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Locchio nelle malattie
reumatologiche: importanza
della collaborazione tra oculista

e reumatologo

Abstract: Un impegno dell'occhio é abbastanza comune nei pazienti con malattie reumatologiche ed é il motivo che sostiene la necessita
di una assidua collaborazione tra oculista e reumatologo. Un‘ampia varieta di disturbi oculari, infatti, puo accompagnare e/o in molti
casi addirittura precedere la comparsa nel tempo di una malattia reumatologica. In questa rassegna vengono evidenziate la maggior
parte delle possibili condizioni cliniche in cui la collaborazione tra oculista e reumatologo facilita un piu rapido inquadramento di una
tipologia di paziente che nella pratica clinica é tutt'altro che raro.
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Introduzione

Un impegno dell'occhio e abbastanza comune
nei pazienti con malattie reumatologiche ed e
il motivo di una necessaria e sempre piu assi-
dua collaborazione tra oculista e reumatologo.
Un’ampia varieta di disturbi oculari pu¢ infatti
accompagnare e in molti casi, addirittura pre-
cedere, la comparsa nel tempo di una malattia
reumatologica. Ciriferiamo alla possibile infiam-
mazione della congiuntiva, oppure all'impegno
flogistico di episclera e sclera, al coinvolgimen-
to della cornea e dell’'uvea, alla vasculite dei
vasi della retina. Completano il panorama delle

condizioni d'interesse congiunto la neuropatia
ottica ischemica, I'impegno delle ghiandole la-
crimali e dell'orbita. In tutti questi casi, la col-
laborazione di oculista e reumatologo rendera
possibile un migliore e rapido inquadramento
diagnostico con un piu precoce e risolutivo ap-
proccio terapeutico.

In questa breve rassegna analizzeremo quindi
gli aspetti piu salienti di questo interessante ca-
pitolo della pratica medica corrente che, se ben
conosciuto, pud ampliamente semplificare I'ap-
proccio diagnostico e terapeutico ad un paziente
che, per nostra esperienza, e tutt'altro che raro.
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Figura 1 - Quadro di iperemia congiuntivale con reazione episclerale.

Congiuntivite

La congiuntivite € una manifestazione infiam-
matoria che coinvolge le palpebre e la superfi-
cie oculare (Fig. 1). E frequentemente bilaterale
e clinicamente & caratterizzata dalla presenza
dell'occhio rosso. Fa propriamente parte del
quadro clinico delle artriti reattive, condizioni
reumatologiche in cui la manifestazione artico-
lare, per definizione a liquido sinoviale sterile,
e preceduta nel tempo (solitamente non oltre
le quattro settimane) da una infezione intesti-
nale o urinaria. E possibile I'associazione con
I'aplotipo HLA-B27. | germi piu frequentemente
coinvolti includono la chlamydia, la salmonella,
la shigella e la yersinia. Tipicamente I'impegno
e oligoarticolare (coinvolgimento di meno di
cinque grosse e/o medie articolazioni, preva-
lentemente degli arti inferiori) e si esaurisce in
un periodo di tempo che varia dai 3 ai 5 mesi e
solo in una piccola percentuale di casi recidiva
0 cronicizza. La patogenesi di tale condizione
sarebbe legata ad una somiglianza strutturale a
livello molecolare (teoria del molecular mimicry)

tra i peptidi del germe coinvolto e dell'aplotipo
HLA-B27. Cio scatenerebbe nell'ospite la rispo-
sta infiammatoria aberrante, che tipicamente si
localizza a livello articolare.

Episclerite

L'episclerite esordisce in maniera acuta.
Predomina il quadro clinico la presenza di un
occhio parzialmente o diffusamente rosso, con
una marcata irritazione (Fig. 2) oppure la forma
nodulare che si caratterizza per la presenza di
noduli rialzati e ben definiti sulla superficie epi-
sclerale (Fig. 3).

Quando l'impegno e bilaterale, esso & quasi
sempre associato ad una malattia immunome-
diata. In ambito reumatologico il quadro episcle-
ritico complica solitamente I'artrite reumatoide,
il lupus sistemico, la malattia di Behcet, I'artrite
reattiva e le spondiloartriti in corso di malattie
infiammatorie intestinali.

