale anteriore resta,
infatti, ancora imbattibile e, per alcuni versi, difhcil-
mente sostituibile. A dimostrazione di quanto detto la
CSO sta mettendo sul mercato Zeus, un innovativo de-
vice in vendita da fine anno, che integra un AS-OCT
al disco di Placido, in modo da sfruttare al meglio le
performance di entrambe le tecnologie.

Il vero problema ¢ limitare i falsi negativi, cornee rite-
nute normali che invece gia presentano iniziali forme
di ectasia.

Il cut-off dei nostri device ¢ molto migliorato e conti-

Fig. 9 - Evoluzione in tre mesi di un cheratocono in
giovane di 15 anni. da Farhad Hafezi.

nuera a migliorare in futuro. Il fenomeno del rimodel-
lamento epiteliale, noto da qualche tempo, ¢ un nuovo
campo di studio, e le mappe epiteliali di spessore sono
entrate ormai con autorevolezza diagnostica nei Report
di stampa dei nostri device (RTVue OCT Optovue).
Questa nuova possibilitd d'imaging facilitera la diagnosi,
anche in considerazione della rapida evoluzione dei qua-
dri giovanili, come recentemente esposto al Keratoconus
Expert Meeting di Londra 2014 da Farhad Hafezi, uno
dei pionieri del cross-linking, nella 100 Power List 2016
insieme a Berlin, Kanellopoulos e Reinstein secondo la
Rivista ‘the Ophthalmologist” (Giovanni Staurenghi per
I'Ttalia) (Fig. 9)[47].

Presto altri OCT si adegueranno implementando i loro
software con mappe di spessore corneale ed epiteliale
Full Thickness a 9 mm, migliorando le possibilita di
intercettare prima i coni pill periferici e precoci. Si puo
ben sperare, con ragionevole certezza, che 'associazione
nei nostri Printout di stampa di mappe d’elevazione to-
pometriche anteriori e posteriori, mappe pachimetriche
corneali ed epiteliali selettive, dei dati biomeccanici cor-
neali, con lausilio di algoritmi sempre pil ricercati, e
I'integrazione della variazione dei volumi corneali, per-
metta una diagnosi delle ectasie corneali ancora pit ra-
pida e precisa, tanto da far presagire, a breve, un auspi-
cabile azzeramento dei falsi negativi, causa frequente di
tanti iniziali insuccessi della chirurgia rifrattiva.
“Farcela. Un imperativo della giovinezza, quella fretta di
illusioni che vorticano inquiete tra rivolte, ambizioni e so-
gni in un anelito di liberta, dove tutto puo succedere: perché
la vita la si doma dall’immaginazione”.

Questa frase di Sebastiano Mondadori nell'introduzione
alle “Ultime lettere di Jacopo Ortis” di Giacomo Leopardi,
ben si addice, a mio parere, alla rivoluzione che sta av-
venendo nella semeiotica strumentale.

Arrivare prima per curare meglio: questo ¢ 'obiettivo,
ancor pil valido e necessario perché interessa i giovani,
dove la patologia ectasica, piti aggressiva ed invalidante,
spesso ne limita la liberta, mortifica le ambizioni, fa sva-
nire le prospettive, spegne ogni sogno. |
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Coprire le necessita di
protezione prolungata e di
qualita visiva nei pazienti
con disfunzione lacrimale

di Maurizio Rolando

a disfunzione lacrimale ¢ una condizione molto

frequente nei soggetti sopra i 40 anni, (14-30 %

della popolazione) accompagnata da alterazioni
anatomiche e sintomi persistenti, con impatti negativi
sulla qualita della vita e della visione dei pazienti affetti;
con un costo economico rilevante per il singolo e per
la societa in termini di oneri diretti (spese per farmaci,
visite oculistiche, etc.) ed indiretti: ore di lavoro perdute,
assenteismo (assenza fisica dal posto di lavoro)e presen-
tismo (presenza sul lavoro ma con scarsa concentrazione
e resa).
La malattia ha un andamento cronico, con crisi stagio-
nali a secondo della localizzazione e I'attivita del sog-
getto. Se non trattata prontamente tende ad andare in-
contro a peggioramento nel corso del tempo.
Linstabilita delle lacrime ed il danno epiteliale associati
a livelli pitt 0 meno evidenti di inflammazione, sono i
cardini dell’ insorgenza e della progressione dei segni e
dei sintomi della malattia.
A causa della multi-fattorialita della sua patogenesi ed
dell’auto mantenimento per circoli viziosi, il trattamento
causale ¢ spesso molto difficile, come pure il controllo
dei differenti agenti patogenetici si presenta problema-
tico.
Lutilizzazione di sostituti lacrimali rappresenta oggi il
trattamento di base delle disfunzioni lacrimali, a cui
spesso vengono associate altre terapie specifiche per le
caratteristiche alterazioni del sistema della superficie
oculare specifiche per ogni paziente e per le condizioni
del momento.

La terapia sostitutiva del paziente medio-grave
Nei pazienti con forme moderato-gravi o gravi, spesso

il tempo di permanenza sulla superficie oculare delle
lacrime artificiali non ¢ in grado di coprire le necessita
del paziente, che quindi cerchera, per limitare i sintomi,
di utilizzare pomate (raramente durante il giorno) o
formulazioni in gel.

Il Carbopol ed i disturbi della visione

I gel piti frequentemente utilizzati sono quelli a base di
carbopol, o acido poliacrilico, una sostanza capace di
assorbire acqua ed espandersi fino a diverse volte rispetto
al volume originale. Fa parte dei cosi detti gel tixotropici,
capaci di formare sull'occhio aggregazioni reversibili del
gel con Pesistente film lacrimale, che lentamente sotto
lazione delle palpebre vengono trasformate in fluido.
La tixotropia (Juhan, 1987) descrive la capacita di un
materiale di mutare reversibilmente la sua struttura mo-
lecolare, sotto 'azione di forze deformanti esterne, por-
tandosi da uno stato pitt denso "gel" a una piti fluido
"sol", ossia diminuendo la sua viscosita mediante la ca-
pacita di legarsi all’acqua presente.

I Carbomeri sono polimeri sintetici ad alta viscosita e
buona capacita di trattenere 'acqua, ma tendono a bru-
ciare seppur lievemente all’instillazione; in alcuni pa-
zienti spesso lasciano depositi tra le ciglia dopo 'uso
notturno e danno appannamento della vista dopo in-
stillazione.

Il Carbopol 980, ad esempio, grazie al comportamento
tixotropico, durante 'ammiccamento diventa piu li-
quido (sol) e ad occhio aperto riforma sulla superficie
oculare il gel.

Lo spessore e la trasparenza del gel che si riforma di-
pendono dal legame con i fluidi disponibili, che a loro
volta dipendono dalla quantita e qualita delle lacrime
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presenti sulla superficie oculare, oltre che dalla velocita
con cui il gel si reidrata. E’ frequente, quindi, che sulla
superficie oculare, in particolare negli occhi in cui il vo-
lume lacrimale ¢ scarso o alterato, si formino aree in
cui il gel viene reidratato in modo differente, causando
aree di maggiore e minore volume di gel e quindi spes-
sori di film lacrimale differenti, con impatto negativo
sulla qualita del principale diottro oculare. Questa ¢
lorigine dell’effetto di visione appannata che spesso ac-
compagna |'utilizzazione di questi gel tixotropici nei
pazienti con disfunzioni lacrimali significative.
Questa ¢ anche la ragione per la quale si ¢ cercato di tro-
vare composti capaci di avere lo stesso effetto volumetrico
del Carbopol ma minori effetti negativi sulla visione e
che inoltre garantissero protezione fisica e biologica alle
cellule epiteliali sottoposte allo stress iperosmolare e da
frizione tipico di tutte le forme di disfunzione lacrimale
ed in particolare presenti in modo rilevante nel paziente
con occhio secco medio-grave e grave.

