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Correzione della retrazione palpebrale 
inferiore
La retrazione della palpebra inferiore è spesso 
dovuta ad uno spostamento assiale della posi-
zione del globo oculare. La retrazione inferiore 
nei pazienti con OTC migliora dopo la decom-
pressione, che invece non altera, o altera in mi-
sura minore, la retrazione palpebrale superiore. 
La retrazione residua può essere corretta con la 

recessione dei retrattori con o senza l'uso di uno 
spaziatore (spacer) tra i retrattori palpebrali e il 
bordo tarsale inferiore. Nessuno spacer è di fat-
to considerato superiore a un altro, e ciascuno 
presenta vantaggi e svantaggi relativi (22). Gli 
spacers autologhi che utilizziamo più di frequen-
te nella nostra pratica clinica per la correzione 
della retrazione palpebrale inferiore sono la mu-
cosa del palato duro e il derma. Gli spacers non 

Figura 7: 
A.	 Preoperatorio: marcata retrazione palpebrale OD e dermatocalasi superiore bilaterale
B.	 Postoperatorio: buona simmetria dopo blefarotomia OD e blefaroplastica superiore bilaterale con riposizionamento 

del brow fat pad.
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vengono più utilizzati di routine per la correzione 
della retrazione palpebrale superiore (13).
La proptosi concomitante va essere sempre con-
siderata e deve affrontata in modo adeguato: 
se presente, è corretto consigliare al paziente 
la decompressione orbitaria. 
A differenza dei pazienti con retrazione cicatri-
ziale della palpebra inferiore, nei pazienti con 
OTC il lifting del midface non è solitamente ne-
cessario (13).

Chirurgia estetica palpebrale
L'aspetto estetico dovrebbe essere un aspetto 
chiave della valutazione del paziente con OTC, 
dato che le alterazioni di natura estetica deter-
minate dalla malattia comportano un rischio 
aumentato di morte per suicidio. 
Una migliore comprensione della patogenesi 

della malattia potrà consentire interventi este-
tici anche nella fase infiammatoria attiva, senza 
determinare un peggioramento della malattia.
L’utilizzo di nuove terapie con anticorpi monoclo-
nali ha portato a una nuova enfasi sulla propto-
si come indicatore della malattia piuttosto che 
l'infiammazione, e tale approccio potrà contri-
buire ad allineare maggiormente le prospettive 
di medici e pazienti. 
Il paradigma chirurgico tradizionale a tappe è 
corretto, ma può talvolta essere eccessivamen-
te conservativo e un approccio combinato che 
utilizzi modalità chirurgiche e non chirurgiche 
contribuisce a ridurre i danni estetici ed anche 
il danno psicologico dei pazienti. 
Nei pazienti con OTC è una regola fondamentale 
evitare di rimuovere la cute in caso di blefaropla-
stica per asportazione delle ernie adipose (23).
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Abstract: La tecnica SMILE (Small Incision Lenticule Extraction) rappresenta l'ultimo sviluppo nella chirurgia refrattiva, avendo rice-
vuto l'approvazione della Food and Drug Administration (FDA) per il trattamento della miopia e dell'astigmatismo miopico (Moshirfar 
et al., 2024). Questa innovativa procedura laser offre un intervento "all-in-one" che, pur condividendo la stessa efficacia, sicurezza e 
prevedibilità del Laser-Assisted in situ keratomileusis (LASIK), offre benefici aggiuntivi. Tra questi, vi è la riduzione del danno al plesso 
nervoso sub-basilare e l'eliminazione delle complicazioni legate al flap. (Doane et al., 2018; Moshirfar et al., 2024)
Durante la procedura SMILE, un laser a femtosecondi crea una piccola incisione e modella con precisione un lenticolo all'interno dello 
stroma. Questo lenticolo stromale intra-corneale, progettato per correggere la visione, viene poi rimosso attraverso l'incisione, offrendo 
un'alternativa minimamente invasiva alle tradizionali chirurgie refrattive (Reinstein et al., 2014). Attualmente, sono stati eseguiti circa 
otto milioni di interventi SMILE in tutto il mondo (Zeiss Surpasses 8 Million Eyes Treated with SMILE Worldwide).
Dopo l’intervento di SMILE, il lenticolo estratto viene normalmente scartato. Tuttavia, tali lenticoli potrebbero rappresentare una risorsa 
preziosa per applicazioni terapeutiche, offrendo una potenziale soluzione alla carenza globale di tessuti corneali donati.

Keywords: SMILE, lenticolo stromale, banca degli occhi, trapianto, cheratoplastica additiva.

Una nuova sfida per le Banche 
degli Occhi: il banking di lenticoli 
stromali post-SMILE

Innovazioni nella Cheratoplastica e nella 
Chirurgia Refrattiva
Inizialmente, le banche degli occhi fornivano 
principalmente cornee a tutto spessore preleva-
te da donatori cadaverici per la cheratoplastica 
perforante, una tecnica chirurgica utilizzata per 
sostituire l'intera cornea danneggiata. Tuttavia, 
grazie ai progressi nella ricerca e nell'innovazio-
ne medica guidati da chirurghi e scienziati, oggi 
le banche degli occhi offrono anche cornee non 
a tutto spessore. Questi tessuti corneali parziali 
sono utilizzati in tecniche chirurgiche avanzate 
come la Deep Anterior Lamellar Keratoplasty 

(DALK), Descemetic Stripping Automated 
Endothelial Keratoplasty (DSAEK), Descemet 
Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) e 
Anterior Lamellar Keratoplasty (ALK). Queste 
procedure consentono di trattare specifiche pa-
tologie corneali in modo più mirato, preservando 
le parti sane della cornea e migliorando i risultati 
clinici. L'innovazione degli strumenti chirurgici e 
l'espansione dei tipi di tessuti oculari disponibi-
li hanno aperto nuove possibilità terapeutiche, 
offrendo ai pazienti opzioni di trattamento più 
sicure ed efficaci.
Un nuovo traguardo sarebbe l'utilizzo di tessuti 
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corneali lamellari per l'inserimento intrastromale 
nella cheratoplastica additiva. Questa innovati-
va tecnica chirurgica mira a migliorare ulterior-
mente i trattamenti disponibili per le patologie 
corneali, offrendo un'alternativa efficace e meno 
invasiva rispetto alle procedure tradizionali. La 
cheratoplastica additiva, sfruttando i tessuti 
corneali lamellari, potrebbe potenzialmente ri-
voluzionare il campo della chirurgia oftalmica, 
fornendo soluzioni personalizzate che preserva-
no e migliorano la struttura naturale dell'occhio. 
Uno dei vantaggi dei lenticoli stromali è la loro 
limitata immunogenicità, dovuta alla mancanza 
di endotelio corneale, responsabile principale 
del rigetto immunitario post-impianto. In pas-
sato, il lenticolo ottenuto come sottoprodotto 
della procedura veniva scartato, poiché non vi 
erano pratiche chirurgiche che ne prevedessero 
l'utilizzo. Attualmente, c'è stato un significativo 
aumento delle applicazioni cliniche dei lenticoli 
stromali post-SMILE, con risultati promettenti 
nella correzione di una vasta gamma di errori 
refrattivi, tra cui ipermetropia (Ganesh et al., 
2014a; L. Sun et al., 2015), presbiopia(Jacob 
et al., 2017), cheratocono(Ganesh & Brar, 2015; 
Mastropasqua & Nubile, 2017), perforazione cor-
neale(Pant et al., 2020) e varie altre malattie 
corneali (Yang et al., 2020)
Oltre a queste applicazioni, i lenticoli stromali 
potrebbero essere utilizzati anche come siste-
ma di somministrazione di farmaci oculari per 

una varietà di molecole attive (Mastropasqua et 
al., 2022). Una futura banca di lenticoli stromali 
potrebbe capitalizzare il materiale corneale in 
eccesso per ridurre la carenza di tessuti corne-
ali, migliorando significativamente i risultati nei 
trapianti corneali.
La tecnica SMILE ha rappresentato un progresso 
rivoluzionario nella chirurgia refrattiva. Questa 
procedura, caratterizzata dalla sua precisione e 
ridotta invasività, è diventata sempre più popo-
lare, offrendo ai pazienti un'alternativa promet-
tente ai metodi tradizionali. Questo successo è 
principalmente dovuto alla procedura a un solo 
passo facilitata da un laser a femtosecondi, 
che crea contemporaneamente il lenticolo re-
frattivo e il flap. Questa tecnica laser assistita 
intrastromale senza flap prevede la creazione 
di un lenticolo tridimensionale all'interno del-
la cornea, successivamente estratto attraverso 
una piccola incisione (Moshirfar et al., 2024). 
Abbiamo illustrato il processo nella Figura 1.
Con l'aumento del numero di interventi SMILE, 
questi lenticoli rappresentano una risorsa pre-
ziosa che merita uno studio approfondito per un 
potenziale riutilizzo in applicazioni terapeutiche.
Negli ultimi tempi, c'è stato un notevole incre-
mento nell'uso clinico dei lenticoli stromali 
post-SMILE per la cheratoplastica additiva con 
la tecnologia a femtolaser. I primi risultati cli-
nici del trapianto di lenticoli refrattivi stromali 
per condizioni come il cheratocono (Jafarinasab 

Figura 1 - Schema illustrativo della tecnica SMILE e successivo estratto del lenticolo corneale.
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& Hadi, 2021; Mastropasqua & Nubile, 2017b; 
Vanathi, 2024) l'ipermetropia (Ganesh et al., 
2014; Sun et al., 2015) e la presbiopia (Jacob 
et al., 2017), hanno dimostrato risultati promet-
tenti. Inoltre, questi lenticoli si sono dimostra-
ti versatili, servendo come innesti a tampone 
dopo l'esposizione della valvola-tubo (Song et 
al., 2018) , sistemi efficaci di somministrazione 
di farmaci (Mastropasqua et al., 2022) o persino 
come segmenti anulari intrastromali allogenici 
(Jacob et al., 2018)
Il concetto di cheratoplastica additiva risale al 
1966, quando José Barraquer ha introdotto un 
concetto pionieristico nel campo della cherato-
plastica: il rimodellamento corneale attraverso 
l'addizione stromale di tessuto, intervento so-
prannominato keratophakia (Barraquer, 1966) 
Questa innovazione ha segnato un punto di svol-
ta nella chirurgia oftalmica, offrendo nuove pos-
sibilità per il trattamento delle deformità e delle 
patologie corneali.
Da quando è stata descritta la tecnica di 

Barraquer, diversi chirurghi hanno apportato va-
rie modifiche sia alla forma del lenticolo utiliz-
zato sia alla profondità dell'intrastromal pocket 
con il femtolaser. Di seguito sono riportate le 
tecniche descritte nella letteratura (Figura 2):
-	 La tecnica SLAK (Stromal Lenticule Addition 

Keratoplasty) prevede l'inserimento di un len-
ticolo con menisco negativo in un occhio af-
fetto da cheratocono di stadio III e IV per 
appiattire il cono e aumentare lo spessore 
corneale. (Mastropasqua et al., 2018)

-	 La tecnica FILI (Femtosecond Intrastromal 
Lenticule Implantation) prevede l'inserimen-
to di un lenticolo a forma di donut. Viene 
utilizzata principalmente in occhi affetti da 
cheratocono. E’ stata anche descritta un'al-
tra applicazione per il trattamento dell'iper-
metropia (Brar et al., 2022; Ganesh & Brar, 
2015b)

-	 Tecnica SFII (Small-Incision Femtosecond 
Laser-Assisted Intracorneal Concave 
Lenticule Implantation), che include 

Figura 2 - Diverse tecniche per l'impianto del lenticolo stromale.
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l'inserzione di un lenticolo a forma concava 
per trattare il cheratocono (Jin et al., 2019; 
Wei et al., 2022)

-	 Tecnica Small-Incision Lenticule Addition 
con inserzione di un lenticolo con menisco 
positivo (Pedrotti et al., 2019a)

Tutte queste tecniche hanno in comune l'inser-
zione di un lenticolo post-SMILE, lavorato con 
un laser per creare una certa forma. Inoltre, il 
pocket viene creato con il femtolaser e il len-
ticolo viene inserito all'interno dello stroma 
corneale.

Conservazione dei Lenticoli Stromali post-
SMILE
I numerosi vantaggi dei lenticoli stromali 
post-SMILE hanno aperto nuove prospettive per 
la loro conservazione in una banca degli occhi 
(banking). Tuttavia, è necessario rispettare al-
cune normative prima di procedere. I criteri di 
esclusione per i donatori di lenticoli stromali 
includono condizioni come ipertensione ocu-
lare, cheratite, cheratocono, distrofie corneali 
e malattie oculari intrinseche. È fondamentale 
verificare l'assenza di infezioni attive, tra cui 
infezioni sistemiche incontrollate (batteriche, 
virali, fungine e parassitarie), e infezioni spe-
cifiche come Citomegalovirus, virus del Nilo 
occidentale, endocardite o miocardite infetti-
va, SARS, tubercolosi attiva, meningite, sifilide 
attiva, malaria, lebbra e borreliosi. Donatori con 
fattori di rischio per HIV, HBV o HCV, comporta-
menti sessuali a rischio, uso di droghe per via 
endovenosa, incarcerazioni recenti, e tatuaggi 
o piercing recenti con attrezzature non sterili 
sono esclusi. Inoltre, condizioni neurologiche 
come la malattia di Creutzfeldt-Jakob, demenza, 
encefalite attiva, Parkinson, Alzheimer, sclerosi 
multipla, SLA, sindrome di Guillain-Barré e altri 
gravi disturbi neurologici, così come malattie 

ematopoietiche, vaccinazioni recenti con virus 
vivi attenuati, neoplasie maligne e condizioni 
genetiche come la sindrome di Marfan, Noonan 
e Down, costituiscono criteri di esclusione.