Sclerite
Circa il 50% dei pazienti con sclerite ha una
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Figura 2 - Quadro di episclerite diffusa.

forma secondaria ad una malattia infiammatoria
sistemica, spesso una vasculite. Locchio appare
rosso ed il paziente lamenta fotofobia. Il dolo-
re oculare e intenso, specie di notte, rendendo
difficoltoso il riposo e spesso coinvolge anche
I'orbita. La sclerite e frequente nei pazienti con
artrite reumatoide, lupus sistemico, policondrite
ricorrente ed artriti reattive. In particolare, nel
caso della policondrite ricorrente, dovra allertare
il clinico, per il corretto inquadramento diagno-
stico, il frequente coinvolgimento infiammatorio
nel paziente delle cartilagini dell'orecchio e del
naso con la possibile estensione della sintoma-
tologia d'impegno anche a laringe e trachea.

Ulcerazione corneale o cheratite ulcerativa

Le ulcerazioni corneali si distinguono in due
categorie, quelle di origine infettiva e quelle di
origine non-infettiva. In queste ultime includia-
mo la forma in corso di malattie autoimmuni
reumatologiche. Il paziente, se sintomatico, pre-
sentera edema della congiuntiva con iperemia e
irritazione dell'occhio. Si associa frequentemen-
te ad un quadro di cheratite ulcerativa I'artrite
reumatoide, il lupus sistemico e due forme di
vasculite la Granulomatosi con poliangioite e la
Poliarterite nodosa.

La Granulomatosi con poliangioite (ex vasculite

Figura 3 - Quadro di episclerite nodulare.

di Wegener) & una forma che si caratterizza per
un quadro clinico che solitamente e preceduto
nel tempo da una storia di sinusite cronica, da
ulcerazioni della mucosa nasale con rinorrea
purulenta, da ulcerazioni orali, e da inflamma-
zione della mucosa faringo-laringo-tracheale.
Limpegno vasculitico puo colpire il polmone
con la formazione dei caratteristici granulomi
che occupano l'interstizio dei setti alveolari con
la formazione di noduli, talvolta centralmente
escavati, ben visibili gia con un comune esame
standard del torace. La vasculite pud interessare
anche il rene (di solito dopo il polmone), con
un quadro di glomerulonefrite necrotizzante. E
caratteristica della granulomatosi con polian-
gioite la presenza nel siero degli ammalati degli
anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili (ANCA)
diretti, nel 90% dei casi, contro la proteinasi 3
(anti PR-3).

L'altra forma vasculitica che abbiamo ricordato
e la Poliarterite nodosa che impegna i medi e
piccoli vasi e non si associa mai alla presenza
degli ANCA nel siero dei pazienti affetti. La ma-
lattia @ multisistemica, potendo colpire diversi
organi ed apparati. Caratteristica e la neuropatia
dei nervi periferici per compromissione dei vasa
nervorum, il coinvolgimento renale con manife-
stazioni multiple infartuali, la livaedo reticularis,
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Figura 4 - Chiedendo al paziente di guardare in basso
ed inquadrando con la lampada a fessura e fascio di
luce ristretto la cornea e la rima palpebrale, si evidenzia
I'altezza del menisco lacrimale che in questa immagine
& carente per la secchezza oculare.

Figura 6 - Stessa paziente della foto precedente dopo
colorazione con Fluoresceina.

la presenza di ulcere cutanee necrotizzanti o di
una porpora palpabile, I'impegno intestinale con
la caratteristica arterite mesenterica, un impe-
gno vasculitico retinico.

Cheratocongiuntivite secca

Le cellule epiteliali della congiuntiva e della
superficie della cornea sono, fisiologicamen-
te, continuamente idratate dalle lacrime. Se vi
e una interruzione della produzione di queste,
la conseguente essiccazione delle cellule su-
perficiali della congiuntiva e della cornea, por-
ta ad una infiammazione tessutale nota come

Figura 5 - Alterazioni corneali epiteliali in una paziente
con sindrome di Sjogren.

cheratocongiuntivite secca.