LA CARBOSSI METIL CELLULOSA (CMC)
Lattivita protettiva della CMC

Protezione fisica

La CMC ¢ un agente muco-adesivo ben conosciuto ed
efficace che si lega e protegge le superfici epiteliali della
cornea e della congiuntiva, a causa delle sue dimensioni
molecolari non puo penetrare nelle cellule ma si lega
ad esse mantenendole idratate, trattenendo 'acqua sulla
parete cellulare e favorendo leffetto lubrificante ed ¢
inoltre capace di migliorare la stabilita del film lacrimale.
In uno studio che confrontava diversi polimeri utilizzati
in oftalmologia quali: 'acido poliacrilico (Carbopol),
la metilcellulosa, la gelatina ed il poli-etilenglicole, la
CMC ¢ risultata avere la maggiore capacitd muco adesiva
(capacita di aderire alle superfici mucose) grazie alla
presenza del gruppo carbossilico ((COOH) e la tensione
superficiale appropriata.

La capacita di aderire alla superficie oculare garantisce
oltre che la costante idratazione, una protezione fisica
diretta nei confronti dei traumi da microparticelle con-
tenute nell’aria e dallo sfregamento legato all’ammic-
camento.

Protezione Biologica

Oltre alla protezione fisica la CMC garantisce una pro-
tezione biologica favorendo i processi di riepitelizzazione.
La CMC si lega alle cellule in coltura e stimola la ripa-
razione corneale in vivo ed in vitro attraverso la pro-
mozione della migrazione cellulare.

Lutilizzazione di CMC promuove la riparazione epi-
teliale in modelli in vitro ed in vivo.

Fig.1- Effetto della CMC sulla riparazione della ferita
da abrasione di strati singoli di cellule epiteliali
umane in coltura. La CMC si lega alle cellule corneali
in coltura per un tempo variabile tra 1 e 2,5 ore ed é
ancora parzialmente presente dopo 24 ore; come
I’acido ialuronico, la CMC si lega alla fibronectina ed
al collagene, stimolando I’adesione a queste matrici
extracellulari e favorendo lo scivolamento cellulare e
la chiusura della ferita.

Si ¢ visto in uno studio sull’animale, che la CMC pro-
muove infatti la riparazione corneale in modo dose di-
pendente: 'aumento nella espressione di Zonula Oc-
cludentes-1 (ZO-1), una proteina coinvolta nella co-
stituzione delle Tight Junctions corneali, suggerisce che
la CMC sia di aiuto nell’accelerazione la generazione
delle Tight Junctions epiteliali della cornea.

In particolare si ¢ visto che le cellule cresciute in presenza
di una semplice soluzione salina crescevano in modo
disordinato mentre quelle cresciute in presenza di CMC
avevano una disposizione molto piu regolare (Fig.1).

SOLUTI COMPATIBILI: PROTEZIONE
CONTRO LO STRESS CELLULARE
IPEROSMOTICO (OSMOPROTEZIONE)

Un’ulteriore protezione biologica pud essere ottenuta
aggiungendo, alla soluzione con CMC 1% e di glicerina
0.9%, eritritolo e levocarnitina: sostanze ad attivita
osmoprotettiva.

Liperosmolarita ha un effetto negativo diretto sul com-
portamento delle cellule epiteliali e sulla loro salute.
Cellule esposte ad un ambiente iperosmolare perdono
acqua, mentre 'osmolarita intracellulare aumenta pro-
porzionalmente a quella dell’ambiente in cui si trovano;
nel tentativo di compensare, nel breve termine, la perdita
d'acqua.

Le cellule spesso ripristinano il loro volume attraverso
osmoliti rappresentati da ioni inorganici, che tuttavia,
ad livelli alti di concentrazione, diventano incompatibili
con una normale funzione, causando 'apoptosi delle
cellule interessate.

I soluti compatibili organici, sono piccoli soluti, utilizzati
dalle cellule di numerosi organismi e tessuti sottoposti
a stress osmotico al fine di mantenere il proprio volume.
Sotto un perdurare dello stress osmotico, gli osmoliti
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organici possono rimpiazzare gli ioni nella la regolazione
del volume; infatti, & stato osservato che l'assorbimento
di glicerolo o polioli puo ripristinare il volume cellulare
perso nelle cellule in condizioni di stress iperosmolare:
l'utilizzazione di tali osmoliti ¢ diffusa in molti tessuti
dei mammiferi come il rene e cervello.

Gli osmoliti conosciuti sono aminoacidi e derivati, po-
lioli, levocarnitina,zuccheri, metilammine e urea; a diffe-
renza degli ioni salini, sono "compatibili", cio¢, non
perturbano le macromolecole della cellula, sono stabi-
lizzatori delle macromolecole, contrastando i diversi in-
sulti e le alterazioni cellulari causate dalla perdita di ac-
qua, conseguenti ’evaporazione o I’ ambiente iper-
osmotico.

Questi osmoprotettori contrastano lattivita pro inflam-
matoria intracellulare (riduzione dell’attivazione (fosfo-
rilazione) delle chinasi MAP (MAPK) e attenuano l'au-
mento della fosforilazione di JNK) ed aiutano la ridu-
zione della produzione di proteasi e mediatori infiam-
matori, da parte delle cellule epiteliali, in condizioni di
iperosmolarita extracellulare.

I soluti compatibili, piccole molecole non ioniche di
sostanze come la glicerina, eritritolo e levocarnitina pos-
sono quindi aumentare |'osmolarita delle cellule senza
effetti negativi.

Mantenimento della qualita della visione
Lutilizzazione di CMC 1%, con differenti livelli di vi-
scosita (medio ed elevato), consente di ridurre il possibile
rischio di annebbiamento legato all’alto livello di con-
centrazione del polimero, necessario per proteggere a
lungo lepitelio dalla disidratazione e dal microtrauma
indotto dal movimento palpebrale.

Il polimero aderente alla superficie oculare ed al film
lacrimale, a differenza di quanto accade nei gel a base

di Carbopol, viene infatti ripetutamente lisciato dal

movimento palpebrale ad ogni ammiccamento, cosi

mantiene la regolarita della sua dispersione sulla super-
ficie corneale e non interferisce sulla qualita del diottro
oculare, evitando i fastidiosi annebbiamenti visivi.

Questo nuovo gel, il primo a base di CMC 1% e soluti

compatibili che offre una protezione fisica e biologica,

sembra una preparazione particolarmente utile a favo-
rire:

a) la riparazione epiteliale in tutte le forme di abrasione
corneale: tra le piti frequenti, quelle derivanti da estra-
zione di corpo estraneo

b) nell'immediato, dopo chirurgia oftalmica che interessi
la superficie oculare (specialmente in presenza di
punti di sutura)

c) per la protezione prolungata dei pazienti con sindro-
me dell’occhio secco medio-grave e grave, per uso sia
notturno che giornaliero.

Inoltre I'assenza di carbomeri garantisce una migliore
compliance da parte del paziente che all’istillazione
potra trarre vantaggio dal ridotto appannamento.
Questo tipo di prodotto sara utile sia per uso diurno
che notturno , in particolare I'effetto protettivo della
formulazione sara utile per I'uso notturno in tutte quelle
patologie legate a cattiva occlusione palpebrale notturna,
anche parziale, caratterizzate clinicamente dalla soffe-
renza epiteliale nei settori inferiori del bulbo e in tutte
quelle condizioni che necessitino di mantenere un ele-
vato volume lacrimale durante la notte (es. sindrome
delle erosioni recidivanti).

Questa nuova classe di gel potrebbe fare la differenza
all'interno di questo segmento di prodotti grazie alla
sua composizione unica e innovativa facilitandone ed
ampliandone 'uso. |

1. T, Hunt G, Kearney P, Kellaway I'W. Mucoadhesive polymers in drug
delivery systems. In: Johnson B, Lloyd-Jones ]G, eds. Drug Delivery
Systems: Fundamentals and Techniques. New York, NY: VCH Publ,
Inc;1987:180-198.