Conservazione a Lungo Termine
Per preservare i lenticoli a lungo termine e fare 
banking, possono essere utilizzate diverse tec-
niche, tra cui:
•	 Criopreservazione
•	 Decellularizzazione

Criopreservazione
La criopreservazione è un metodo sicuro e testa-
to che previene la trasmissione di agenti pato-
geni (Ganesh et al., 2014b; Pegg, 2007). Questo 
metodo richiede l'uso di agenti crioprotettivi, 
come il dimetilsolfossido (DMSO), per prevenire 
cambiamenti strutturali e funzionali nei lenticoli 
stromali. Diversi studi hanno convalidato l'uso 
del DMSO, da solo o in combinazione con Fetal 
Bovine Serum (FBS), dimostrando che mantiene 
l'architettura fibrillare, la chiarezza e la sferici-
tà dei lenticoli stromali (Ganesh et al., 2014b; 
Mohamed-Noriega et al., 2011; Pegg, 2007).
Numerosi studi riportano che la criopreserva-
zione mantiene la maggior parte delle attività 
metaboliche e la vitalità cellulare nei lenticoli 
stromali, nonostante si osservi un aumento delle 
cellule apoptotiche (Ganesh et al., 2014). Riau 
e colleghi hanno studiato gli esiti del reimpian-
to di lenticoli refrattivi criopreservati dopo otto 
settimane, riportando l'assenza di miofibrobla-
sti o espressione anomala di collagene di tipo 
I nella cornea (Riau et al., 2020; Y. Sun et al., 
2016). Inoltre, hanno osservato una riduzione 
significativa dell'espressione di fibronectina e 
tenascina nelle otto settimane successive, sug-
gerendo l'utilità della criopreservazione.
Altri studi hanno riportato che la cheratofachia 
stromale, utilizzando lenticoli crioconservati, 
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porta a una chiarezza stromale compromessa 
a causa dei danni all'architettura lamellare stro-
male e dello sviluppo di cicatrici all'interfaccia e 
edema, oltre all'assenza di una corretta innerva-
zione e ripopolazione dei cheratociti (Bandeira 
et al., 2019)
In generale, la criopreservazione è una procedu-
ra sicura per la conservazione a lungo termine 
dei lenticoli stromali, preservando la maggior 
parte delle caratteristiche biologiche delle cellu-
le, anche se può compromettere la trasparenza 
del tessuto e la sua integrità strutturale.

Decellularizzazione
Un altro metodo di conservazione dei lentico-
li stromali è la decellularizzazione, che consi-
ste nella rimozione delle componenti cellulari 
dal tessuto attraverso processi chimici o fisici 
(Hashimoto et al., 2010). Questa tecnica forni-
sce scaffold acellulari con bassa immunogeni-
cità, riducendo il rischio di rigetto immunitario 
dell'ospite e consentendo l'uso di trapianti al-
logenici (Li et al., 2017). Gli scaffold generati 
a partire da Extracellular Matrix (ECM) decel-
lularizzata possiedono una composizione ben 
conservata di glicosaminoglicani e proteine 
strutturali, tra cui fibronectina e collagene, che 
imitano il normale microambiente stromale e le 
sue proprietà biomeccaniche (Riau et al., 2020). 
Tuttavia, Yu et al. hanno mostrato che i lenticoli 

decellularizzati trattati con 2% di Triton X-100 
e 1% di sodio dodecil solfato (SDS) portano a 
una riduzione della trasmittanza e dei livelli di 
glicosaminoglicani, con un maggiore spazio tra 
le fibrille di collagene (Yu et al., 2022). Allo stes-
so modo, Shang e colleghi hanno riportato che 
i lenticoli stromali post-SMILE decellularizzati 
utilizzando un trattamento con 0,1% di SDS ge-
nerano fibre di collagene disorganizzate e una 
minore trasmittanza (Shang et al., 2021). Questi 
dati supportano l'idea che la decellularizzazione 
possa migliorare l'immunogenicità, nonostante 
un aumento della rigidità del tessuto che può 
compromettere le proprietà biomeccaniche del 
lenticolo.

APPLICAZIONI CLINICHE DEI LENTICOLI 
STROMALI CORNEALI

1) Cheratocono
Una delle principali ectasie corneali è il chera-
tocono, una patologia che comporta l'assotti-
gliamento della cornea (Fig. 3). Solitamente è 
bilaterale e asimmetrico, implicando un astig-
matismo irregolare. La prevalenza globale è di 
1,38 per 1000 persone. 
Per questa patologia esistono diverse opzioni 
terapeutiche, come occhiali, lenti a contatto (Fig. 
4), cross-linking per stabilizzare la progressione 
della malattia, anelli intracorneali per appiattire 

Figura 3 - Paziente affetto da cheratocono, immagine dall’archivio Fondazione Banca degli Occhi del Veneto.
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la cornea, e procedure invasive nei casi gravi 
di cheratocono come il trapianto penetrante e 
la cheratoplastica lamellare anteriore profonda 
(DALK). Le ultime scoperte tecnologiche com-
prendono tecniche innovative come il trapianto 
dello strato di Bowman, la cheratofachia stroma-
le e la rigenerazione stromale (Bui et al., 2023).
 Ganesh et al. hanno utilizzato per la prima volta 
un lenticolo corneale crioconservato per il trat-
tamento del cheratocono, usando un lenticolo 
a forma di ciambella. La tecnica ha incluso an-
che il protocollo di cross-linking per la stabilità. 
Il diametro del lenticolo era compreso tra 7-8 
mm e veniva inserito a una profondità di 100 
micron, ottenendo una riduzione delle aberra-
zioni di alto ordine e del coma dopo 6 mesi di 
follow-up (Ganesh et al., 2014b). Anche Jadidi et 
al. hanno creato un lenticolo personalizzato per 
diversi tipi di cheratocono: una forma circolare 
per il cheratocono centrale, una forma a mezza-
luna per il cheratocono inferiore e una forma ro-
tonda per il cheratocono a farfalla asimmetrico 
(Jadidi & Mosavi, 2018). In Italia, il pioniere di 
questa tecnica è il Prof. Mastropasqua che nel 

2018 ha utilizzato un lenticolo a forma negativa 
per la cheratoplastica additiva (Mastropasqua 
et al., 2018). Hanno studiato sia l'acuità visiva, 
migliorata a 6 mesi, sia la microscopia confo-
cale, che a 12 mesi di follow-up ha dimostrato 
una riduzione dell'infiammazione e similitudini a 
livello dell'interfaccia rispetto ad altre procedure 
refrattive con femtolaser.
Doroodgar e colleghi hanno impiantato con suc-
cesso lenticoli stromali corneali personalizzati, 
utilizzando una forma semplice a collana o col-
lana con anello basata sullo spessore cornea-
le e la configurazione topografica degli occhi 
cheratoconici impiantati. Lo spessore corneale 
è aumentato di 100,4 µm nel punto più sottile. 
Non sono state osservate caratteristiche infiam-
matorie dovute ai lenticoli freschi impiantati, e 
l'acuità visiva corretta (CDVA) è migliorata da 
0,70 a 0,49 logMAR (P = .001). Inoltre, la chera-
tometria è diminuita da 54,68 ± 2,77 a 51,95 ± 
2,21 diottrie (P = .006) (Doroodgar et al., 2020). 
Una tecnica alternativa impiegata per il tratta-
mento del cheratocono avanzato nei pazienti in-
tolleranti alle lenti a contatto è la cheratoplastica 

Figura 4 - Cheratocono con LaC minisclerale (Anterior segment OCT), immagine dall’archivio Fondazione Banca degli 
Occhi del Veneto, cortesia del dott. Nicolò Decastello.
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additiva con lenticolo stromale a menisco po-
sitivo (MS-SLAK). In questa procedura, una la-
mella a menisco positivo, più spessa al centro 
rispetto alla periferia, viene impiantata in una 
tasca intrastromale creata a 100 µm sopra 
l'endotelio. Il raggio del lenticolo è determinato 
dalla distanza massima tra l'apice del cherato-
cono e la sua periferia, coprendo l'intera area 
ectasica e mantenendosi entro 2 mm dal lim-
bus. Oltre all'aumento previsto dello spessore 
corneale post MS-SLAK, è stata osservata una 
significativa regolarizzazione della superficie 
corneale anteriore. La procedura ha mostrato 
miglioramenti rilevanti negli indici di simmetria 
topografica, con una riduzione delle aberrazioni 
di coma e delle aberrazioni di ordine superiore. 
Questi risultati evidenziano l'efficacia della MS-
SLAK nel promuovere la simmetria corneale e 
nel ripristinare la tolleranza all'uso delle lenti a 
contatto (Pedrotti et al., 2019b).

2) Ipermetropia
L'ipermetropia è una condizione refrattiva comu-
ne sia nei bambini che negli adulti, caratterizzata 

dalla tendenza dell'occhio a focalizzare i raggi 
di luce paralleli provenienti dall'infinito dietro la 
retina neurosensoriale, specialmente quando 
l'accomodazione è a riposo, dopo la rifrazione 
attraverso i mezzi oculari (Majumdar & Tripathy, 
2024) (Fig. 5). Contrariamente agli eccellenti 
risultati clinici osservati in termini di stabilità, 
prevedibilità, sicurezza ed efficacia nella corre-
zione della miopia, i risultati per la correzione 
dell'ipermetropia sono stati relativamente meno 
soddisfacenti in termini di stabilità, con un alto 
tasso di regressione post-LASIK (Mimouni et al., 
2016; Wang & Ma, 2019). L'utilizzo della chera-
tofachia stromale assistita da laser a femtose-
condi, tramite l'impianto di un lenticolo a forma 
convessa ottenuto dalla chirurgia SMILE, origi-
nariamente progettato per la correzione della 
miopia, rappresenta una promettente via per il 
trattamento dell'ipermetropia. L'efficacia di que-
sto approccio è stata dimostrata sia negli esseri 
umani che nei primati. (Liu et al., 2015)
Il primo impianto pionieristico di un lentico-
lo nell'uomo è stato inizialmente riportato da 
Pradhan et al. (Pradhan et al., 2013). In questa 

Figura 5 - Scheimpflug tomography di un paziente ipermetrope, immagine dall’archivio Fondazione Banca degli Occhi 
del Veneto.
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procedura, un lenticolo allogenico ottenuto tra-
mite SMILE da un donatore miopico è stato im-
piantato con successo per la correzione di una 
grave ipermetropia in una giovane donna afachi-
ca. L'impianto di un lenticolo a forma convessa, 
prelevato da una procedura SMILE per miopia, 
all'interno di una tasca stromale consente teo-
ricamente di rimodellare la curvatura anteriore 
della cornea rendendola più ripida. Ganesh et 
al. hanno esplorato la fattibilità di correggere 
l'ipermetropia utilizzando lenticoli crioconser-
vati raccolti dopo ReLEx SMILE (Ganesh et al., 
2014b). I lenticoli, conservati in azoto liquido per 
una media di 96 giorni, sono stati successiva-
mente impiantati in 9 pazienti con ipermetropia. 
Per questa procedura è stata utilizzata l'impian-
to lenticolare intrastromale assistito da laser a 
femtosecondi (FILI). Tutti gli occhi hanno mo-
strato un aumento della curvatura centrale della 
cornea. È importante notare che le aberrazioni 
di ordine superiore non hanno subito un aumen-
to significativo post-operatorio. Questi risultati 
suggeriscono l'efficacia potenziale dell'uso di 
lenticoli crioconservati per la correzione dell'i-
permetropia tramite FILI, con il mantenimento 
della struttura corneale e un impatto minimo 
sulle aberrazioni di ordine superiore. Un prece-
dente lavoro del Tissue Engineering and Stem 
Cell Group presso il Singapore Eye Research 
Institute aveva già dimostrato la vitalità dei lenti-
coli corneali estratti post-ReLEx SMILE, mostran-
do strutture di collagene ben conservate e ben 
allineate un mese dopo la crioconservazione 
(Mohamed-Noriega et al., 2011b)
Zhang et al. (2021) hanno condotto il primo 
studio sugli esiti in pazienti con ipermetropia 
astigmatica trattati con SMILE combinato con 
l'inserimento di un lenticolo intrastromale. In 
questo studio, è stata eseguita una procedura 
SMILE con una miopia di -0,50D e astigmati-
smo nell'occhio con ipermetropia astigmatica. 

Contemporaneamente, ai pazienti con un erro-
re refrattivo miopico corrispondente al valore 
assoluto dell'ipermetropia residua è stata pro-
grammata una procedura SMILE di routine. Lo 
studio ha dimostrato che l'acuità visiva da vicino 
non corretta è migliorata significativamente da 
0,49 a 0,08, e l'equivalente sferico è migliorato 
da +7,42D a -0,75D un anno dopo l'intervento 
rispetto ai valori preoperatori. Questi risultati 
indicano che la SMILE con l'inserimento di un 
lenticolo allogenico è stata efficace nel migliora-
re i risultati visivi per i pazienti con ipermetropia 
astigmatica (Zhang & Zhou, 2021).

3) Presbiopia
La presbiopia è una condizione tipica legata 
all'età, caratterizzata dalla progressiva riduzio-
ne della capacità di messa a fuoco dell'occhio. 
Questo porta a una situazione in cui, anche con 
una correzione per la visione a distanza, il punto 
di fuoco diventa insufficiente per una visione 
chiara a distanze ravvicinate, compromettendo 
la capacità di un individuo di soddisfare le pro-
prie esigenze visive (Wolffsohn et al., 2023). La 
presbiopia, che si manifesta tipicamente dopo 
i 40 anni, è diventata una preoccupazione sa-
nitaria globale con l'invecchiamento della po-
polazione. Gli approcci attuali per affrontare la 
presbiopia comprendono varie strategie come 
lenti per occhiali (inclusi monovisione, bifocali, 
trifocali o lenti a progressione), lenti a contatto 
(inclusi monovisione, multifocali o monovisione 
modificata), interventi chirurgici (lenti intraocu-
lari, inlay corneali o chirurgia refrattiva laser) e 
trattamenti farmacologici (Wolffsohn & Davies, 
2019). E’ stato riportato che i lenticoli ottenuti 
dalla chirurgia SMILE potrebbero essere utilizza-
ti per il trattamento della presbiopia. Una tecnica 
innovativa, denominata PrEsbyopic Allogenic 
Refractive Lenticule (PEARL) inlay, prevede l'u-
so di un inlay corneale allogenico creato da un 
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lenticolo SMILE. In questo approccio, un lenti-
colo post-SMILE di spessore specifico (media: 
61,5 µm) viene trephinato al centro con un dia-
metro di 1 mm e impiantato nella cornea sotto 
un flap creato con laser a femtosecondi a una 
profondità di 120 µm. Dopo la procedura, l'acuità 
visiva da vicino non corretta a 33 cm nell'occhio 
operato è migliorata da J8 a J2. Questo viene 
eseguito nell'occhio non dominante dei pazienti 
presbiti. Lo studio preliminare ha mostrato la 
sicurezza e l'efficacia dell'inlay corneale PEARL 
per la correzione della presbiopia. (Wolffsohn 
& Davies, 2019).