Riconosciamo due forme principali di cherato-

congiuntivite secca (anche se in alcuni casi le

due tipologie possono coesistere):

1. La forma da deficit di lacrime, causata da
un'insufficiente lubrificazione della superfi-
cie oculare causata dalla produzione di una
quantita decisamente inadeguata di lacrime.

2. La forma da evaporazione che dipende da
una insufficiente lubrificazione della super-
ficie oculare per la produzione di lacrime
che evaporano rapidamente perché di scar-
sa qualita.

La forma di cheratocongiuntivite da deficit di lacri-
me pur essendo il piu delle volte una condizione
idiopatica, osservabile nelle donne in menopausa,
& una componente caratteristica della sindrome
di Sjogren (Fig. 4, 5 e 6). Essa pero puo compli-
care il quadro di altre malattie reumatologiche
quali l'artrite reumatoide e/o il lupus sistemico
ed in questi casi viene considerata una forma
secondaria. Nella Sindrome di Sjogren oltre alla
secchezza oculare & frequente la secchezza della
bocca e talvolta, anche della vagina. Solitamente
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le pazienti lamentano bruciore degli occhi, con
la sensazione di corpo estraneo e/o una intolle-
ranza alla luce. Possono talvolta riportare all'a-
namnesi un dolore acuto trafittivo degli occhi con
sensazione di stanchezza e/o affaticamento e/o
offuscamento fluttuante della vista. Lesame con
la lampada a fessura permette di esaminare le
ghiandole lacrimali, la congiuntiva, le palpebre
e le ghiandole di Meibomio che producono lipidi
e proteine che assicurano una buona qualita del
film lacrimale. La consistenza della produzione
del film lacrimale si ottiene con la valutazione del-
la sua stabilita con il test alla fluoresceina o della
sua quantita con il test di Schirmer. La diagnosi
di Sindrome di Sjogren viene infine supportata
dalla dimostrazione nel siero dei pazienti degli
anticorpi anti-ENA (Extractable Nuclear Antigen)
tipicamente rivolti verso la specificita antigenica
SSA/Ro.

Uveite

Limpegno dell’'uvea va distinto in:

1. impegno della porzione anteriore che inclu-
de iride e corpo ciliare;

2. impegno della porzione posteriore che in-
clude coroide e retina;

3. forme intermedie che interessano il vitreo
e la retina periferica;

4. panuveite che colpisce globalmente I'interno
dell'occhio.

Limpegno dell’'uvea anteriore & caratterizzato
da dolore ed arrossamento dell'occhio. E molto
frequente nelle spondiloartriti, particolarmen-
te nelle forme associate all'aplotipo HLA-B27
come nel caso della spondilite anchilosante.
Spesso ¢ unilaterale e puo recidivare o nello
stesso occhio o nel controlaterale.

Una uveite non-anteriore ricorrente, caratteriz-
zata da ripetuti attacchi non completamente ri-
solvibili deve far pensare alla Malattia di Behget
sebbene questa debba essere sospettata anche
nei casi di un impegno posteriore dell'uvea, nelle
forme intermedie e/o panuveitiche.

Sara comunque importante ai fini classificativi
la storia e/o il riscontro nel paziente di una ar-
trite migrante delle grandi articolazioni, di aftosi
ricorrente orale e/o genitale, dell’eritema nodo-
so, di occlusione trombotica arteriosa e venosa,
con tendenza alla formazione di aneurismi. La
diagnostica differenziale dovra escludere tra
le possibili cause non reumatologiche la sar-
coidosi e le cause infettive come la malattia
di Lyme, I'infezione erpetica, la tubercolosi e la
toxoplasmosi.

Vasculite dei vasi retinici

Una vasculite dei vasi retinici e degli spazi pe-
rivascolari colpisce prevalentemente le vene e
meno tipicamente le arteriole tranne nel caso
di pazienti con vasculite ANCA correlata o con

Figura 7 - Vasculite dell'arteria temporale in scansione trasversale. Si apprezza l'ispessimento concentrico dell'arteria
temporale (Halo Sign) in scala di grigi (a sinistra) e con segnale Doppler (a destra).
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Figura 9 - Vasculite dell'arteria ascellare in corso di arterite giganto-cellulare. Limmagine mostra l'ispessimento con-
centrico del complesso medio-intimale in scansione trasversale (a sinistra) e longitudinale (a destra). Si noti come

I'ispessimento vascolare appaia uniforme e circonferenziale.

lupus sistemico o con poliarterite nodosa.
Limpegno & solitamente bilaterale e pud com-
plicarsi con l'occlusione trombotica dei vasi re-
tinici interessati.