2. Simmons PA, Garrett Q, Xu S, et al. Interaction of carboxymethylcellulose
with human corneal cells. Association for Research in Vision and
Ophthalmology 2006.

3. Garrett Q, Simmons PA, Xu S, et al. Carboxymethylcellulose binds
to human corneal epithelial cells and is a modulator of corneal epithelial
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La modellistica matematica
puo suggerire nuovi approcci
terapeutici per la cura del
glaucoma ad angolo aperto

di Giovanna Guidoboni’, Riccardo Sacco?

'Department of Mathematical Sciences, Indiana University Purdue University

2Dipartimento di Matematica, Politecnico di Milano

Sommario

La riduzione della pressione intraoculare (IOP) ¢ 'unica
terapia ufficialmente approvata per la cura del glaucoma
ad angolo aperto (OAG). Purtroppo, la natura forte-
mente multifattoriale del’OAG impedisce che la ridu-
zione dell'TOP sia da sola sufficiente ad arrestare in mo-
do definitivo il progredire della malattia e cio complica
notevolmente lo sviluppo di nuovi metodi curativi. In
questo complesso quadro clinico, la modellistica mate-
matica pud rappresentare uno strumento efficace verso
una maggiore comprensione dei fattori di rischio del
glaucoma in un dato paziente. In particolare, ¢ nostro
intento discutere in questo articolo come I'impiego
combinato di modelli basati su principi causa-effetto e
dei Big Data nell’interpretazione ed elaborazione di dati
clinici, possa condurre ad un miglioramento sensibile
dell'analisi di rischio individualizzata, permettendo una
sempre piu precoce diagnosi della patologia e una con-
seguente efficacia nel suo trattamento farmacologico
e/o chirurgico.

Glaucoma: pressione intraoculare e altri fattori di
rischio

Il principale fattore di rischio riconosciuto nella mani-
festazione del glaucoma ad angolo aperto (open-angle
glaucoma, OAG) e nel suo successivo progredire, ¢ un
valore elevato della pressione intraoculare (intraocular
pressure, IOP). Nonostante una significativa riduzione
del livello di IOP con tecniche farmacologiche e/o chi-
rurgiche, in numerosi pazienti di OAG la patologia con-
tinua a progredire. Inoltre, rispetto alla totalita dei pa-
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Fig. 1 - Un modello matematico é applicato allo
studio quantitativo dell’influenza di variazioni di IOP
(pressione intraoculare) sul flusso sanguigno nella
retina in pazienti con bassa, normale e elevata
pressione arteriosa (curve in verde, nero e blu,
rispettivamente). | risultati mostrano che i pazienti
con una bassa pressione sanguigna possono essere
piu soggetti al danno glaucomatoso anche a valori
relativamente bassi di IOF, a causa della ridotta
efficacia dei meccanismi vascolari di regolazione e
all'incremento della collassabilita venosa [11].

zienti di OAG, una percentuale compresa tra il 33% e
il 76.3% ¢ affetta da quello che ¢ denominato glaucoma
a pressione normale (normal tension glaucoma, NTG),
in cui il danno glaucomatoso si manifesta anche in as-
senza di una IOP apprezzabilmente elevata in sede dia-
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Fig. 2 - (Sinistra) Dati clinici che mostrano un aumento della saturazione di O, nelle vene in pazienti POAG
(affetti da glaucoma ad angolo aperto primario) e NTG (affetti da glaucoma a pressione normale) rispetto a
soggetti sani [14]. (Destra) Simulazioni numeriche con modelli di tipo individualizzato suggeriscono che
I'aumento dei livelli di saturazione di O, nelle vene pu¢ essere imputato ad una diminuzione di richiesta di O
(Mg) nel caso di pazienti POAG a stato avanzato, ma non per pazienti NTG [13].

gnostica. Oltre all’elevata IOD, la ricerca clinica ha ri-
levato il possibile ruolo di molti altri fattori di rischio
per il glaucoma. Tra essi menzioniamo: I'eta del paziente,
il sesso, la provenienza etnica, lo spessore centrale della
cornea, il rapporto tra escavazione e diametro del disco,
la pressione arteriosa, la pressione di perfusione oculare,
la pressione intracranica e la miopia. Nonostante le nu-
merose evidenze dell'importanza di questi fattori di ri-
schio, non ¢ stato perd ad oggi acclarato il loro contri-
buto relativo nel processo patologico dell OAG.

Big Data: una straordinaria risorsa a servizio della
Medicina

Il vertiginoso progresso nelle tecniche di misura e vi-
sualizzazione sta mettendo a disposizione della ricerca
clinica un volume di dati in continua espansione, sia
per quantita che per tipologia. Questo enorme database
¢ quello che il National Institute of Health definisce
Big Data ed include 'insieme di informazioni e dati
prodotti da ricercatori, ospedali e dispositivi mobili in
tutto il mondo, nelle piu* disparate forme, complessita,
organizzazione e multimodalitd. Lo studio di Big Data
abbraccia una grande varieta di discipline, dall’infor-
matica, alla statistica, al calcolo scientifico, alla model-
listica matematica. In questo articolo ci focalizzeremo
sulla modellistica matematica di tipo biofisico, cio¢ ba-
sata sulle leggi fisiche del moto dei fluidi, della defor-
mazione dei solidi, del trasporto di massa e dell’intera-
zione tra specie chimiche, e cercheremo di illustrare co-
me questo nuovo paradigma di ricerca scientifica possa
essere d’aiuto nella riduzione del rischio, della diagnosi
e delle terapie per il glaucoma.

Una panoramica di modelli matematici biofisici
per lo studio del glaucoma
Lutilizzo di modelli biofisici per razionalizzare e quan-

tificare i femoneni di interesse nella patofisiologia del-
I'OAG ¢ di lunga data. I primi modelli biofisici in grado
di descrivere I'effetto della pressione sanguigna (nei ca-
pillari e nelle vene) sulla IOP erano basati sulla analogia
tra circuiti elettrici ed idraulici (il concetto di resistenza
idraulica) mediante la quale esprimere il bilancio tra
produzione e drenaggio di umore acqueo con la cosid-
detta equazione di Goldmann [1]. Pil recentemente,
sono stati proposti in letteratura modelli biofisici del-
I'TOP di complessita superiore ai precedenti, che inclu-
dono l'accoppiamento tra microcircolazione ciliare, ul-
trafiltrazione e i meccanismi attivi di produzione e dre-
naggio di umore acqueo [2-5]. Lobiettivo di questi mo-
delli ¢ lo studio dell’efhicacia dei farmaci per la riduzione
della IOP e degli interventi chirurgici. Altri aspetti di
grande importanza che sono stati investigati tramite
l'uso di modelli biofisici comprendono la biomeccanica
della testa del nervo ottico, la rimodellazione del tessuto
retinico dovuta a variazioni della IOP [6] e 'emodina-
mica e ossigenazione dei tessuti oculari [7-14].