4) Perforazione Corneale
Le ulcere e le perforazioni corneali sono fre-
quentemente responsabili di una sostanziale 
riduzione dell'acuità visiva e, in alcuni casi, pos-
sono portare alla perdita della vista. Questa con-
dizione rappresenta un'emergenza oculare po-
tenzialmente minacciosa per la vista (Janson, 
2013). (Fig.6) Le origini di questi problemi pos-
sono essere infettive, traumatiche o autoimmuni 
e, in alcuni casi, la causa esatta della disintegra-
zione del tessuto corneale rimane sconosciuta. 
La progressione inizia tipicamente con un difet-
to parziale dello spessore dell'epitelio corneale, 
avanzando verso l'invasione stromale e, infine, 
risultando in una perforazione a tutto spessore. 
È necessario un intervento urgente per coprire il 

difetto, ripristinare l'integrità del bulbo oculare 
e prevenire l'infezione dei tessuti intraoculari 
(Jhanji et al., 2011). Gli approcci terapeutici 
attuali per le ulcere e le perforazioni corneali 
comprendono vari trattamenti temporanei, come 
il trapianto di membrana amniotica, colla tis-
sutale, lembi congiuntivali o trapianto corneale 
(Chan et al., 2011; Khalifa et al., 2010; Ti et al., 
2007) L'applicazione di lenticoli stromali estrat-
ti tramite la chirurgia SMILE con laser a fem-
tosecondi è stata investigata come adiuvante 
chirurgico per sigillare le perforazioni corneali.
Lenticoli con uno spessore centrale di 100 μm 
o più sono stati fissati sui siti di perforazione 
corneale utilizzando punti di sutura interrotti in 
nylon 10-0 insieme a uno strato sovrastante di 
membrana amniotica. Durante il periodo di fol-
low-up di un anno, non sono stati osservati segni 
di riperforazione o infezioni in nessun paziente. 
Inoltre, tre dei sette pazienti hanno riscontrato 
un miglioramento dell'acuità visiva corretta (Abd 
Elaziz et al., 2017). Un altro studio ha conferma-
to che i lenticoli corneali possono servire come 
un'alternativa chirurgica sicura ed efficace per 
la chiusura delle perforazioni corneali. Questo 
approccio presenta una potenziale applicazione 
clinica come misura temporanea relativamente 
semplice e conveniente per migliorare la con-
dizione della cornea, aprendo la strada a inter-
venti definitivi successivi. In questo studio, è 

Figura 6 - Paziente con perforazione corneale, immagine dall’archivio Fondazione Banca degli Occhi del Veneto.
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stata applicata la stessa tecnica, con lenticoli 
corneali fissati sui siti di perforazione corneale 
utilizzando punti di sutura interrotti in nylon 10-0 
(Wu et al., 2015). I lenticoli stromali corneali ot-
tenuti tramite estrazione del lenticolo con laser 
a femtosecondi hanno dimostrato di essere ap-
plicabili nel trattamento di perforazioni corneali 
di dimensioni superiori a 3 mm. Questi lenticoli, 
conservati in glicerolo a -80°C, presentano un 
diametro compreso tra 6,0 e 6,5 mm e uno spes-
sore centrale di 300 a 400 µm. Utilizzati come 
terapia di emergenza, il loro impiego sottolinea 
l'importanza di avere lenticoli prontamente di-
sponibili in paesi che affrontano una carenza di 
donatori di cornee. Questo approccio non solo 
risponde all'esigenza immediata di trattamen-
to, ma evidenzia anche la praticità di utilizzare 
lenticoli come risorsa preziosa in regioni con 
accesso limitato a innesti corneali. 
Uno studio clinico condotto su 22 pazienti con 
ulcere e perforazioni corneali ha dimostrato la 
sicurezza e l'efficacia della cheratoplastica tet-
tonica con lenticolo intrastromale assistito da 
laser a femtosecondi (TEKIL). Dopo la procedura 
TEKIL, è stata raggiunta una completa integrità 
globale in tutti i casi. È importante sottolineare 
che non sono stati rilevati casi di rigetto im-
munitario o perforazione, evidenziando gli esiti 
positivi e i potenziali benefici della TEKIL come 
approccio terapeutico valido per le ulcerazioni 
e le perforazioni corneali (Jiang et al., 2016).
La cheratoplastica tettonica impiegando SMILE 
si è dimostrata una opzione praticabile anche 
nella popolazione pediatrica con blefarocon-
giuntivite. In entrambi i casi, il materiale viscoe-
lastico è stato introdotto nella camera anteriore 
dal sito opposto alla perforazione per mantenere 
la profondità della camera anteriore. La proce-
dura ha portato alla guarigione della perfora-
zione corneale, al mantenimento dell'integrità 
del bulbo oculare e a risultati visivi favorevoli. 

Durante i successivi esami di controllo, non 
sono stati rilevati segni di fusione dell'innesto, 
rigetto dell'innesto, neovascolarizzazione corne-
ale o infezione nei pazienti (Pant et al., 2019).
In uno studio ex-vivo, è stata testata la sicurez-
za e l'efficacia dei lenticoli stromali ottenuti da 
SMILE rispetto al trapianto di membrana am-
niotica per il trattamento delle ulcere corneali 
perforate. Lo studio ha incluso 40 occhi con 
perforazioni corneali di media grandezza. Una 
guarigione adeguata delle perforazioni corneali 
è stata osservata nel giro di poche settimane 
senza complicazioni significative. Il lenticolo 
stromale ottenuto dalla chirurgia SMILE ha di-
mostrato di essere più sicuro e con una guari-
gione più rapida rispetto a un innesto di mem-
brana amniotica potenziato con plasma ricco di 
piastrine (Tawfeek et al., 2023).

Conclusioni
Le evidenze raccolte finora indicano che la 
tecnica SMILE ha notevolmente migliorato la 
gestione di molteplici patologie corneali e mo-
stra un grande potenziale per il progresso della 
chirurgia refrattiva. La sua bassa invasività e 
l'elevata precisione la rendono una valida alter-
nativa alle terapie cliniche convenzionali, che 
spesso comportano rischi significativi e effetti 
collaterali per i pazienti.
In questo contesto, l'utilizzo dei lenticoli stroma-
li post-SMILE potrebbe aprire nuove possibilità 
terapeutiche, rispondendo alla crescente neces-
sità di tessuti corneali. Tuttavia, per affrontare 
efficacemente questa esigenza medica, è cru-
ciale migliorare il sistema attuale di banca dei 
tessuti corneali. Ciò richiede lo sviluppo di un 
flusso di lavoro standardizzato che vada dalla 
donazione dei lenticoli alla loro distribuzione, 
garantendo così un riutilizzo e un riciclo più ef-
ficienti di questi preziosi tessuti.
Inoltre, la ricerca di metodi di conservazione 
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innovativi e più efficaci è essenziale per preser-
vare le caratteristiche biomeccaniche e l'attività 
biologica dei lenticoli stromali post-SMILE. La 
corretta conservazione di questi lenticoli rappre-
senta una delle principali sfide per l'adozione su 
larga scala di queste tecniche in ambito clinico.

In sintesi, il futuro della SMILE e delle tecniche 
correlate dipenderà in larga misura dalla nostra 
capacità di ottimizzare la gestione e la conser-
vazione dei lenticoli, aprendo la strada a nuove 
soluzioni terapeutiche che potrebbero rivoluzio-
nare la cura delle malattie corneali.
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1. Introduzione
La retinopatia del prematuro (ROP) è una pato-
logia vasoproliferativa della retina che interes-
sa i neonati prematuri, ed è una delle principali 
cause di cecità infantile. La ROP si sviluppa a 
seguito di un'interruzione della normale vasco-
larizzazione retinica, innescata dall'iperossia e 
dall'immaturità retinica, e può portare alla for-
mazione di tessuto fibrovascolare che, in alcu-
ni casi, causa distacco di retina e conseguente 
perdita della vista.
Negli ultimi decenni, il miglioramento delle cure 
neonatali, in particolare l'uso di terapie intensive 
e ventilazione assistita, ha aumentato i tassi di 
sopravvivenza dei neonati prematuri. Tuttavia, 

questi progressi hanno anche contribuito all'au-
mento dell'incidenza della ROP, poiché i neona-
ti di età gestazionali estremamente basse che 
sopravvivono presentano un rischio più eleva-
to di sviluppare questa patologia. Nei Paesi a 
medio reddito, come l'India e la Cina, dove la 
qualità delle cure neonatali sta migliorando ra-
pidamente, si osserva un aumento significativo 
dei casi di ROP, mentre nei Paesi ad alto reddito 
l'incidenza di cecità da ROP è diminuita grazie a 
programmi di screening e trattamento effettuati 
in modo uniforme (1).

1.1. Cenni storici
La ROP è stata descritta per la prima volta nel 
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1940 come "fibroplasia retrolentale" a causa 
dell'aspetto bianco della pupilla. Il primo fautore 
della materia fu Terry T. che riportò il primo caso 
al mondo di questa patologia in un bambino che 
presentava leucocoria bilaterale secondaria ad 
una membrana biancastra vascolarizzata loca-
lizzata dietro il cristallino. Tale condizione venne 
inizialmente diagnosticata come retinoblasto-
ma. Successivamente, tuttavia, si evidenziò una 
densa struttura fibrovascolare, inizialmente de-
scritta come una variante della vascolarizzazio-
ne fetale persistente (PFV). Terry stesso coniò 
il termine di Fibroplasia Retrolentale (RLF) (2). 
Ulteriori studi condotti da Health lo portarono 
ad introdurre la definizione di Retinopatia della 
Prematurità per descrivere questa condizione. 
I primi casi a livello mondiale di questa patolo-
gia si verificarono negli anni '40 e '50, con l’im-
plementazione dell’utilizzo dell'ossigenoterapia 
non monitorata per il trattamento dell'insuffi-
cienza respiratoria nei neonati nati prematuri. 
In quel periodo, la ROP è diventata la causa più 
comune di cecità infantile nei Paesi ad alto red-
dito (3). Nel 1956, il ruolo cruciale dell'ossigeno 
divenne evidente nello studio clinico randomiz-
zato multicentrico di Kinsey, nel quale venne 
confermata la correlazione tra l'ossigenoterapia 
e l'insorgenza della retinopatia (6). Questo stu-
dio ha evidenziato un rischio triplicato di svi-
luppare ROP nei neonati che non presentavano 
malattie polmonari ma che avevano ricevuto una 
supplementazione di ossigeno superiore al 50% 
per 4 settimane (4).
Con l'avvento delle unità di terapia intensiva 
neonatale (NICU) all'inizio degli anni '70, si è 
verificata una seconda epidemia nei paesi ad 
alto reddito, per l’aumento della sopravvivenza 
dei neonati di bassa età gestazionale e di basso 
peso, ma l’incidenza della cecità da ROP è stata 
inferiore alle previsioni per il progressivo miglio-
ramento della qualità dell’assistenza neonatale 

e per l’introduzione della terapia ablativa della 
retina, prima con la crioterapia e poi con il laser 
(5-6).
Infine, negli ultimi decenni, con il miglioramento 
degli standard di vita e delle cure mediche nei 
Paesi a medio reddito, si è registrato un ulteriore 
aumento del tasso di sopravvivenza dei neonati 
prematuri.

1.2. Incidenza
L'incidenza della ROP varia ampiamente tra i di-
versi Paesi ed è legata a diversi fattori, tra cui 
lo sviluppo socio-economico, la qualità e l'ac-
cessibilità delle strutture sanitarie. Nei Paesi a 
basso e medio reddito è attualmente in corso 
una "epidemia" di cecità correlata alla ROP. Nel 
nostro Paese circa 900 bambini ne sono affetti 
ogni anno (3).

1.3. Fattori di rischio
Il fattore di rischio principale per lo sviluppo 
della retinopatia del prematuro (ROP) è rappre-
sentato dal grado di prematurità del neonato, 
strettamente correlato al peso alla nascita.
Quanto minori sono il peso alla nascita e l'età 
gestazionale, tanto maggiore è il rischio di svi-
luppare questa patologia. In particolare, i neona-
ti con un peso inferiore ai 1500 grammi e quelli 
nati prima della 31ª settimana di gestazione 
presentano il rischio più elevato.
Oltre alla prematurità, vi sono diversi fattori po-
stnatali che possono contribuire all'insorgenza 
della ROP, tra cui: Ossigenoterapia prolungata 
(7), che può indurre danni ai vasi retinici imma-
turi a causa di fluttuazioni dei livelli di ossigeno; 
Emorragia intraventricolare, che è associata a 
un'aumentata incidenza di complicanze retini-
che; Apnea e la conseguente necessità di sup-
porto ventilatorio; Ventilazione meccanica, spe-
cialmente se prolungata; Sepsi neonatale, che 
aumenta lo stress ossidativo e infiammatorio 
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sistemico; Enterocolite necrotizzante, che è 
spesso un indicatore di fragilità generale del 
neonato; Terapia con surfattante, usata per mi-
gliorare la funzione polmonare nei prematuri, 
ma che può avere effetti sistemici indiretti sulla 
vascolarizzazione retinica; Idrocefalo, che può 
associarsi a un aumentato rischio di complican-
ze neurologiche e retiniche; Anemia e trombo-
citopenia, che compromettono l'ossigenazione 
e la riparazione tissutale; Somministrazione di 
emoderivati e trasfusioni, in caso di gravi ane-
mie del neonato; Crescita ponderale postnatale 
inadeguata, e in particolare un aumento di peso 
inferiore al 50% nelle prime sei settimane di vita 
è stato identificato come un indicatore progno-
stico negativo per lo sviluppo di ROP grave (8-
11). Tutti questi fattori contribuiscono in vario 
grado all'alterazione della regolazione vascolare 
retinica, favorendo la comparsa di neovascola-
rizzazione patologica tipica della ROP.