La vasculite retinica puo peggiorare anche il
quadro dell'uveite posteriore, soprattutto nel
caso della malattia di Behcet. Il paziente si

presenta con I""occhio bianco”, lamenta una

visione offuscata, la presenza di scotomi e di
corpi mobili. Talvolta & presente una difficolta
ad apprezzare i colori 0 una visione distorta.

Neuropatia ottica ischemica

La neuropatia ottica ischemica e dovuta all'in-
farto del nervo ottico che causa la perdita della
vista. Ne esistono due forme: una non arteritica
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ed una arteritica. Quella arteritica e secondaria
all'arterite a cellule giganti (nota anche come
arterite di Horton).

In questo caso e importante un corretto ed al-
trettanto rapido inquadramento diagnostico.
Dovra allertare il clinico la storia di un paziente
che lamenta un malessere generale, dolori e do-
lorabilita muscolare, cefalea temporale, dolore
del cuoio capelluto alla pettinatura, claudicatio
mandibolare prevalentemente scatenata dalla
masticazione ed alterazione del visus (soprat-
tutto amaurosi fugace).

Gli esami di laboratorio evidenziano un marcato
incremento degli indici di flogosi (in particola-
re della VES e della PCR). La terapia cortisoni-
ca va rapidamente iniziata, onde scongiurare
la perdita del visus, anche prima di esequire a
scopo diagnostico la biopsia dell'arteria tempo-
rale. Quest'ultima va comunque effettuata non
oltre le due settimane dall'inizio dello steroide,
in quanto gli effetti di quest’ultimo possono ri-
durre la capacita diagnostica dell'accertamento
istologico.

Altrettanto utile, ma in mani esperte, l'ultraso-
nografia dell'arteria temporale e delle arterie
ascellari che puo evidenziare l'ispessimento
omogeneo della parete vascolare con il cosid-
detto “segno dell'alone” (“halo sign”) (Fig. 7,8 e
9). Completano l'iter diagnostico nel sospetto di
un coinvolgimento vasculitico sistemico I'ese-
cuzione di una angio-TAC e/o di una angio-RMN
e/o di una PET con fluorodesossiglucosio per
dimostrare il possibile impegno dell'aorta e/o
delle carotidi e/o delle succlavie. La terapia pre-
vede l'uso del cortisone associato nei casi piu
severi al methotrexate o all'inibitore dell'IL-6.

Impegno infiammatorio dell'orbita
Limpegno infiammatorio dell'orbita include il

coinvolgimento di diverse strutture che sono
contenute, oltre l'occhio, nello spazio orbitale.
Ci riferiamo ai muscoli extra oculari, alle ghian-
dole lacrimali, che abbiamo gia precedentemen-
te trattato, ed il tessuto adiposo.

| sintomi variano in base alla struttura coinvolta
ed al grado di inflammazione. Il paziente pud
infatti accusare dolore, rigonfiamento dell'or-
bita, visione doppia, edema della congiuntiva,
esoftalmo.

Nelle forme piu severe & possibile la compres-
sione del nervo ottico o per I'esoftalmo una in-
fiammazione della cornea.

Nell'ambito della patologia reumatologi-
ca si associano alla patologia orbitaria la
Granulomatosi con poliangioite, gia trattata
in precedenza e la malattia Ig4 correlata, con-
dizioni che vanno sempre considerate nell'in-
quadramento diagnostico. Nel caso particolare
della malattia g4 correlata, la possibile massa
simil-tumorale puo infiltrare i tessuti orbitari
o le ghiandole lacrimali dando cosi origine ad
un quadro di impegno orbitario. Per I'inquadra-
mento diagnostico € quasi sempre necessario
il riscontro bioptico in quanto i livelli sierici di
Ig4 non sono sempre elevati. Un impegno dell’or-
bita & anche possibile, ma meno frequente, in
associazione all'artrite reumatoide ed al lupus
sistemico.
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