Modelli biofisici e glaucoma: simulazioni,
predizioni e impatto clinico

A tuttoggi, gli studi basati su modelli matematici sono
spesso accolti con qualche scetticismo in oftalmologia
in quanto ritenuti astratti e in qualche modo slegati
dalla realta dei pazienti nelle cliniche. E’ vero pero che,
se utilizzati in sinergia con dati clinici, i modelli mate-
matici biofisici sono molto promettenti in quanto pos-
sono svelare meccanismi di causa-effetto tra i fattori in
gioco e persino differenziare il contributo relativo di
fattori patogenici in pazienti di glaucoma. Ad esempio,
numerosi studi concordano nell’identificare un’elevata
IOP, una bassa pressione del sangue, una bassa pressione
di perfusione oculare e una bassa pressione intracranica,
come fattori di rischio per il glaucoma. Mentre la sola
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applicazione dell’analisi statistica di dati si ¢ dimostrata
incapace di spiegare il modo in cui I'interazione tra que-
sti fattori concorra a dare luogo alla malattia e al suo
progredire in un dato paziente, 'uso combinato di ap-
proccio clinico e biofisico pud aiutarci a risolvere il di-
lemma. Precisamente, in questo senso abbiamo dimo-
strato che: (1) pazienti con bassa pressione del sangue
sono pil facilmente soggetti al danno glaucomatoso,
anche a valori relativamente bassi di IOP, a causa della
ridotta efficacia dei meccanismi vascolari di regolazione
e all'incremento della collassabilita venosa [11]; (2) un
aumento della IOP o una diminuzione della pressione
intracranica possono influire in ugual misura sulla bio-
meccanica della testa del nervo ottico, ma dare luogo a
risultanze assai differenti sul flusso sanguigno retrobul-
bare e retinico [12]; (3) 'aumento rilevato clinicamente
della saturazione di ossigeno nelle vene pud essere ascrit-
to ad una diminuzione di richiesta di ossigeno in pa-
zienti caratterizzati da elevata IOP e ad una disfunzio-
nalita della regolazione vascolare in pazienti NTG [13].
Questi risultati dell’'uso di modelli matematici di tipo
biofisico sono schematizzati nelle Figure 1 e 2.

Il futuro prossimo venturo: modelli matematici e
terapia medica individualizzata per la cura del
glaucoma

In questo articolo abbiamo illustrato come sia possibile,
attraverso I'impiego della modellistica matematica, esplo-
rare le complesse interazioni tra i fattori di rischio per
il glaucoma. E’ altresi importante osservare come, no-
nostante queste nuove direzioni di ricerca ed idee siano
gia in grado di fornire approcci e soluzioni moderne
alla patologia dellOAG, I'uso dei Big Data e dei modelli
matematici di tipo biofisico in Oftalmologia sia ancora
ad un livello embrionale e numerose sfide si profilano
all’orizzonte nello sviluppo di modelli in grado di si-
mulare in modo accurato le proprieta di un tessuto in
vivo. Superare queste sfide richiedera nel prossimo fu-
turo a matematici, ricercatori clinici e medici di dedicare
il massimo sforzo verso la condivisione ed interpreta-
zione dei dati disponibili, due elementi di approccio
indispensabili per comprendere a pieno le potenzialita
di un trattamento medico individualizzato coadiuvato
dalla modellistica matematica e poterlo applicare nella
quotidianita della pratica clinica. |
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Teleoftalmologia
Made In Italy:
IGORil Prontoculista

di Giordano Fanton, Elisa Buschini, Lorenzo Galli

Introduzione

La telemedicina (TM) ¢ I'approccio clinico e terapeutico
al paziente attraverso I'impiego di sistemi informatici
e di telecomunicazione (e-Health). Questa moderna di-
sciplina medica rappresenta, a livello internazionale,
'ultima frontiera della diagnostica digitale e offre una
opportunita estremamente valida e lowcost di screening
e follow up delle principali patologie. Le sue potenzialita
e applicazioni sono in continua evoluzione e vanno ben
oltre a quanto inizialmente atteso dalla comunita scien-
tifica, come sottolineato in una importante pubblica-
zione di The Cochrane Library del 2015. Mediante una
attenta metanalisi della letteratura, in questo lavoro
sono stati valutati la sensibilita, 'efficacia e la sostenibilita
della TM in merito all’attivita professionale e alla rior-
ganizzazione dell offerta sanitaria in Paesi industrializzati
ed in via di sviluppo.

[ risultati riportati in tale reviewsono molto incoraggianti
ed evidenziano come l'efficacia della TM sia sovrappo-
nibile alla medicina tradizionale face to face, avendo
perd I'enorme vantaggio di ampliare I'offerta specialistica
sul territorio, riducendo i costi e le liste d’attesa. Gia
ampiamente utilizzata in molte discipline cliniche -
quali la radiologia, la cardiologia, la pneumologia, la
dermatologia e la medicina d’urgenza -la TM rappre-
senta oggi una realta fortemente innovativa anche per
I'Oculistica.

La TeleOftalmologia (TO) si ¢ posta come principale
obiettivo quello di coniugare una specialita ad alta den-
sita tecnologica con la sempre crescente esigenza di dia-
gnosi precoce e di attenta sorveglianza clinica di pato-
logie potenzialmente invalidanti e largamente diffuse
quali, ad esempio, la retinopatia diabetica, la degene-
razione maculare legata all’etd, il glaucoma cronico sem-
plice ed il cheratocono.

Nel 2013, ad opera di SolMedTech, una interessante
ed innovativa start up novarese, ¢ stato realizzato il pri-

mo network italiano di telediagnostica oftalmologica,
denominato IGOR® Il Prontoculista (acronimo di In-
ternet Group Ophthalmology Report). Mediante questo
network, i professionisti del mondo della visione pos-
sono collaborare in modo virtuoso nel primary eye care
delle patologie oculari.

Inizialmente testato su centri diagnostici pilota, IGOR®
¢ oggi una realta hi techi n forte espansione sul terri-
torio italiano e detiene un brevetto protetto in 58 Paesi
che ha incontrato I'interesse dell’oftalmologia interna-
zionale in occasione di una recente comunicazione al
World Ophthalmology Congress 2016 di Guadalajara,

in Messico.

Obiettivo

Il nostro studio ha lo scopo di valutare la sensibilita dia-
gnostica, 'affidabilita, I'efficacia e la sostenibilita sul
territorio del sistema IGORper quanto riguarda le ma-
lattie oculari, nonché i vantaggi offerti a specialisti e pa-
zienti da questa innovativa web application.

Materiali e metodi

LIGOR®network si realizza tramite la collaborazione
tra centri diagnostici selezionati, IGOR® Point (IP) ed
Oculisti refertatori certificati, (IGOR® Specialist, IS).
Il paziente, dopo essersi registrato gratuitamente ed aver
creato il suo account personale protetto (www.pronto-
culista.com su PC, oppure su app mobilelGOR"Patient
disponibile su Apple Store e Google Play), localizza I'IP
geograficamente pit vicino (Fig. 1 e 2).

Presso questi centri sul territorio, personale addestrato
sottopone il paziente, senza prenotazione, all’esame dia-
gnostico di cui necessita. Lesame viene quindi caricato
sui server della Centrale Operativa di IGOR® e viene
automaticamente allertata la rete degli IS.

Tutti gli esami vengono refertati da remoto per mezzo
di semplici maschere standard firmate digitalmente dagli
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IS e sono resi disponibili sull’account personale del pa-
ziente entro 72 ore. Il paziente pud scegliere I'IS ed
eventualmente richiedere una second opinion. LIS, in
caso di esame dubbio o di immagini di scarsa qualita,
puo chiederne la ripetizione a titolo gratuito. Al paziente
viene sempre suggerito di lasciare un feedback sulla qua-
lita del servizio offerto.

Periodicamente, un Comitato Etico Scientifico di Spe-
cialisti effettua sorveglianza attiva sul flusso degli esami,
rivalutandone una percentuale a campione. I costi a ca-
rico del paziente sono, per policy del servizio, inferiori
a quelli medi dei ticket sanitari regionali. Gli specialisti
vengono retribuiti per la loro opera intellettuale diret-
tamente dalla Centrale Operativa.

Numerosi sono gli esami che vengono offerti: tomo-
grafia a coerenza ottica (OCT), campo visivo compu-

terizzato (CVC), retinografia digitale (RTN) e ad au-

Fig. 2 - Flow chart del sistema. Step 1: il paziente
geolocalizza I'IP piu vicino e si sottopone all’'esame
senza prenotazione. Step 2: I'esame viene caricato
sui server della Centrale Operativa e viene allertata

la rete di refertatori. Step 3: gli Oculisti refertano
I'esame entro 72 ore e il paziente riceve immagini e

referto sul suo account personale gratuito.

tofluorescenza (FAF), topografia corneale (TOPO) e
digital imaging alla lampada a fessura (Pic2Ask”).