1.4. Patogenesi
La ROP è una malattia che colpisce i vasi san-
guigni retinici in via di sviluppo ed è determinata 
fondamentalmente da due condizioni: da una 
parte è secondaria a vascolarizzazione retinica 
incompleta e dall’altra all'esposizione prolun-
gata ad alte concentrazioni di ossigeno nelle 
unità di terapia intensiva. Per comprendere i 
meccanismi fisiopatologici della ROP, bisogna 
tracciare lo sviluppo fisiologico prenatale della 
vascolarizzazione retinica. Flynn et al. hanno 
descritto due fasi nello sviluppo vascolare reti-
nico (12). La prima fase, definita vasculogenesi, 
inizia intorno alla 14a settimana di gestazione 
e termina alla 21a settimana di gestazione. In 
questa fase, gli elementi cellulari detti “precur-
sori vascolari” (VPC), che emergono dal nervo 
ottico e si distribuiscono centrifugamente, sono 
responsabili della formazione del plesso centra-
le superficiale, che comprende le quattro arcate 

principali della retina. La fase successiva, defini-
ta angiogenesi, è caratterizzata dalla presenza 
di cellule endoteliali che, dividendosi da vasi pre-
esistenti, daranno origine a nuovi vasi. Tale feno-
meno è responsabile dell'aumento della densità 
capillare della retina centrale e della formazione 
dei vasi periferici del plesso superficiale e del 
plesso capillare profondo (12). Pertanto, dal 
processo di vasculogenesi si vengono a crea-
re de novo le arcate principali, mentre dal pro-
cesso di angiogenesi deriva il completamento 
della formazione di tutti i restanti vasi retinici. 
Pertanto esiste un differente timing dell’inizio 
della vascolarizzazione delle differenti zone 
retiniche e del suo completamento che per la 
retina nasale avviene entro l'ottavo mese di ge-
stazione mentre per la retina temporale intorno 
al nono mese. Un neonato prematuro presenta, 
dunque, una incompleta vascolarizzazione della 
retina periferica secondaria al grado di prema-
turità. Il fenomeno dell'angiogenesi è indotto 
da un livello transitorio ma fisiologico di ipos-
sia conseguente all'aumento dell'attività meta-
bolica dei neuroni retinici che, durante la loro 
differenziazione, diventano metabolicamente 
attivi. Questo processo porta all'up-regulation 
dell'hypoxiainducible factor-1 (HIF-1), che a sua 
volta induce l'up-regulation dell'espressione del 
VEGF. Questa condizione cambia nel momento 
esatto in cui il bambino nasce prematuro, quan-
do si passa da uno stato di ipossia ad uno di 
iperossia conseguente all'ossigeno atmosfe-
rico e/o supplementare. L'iperossia determina 
un ritardo nella vascolarizzazione retinica ed 
i vasi retinici in via di sviluppo, in particolare i 
capillari, subiscono una vasocostrizione riflessa 
seguita da vaso-obliterazione che determina il 
cosiddetto Stadio 1 della ROP. Lo Stadio 2 del-
la ROP invece si verifica quando il fenomeno 
angiogenico diventa patologico, la retina ava-
scolare periferica subisce un danno ipossico; 



84

www.oftalmologiadomani.it	 settembre-dicembre 2024

pertanto si verifica un aumento del rilascio di 
fattori angiogenici come il VEGF nel corpo vi-
treo, stimolato anche dall'aumento dell'IGF-.1 e 
i vasi sanguigni crescono in modo anomalo all'e-
sterno della retina in prossimità del vitreo (13). 
Questa formazione di neovasi può determinare 
la realizzazione degli stadi successivi 3-4-5 se 
non vengono effettuate delle terapie adeguate 
e con il corretto timing.

1.5. Classificazione della ROP
La ROP viene classificata secondo la 
Classificazione Internazionale ICROP3 (Tab. 1.1) 
in base alla localizzazione (zone), alla gravità 
(Stadio), all’estensione circonferenziale e alla 
presenza o assenza di malattia plus (14).
Tale classificazione suddivide la ROP in cinque 
stadi (1-5) ed utile nel determinare il corretto 
follow-up in questi neonati.

1.5.1. Localizzazione della malattia
La retinopatia del prematuro (ROP) è classificata 
in base a diverse zone e stadi di malattia. Le 

zone della ROP sono III e si riferiscono a spe-
cifiche regioni concentriche della retina, con il 
nervo ottico localizzato al centro. Tale classifi-
cazione è essenziale per poter determinare la 
gravità della patologia e le conseguenti indica-
zioni al trattamento.
La zona I (centro della retina), consiste nell’area 
circolare più interna della retina. Comprende un 
cerchio il cui raggio si estende dal centro del 
disco ottico al doppio della distanza tra il centro 
del disco ottico e il centro della macula. Tale 
zona coinvolge il polo posteriore della retina, di 
conseguenza quando la ROP si sviluppa in tale 
zona è considerata particolarmente aggressiva.
La zona II (medio-periferica) si estende invece 
da una linea immaginaria centrifuga che parte 
dal bordo della zona I e passa per il margine 
nasale dell’ora serrata (ore 3 nell'occhio destro e 
ore 9 nell'occhio sinistro). La zona II comprende 
gran parte della retina medio-periferica e rappre-
senta una regione in cui la ROP è sicuramente 
meno grave rispetto alla Zona I, ma che comun-
que può avere un impatto sulla visione.

TABELLA 1.1 - LA CLASSIFICAZIONE ICROP3 DELLA ROP

Fasi della ROP

Stadio 1- Linea di demarcazione piatta grigio-bianca alla giunzione tra retina vascolare e 
avascolare.

Stadio 2 - Cresta elevata alla giunzione tra retina vascolare e avascolare.

Stadio 3 -Cresta con proliferazione fibrovascolare extraretinica.

Stadio 4 - Distacco retinico subtotale che non coinvolge la fovea (Stadio 4A) o che coinvolge la 
fovea (Stadio 4B).

Stadio 5 - Distacco totale della retina (imbuto aperto o imbuto chiuso)

Zone di ROP

Zona I- Area all'interno di un cerchio con raggio pari al doppio della distanza dal disco ottico alla 
fovea che confina con la Zona II posteriore.

Zona II- Area che si estende dal confine della zona I all'ora serrata nasale.

Zona III - Mezzaluna residua di retina temporale oltre la zona II.

Estensione: L’estensione della malattia è indicata dal numero di settori di 30 gradi (ore di 
orologio) interessati dalla retinopatia.
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Viene introdotta inoltre la zona II posteriore 
come l’ anello concentrico, corrispondente in 
superficie approssimativamente al terzo più 
interno della zona II, subito a contatto con la 
zona I.
Zona III (estrema periferia) consiste nella parte 
più periferica della retina, una regione a forma 
di mezzaluna che si trova anteriormente alla 
zona II. La comparsa della ROP in questa zona 
è generalmente meno grave rispetto alle zone 
più centrali.
Se è presente in un’area della malattia una di-
gitazione che si porta verso una zona più cen-
trale, il cosiddetto “notch”, bisogna specificarlo 
nella descrizione del quadro clinico perché è un 
elemento diagnostico che aumenta la gravità 
della malattia.

1.5.2. Estensione della malattia
L’estensione della malattia nella ROP viene de-
terminata valutando il grado di coinvolgimento 
retinico in termini di estensione circonferenzia-
le. L’estensione è misurata in “ore” di orologio o 

come settori di 30°. In particolare, l’estensione 
della ROP è descritta come il numero di “ore” in 
cui è presente la retinopatia. Ogni occhio è quin-
di considerato come un quadrante di un orolo-
gio. La posizione delle ore 3 è nasale nell'occhio 
destro e temporale nell'occhio sinistro, mentre 
la posizione delle ore 9 è temporale nell'occhio 
destro e nasale nell'occhio sinistro. L’estensione 
della malattia può essere molto differente, po-
tendo essere limitato, e quindi coinvolgere 1-2 
ore o essere diffuso potendo coinvolgere tutte 
e 12 le ore.
L’estensione della ROP in ore permette quindi 
di descrivere la superficie retinica affetta dalla 
malattia. Una particolare attenzione, infine, va 
posta nei riguardi della “Plus Disease” che è rap-
presentata da una tortuosità dei vasi retinici che 
può presentarsi nei differenti stadi della ROP 
con differente e variabile gravità. Tale condizio-
ne, ha assunto una progressiva importanza clini-
co-terapeutica in quanto rappresenta un criterio 
importante per porre indicazione ai trattamenti 
laser e/o Anti-VEGF (15).

Figura 2.1 - Schema della retina dell'occhio destro e dell'occhio sinistro che mostra i confini delle zone e le ore d'orologio 
utilizzate per descrivere la localizzazione e l'estensione della retinopatia della prematurità (15).
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1.5.3. Stadiazione della malattia

•	 Stadio 1: Linea di demarcazione. Il primo 
segno clinico di ROP è la presenza di una 
linea di demarcazione, ovvero una strut-
tura sottile ma definita, non sollevata sul 
piano retinico, che separa la retina vasco-
larizzata posteriormente da quella non va-
scolarizzata anteriormente (Figura 2.2).  
Questa linea è piatta e appare generalmente 
di colore biancastro o grigiastro. In questo 
Stadio generalmente non è presente un sol-
levamento della retina. Tuttavia è possibile 
osservare ramificazioni o arcate anomale dei 
vasi che portano alla formazione di questa 
linea di demarcazione.

•	 Stadio 2: Cresta intraretinica. La presenza 
della cresta è il segno distintivo della ROP 
Stadio 2 (Figura 2.3). 

	 Rappresenta l’evoluzione della linea di de-
marcazione, che si solleva dalla superficie 
retinica. La cresta, di colorito bianco, è più 
marcata e sollevata sul piano retinico e fa-
cilmente distinguibile dalla linea piatta dello 
Stadio I.

•	 Stadio 3: Proliferazione fibrovascolare ex-
traretinica. In questo Stadio la cresta si 
accompagna alla presenza di una prolife-
razione anomala dei vasi sanguigni che si 
estendono nello spazio extraretinico, ovvero 
verso il vitreo. 

	 Questo tessuto proliferante extraretinico è 
in continuità con l’aspetto posteriore della 
cresta, determinando un aspetto sempre più 
irregolare man mano che la proliferazione 
diventa estesa. La proliferazione di questi 
vasi sanguigni porta alla formazione di tes-
suto fibrovascolare che aumenta il rischio 

Figura 2.2 - Fotografia del fundus per illustrare la linea di demarcazione dello Stadio 1.

Figura 2.3 - Fotografia del fondo che mostra una ROP 
di Stadio 2.

Figura 2.4 - ROP allo Stadio 3. Da Clinica Oculistica 
Università di Catania.
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di contrazione e conseguente trazione sulla 
retina. Le lesioni di Stadio 3 possono essere 
suddivise in lieve, moderate o gravi a secon-
da dell'estensione del tessuto fibrovascolare 
extraretinico che infiltra il vitreo.

•	 Stadio 4: distacco parziale della retina. In 
questo Stadio, la trazione esercitata dai vasi 
fibrovascolari anomali porta al distacco par-
ziale della retina. Il distacco può essere sud-
diviso in Stadio 4A extrafoveali, in cui il di-
stacco è parziale e non coinvolge la macula e 
Stadio 4B foveali, in cui il distacco è sempre 
parziale ma coinvolge la macula (Figura 2.5). 
L'estensione del distacco dipende dal nume-
ro di ore di orologio di trazione fibrovascolare 
e dal loro grado di contrazione. In genere, 
il distacco di retina ha origine nel punto di 
aderenza della membrana fibrovascolare alla 
retina vascolarizzata.

 •	 Stadio 5: distacco totale della retina. In que-
sto Stadio terminale, si verifica il distacco 
che è generalmente trazionale. Di solito i 
distacchi presenti in questo Stadio sono a 
forma di imbuto. 

	 Oggi, lo Stadio 5 è diviso in 3 differenti sot-
tocategorie: Stadio 5A, in cui il disco ottico 
è visibile mediante oftalmoscopia (ciò sug-
gerisce una condizione di distacco a imbuto 
aperto); Stadio 5B, in cui il disco ottico non 
è visibile (secondario al distacco ad imbuto 
chiuso); Stadio 5C, in cui le caratteristiche 
presenti dello stadio 5B sono accompagna-
te da anomalie del segmento anteriore (ad 
esempio, spostamento anteriore della ca-
mera anteriore, adesione superficiale della 
camera, adesione iridocapsulare, adesione 
capsula-endoteliale con opacizzazione della 
corneale centrale o una loro combinazione) 
(15).

Figura 2.5 - Esempi di Stadi 4 A e B della ROP.

Figura 2.6 - ROP Stadio 5.
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1.6. Screening della ROP nei neonati 
prematuri
Lo screening per la retinopatia del prematuro 
(ROP) rappresenta un passaggio cruciale nella 
gestione dei neonati prematuri, poiché consente 
di identificare precocemente la malattia e pre-
venire complicanze gravi, inclusa la cecità per-
manente. L'obiettivo principale dello screening 
è individuare i neonati a rischio e monitorare 
attentamente l'evoluzione della ROP attraverso 
esami regolari, garantendo così un intervento 
tempestivo qualora necessario.
È essenziale che tutti i neonati a rischio siano 
sottoposti a uno screening accurato e tempesti-
vo, poiché la ROP, se non diagnosticata o dia-
gnosticata tardivamente, può progredire verso 
stadi avanzati e irreversibili, con prognosi visiva 
scarsa o nulla (17).
I neonati che devono essere sottoposti a scre-
ening sono:
•	 Tutti i neonati con peso alla nascita ≤1500 

g o con un'età gestazionale pari o inferiore 
a 30 settimane

•	 Neonati selezionati con peso alla nascita 
compreso tra 1500 e 2000 g o con un'età ge-
stazionale >30 settimane ma che sono consi-
derati a rischio dal pediatra o dal neonatologo 
curante. In questi casi, fattori clinici aggiuntivi 
come instabilità respiratoria, sepsi, e neces-
sità prolungata di supporto ventilatorio pos-
sono aumentare il rischio di ROP.