Il sistema IGOR®, dopo aver criptato i dati sensibili del
paziente, ¢ in grado di censire il flusso degli esami, re-
gistrando numerosi indici per ogni singola transazione:
solo per citarne alcuni, tipo di esame effettuato, qualita
delle immagini,eta del paziente, patologia riscontrata e
sua gravita, terapie in corso, IP, IS, tempi di refertazione
e consegna, nonché indice di gradimento del paziente.
Abbiamo raccolto un campione di dati randomizzato
non omogeneo di 100 pazienti che hanno utilizzato
IGOR’nell’anno 2015 con l'obiettivo di comprendere
quale sia il reale potenziale di questo nuovo strumento
dedicato al mondo della visione.

Risultati

La popolazione campione ¢ composta per il 58% da
uomini (etd media 52.6 anni) e per il 42% di donne
(eta media 46.8 anni). La retinografia digitale e il CVC
sono risultati essere gli esami diagnostici pit frequen-
temente richiesti. La FAF, anche in virtu della minor
disponibilita di macchine sul territorio, ¢ stata invece
la meno eseguita.

Tutti gli esami caricati sui server sono stati refertati entro
le 72 ore garantite dal servizio. La media reale dei tempi
di attesa per la ricezione del referto ¢ stata di 29,36 +
1,15 ore. Solo 2 esami sono stati rifiutati poiché le im-
magini diagnostiche non sono state ritenute idonee dal-
I'IS, che ne ha chiesto la ripetizione. Ciononostante, il
paziente ha ricevuto il referto del nuovo esame entro i
termini previsti.

Il costo medio sostenuto dal paziente per I'esecuzione
dell’esame ¢ stato di 33,65 euro e il risparmio stimato
sui prezzi dei ticket sanitari con addizionale regionale
¢ stato di 6,53 euro, pari al 19,41% di risparmio pro
capite per ogni transazione. In una scala di valori com-
presa tra 1 e 5 il feedback dei pazienti sul servizio offerto
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¢ stato estremamente positivo (ovvero 4,15 + 0,46) e
1'82% dei pazienti raccomanderebbe ['utilizzo della TO
ad un conoscente. I principali indici di gradimento per
il paziente sono stati sicuramente la rapidita del servizio
associata all’assenza di liste d’attesa (95%), il risparmio
economico (91%) e la facilita di comprensione delle
maschere di refertazione brevettate del sistema IGOR®.
Al fine di valutare I'accuratezza diagnostica e la sensibilita
della webapplication, gli esami compresi nel campione
sono stati refertati in doppio cieco ed ¢ stata rilevata
una concordanza inter-operatore pari al 95%.

Discussione

I dati sono concordi con le osservazioni presenti in let-
teratura in merito alla TM in altre discipline. In ambito
radiologico, dermatologico, cardiologico e della medi-
cina d’urgenza, tale tipo di approccio ¢ ampiamente
utilizzato, con feedback innegabilmente positivi. La TO
si propone oggi come nuova promettente disciplina
dell’e-Health per il mondo della visione.

La TO si pone come primo obiettivo quello di essere
presente in modo capillare sul territorio. Questa pecu-
liarita le consente di “alleggerire” la sanitd pubblica dagli
esami di primo livello che possono essere demandati,
solo per la parte di acquisizione dell'imaging, ad ope-
ratori addestrati.

I vantaggi per il paziente sono numerosi: referto spe-
cialistico entro 72 ore, account personale gratuito e crit-
tografato, nessuna prenotazione, referto standard di fa-
cile comprensione, totale tutela della privacy e tariffe
molto convenienti senza alcuna lista d’attesa.

La supervisione e collaborazione degli specialisti Oculisti
¢ a garanzia della qualita e della appropriatezza etica e
deontologica della prestazione offerta. In questo modo
si migliora la sorveglianza sanitaria di screening accele-
rando l'accessibilita alle cure grazie all’abbattimento
delle liste d’attesa. Il paziente pud usufruire di un ser-
vizio semplice da trovare ed utilizzare, con notevole van-
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Fig. 5 - Grafico a colonne sull’esito degli esami
diagnostici refertati sulla piattaforma IGOR® Il
Prontoculista e presi in esame nello studio.

taggio economico in termini non solo di denaro, ma
anche di tempo e mobilita.

Un altro vantaggio offerto da IGORsta nella possibilita
di creare gratuitamente un archivio digitale dello storico
dei propri esami, un’innovazione che semplifica e rende
piu efficiente la gestione dei documenti medici sia per
il personale sanitario sia, e soprattutto, per il paziente.
Il professionista oculista ha a disposizione una sintetica
modalita di refertazione standardizzata, totalmente trac-
ciabile, che gli consente un dialogo pitr efficace con il
paziente.

Ogni IS ¢ infatti localizzabile geograficamente affinché
il paziente possa richiedere, ove necessario, una consu-
lenza specialistica e quindi proseguire l'iter diagnostico
e terapeutico.

Il compenso ottenuto non risulta essere una prestazione
sanitaria ma una consulenza professionale intellettuale,
con oggettivi vantaggi fiscali per il professionista.

Conclusioni

La sensibilita diagnostica, 'afhdabilita e la velocita sono
certamente i principali indici qualitativi di questo in-
novativo servizio.

LaTO ha peraltro il grande merito di facilitare un dia-
logo costruttivo fra le diverse figure professionali del
mondo della visione, in cui il primo obiettivo resti sem-
pre la salute del paziente e, proprio per questo, la qualita
del servizio sia garantita da medici chirurghi, specialisti
in Oftalmologia, che in questa divisione dei compiti ri-
mane sempre 'unico responsabile della salute dei pa-
zienti.

Gia amichevolmente ribattezzata da alcuni “Oculistica
2.0”, nell’era del social sharing e delle web commodities,
la TO rappresenta 'adattamento ai tempi moderni
dell’Oculistica, una specialita antica ma storicamente
ad alto contenuto tecnologico.

Un altro fiore all'occhiello della nostra sanita e dell’eHe-
alth made in Italy. [
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Distrofia maculare

reticolare di Sjogren:
case report

di Pierpaolo Patteri, Pierangelo Pintore, Chiara Contini

U.0. di Oculistica Alghero - Direttore Pierangelo Pintore

on il termine Pattern Dystrophies si definiscono
un gruppo di patologie retiniche a carico del-
I'Epitelio Pigmentato Retinico (EPR) aventi in
comune un’alterazione genetica che interferisce a vari
livelli nei processi di sintesi e smaltimento della lipofu-
scina.
Si riconoscono cinque tipi di distrofia retinica a “Pat-
tern’:
- Distrofia maculare vitelliforme dell’adulto (1)
Distrofia butterfly-shaped (2)
Fundus pulverulentus (3)
Fundus flavimaculatus (4)
Distrofia reticolare di Sjégren (5)

La lipofuscina ¢ una proteina che viene sintetizzata du-
rante il processo della visione a partire dai dischi esterni
dei coni e bastoncelli. Il metabolismo dei dischi esterni
dei coni e bastoncelli prevede varie tappe, con finale
conversione dei costituenti le membrane dei dischi in
lipofuscina, accumulata nel citoplasma del’EPR. Un
ulteriore e finale passaggio metabolico ¢ costituito dallo
smaltimento della lipofuscina, eliminata attraverso la
coriocapillare nella circolazione ematica. Qualora si ve-
rifichi una alterazione in una di queste fasi, a causa di
una anomalia genetica, si possono avere quadri com-
plessi di sofferenza cellulare epiteliale con distrofie ma-
culari a Pattern. Le particolarita della disposizione della

Fig 1 - Fotografia a colori della retina. Alterata disposizione del pigmento a maglie esagonali (network), che
rappresenta lI'aspetto patognomonico della Distrofia maculare reticolare di Sjégren; come si puo osservare
tale alterazione é piu evidente all’interno delle arcate vascolari principali, pur non risparmiando anche i
settori retinici periferici. Si presentano nella norma la papilla ottica e I’albero vascolare.
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Fig. 2 - Stessa retina dell'immagine 1 esaminata in autofluorescenza: possiamo osservare come le aree
iperpigmentate che disegnano le maglie esagonali non mostrino variazioni della normale autofluorescenza,
mentre la superficie contenuta all’interno appaia iperautofluorescente. Tale fenomeno sta ad indicare un
accumulo di lipofuscina di entita tale da determinare la sofferenza della cellula dell’e.p.r, e comunque di entita
non tale da determinare la necrosi della stessa cellula dell’e.p.r, In caso di necrosi avremo infatti osservato aree
ipoautofluorescenti esattamente come si presentano i vasi o la papilla ottica (normalmente privi di lipofusfina).

Flg. 3 - Esame fluorangiografico. E’ presente una
anomala trasmissione della fluorescenza: aree
ipofluorescenti dovute ad effetto schermo secondario
all'iperplasia pigmentaria che disegna il perimetro
delle maglie esagonali e internamente alla rete
esagonale aree iperlfuorescenti riferibili a fenomeni
di atrofia dell’e.p.r. (effetto finestra) e sopratutto
all'impregnazione della fluorescina su aree di
rimaneggiamento dell’e.p.r. e sulla lipofuscina
accumulata all’interno delle cellule dell’e.p.r.

lipofuscina identificano le cinque forme di distrofia re-
tinica sopraelencate.
Le distrofie a pattern hanno in comune tra di loro un’al-

terazione del genoma trasmessa con modalita autoso-
mica dominante a penetranza incompleta e con espres-
sivita fenotipica variabile. Nella Distrofia Maculare Re-
ticolare di Sjgoren avviene, in particolare, una mutazione
a carico del gene RDS situato nel braccio corto del cro-
mosoma 6, il quale codifica la glicoproteina Periferina,
la cui funzione ¢ quella di un corretto compattamen-
to-adesione dei dischi esterni dei fotorecettori. Lalte-
razione glicoproteica comporta un esagerato turnover
dei dischi fotorecettoriali, un’iperproduzione di lipofu-
scina, con secondaria sofferenza delle cellule del’EPR.
Laspetto oftalmoscopico del fundus presenta un’alte-
razione pigmentaria simile ad una rete a maglie esago-
nali.

Non ¢ noto perché il pigmento assuma una tale dispo-
sizione geometrica. E’ parere degli autori che alla base
vi siano i differenti rapporti metabolici selettivi tra cellule
dell’EPR e la coriocapillare. Le cellule del’EPR fisiolo-
gicamente danneggiate con ridotte capacita di smaltire
la lipofuscina in eccesso vanno incontro a iperpigmen-
tazione.

Laumento turnover sottopone le cellule ad accumuli
e/o smaltimenti differenziati, causa probabile del diverso
aspetto oftalmoscopico. I quadri tomografici non sono
patognomonici ed univoci, e non permetteno una dia-
gnosi Hi-Tech differenziale di certezza. Gli aspetti of-
talmoscopici e fluorangiografici della Distrofia maculare
reticolare di Sjgoren sono riccamente documentati in
letteratura; le immagini OCT e in autofluorescenza
sono meno diffuse e studiate, attualmente oggetto d’in-
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dagine da pit parti. Descriviamo un Case Report, dove
FAG e foto a colori del fundus sono accompagnate da
immagini in autofluorescenza e OCT.

Il caso in esame riguarda una paziente di sesso femminile

(C.C.) di 14 anni.

Esame obbiettivo

- OO: Segmento anteriore nella norma, mezzi diottrici
trasparenti

- OOta 14 mmHg

- OO Fundus (Fig. 1): alterazioni del’EPR diffuse al
polo posteriore con disposizione a “network” a maglie
esagonali

- ODvc:10/10

- OSvc:10/10

Diagnostica Strumentale (Fig. 2-3-4)

Lesame con Autofluorescenza rende evidente in entrambi
gli occhi delle aree esagonali iperautofluorescenti. Si tratta
di aree in cui le cellule del’EPR sono ricche di lipofuscina
con accumuli significativi tali da mostrare segni di soffe-
renza. Un aspetto clinicamente positivo ¢ 'assenza di aree
ipoautofluorescenti; se presenti, avrebbero indicato la ne-
crosi della cellula del’EPR, evento che puo verificarsi
qualora 'accumulo di questa sostanza di scarto dovesse
superare una soglia non nota.

Lesame OCT mostra in ambo gli occhi irregolarita del
profilo EPR-coriocapillare con buona trasmissione del
segnale a livello coroideale. Sono, infatti, visibili i grandi
vasi di Haller e i piccoli vasi di Sattler, come si osserva in
condizione di iniziale atrofia del’EPR per effetto di back-

scattering.

Fig 4 - Esame OCT.

Premesso che non é descritto un Pattern OCT tipico
della Distrofia Maculare reticolare di Sjégren, cio che
possiamo osservare é l'irregolarita del profilo
EPR-coriocapillare con buona trasmissione del
segnale a livello coroideale. Sono, infatti, visibili i
grandi vasi di Haller e i piccoli vasi di Sattler, come si
osserva in condizione di iniziale atrofia dell’EPR per
effetto di backscattering.

A termine di questo Case Report pensiamo che, per la
sua peculiaritd, il quadro oftalmoscopio rimane I'esame
pitt importante ai fini diagnostici. Tuttavia gli esami
OCT e con autofluorescenza, se eseguiti di routine, pos-
sono rappresentare un valido supporto ed aprire nuove
strade per comprendere meglio e prima le iniziali alte-
razioni anatomiche del’EPR, specialmente con il futuro
supporto delle ottiche adattive. [
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Aspetti visuo-percettivi nel
paziente adulto affetto da
neurofibromatosi di tipo 1

di Dott.ssa C. Santoro, Dott.ssa G. Pignata, Dott.ssa C. Cavallini

Servizio di Neuroftalmologia - Clinica Oculistica di Torino

A. Sbrollini

a Neurofibromatosi di tipo 1 (NF1) o anche detta

malattia di Von Recklinghausen, dal nome del-

’anatomopatologo tedesco che la descrisse per
primo nel 1882, ¢ una malattia genetica a trasmissione
autosomica dominante del sistema nervoso che mostra
un quadro clinico estremamente variabile ed eterogeneo.
Il gene responsabile ¢ stato mappato nel 1987 ed ¢ lo-
calizzato sul braccio lungo del cromosoma 17, ed ¢ un
tumor suppressor gene (regionel7q11.2). Per quanto
riguarda la diagnosi essa viene posta mediante:
- Molecolare: indagine genetica
- Clinica: presenza di due o piiv aspetti clinici
Essendo la NF1 una sindrome neurocutanea tra le ma-
nifestazioni cliniche pit importanti troviamo manifesta-
zioni cutanee (macchie caffe e latte, efelidi e neurofibromi),
manifestazioni neurologiche (funzionamento intellettivo
e ritardo mentale, problemi cognitivi, difficolta di appren-
dimento scolastico e compromissioni e livello mnestico)
e infine manifestazioni oculari (Noduli di Lisch, eman-
giomi capillari, amartomi e glioma delle vie ottiche).

OGGETTO DELLO STUDIO

StupIO 1

Obiettivi:

1 - Descrizione della patologia

2 - Analisi degli aspetti visuo-spaziali e visuo-percettivi
nel paziente adulto affetto da NF1.

Selezione del campione: 56 pazienti su 102 affetti da
NF1 hanno aderito al protocollo visuo-spaziale e visuo-
percettivo, i rimanenti sono stati inclusi solo nella valu-
tazione degli aspetti oculistici e ortottici della patologia.
Criteri di inclusione:

* Diagnosi clinica e/o molecolare (indagine genetica);
* Eta minima 20 anni
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Criteri di esclusione:
¢ Presenza di strabismo;
¢ Presenza di un difetto refrattivo assosimmetrico >

alle 6,00D.