•	 Neonati che hanno ricevuto ossigenoterapia 
prolungata o senza monitoraggio adeguato 
della saturazione di ossigeno (17).

 
Le linee guida raccomandano di iniziare lo 
screening tra la quarta e la sesta settimana di 
vita postnatale, indipendentemente dall'età ge-
stazionale. Tuttavia, nei neonati estremamen-
te prematuri (nati prima delle 28 settimane di 
gestazione), il primo esame potrebbe essere 

anticipato per intercettare i primi segni della 
malattia. Lo screening, condotto generalmente 
attraverso l'esame del fondo oculare in midri-
asi massimale con oftalmoscopio indiretto ed 
indentazione sclerale, è una misura preventiva 
essenziale per ridurre il rischio di cecità e mi-
gliorare la prognosi visiva nei neonati prematuri.
Sulla base delle conclusioni tratte dall'esame 
del fondo oculare e in conformità con la clas-
sificazione ICROP3, si raccomandano visite di 
controllo secondo il seguente calendario:

Follow-up di una settimana o meno
•	 ROP Stadio 1-2 in Zona I
•	 ROP Stadio 3, ROP in Zona II
•	 Sospetta presenza di A-ROP; ROP di Stadio 

3, la zona I richiede un trattamento, non 
l’osservazione.

Figura 2.7 - Phoenix. Da Clinica Oculistica Università di 
Catania.
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Follow-up di una o due settimane
•	 Vascolarizzazione immatura in zona I no ROP
•	 ROP Stadio 2 in Zona II
•	 ROP che regredisce in Zona I

Follow-up di due settimane
•	 ROP di Stadio 1 in Zona II;
•	 ROP che regredisce in Zona II

Follow-up di due o tre settimane
•	 Vascolarizzazione immatura in Zona II, no 

ROP
•	 ROP in Stadio 1 o 2 Zona III
•	 ROP che regredisce in Zona III (17).

Lo screening della ROP deve essere eseguito da 
un oculista esperto, dopo aver ottenuto un’ade-
guata midriasi pupillare per consentire una visio-
ne ottimale della periferia retinica. L'esame del 
fondo oculare viene realizzato mediante oftal-
moscopia binoculare indiretta, che, grazie all'uti-
lizzo di una lente collettrice da 20 o 28 diottrie e 
un indentatore sclerale, permette di visualizzare 
in modo dettagliato la periferia della retina, dove 
la ROP tende a svilupparsi inizialmente.
Un altro strumento fondamentale per la diagnosi 
e il follow-up della ROP è la valutazione del fun-
dus con camera ad ampio campo, un sistema 

che consente di acquisire immagini retiniche 
dettagliate nei neonati facilitando il monitorag-
gio della progressione della malattia (Fig.2.7). 
Questo strumento è particolarmente utile perché 
permette di visualizzare ampie aree della reti-
na, migliorando la capacità diagnostica rispetto 
alle tecniche tradizionali come l'oftalmoscopia 
indiretta con indentazione sclerale (21-22). 
Infine, un'altra tecnica diagnostica di rilievo è 
la fluorangiografia retinica, utilizzata per valuta-
re in dettaglio la vascolarizzazione retinica e la 
progressione della ROP (18). Questa metodica 
è particolarmente utile per determinare il mo-
mento più opportuno per intervenire e scegliere 
il tipo di trattamento più appropriato, come la 
fotocoagulazione laser o l'iniezione di anti-VEGF.

2. Trattamento della ROP
Il trattamento della retinopatia del prematuro 

Figura 2.8 - ROP zona II-III Stadio 3. Dalla Clinica oculi-
stica dell'Università di Catania.

Figura 2.9 - ROP zona II-III Stadio 3. (1) Foto senza mezzo 
di contrasto; (2) Foto dopo l'iniezione di mezzo di con-
trasto. Dalla Clinica oculistica dell'Università di Catania.
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(ROP) si basa su diverse opzioni terapeutiche, 
tra cui la fotocoagulazione laser (FC laser), la 
crioterapia, gli anti-VEGF e, nei casi più avanza-
ti, la vitrectomia. L'obiettivo primario comune 
di questi interventi è prevenire la progressio-
ne della malattia e le sue complicanze, come il 
distacco della retina, che può portare a cecità 
permanente.

Raccomandazioni per il trattamento laser 
(Studio ETROP)
•	 Zona I, Stadio 1,2 o 3 ROP con Plus
•	 Zona I, Stadio 3 ROP senza Plus
•	 Zona II, Stadio 2 o 3 ROP con plus
•	 Aggressive ROP (AROP) in qualsiasi zona

La Fotocoagulazione Laser consiste nella coa-
gulazione della porzione avascolare della retina, 
che è responsabile del rilascio di fattori angioge-
nici, come il VEGF (Vascular Endothelial Growth 
Factor). Questo processo riduce la crescita ano-
mala dei vasi sanguigni e la possibilità di evolu-
zione della malattia fino al distacco di retina. Il 
laser viene effettuato principalmente nella zona 
1 o zona 2 in presenza di ROP di Stadio 3 o su-
periore, con malattia plus.
Due studi hanno costituito il punto di riferimento 
per la definizione dei protocolli di trattamento 
della ROP. Si tratta degli studi Cryotherapy for 
Retinopathy of Prematurity Cooperative Group 

(CRYO-ROP) e Early Treatment for Retinopathy of 
Prematurity Cooperative Group (ETROP) (23-24). 
Studi clinici come ETROP hanno dimostrato che 
il trattamento precoce con laser riduce significa-
tivamente il rischio di esiti visivi sfavorevoli. Il 
trattamento con laser è generalmente preferito 
per la sua efficacia a lungo termine e per la ridot-
ta incidenza di complicanze sistemiche rispetto 
agli agenti anti-VEGF. Tuttavia, presenta alcuni 
svantaggi, come la maggiore incidenza di mio-
pia e la limitazione del campo visivo periferico 
a causa della ablazione della retina avascolare.
La crioterapia è stato il primo trattamento a 
dimostrare la sua efficacia nella gestione del-
la ROP (23), come evidenziato dallo studio 
Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity 
Cooperative Group (CRYO-ROP). Questo tratta-
mento utilizza temperature estremamente basse 
per distruggere la retina avascolare, arrestando 
la progressione della malattia. Il CRYO-ROP rac-
comandava l'uso della crioterapia per la ROP di 
Stadio 3 nelle zone retiniche più centrali (zona 
I o zona II) quando era presente malattia plus. 
Sebbene efficace, la crioterapia ha oggi lasciato 
spazio al trattamento laser, che è meno invasivo 
e associato a una ridotta incidenza di compli-
canze postoperatorie.
Negli ultimi anni, l'uso di farmaci anti-VEGF ha 
acquisito sempre maggiore importanza nel trat-
tamento della ROP, specialmente nei casi in cui 

Figura 2.10 - ROP in esiti di trattamento laser.
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la fotocoagulazione laser non è praticabile o in 
combinazione con questa (26). Gli anti-VEGF, 
come il bevacizumab (Avastin), il ranibizumab 
(Lucentis) e l'aflibercept (VEGF Trap-Eye), agi-
scono bloccando l'attività del VEGF, prevenendo 
così la neovascolarizzazione anomala che ca-
ratterizza la ROP (26-29). Questi sono anticorpi 
monoclonali che agiscono legandosi al fattore 
VEGF, impedendo così la sua interazione con i re-
cettori endoteliali (30). Studi come il BEAT-ROP 
(Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat 
of Retinopathy of Prematurity) hanno dimostrato 
che l'iniezione intravitreale di bevacizumab può 
essere un'opzione efficace, in particolare nei ne-
onati con ROP nella zona I, dove il laser potrebbe 
causare danni significativi alla retina centrale. 
Rispetto al laser, gli anti-VEGF mostrano un'a-
zione più rapida (entro 24-48 ore) e preservano 
la visione periferica, ma il loro uso richiede un 
monitoraggio a lungo termine per il rischio di 

recidiva, e gli effetti sistemici a lungo termine 
non sono ancora completamente compresi.
I farmaci Anti-VEGF possono essere utilizzati 
come trattamento isolato o essere supportati 
dalla terapia laser in caso di mancata o incom-
pleta regressione della ROP (31-32). In genere, 
la ROP regredisce rapidamente dopo la sommi-
nistrazione di agenti anti-VEGF, entro 24-48 ore, 
a differenza del trattamento laser, che di solito 
richiede 1-2 settimane. Tuttavia, mentre nel caso 
del laser trattamento, se eseguito correttamen-
te, una volta che gli spot laser si sono pigmen-
tati, la prognosi della malattia è favorevole, per 
il trattamento con anti_VEGF è necessario un 
follow up di almeno 12 mesi per essere certi 
che non si verifichino riattivazioni della malattia. 
Per gli stadi avanzati della ROP (stadi 4A, 4B e 
5), il trattamento di elezione è la vitrectomia, 
una procedura chirurgica volta a rimuovere le 
trazioni vitreo-retiniche e a riaccollare la retina. 

Figura 2.11 - ROP in esiti di trattamento laser.



92

www.oftalmologiadomani.it	 settembre-dicembre 2024

Il successo della vitrectomia negli stadi avanzati 
è definito non solo dai risultati anatomici, ma 
anche dai risultati funzionali. Gli studi hanno 
indicato che la vitrectomia produce risultati mi-
gliori se eseguita in una fase precoce (Stadio 4 
A,B). La vitrectomia può essere eseguita con o 
senza lensectomia (rimozione del cristallino) a 
seconda dello Stadio della malattia (20). Nello 
Stadio 4A, si preferisce generalmente la vitrec-
tomia con risparmio della lente (LSV), per evitare 
l'afachia e consentire un miglior sviluppo visivo. 
Nello Stadio 5, la vitrectomia con lensectomia 
(LV) è spesso necessaria, poiché il distacco re-
tinico completo richiede un accesso chirurgico 
più ampio (20).
Il successo della vitrectomia viene valutato 
in termini di riaccollamento retinico e risultati 
funzionali. Il riaccollamento completo con una 
macula non distorta o minimamente distorta 
è considerato il miglior risultato per lo Stadio 
4A, mentre nello Stadio 4B si considera un buon 
risultato anatomico un riaccollamento parzia-
le della retina, purché includa l’area maculare. 
Nello Stadio 5, il riaccollamento anche parziale 
del polo posteriore rappresenta un successo 
significativo, sebbene il recupero visivo sia li-
mitato (20).
La decisione di eseguire una vitrectomia è spes-
so influenzata dalla presentazione clinica del 
paziente, poiché la mancanza di trattamenti 
precedenti, come il laser, e la configurazione a 
imbuto stretto sono fattori prognostici sfavore-
voli per il successo chirurgico (33-34).

3. Studio ROP Catania
Presso la nostra Clinica è stato recentemente 
eseguito uno studio clinico che aveva come 
scopo quello di valutare, su una casistica mol-
to ampia, l'incidenza della ROP e i fattori di ri-
schio correlati al suo sviluppo. Sono stati in-
clusi tutti i neonati prematuri ricoverati presso 

l'Unità di Terapia Intensiva Neonatale (UTIN) 
del Policlinico di Catania dal 6 ottobre 2018 
al 24 maggio 2023. Per l'analisi dei fattori di 
rischio, sono stati considerati i seguenti pa-
rametri materni: parto cesareo (CD) e rottura 
prematura delle membrane (PROM). Tra i para-
metri infantili, sono stati valutati l'anemia (A), 
l'età alla diagnosi (AD), la ventilazione assisti-
ta (AV), la durata della ventilazione assistita 
(AVD), la displasia broncopolmonare (BPD), il 
peso alla nascita (BW), la somministrazione di 
eritropoietina (EPO), sesso (G), età gestaziona-
le (GA), emorragia intraventricolare (IVH), en-
terocolite necrotizzante (NEC), dotto arterioso 
pervio (PDA), sindrome da distress respiratorio 
(RDS), sepsi (S), trasfusione (T) e parto multiplo 
(MB). Dalle cartelle cliniche sono stati ricavati 
i seguenti parametri: età alla prima visita, dati 
oftalmologici di tutte le visite, presenza e gravità 
della ROP, sono stati valutati l'incidenza della 
ROP e i fattori di rischio correlati al suo svilup-
po. Sono stati inclusi nello studio 879 neonati; 
la ROP è stata rilevata in 77 pazienti (8,76%), di 
cui: 23 (29,87%) Stadio 1, 46 (59,74)% Stadio 2, 8 
(10,39) Stadio 3. Di questi 77 pazienti con ROP: 
63 hanno ricevuto un trattamento laser (81,8%), 
13 (16,8%) un trattamento con ranibizumab; 6 
sono stati sottoposti a entrambi i trattamenti.
Le visite sono state eseguite da due oculisti pe-
diatrici esperti, hanno eseguito l'esame oftalmi-
co in midriasi mediante somministrazione topi-
ca di tropicamide 0,5% + fenilefrina 0,5% diluita 
al 50%, utilizzando un oftalmoscopio binoculare 
indiretto, una lente da 28 diottrie, un forcipe ne-
onatale e un uncino per l'indentazione sclerale. 
La prima visita viene solitamente effettuata a 
4 settimane dalla nascita, o a 3 settimane nei 
neonati con un’età gestazionale inferiore a 30 
settimane e/o un peso alla nascita inferiore a 
1.500 grammi. In conformità con le linee guida 
dell'American Academy of Ophtalmology (AAO), 
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le visite di follow-up sono state effettuate ogni 
settimana, due o tre settimane a seconda dello 
Stadio della ROP, delle condizioni sistemiche, 
del peso corporeo e dell’età gestazionale, con 
un intervallo minimo di tre giorni tra le visite. I 
bambini che hanno avuto una regressione com-
pleta della ROP dopo il trattamento sono stati 
sottoposti a visite mensili fino a sei mesi di età.
La nostra analisi ha mostrato una correlazione 
significativa tra l'età gestazionale, il peso alla 
nascita e lo sviluppo della ROP (p<0,001). Una 
bassa GA e un basso BW sono considerati i fat-
tori di rischio più importanti per la ROP (35,36). 
La GA è un indicatore certo dell'immaturità del 
sistema nervoso e vascolare dei neonati preter-
mine, Un GA inferiore aumenta la possibilità che 
il neonato non riceva i fattori di crescita forniti 
dall'ambiente intrauterino e, di conseguenza, sia 

esposto a un ambiente sfavorevole, contribuen-
do così al rischio di ROP (37). 
I giorni di ventilazione meccanica sono risultati 
un altro fattore di rischio significativo per lo svi-
luppo della ROP (p<0,001). Ciò è supportato da 
studi che hanno dimostrato che una ventilazione 
prolungata può portare a un aumento del rischio 
di displasia broncopolmonare (BDP), che a sua 
volta è associata alla ROP (38). 
La BDP è risultata significativamente associata 
allo sviluppo della ROP (p=0,004), che si svi-
luppa come conseguenza del danno polmonare 
dovuto alla tossicità dell'ossigeno e alla venti-
lazione meccanica. 
Nella seconda parte del nostro studio, è stato 
osservato, attraverso l'uso dell'analisi ad albe-
ro decisionale, che nei prematuri con peso alla 
nascita < 2100g, il fattore correlato all'aumento 