STUDIO 2

Obiettivi:

1 - Dati normativi EIDOS su soggetti adulti
Selezione del campione: il seguente studio ha coinvolto
105 pazienti (42 maschi e 63 femmine).

Criteri di inclusione:

® Da 18 a 80 anni

Criteri di esclusione:

* DPatologie oculistiche con grave compromissione visiva
¢ Vizi refrattivi elevati.

Il protocollo comprendeva:

Valutazione ortottica

Valutazione neuroftalmologica

Valutazione oculistica

Analisi degli aspetti visuo-spaziali e visuo-percettivi
effettuata mediante Batteria VS ed Eidomorfometria.

Le abilita visuo-spaziali possono essere definite come la
capacita di percepire e agire in funzione delle coordinate
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Diafnosi clinica - “National Institute of Health
Consensus Development Conference” nel 1988

spaziali mentre le abilita visuo-percettive sono quindi
definite come un processo di elaborazione degli stimoli
sensoriali che prevede I'analisi, la selezione, 'elaborazione
delle informazioni visive.

Batteria VS

Ha come obiettivo quello di valutare nell’arco della vita,

dai 20 ai 91 anni, le competenze visuo-spaziali di base.

Al paziente sono stati somministrati 3 test:

1. Embedded Figures Test: misura 'abilita di individuare
(visualizzare) elementi semplici all'interno di quelli
complessi.

2. Mental Rotation Test: misura le abilita di rotazione
mentale di oggetti tridimensionali.

@ LEO®

3. Questionario di Orientamento Spaziale: ha lo scopo
di rilevare il livello di senso dell’orientamento perce-
pito e le strategie di orientamento spaziale.

Eidomorfometria

E un test psicofisico atto a stimare la percezione dei rap-

porti spaziali ed a quantificare il grado di anisotropia

del sistema visivo. Al paziente viene richiesto di discri-
minare un cerchio, un’ellisse orizzontale ed un’ellisse

verticale. Lesame viene eseguito ad una distanza di 70

centimetri e il paziente ha circa 2 secondi di tempo a

disposizione per rispondere.

Leidomorfometria fornisce tre indici:

* Soglia orizzontale (HT): corrisponde al valore di ec-
centricita al di sotto del quale un’ellisse orizzontale
non ¢ pit distinguibile da una circonferenza;

* Soglia verticale (VT): corrisponde al valore di eccen-
tricita al di sotto del quale un’ellisse verticale non ¢
piu distinguibile da una circonferenza;

* Soglia differenziale o Spatial Relationship Anisotropy
index (SRA): calcolata come differenza tra soglia oriz-
zontale e soglia verticale (SRA=HT-VT). Esprime il
grado di anisotropia del sistema visivo in esame.
Maggiore ¢ il valore soglia differenziale, maggiore
sara l'alterazione della percezione dei rapporti spa-
ziali.

RISULTATI

BATTERIA VS
Si riportano i valor medi (std) della Batteria VS per i
soggetti affetti da NF1:
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« sSEFT  -0.8704 (1.3027)
e SMRT  -0.564 (1.0980)
e QOS  -0.7148 (0.8369)
e QOSpc  -0.2725 (1.0434)

Come ¢ possibile notare, i valori sono tutti superiori a
-1.65 (normalitd), quindi rientrano nella norma.

EIDOMORFOMETRIA

Prima fase: valori normativi Eidomorfometria
Campione: 105 soggetti suddivisi in 42 maschi e 63
femmine.

Per ogni popolazione viene effettuato il Lilliefors test
in modo da verificare che la distribuzione della soglia
orizzontale (HT) e della soglia verticale (VT) sia Nor-
male. Essendo stata rigettata I'ipotesi nulla (distribuzione
non Normale) ¢ stato utilizzato il Wilcoxon test (test
statistico non parametrico).

Si nota un valore di p=0.93, quindi i dati non sono sta-
tisticamente differenti.

Al contrario dei valori HT e VT, il parametro SRA (so-
glia differenziale) presenta distribuzione Normale.
Percio per ogni popolazione viene effettuato il T test
(test statistico parametrico).

L'SRA ¢ un parametro significativo in quanto combi-
nazione dei parametri HT e VT.

SRA=HT-VT

In ogni analisi vengono calcolate:

* Valor Medio della popolazione;

* Deviazione Standard della popolazione;

* Valor Minimo della popolazione;

* Valor Massimo della popolazione;

* Estremo Inferiore con intervallo di confidenza al
95%;

* Estremo Superiore con intervallo di confidenza al

95%.

Confronto Eidomorfometria per soggetti affetti da
NF1 e soggetti SANI

Sono stati poi reclutati 56 soggetti sani, 35 femmine e
21 maschi, scelti mantenendo le medesime caratteristi-
che di sesso ed eti. E stato quindi condotto un T Test
tra le due popolazioni, ottenendo un valore di p =
4-107-5, in cui si ritrova la significativita.

SANI vs NF1

2
0 - i—

T e

SANI NFI
SANI NF1
Valor Medio Eta 43 43
Dev. St Eta 14 14
Valor Medio SRA 0 4
Dev.St SRA 5 5
CONCLUSIONI

Dai dati ricavati dal nostro studio ¢ emersa un’altera-
zione visuo-percettiva nei pazienti adulti affetti da NF1
secondo il test Eidomorfometrico.

Labilita visuo-spaziale, esaminata attraverso la Batteria
VS non ha mostrato alterazioni statisticamente signifi-
cative.

Sulla base dell’elaborazione dei nostri dati possiamo
pertanto concludere affermando che nel soggetti affetti
da NF1 da noi valutati sono emerse delle alterazioni
nelle abilit visuo-percettive, ma non in quelle visuo-

spaziali. |
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Progetto di formazione
in chirurgia FACO
nell’Africa sub-sahariana

di Paolo Angeletti

From SICS to PHACO L.
The training's
follow-up.

by Paolo Angeletti

bbiamo cominciato le missioni chirurgiche di for-

mazione in facoemulsificazione in Ghana, nel 2014.
Il nostro obiettivo era quello di aiutare i Colleghi oculisti
africani a passare, gradualmente, dalla tecnica SICS di
estrazione della cataratta alla tecnica faco. Su OFTAL-
MOLOGIA DOMANI (O.D.) avevamo ricevuto richieste
di aiuto in tal senso, provenienti da varie unita oculisti-
che dell'Africa Occidentale e Centrale (1). Ci veniva an-
che richiesto il dono del facoemulsificatore e degli ac-
cessori e disposables necessari.
Durante la nostra prima missione ad Agogo in Ghana,
il Dr. Jacques Kemabia ci diede interessanti consigli sul
come aiutare formatori e allievi a passare piu facilmente
da una tecnica chirurgica all'altra.
Notammo infatti fin dall'inizio che i pazienti che erano
stati selezionati per gli interventi, molto spesso presen-
tavano un nucleo assai piu duro di quello che noi avrem-
mo desiderato. Questo tipo di problema fu risolto grazie
ai consigli del Dr. Kemabia. Essi furono, infatti, di grande
aiuto nel mettere a punto una tecnica chirurgica di tran-
sizione dalla SICS alla faco, facilitando il nostro compito
didattico e migliorando nettamente il risultato qualita-
tivo della chirurgia praticata sia dai formatori che dagli
allievi. La tecnica chirurgica fu descritta in due nostri ar-
ticoli apparsi su O.D. (2-3).
Non si dimentichi che la SICS era e lo é ancora, la tecnica
chirurgica piu utilizzata nell'ASS.
Sperimentammo ulteriormente questa nostra tecnica di
trasformazione della chirurgia SICS nella chirurgia faco
in una seconda missione di formazione che effettuammo
al Centro Oftalmologico Masina (COM) di Kinshasa, RDC,
nel 2015. | risultati furono eccellenti e i nostri articoli,
in lingua inglese (oltre che in italiano) su O.D. ci valsero
numerosi consensi internazionali.
Il punto & che non é certamente un passo facile convin-
cere un chirurgo che esegue perfettamente la chirurgia
SICS a convertirsi gradualmente alla tecnica faco anche
se, obiettivamente, quest'ultima produce i risultati mi-
gliori non a caso, é oggi mondialmente utilizzata.
Il nostro é un progetto di volontariato, indipendente

O ur training courses in the Phaco surgical technique
started in Ghana (2) in 2014. Our goal was to train
SSA's African Ophthalmologists to gradually transform
their SICS surgery technique into the Phaco one.