Figura 3.1 - Albero decisionale.
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dell'incidenza di ROP era l'emorragia intraven-
tricolare (IVH).
Sia l'anemia (p<0,001) che la necessità di trasfu-
sioni di sangue (p<0,001) sono stati identificati 
come fattori di rischio significativi. Studi pre-
cedenti hanno dimostrato che le trasfusioni di 
sangue hanno influenzato lo sviluppo della ROP 
(39). La sepsi è stata identificata come un fat-
tore di rischio significativo (p=0,030). La sepsi 
neonatale è stata associata a un aumento del 
rischio di ROP attraverso meccanismi infiamma-
tori sistemici e danni vascolari (40). In partico-
lare, il nostro studio conferma l'associazione tra 
incidenza della ROP ed età gestazionale. Inoltre 
evidenzia l'importanza della durata della venti-
lazione meccanica come fattore predittivo indi-
pendente di ROP, a sostegno di ulteriori indagini 
sui protocolli di gestione respiratoria nei neonati 

pretermine. I dati sottolineano l'importanza del 
controllo delle infezioni nei neonati pretermine, 
suggerendo possibili interventi precoci. Uno dei 
dati più importanti riguarda il risultato dell'al-
bero decisionale secondo cui l'emorragia intra-
ventricolare (IVH) nei bambini di peso inferiore 
a 2100 g sembra essere un fattore correlato a 
una maggiore incidenza della ROP. Pertanto va 
attentamente valutato nelle UTIN lo status del 
Sistema Nervoso Centrale anche nei neonati di 
peso superiore ai 1500 grammi e quindi teori-
camente a minor rischio di sviluppare la ROP. 
In conclusione, dunque, la ROP è una malattia 
multifattoriale di cui vanno monitorate attenta-
mente tutte le variabili per poter effettuare una 
terapia efficace con il corretto timing e garantire 
a questi piccoli pazienti una prognosi visiva che 
sia la migliore possibile.
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PDF

Abstract: L’introduzione degli analoghi delle prostaglandine ha avuto un impatto molto determinante nella terapia del glaucoma pa-
ragonabile a quello dei beta-bloccanti negli anni Settanta. Le meta-analisi hanno dimostrato che questi colliri sono più efficaci oltre 
che dei beta-bloccanti anche degli inibitori dell'anidrasi carbonica e degli agonisti alfa-adrenergici nel trattamento del glaucoma ad 
angolo aperto. Questo breve studio osservazionale intende porre l’attenzione sull’efficacia dell’uso cutaneo dell’olio di Karitè al 99% nel 
limitare gli effetti collaterali di questi efficaci farmaci, migliorando in particolar modo l’aspetto cutaneo e congiuntivale con aumento 
della compliance alla terapia da parte dei pazienti.

Keywords and abbreviations: CAGR Compound ed Average Growth Rate, IUCN International Union for Conservation of Nature, PG 
ProstaGlandine.

Olio di Karitè: possibile utilizzo  
in oftalmologia

Amedeo Lucente

Oculista Libero Professionista

Introduzione
L’albero del Karitè o albero del burro (Vitellaria 
paradoxa) cresce nelle savane, dall'Africa orien-
tale all'area del fiume Nilo, dove può prevalere 
la varietà Vitellaria nilotica. È una pianta della 
famiglia delle Sapotacee diffusa in Africa, in 
special modo nel Benin, Burkina Faso, Camerun, 
Ciad, Repubblica Democratica del Congo, Costa 
d'Avorio, Etiopia, Ghana, Guinea, Mali, Niger, 
Nigeria, Senegal, Sudan, Sudan del Sud, Togo 
e Uganda (Fig. 1).
L’albero di Karitè può raggiungere un’altezza di 
10/15 metri; il suo tronco alla base arriva, dopo 
alcuni anni, anche ad un metro di diametro. La 
corteccia si è adattata a proteggerlo dalle alte 
temperature della savana. I rami sono corti e 
robusti con foglie a ciuffi allungate e lunghi pic-
cioli, mediamente di 5/15 cm (Fig. 2).
La fioritura avviene tra dicembre e marzo con 

fiori verdi e gialli molto profumati. Dai semi, si-
mili a noci, si ricava il burro di Karitè delle stesse 
sfumature dei fiori, giallo-verde, di sapore dol-
ciastro (Fig. 3, Fig. 4) [1→3]. 
La produzione media per una singola pianta 

Figura 1 - Area di distribuzione e crescita dell’albero di 
Karitè in Africa.
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varia tra i 10 e i 20 kg; la produzione inizia dal 
quindicesimo anno di vita e può arrivare a 80 
chilogrammi di noci fresche.
Il burro di Karitè è stato nel tempo variamente 
utilizzato. Principalmente in ambito cosmetico e 
culinario, inizialmente, prima che le sue qualità 
fossero appieno apprezzate, veniva mescolato 
al terreno al posto della calce per rivestire i muri 
delle case.
L’albero di Karitè, chiamato dalle popolazioni 
locali anche "albero della giovinezza", è stato 
utilizzato per ricavare dai suoi frutti balsami per 
massaggi e rimedi medicamentosi protettivi per 
la pelle contro gli agenti atmosferici [1→4]. 
La IUCN, International Union for Conservation of 
Nature, nota anche come Red List or Red Data 
Book, Lista rossa dell'Unione Internazionale per 
la Conservazione della Natura istituita nel 1964, 
che rappresenta il più ampio database di infor-
mazioni sullo stato di conservazione delle spe-
cie animali e vegetali di tutto il globo terrestre, 
ha incluso l’albero di Karitè tra le specie a rischio 
e vulnerabili per il loro eccessivo sfruttamento 
a finalità economiche.
In dermatologia il burro di Karitè per le sue pro-
prietà è stato infatti da molto tempo utilizzato 

diffusamente [1→4].
Ha un altissimo contenuto in sostanze insapo-
nificabili (dal 12% al 18%), indispensabili e fon-
damentali per il miglioramento della tonicità e 
la naturale elasticità della pelle. In presenza di 
alcali tali sostanze non si idrolizzano, contraria-
mente ai grassi che si scindono in alcole e acido 
(o nel sapone) corrispondenti. È composto pre-
valentemente da trigliceridi con la distribuzione 
tipica di acidi grassi (Tab. 1).
Da studi recenti si è rilevato che tali sostanze in-
saponificabili intervengono nel processo fisiolo-
gico di produzione dei fibroblasti e dell'elastina, 
importanti per mantenere la pelle elastica. Il bur-
ro di Karitè possiede anche una buona capacità 

Figura 2 - Albero di Karitè adulto.

Figura 4 - Burro e frutto dell’albero di Karitè.

Figura 3 - Semi essiccati dell’albero di Karitè, impropria-
mente chiamati noci.
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filtrante nei confronti dei raggi ultravioletti.
Ricchissimo anche di vitamine A, B, E ed F, può 
essere di aiuto nella secchezza cutanea e alle 
varie situazioni patologiche ad essa collegate 
[1→4].
Inoltre ha dimostrato di prevenire la formazione 
di smagliature frequenti in gravidanza e duran-
te l'allattamento: ha in definitiva una funzione 
anti-aging.
Dopo l'uso prolungato del burro di Karitè si è 
notato inoltre una riattivazione della circolazio-
ne sanguigna nei capillari, rendendolo adatto in 
caso di "couperose". Infine, per il suo elevato 
grado di assorbimento cutaneo, può essere spal-
mato sulla pelle senza lasciare l’effetto "unto" 
così antiestetico e poco gradito.

Prostaglandine e prostanoidi 
L’elevata pressione intraoculare (IOP) è, com’è 
noto, il più importante dei fattori di rischio per 
lo sviluppo del glaucoma cronico ad angolo 
aperto [5].
La neuropatia ottica progressiva glaucomato-
sa può essere favorita da numerosi altri fattori; 
trova tuttavia nella riduzione della tensione en-
doculare il suo cardine, il più efficace rimedio, il 
più importante supporto terapeutico [5].
Nella tabella 2 è presente l’elenco di tutti i far-
maci topici utilizzati attualmente nell’ipertensio-
ne oculare e nel glaucoma (Tab. 2).
L’uso di colliri come possibile terapia antiglau-
comatosa vede l’utilizzo della pilocarpina tra i 
primi rimedi topici.
Isolata indipendentemente nel 1874 da E. Hardy 
in Francia (Sur le jaborandi Pylocarpus pinnatus.
Bull. Soc. Chim. Fr. 1875;24:497-501) e da A.W. 
Gerrard a Londra (The alkaloid and active prin-
ciple of Jaborandi. Pharm J. 1875; 5:865), la 
pilocarpina è stata utilizzata per il glaucoma
da più di 150 anni. Venne ottenuta inizialmente 
dalla pianta sudamericana del Pilocarpus, della 
famiglia delle Rutacee; è presente nell'elenco 
dei medicinali essenziali dell'Organizzazione 
Mondiale della Sanità OMS [6,7].
Le prostaglandine, studiate in oftalmologia già 
dai primi degli anni Ottanta, indicate con la si-
gla PG ProstaGlandine, prodotte naturalmente 
dall’organismo, derivano da un acido grasso, 
l’acido arachidonico, presente in diverse mem-
brane cellulari [7→10].
Svolgono diverse e importanti attività biologi-
che, specialmente nei processi infiammatori 
[8,9].
Per azione dell’enzima lipossigenasi dall’acido 
arachidonico si ottengono i leucotrieni, mentre 
per l’azione dell’enzima cicloossigenasi si ot-
tengono le prostaglandine.
L’origine del nome prostaglandine risale agli 

TABELLA 1

Acido grasso Concentrazione (%)

Acido laurico 0-1,5

Acido miristico 0-0,3

Acido palmitico 3,2-12,1

Acido stearico 22,5-50,2

Acido oleico 39,3-68,0

Acido vaccenico 0-0,59

Acido linoleico 4,5-8,4

Acido α-linolenico 0-1,6

Acido arachico 0-3,5

Acido gadoleico 0-0,39

Acido beenico 0-0,15

Acido lignocerico 0-0,11

(Fonte: Lipp e al., 1998, Di Vincenzo e al., 2005, 
Ferris e al., 2001, Sawadogo e al. (Gunstone), 
1986., Maranz e al., 2004, Alander e al. 2002).
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anni Trenta del XX secolo. Per essere state indi-
viduate in campioni di liquido seminale umano in 
elevata concentrazione, inizialmente si credette 
fossero di origine prostatica, da cui il nome [11].
Dopo qualche tempo si scoprì che erano pro-
dotte dalle membrane delle vescicole seminali. 
Ne esistono molteplici tipologie e serie indicate 
con la sigla ”PG” seguita da una lettera maiusco-
la dell’alfabeto a indicarne il tipo e la struttura: 
PGA, PGB, PGC, PGD, PGE, PGF, PGG, PGH e PGI; 
le PGI, conosciute anche come prostacicline, 
vengono spesso considerate come un gruppo 
a sé stante [7→11].
Gli analoghi delle prostaglandine sono entrati 
prepotentemente in commercio alla fine degli 
anni Novanta.
Utilizzati al principio come farmaci di seconda 
scelta nell’ipertensione oculare e nel glaucoma, 
presto gli analoghi delle prostaglandine hanno 
sostituito i beta-bloccanti topici divenendo far-
maci di primo impiego nella riduzione della IOP. 

Il mercato dei farmaci anti-ipertensivi oculari
La forza commerciale e la preferenza terapeu-
tica per gli analoghi delle prostaglandine sono 
dovute alla loro migliore efficacia, ai ridotti ef-
fetti collaterali sistemici e, non per ultimo, alla 
migliore compliance per l’utilizzo in mono som-
ministrazione giornaliera [11,14].
Il mercato oftalmico in Italia, secondo dati pub-
blicati nel 2022 dal Sole 24 Ore, ha registrato un 
fatturato di 731 milioni di euro nel 2021, di cui 
553 milioni nel canale retail (76%) e i restan-
ti 178 milioni (24%) nel canale ospedaliero. Di 
questi ultimi, il 92% è in Classe H, cioè farmaci 
prescrivibili soltanto nei nosocomi. Il Sole 24 
Ore riporta dati pubblicati da IQVIA, leader glo-
bale di analisi avanzate, soluzioni tecnologiche 
e servizi di ricerca clinica per l'industria delle 
scienze della vita (dati ricavati da Il Sole 24Ore-
Sanità24, del 03/05/2022). Secondo IQVIA (nata 

TABELLA 2

AQUEOUS SUPPRESSANTS DRUGS

Alpha-adrenergic agonist 

Apraclonidme 0.5% 

Brimonidine 0.1%, 0.15%, 0.2%

Beta-adrenergic antagonist

Betaxolol 0.5%

Timolol 0.5%

Carbonic anhydrase inhibitors (CAis)

Brinzolamide 1 %

Dorzolamide hydrochloride 2%

AQUEOUS OUTFLOW DRUGS

Trabecular meshwork outflow pathway

Cholinergic

Carbachol 0.75%, 1.5%, 3%

Demecarium 0.125%, 0.25%

Echothiophate 0.125%

Pilocarpine 1%, 2%, 4%

Rho-Kìnase inhibitors

Netarsudil 0.02%

Ripasudil 0.4%

Nitric acid donors

Latanoprostene bunod

Unconventional outflow pathway

Prostaglandin analogues

Bimatoprost 0.01 %, 0.03% 

Latanoprost 0.005%

Tafluprost 0.0015%

Travoprost 0.04%

Unoprostone Isopropyl 0.15%

Omidene ag Isopropyl 0.002%

(by: Shalini Virani and Parveen Rewri, Future 
Pharmacol. 2024, 4, 395–419).
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dalla fusione di Quintiles e IMS 
Health nel 2016, la più grande 
multinazionale attiva nei servi-
zi alle case farmaceutiche) nel 
2021 il 96,2% dei prodotti retail 
è stato venduto in farmacia, con 
una performance positiva pari 
al +3% rispetto all’anno prece-
dente; 2,6% è stato dispensa-
to in parafarmacia e 1,2% dal-
la GDO, grande distribuzione 
organizzata.
Complessivamente il mercato 
dei prodotti oftalmici è cresciu-
to del 3,3% rispetto al 2020. 
Sempre secondo il Sole 24 Ore 
per l’oftalmologia nel mercato 
retail le lacrime artificiali fanno 
la parte del leone con 132,7 mi-
lioni di euro di fatturato, seguito 
dagli integratori con 57,2 milioni.
Tra i prodotti etici, medicinali 
che possono essere acquista-
ti o venduti solo in presenza di 
una ricetta medica, i farmaci per il glaucoma 
sono quelli a fatturare di più con 142,9 milio-
ni di ricavi, seguiti dagli anti-infiammatori e gli 
anti-infettivi a 105,1 milioni, gli anti-allergici a 
37,3 milioni e i prodotti per l’igiene oculare a 29 
milioni di euro.
Infine, il citato report precisa che la prescrizione 
di prodotti oftalmici è effettuata in grande mag-
gioranza dai medici specialisti (94%), mentre i 
medici generici ne prescrivono 1,5% e i pediatri 
3,3%. 
La dimensione globale del mercato per il glauco-
ma è stata stimata a 8,03 miliardi di dollari nel 
2022 e si prevede un tasso di crescita annua-
le composto, il cosiddetto CAGR Compounded 
Average Growth Rate, del 4,61% dal 2023 al 2030 
(Fig. 5, Fig. 6).

Alcuni dei principali fattori che influenzano 
tale espansione sono la crescente incidenza 
del glaucoma. Secondo il National Glaucoma 
Research nel 2022 il glaucoma ad angolo aperto, 
il più diffuso tipo di questa patologia, ha colpito 
2,7 milioni di persone negli Stati Uniti di età pari 
o superiore a 40 anni (Fig. 7).
Attualmente il glaucoma interessa 80 milioni di 
persone in tutto il mondo e si prevede un aumen-
to oltre i 110 milioni entro il 2040.
Gli analoghi delle prostaglandine coprono una 
percentuale di vendite del 32,8%, la più alta tra 
tutti i colliri attualmente disponibili per la IOP.
In Europa la prevalenza del glaucoma è quasi del 
2,5%, e in Italia si stima che 550.000 individui 
abbiano ricevuto una diagnosi di glaucoma, con 
tassi di prevalenza del 2,51% per il glaucoma 

Figura 5 - Glaucoma Treatment Market (by https://www.gminsights.com).

Figura 6 - Global Glaucoma Treatment Market, By Disease Type, 2021 & 2028 
(USD Million) (by https://www.gminsights.com). 
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primario ad angolo aperto e del-
lo 0,97% per il glaucoma prima-
rio ad angolo chiuso [11,12].
L’analisi delle caratteristiche dei 
pazienti ha rivelato un’età media 
di 66 anni; il 60% dei pazienti è 
di sesso femminile. Questi dati 
sono in linea con altri studi del 
mondo reale che riportano gli 
stessi dati [11,12]. Le comorbili-
tà più frequenti in questi pazienti 
sono l’ipertensione e la dislipi-
demia (20%-30%); in particolare 
ipertensione sistemica (53,2%) e iperlipidemia 
(26,2%) [11,12,19].
Questi dati privilegiano la terapia verso gli analo-
ghi delle prostaglandine da parte degli oftalmo-
logi nella cura dell’ipertensione oculare e per il 
glaucoma anche con l’intento di evitare probabili 
interazioni farmacologiche sistemiche che, in 
pazienti non più giovani con più farmaci nel loro 
piano terapeutico, possono essere frequenti e 
oltremodo problematici [13,14,19].

Prostaglandine e possibili effetti collaterali 
L’introduzione degli analoghi della prostaglandi-
ne ha avuto un impatto così determinante nella 
terapia del glaucoma paragonabile solo a quello 
dei beta-bloccanti negli anni Settanta.
Le meta-analisi hanno dimostrato che le pro-
staglandine sono più efficaci dei beta-bloccan-
ti, degli inibitori dell'anidrasi carbonica e degli 
agonisti alfa-adrenergici nel trattamento del 
glaucoma ad angolo aperto.
Negli studi clinici, latanoprost, travoprost e taflu-
prost hanno un’efficacia nel ridurre la IOP dal 
25% al 32%, il bimatoprost tra il 27% al 33% [10].
Tra gli effetti indesiderati degli analoghi delle 
prostaglandine si riscontrano l'iperemia con-
giuntivale, la sensazione di corpo estraneo, 
l’aumento del numero e della lunghezza delle 

ciglia, i cambiamenti nella pigmentazione dell'i-
ride, delle ciglia e della cute periorbitaria [15].
La maggior parte degli effetti collaterali che si 
osservano con l'applicazione topica di PG sono 
in effetti localizzati al bulbo oculare e alla cute 
periorbitaria.
L'iperemia congiuntivale è un effetto collatera-
le abbastanza comune anche se l'incidenza è 
molto diversa tra i diversi farmaci (5-15% con 
latanoprost, 35-50% con travoprost) [15].
L'iperemia della congiuntiva causa generalmente 
disturbi lievi e transitori e raramente ha deter-
minato la sospensione del farmaco. L'irritazione 
oculare può verificarsi in fino al 15% dei pazien-
ti; la più alta incidenza si ha con bimatoprost; 
una sensazione di bruciore e secchezza oculare 
sono riportati con una incidenza dell'8% [16].
Uveite ed edema maculare cistoide sono eventi 
rari ma gravi che si verificano negli occhi sen-
sibili e predisposti a causa di altre condizioni 
come la retinopatia diabetica e dopo chirurgia 
della cataratta complicata [17]. 
Gli effetti collaterali più insoliti osservati con 
PG sono aumento della pigmentazione dell'iride, 
della cute palpebrale e ispessimento delle ciglia.
Il cambiamento di colore della cute palpebrale 
ha un'incidenza del 1,5-2,9%; purtuttavia è molto 
fastidiosa per il paziente e può causare poca 

Figura 7 - Global Glaucoma Treatment Market, By Drug Class, 2021 & 2028 
(USD Million) (by https://www.gminsights.com).
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compliance alla terapia. L'iscurimento e l'ispes-
simento delle ciglia ha un un'ampia variazione 
nell'incidenza: travoprost 0,7-76%, bimatoprost 
3-36%, latanoprost 0-25%. Entrambi questi effet-
ti collaterali sono reversibili dopo la cessazione 
delle PG [18,19].
L’effetto collaterale più grave di questa classe è 
l'oscuramento dell'iride in quanto è irreversibile. 
La preoccupazione iniziale che è stata sollevata 
riguardava la possibilità che la proliferazione 
cellulare potesse favorire condizioni pre-cance-
rose o una melanogenesi eccessiva. 

Esperienza clinica e conclusioni
Da qualche anno uso con successo l'olio di 
Karitè al 99% per la cute palpebrale in mono 
somministrazione la sera verificando un’atte-
nuazione dei fastidi cutanei ed oculari provocati 
dalle prostaglandine e prostanoidi in colliri.
La cute si sbianca molto bene, il bordo palpebra-
le ritorna nel tempo pressoché normale, il mar-
gine inter-palpebrale diventa meno iperemico e 
molti fastidi soggettivi rientrano.
In questo studio sono stati reclutati 15 pazienti 
che dovevano iniziare la terapia con gli analoghi 
delle prostaglandine (tre pazienti sono presenti 
a fine articolo).
I pazienti hanno acconsentito allo studio fir-
mando la normativa sulla privacy a tutela del 
loro anonimato. I casi sono stati largamente do-
cumentati con fotografia del viso mantenendo 
modalità di esecuzione fotografica univoche per 
tutti: stessa distanza, illuminazione, postazione 
di scatto, identico smartphone sia nel pre-trat-
tamento che nei controlli.
Dopo i primi 30 giorni si sono già avuti risul-
tati accettabili, obbiettivabili all’ispezione con 
lampada a fessura, senza alterazioni dei test 
di Schirmer e del BUT. Il riscontro dei pazien-
ti ai controlli è stato del tutto positivo. Sono 
state programmate visite a 15, 30, 45, 60, 75, 

90, 120 fino a 210 giorni. Non si sono verificati 
effetti collaterali dovuti all’olio di Karitè. Solo 
una paziente ha lasciato lo studio per presunte 
soggettive intolleranze cutanee, peraltro non ri-
scontrate obbiettivamente.
Anche se il frutto dell'albero di Karitè è noto ed 
utilizzato da anni dalla farmacopea cosmetica, 
un’indicazione in oftalmologia, a mia conoscen-
za, non è stata finora chiaramente evidenziata.
Dal riscontro fatto ormai in molti anni su nu-
merosi pazienti glaucomatosi in trattamento 
con prostaglandine e prostanoidi, l’esperien-
za acquisita con l’utilizzo dell’olio di Karitè al 
99% è, a mio avviso, del tutto positiva e soddi-
sfacente. Non pochi pazienti con l’aggiunta di 
tale trattamento palpebrale hanno migliorato 
la loro tolleranza e la compliance alla terapia 
prescritta.
L’iperemia congiuntivale trae particolare benefi-
cio dalla terapia transdermica con l'olio di Karitè 
se il prodotto viene ben disteso sulle palpebre 
e, con un cotton fioc, anche tra le ciglia accura-
tamente. Inoltre, anche se non era l’obbiettivo 
dello studio, è stato riscontrato un miglioramen-
to delle rughe cutanee nella zona periorbitaria, 
sulla cute periorbitaria e glabellare, le cosiddette 
zampe di gallina, con viva soddisfazione del-
le pazienti di sesso femminile, la maggioranza 
nello studio.
L’utilizzo dell'olio di Karitè, una volta confermata 
con altri studi ed osservazioni la sua positiva 
azione lenitiva, potrebbe essere utilizzato con 
diverse modalità, anche combinate:

a) 	Come unguento aggiuntivo sulla cute peri-pal-
pebrale, preferibilmente la sera prima di an-
dare a letto, come in questo studio;

b) 	Nelle salviette monouso per il contorno 
occhio;

c) 	Come spray oculare da somministrare a poca 
distanza ad occhi chiusi;
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d) 	Come componente e/o eccipiente nelle lacri-
me artificiali; 

e) 	Come eccipiente, se compatibile, nei colliri 
a base di prostaglandine e prostanoidi e, in 
genere, nei colliri anti-ipertensivi oculari. 

Il possibile utilizzo dell’olio di Karitè al 99% in 
oftalmologia è sicuramente ulteriormente da 
studiare dal punto di vista clinico, chimico e 
farmacologico.
Appare tuttavia da questi dati evidente e del 

tutto suggestivo il suo possibile utilizzo con 
positivi risconti per aumentare la tolleranza dei 
colliri a base di prostaglandine e prostanoidi, 
ormai diventati farmaci di prima scelta e di largo 
impiego nel glaucoma e nell’ipertensione ocu-
lare in genere. 
La concentrazione al 99% della soluzione uti-
lizzata in questo studio senza altri eccipienti 
aumenta l’interesse verso questo prodotto na-
turale e ne esalta le proprietà lenitive e trofiche 
per la cute.

Situazione dopo 75 giorni - Occhi aperti

Situazione dopo 30 giorni - Occhi aperti

Situazione dopo 15 giorni - Occhi aperti

Situazione dopo 75 giorni - Occhi chiusi

Situazione dopo 30 giorni - Occhi chiusi

Situazione dopo 15 giorni - Occhi chiusi

PAZIENTE 1
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Situazione iniziale - Occhi aperti

Situazione dopo 15 giorni - Occhi aperti Situazione dopo 15 giorni - Occhi chiusi

Situazione dopo 30 giorni - Occhi aperti Situazione dopo 30 giorni - Occhi chiusi

Situazione dopo 65 giorni - Occhi aperti Situazione dopo 65 giorni - Occhi chiusi

Situazione dopo 120 giorni - Occhi aperti Situazione dopo 120 giorni - Occhi chiusi

Situazione dopo 210 giorni - Occhi aperti

Situazione dopo 260 giorni - Occhi aperti

Situazione dopo 210 giorni - Occhi chiusi

Situazione dopo 260 giorni - Occhi chiusi

PAZIENTE 2
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Situazione iniziale - Occhi aperti

Situazione dopo 15 giorni - Occhi aperti Situazione dopo 15 giorni - Occhi chiusi

Situazione dopo 45 giorni - Occhi aperti Situazione dopo 45 giorni - Occhi chiusi

Situazione dopo 90 giorni - Occhi aperti Situazione dopo 90 giorni - Occhi chiusi

Situazione dopo 210 giorni - Occhi aperti Situazione dopo 210 giorni - Occhi chiusi

PAZIENTE 3
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PDF

FOCUS ON

Abstract: Il termine “occhio secco” (dry eye) è un ombrello sotto cui sono comprese forme di una patologia 
estremamente diffusa.  Sfortunatamente i test diagnostici evoluti, qualitativi e quantitativi, ed i questionari, utili 
nelle ricerche, non sono generalmente disponibili o utilizzabili nella pratica clinica. Molto spesso inoltre non 
vi è corrispondenza tra i risultati di questi test e la gravità del discomfort. È quindi necessario un approccio, 
applicabile da un punto di vista ambulatoriale, che tenga conto della strumentazione e del tempo disponibili 
in tale contesto: ovvero che pragmaticamente si limiti, usando tecniche low tech, a quanto necessario per la 
diagnosi e per impostare la terapia.  Scopo del presente lavoro è quello di fornire alcune semplici linee guida 
per una diagnosi differenziale tra le varie forme di occhio secco e le indicazioni terapeutiche più indicate per 
ciascuna forma.