Our project started upon demand by African Colleagues
who wanted our help in updating their cataract surgery
(1). They also asked for Phaco instruments.

During our first training outreach in Agogo (Ghana), Dr.
Jacques Kemabia gave us some good advice in order to
help trainers and trainees in transforming a SICS into a
Phaco surgical technique.

We realized that selected patients often had a nucleus
that happened to be harder than expected. In such ca-
ses, trainers and trainees would have preferred to con-
tinue the operation with the SICS technique rather than
the Phaco, in order to minimize possible complications;
SICS is still the most widely performed surgical technique
in SSA.

The possibility to switch from SICS to Phaco, or from
Phaco to SICS as suggested by Dr J. Kemabia was further
experimented in our 2nd training outreach in Kinshasa
with satisfactory surgical quality output.

The technique we implemented is described in two of
our articles on "OFTALMOLOGIA DOMANI" (2-3, English
version): it allows SSA's ophthalmologists to gradually
shift from the SICS technique, which they perfectly ma-
ster, to phaco-emulsification, which is certainly not an
easy step for trainees.

Our project develops along three years, on voluntary
base. Two of the three planned surgical training outrea-
ches were implemented, respectively, in one Anglopho-
ne and one Francophone country of West and Central
Africa: the satisfactory results obtained encourage us
to plan a third outreach in another West African Aca-
demic Institution, the DESSO of the University of Cona-
kry, Guinea, which delivers a Fellowship in Ophthalmo-
logy recognized by CAMES, a Francophone Academic
Institution. This Fellowship in Ophthalmology is equi-
valent to the French one.

Two Alcon Phaco systems were donated for this project:
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da ogni ONG, della durata di tre anni che prevede tre

missioni di formazione chirurgica in tre grandi nazioni

dell'Africa Occidentale e Centrale.

Come s'e detto, fino ad ora, i risultati sono stati inco-

raggianti, sia in termini quantitativi che qualitativi. Un

totale di tre oculisti locali hanno effettuato, sotto la di-

rezione del tutor, vari interventi di facoemulsificazione

in veste di primo operatore.

Due strumenti faco sono stati donati alle unita oculisti-

che visitate. Uno, dal Dott. Roberto Ravera, all'ospedale

di Agogo, in Ghana e |'altro da Alcon Italia al COM di

Kinshasa. Colgo qui |'occasione per ringraziare calda-

mente entrambi i donatori a nome dei Colleghi africani

e dei loro pazienti.

Ecco, in breve, un elenco dei principali ostacoli che ab-

biamo dovuto affrontare.

1. Manutenziuone dello strumento (3)

2. Logistica del progetto (2-3)

3. Selezione dei pazienti (2-3)

4. Follow up. Frequenza delle missioni di consolidamen-
to dell'apprendimento

Mentre i primi tre punti sono gia stati trattati negli ar-
ticoli precedenti, il quarto punto merita una trattazione
piu estesa.

Benché una missione di formazione chirurgica sia suffi-
ciente a mettere |'allievo in condizione di operare un
certo numero di casi in qualita di primo operatore, il

49|

one by Dr Roberto Ravera and another by Alcon Italy. |
warmly thank both Donors on behalf of African
Ophthalmologists and their patients.

Our experience should, in our opinion, stimulate others
to follow this path: transforming SICS into Phaco surgery
in SSA.

As said, it's no easy step; these are, in a nutshell, the ma-
jor hinders our project has to overcome:

1. Instrument maintenance (2-3)

2. Logistics (2-3)

3. Patients selection (2-3)

The fourth point is worth a more extended and up-to-

date comment:

4. Outreach follow-up - Frequency of updating further
training - Output monitoring.

Although 10-days long outreaches are usually sufficient
to allow local ophthalmologists to operate by Phaco as
first surgeon, the training's follow-up is, in our view,
still a source of major concern. In fact, after a 10-day
long training, surgeons are not yet sufficiently confident
to continue practising Phaco surgery on their own: we
do think that trainers should work with trainees for 3
more months before leaving them unattended.

Further 10-day long training outreaches should also be
scheduled three more times during the first year's cour-
se, in order to confirm the learning curve. It must be cle-
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follow up della formazione é ancora per noi fonte di
preoccupazione. In effetti, dopo soli 10-15 giorni di cor-
5o, i chirurghi non sono ancora sufficientemente fidu-
ciosi in sé stessi da potere continuare ad operare da soli.
Pensiamo che il tutor dovrebbe potere continuare a la-
vorare con gli allievi per tre mesi. Pensiamo anche che
altre tre missioni di consolidamento dell'apprendimento,
della durata di dieci giorni cadauna, debbano essere
pianificate durante |'anno di corso.

Ripeto che un buon chirurgo SICS deve veramente essere
molto motivato per convincersi ad abbandonare una
tecnica chirurgica che esegue con competenza e rapidita
per un'altra a lui nuova, la facoemulsificazione.

Conclusioni

- La formazione in chirurgia faco del personale locale,
& una sfida che aspetta le ONG specialistiche inter-
nazionali. | formatori non solo devono essere esperti
in chirurgia faco, essi devono anche conoscere bene
la tecnica SICS.

- Solo una ONG ha i mezzi per affrontare un compito
cosi impegnativo, fornendo, oltre alla formazione
chirurgica, gli strumenti e la logistica connessa alla
manutenzione degli stessi, gli accessori, i disposables,
le medicine, ecc.

- Si deve prevedere che il trainer inviato dalla ONG,
possa rimanere per tre mesi con gli allievi in ognuno
dei progetti medici di sua competenza. Inoltre, si do-
vranno programmare, durante I'anno di formazione,
altre tre missioni di consolidamento dell'apprendi-
mento della durata di dieci giorni cadauna.

- Si puo cosi prevedere che un trainer chirurgico possa
effettuare ogni anno la formazione in loco, nella sot-
to-regione di sua competenza, del personale medico
e paramedico di due unita oculistiche.

- Questo &, a nostro awviso, I'unico modo che garan-
tisca la perennizzazione della chirurgia faco in nuove
sedi. Beninteso, sempre che la ONG sia veramente
intenzionata ad affrontare |'ambizioso obiettivo di
modernizzare la chirurgia della cataratta in Africa
sub-sahariana.

arly understood that a good SICS surgeon must be really
very motivated to switch away from a technique he al-
ready masters into a new one, even if the latter objec-
tively gives a better performance!

Conclusions

I. International specialized NGOs will inevitably have
to face the challenge of training local staff into PHA-
CO. Trainers must not only be skilled in the PHACO
technique, they must also thouroughly know the SICS
technique. Only an NGO can afford to set up a three-
months long outreach PHACO training in any country
needing it, providing instruments, accessories, dispo-
sables as well as logistics.

Il. An NGO's surgical trainer is supposed to spend part
of his working time training local staff which will of-
ten have to be reached quite far away from his of-
fice. As said, trainers must schedule 3-month surgical
outreaches to any of the medical projects where sur-
gery must be updated, keeping in mind that a 10-
day follow-up and output-monitoring period needs
to be held three times within the first year's training.
In short, roughly 2/3ds of the trainer's working time
will be devoted to modernize cataract surgery in two
Eye Departments of his sub-region every year.

Ill. If international specialised NGOs really want to tackle
the almost 20-years old problem of modernizing ca-
taract surgery in SSA by switching from SICS to PHA-
CO, we presently see no other possible practical so-
lution than this.
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