Keywords: occhio secco, dry eye, diagnosi, classificazione, terapia.

Introduzione
Il termine “occhio secco” (dry eye) è un ombrello 
sotto cui sono comprese forme molto diverse di 
ipo-dislacrimie con una sintomatologia variabile 
che può andare da un lieve discomfort fino ad 
un vero e proprio dolore oculare. 
È spesso presente una significativa riduzione 
della qualità della vista e della qualità della vita. 
È importante che ciascuna di queste diverse for-
me sia accuratamente individuata in quanto un 
trattamento specifico e personalizzato aumenta 
significativamente le possibilità di successo.
La sottovalutazione del discomfort oculare 

riferito dal paziente con dry eye è la prima cau-
sa di insoddisfazione per la visita oculistica nei 
paesi ad alto reddito. In particolare, uno dei sin-
tomi più frequentemente sottovalutato e causa 
di incomprensioni tra paziente e specialista è la 
riduzione transitoria della acuità visiva. 
È noto che nell’occhio secco l’acuità visiva può 
ridursi sensibilmente pochi secondi dopo un 
ammiccamento e viene ristabilita solo dopo 
il successivo ammiccamento. Ciò spesso non 
risulta quando viene misurata la acuità visiva 
(best corrected visual acuity o BCVA) in quanto 
lo specialista consiglia al paziente di ammiccare 
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frequentemente durante l’esame. Tutto questo 
è di esperienza comune in alcuni pazienti dopo 
l’intervento di cataratta ove, alla lamentela della 
non buona visione, lo specialista oppone che la 
BCVA è pari a 10/10. Recentemente sono stati 
introdotti test diagnostici sempre più evoluti sia 
di tipo qualitativo che quantitativo, non sempre 
però disponibili routinariamente; non sempre 
poi vi è corrispondenza tra gli stessi e la sinto-
matologia riferita; esistono inoltre questionari 
validati per la qualità della vita (QOL) che però 
sono indaginosi, richiedono tempo e non sono 
utili per la diagnosi della forma specifica di oc-
chio secco nel paziente in oggetto. Considerate 
tutte le criticità sopra dettagliate, è quindi ne-
cessario individuare un approccio semplificato 

applicabile in tutti i contesti che tenga conto 
delle limitazioni di tempo e strumentazione.

Quali indagini si possono fare in un normale 
ambulatorio?
•	 Anamnesi
•	 Esame biomicroscopico per:

-	 valutazione del margine palpebrale
-	 valutazione del menisco lacrimale infe-

riore e del film lacrimale
-	 spremitura delle ghiandole di Meibomio
-	 colorazione vitale con fluoresceina e ver-

de di lissamina
•	  Break-up time (BUT)
•	 Test di Schirmer
•	 Sensibilità corneale meccanica

TABELLA 1 – SCHEMA DIAGNOSTICO SEMPLIFICATO

Occhio secco 
semplice

Occhio secco con 
disfunzione ghiandole 

Meibomio

Occhio secco con 
blefarite

Occhio secco con 
aumentato rapporto
Muco/Componente 

acquosa

Ridotta produzione 
componente acquosa, 

iper-evaporazione

Deficit della 
componente lipidica, 

instabilità film 
lacrimale

Flogosi palpebrale 
legata alla presenza di 

batteri, virus o acari

Filamenti mucosi nel 
film lacrimale, depositi 

mucosi al canto 
interno, cheratite 

filamentosa

Margine palpebrale 
indenne.

Menisco lacrimale 
basso.

Film lacrimale 
limpido.

BUT ridotto.

Dilatazione dei dotti 
delle gh. di Meibomio 
che appaiono occlusi 

con fuoriuscita di 
materiale lipidico alla 

spremitura.

Menisco lacrimale 
basso.

Film lacrimale limpido 
che può diventare 

iridescente alla 
spremitura.

BUT ridotto.

Iperemia e secrezione 
sui margini palpebrali.

Menisco lacrimale 
basso.

Film lacrimale limpido 
o torbido.

BUT ridotto.

Margine palpebrale 
indenne, depositi di 

muco al canto interno 
(specie al risveglio), 

filamenti corneali nelle 
forme più gravi.

Menisco lacrimale 
basso.

Film lacrimale con 
filamenti mucosi.

BUT ridotto.
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Di queste indagini le prime 3 (anamnesi, esame 
biomicroscopico e break-up time) sono gene-
ralmente sufficienti per una diagnosi di occhio 
secco e per un corretto inquadramento delle 
singole forme.

Quali forme di occhio secco posso 
individuare?
-	 occhio secco semplice
-	 occhio secco con disfunzione delle ghiando-

le di Meibomio
-	 occhio secco con blefarite
-	 occhio secco con aumentato rapporto muco/

componente acquosa

In tabella 1 è riportato uno schema diagnostico 
differenziale semplificato che è di facile appli-
cazione e non necessita di strumenti particolari 

oltre alla normale lampada a fessura.

Come posso instaurare un trattamento 
specifico?
Il corretto approccio terapeutico è ovviamente 
diverso nelle diverse forme. In tabella 2 è ripor-
tato quello abitualmente adottato dagli autori. 
In questa tabella le varie tipologie di trattamento 
possono ovviamente essere associate, anche 
quando sono presentate come steps successivi.
L’ uso per un breve periodo di cortisonici topici 
a bassa penetrazione (“soft”) può essere utile in 
presenza di flogosi, specie a carico del margine 
palpebrale

Esaminiamo brevemente il razionale dei 
trattamenti proposti
Perché un preparato spray all’acido ialuronico, 

TABELLA 2 - TERAPIE SUGGERITE IN RAPPORTO ALLA FORMA ED ALLA GRAVITÀ 
DEL QUADRO CLINICO

G
R
A
V
I
T
À

DED isolato DED con MGD DED & blefarite DED & 
ipersecrezione 

mucosa

Spray Acido 
ialuronico + 
Lattoferrina

Igiene Palpebrale 
(impacchi 

caldo-umidi 
+ detersione 
meccanica)

Spray Acido 
ialuronico + 
Lattoferrina

Sostituto 
ipotonico con 

Acido ialuronico

Igiene Palpebrale 
(impacchi 

caldo-umidi 
+ detersione 
meccanica)

+/- Tea tree oil

Spray Acido 
ialuronico + 
Lattoferrina

Sostituto 
ipotonico con 

Acido ialuronico

Sostituto 
ipotonico con 

Acido ialuronico

Collirio alla 
acetilcisteina

Sostituto 
ipotonico con 

Acido ialuronico

Sostituto 
ipotonico Acido 
ialuronico alta 
concentrazione 

(0.4%)

Gel / Pomate 
oftalmiche

Antibiotico topico 
5 gg al mese per 

3 mesi

Ciclosporina 
collirio

Tetracicline 
sistemiche
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lattoferrina e vitamina E? 
Un collirio di questo tipo unisce un efficace ef-
fetto emolliente ed idratante tipico dell’acido 
ialuronico ad una marcata attività antibatterica, 
propria della lattoferina ed a una azione di rein-
tegro del film lipidico da parte della vitamina E.  
La lattoferrina è contenuta normalmente nelle 
lacrime, ha una elevata attività antibatterica e 
modula il microbioma palpebrale. 
L'attività antibatterica è comparabile agli antiset-
tici ed agli antibiotici (Tab. 3) ma, a differenza 
dei primi, non induce danno della superficie ocu-
lare e, a differenza dei secondi, non induce re-
sistenza anche in un uso prolungato nel tempo. 
La formula spray evita il possibile contatto con 
le ciglia, garantendo la sterilità della sommini-
strazione. Per la sua praticità e assenza di ri-
duzione visiva transitoria prodotti simili sono 
indicati, oltre che nelle forme in cui è importan-
te il controllo del microbiota palpebrale, anche 
nell’uso di lenti a contatto e nelle sindromi di 
occhio secco da video terminale.
Perché un collirio ipotonico? L’importanza 
dell’impiego di colliri ipotonici deriva dal fatto 
che l’iperosmolarità delle lacrime stimola una 
cascata di agenti infiammatori come le citochi-
ne che portano all’apoptosi delle cellule epite-
liali superficiali, comprese le cellule mucipare. 
Queste citochine infiammatorie generano una 
ulteriore iperosmolarità instaurando un ciclo che 
si automantiene e rinforza. 
Da qui la necessità di un collirio ipotonico e 
di uno schema terapeutico fisso onde evitare 

l’istaurarsi di una flogosi cronica. Analogamente 
al collirio spray è importante la presenza di com-
ponenti volte a ripristinare uno strato lipidico 
efficiente, quali ad esempio la vitamina E.
Accanto a questi consigli è importante sottoli-
neare cosa non fare nella scelta di un sostituto 
lacrimale per non indurre un peggioramento in 
alcune situazioni particolari:
1-	 Evitare sempre colliri con conservanti per il 

danno che questi inducono alla superficie 
oculare;

2-	 Nelle forme con eccesso di muco evitare 
sempre la somministrazione di colliri iper-
tonici che facilitano la evoluzione verso la 
cheratopatia filamentosa. In queste forme 
la terapia di elezione sono colliri ipotonici 
associati a colliri con acetilcisteina;

3-	 In caso di edema corneale evitare l’uso di 
colliri ipotonici;

4-	 Evitare la somministrazione di FANS nelle 
forme gravi di occhio secco in quanto pos-
sono indurre melting corneale;

5-	 Nelle forme con depositi corneali di calcio 
già presenti o ad alto rischio di comparsa 
(es. difetti epiteliali corneali in occhio con 
infiammazione) evitare l’uso di colliri conte-
nenti alte concentrazioni di fosfati.

Da ultimo ma non di minore importanza: l’ap-
proccio psicologico è parte fondamentale del-
la terapia: spesso i pazienti con occhio secco 
sono prevenuti nei confronti dello specialista 
in quanto hanno già affrontato varie visite in 

TABELLA 3 – ATTIVITÀ ANTIBATTERICA DELLA LATTOFERRINA

Ceppo batterico Capacità di inibire l’inoculo iniziale a 24 h

Stafilococco aureo 99.38%

Eschericia Coli K12 99.92%

Streptococco mutans 95.25%
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precedenza con terapie aspecifiche senza trarne 
alcun giovamento. 
L’ascolto della loro condizione unitamente ad 
una pacata spiegazione che metta in evidenza 
che:
-	 Si tratta di una situazione cronica che non 

ha una terapia causale
-	 Necessita di una terapia sostitutiva continua 

e regolare  
-	 Lo scopo del trattamento, non potendo re-

staurare la secrezione lacrimale, è quello di 
ridurre il discomfort, che talora non è possi-
bile eliminare completamente

Tale approccio è la base per la creazione di una 

alleanza terapeutica medico-paziente necessa-
ria per rendere accettabile la qualità di vita del 
paziente. 

Conclusioni
Anche in assenza di una strumentazione high 
tech si può facilmente e con un minimo impegno 
di tempo fare una diagnosi differenziale tra le 
varie forme di occhio secco. Tutto ciò è funzio-
nale alla scelta di una terapia mirata che abbia 
ottime probabilità di migliorare il comfort del 
paziente e la sua qualità di vita riportandola ad 
un livello accettabile.
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Neuroprotezione nel glaucoma
Si stima che l’incremento dell’incidenza del 
glaucoma porterà nel prossimo futuro a una 
prevalenza di undici milioni di pazienti (1). 
Paradossalmente, questo si verificherà nono-
stante siano disponibili strategia farmacologi-
che e terapie chirurgiche in grado di ridurre ef-
ficacemente la pressione intraoculare. Tutto ciò 
indica chiaramente che i pazienti glaucomatosi 
necessitano di un approccio terapeutico pleioti-
pico, complementare alla terapia ipotonizzante. 
Tra i differenti approcci proposti, è stata ripe-
tutamente avanzata la strategia neuroprotettiva 
volta a contrastare la morte delle cellule ganglio-
nari (RGC) (2, 3). Purtroppo, al momento risulta-
no assenti delle reali terapie neuroprotettive la 

cui efficacia emerga chiaramente da studi clinici 
randomizzati e controllati. 
Una comprensione approfondita del processo 
patologico alla base di una determinata pato-
logia neurodegenerativa è il prerequisito essen-
ziale per riuscire a identificare efficaci interventi 
terapeutici. È opinione di chi scrive che i prece-
denti tentavi volti a traslare in clinica i risultati 
degli studi preclinici su modelli animali di neu-
roprotezione glaucomatosa sono risultati falli-
mentari a causa dell’incompleta comprensione 
dei processi molecolari e cellulari coinvolti nella 
morte delle RGC. 
In questo scenario, l’eco dell’insuccesso dei 
trials clinici volti a testare in più di duemi-
la pazienti l’efficacia anti-eccitotossica della 

Abstract: L’inefficacia della sola terapia ipotensivante nell’ostacolare la progressione glaucomatosa impone di dover identificare terapie 
neuroprotettive complementari capaci di agire sui meccanismi primariamente responsabili della morte delle cellule ganglionari. Le 
recenti ricerche hanno dimostrato che la carenza di NAD e l’attivazione dell’enzima SARM1 a livello degli assoni delle cellule ganglionari 
sono i principali responsabili della neurodegenerazione in corso di glaucoma. In questo articolo, ripercorreremo le principali tappe di 
queste scoperte scientifiche, riassumendo anche i dati clinici emergenti di miglioramento delle funzioni visive in pazienti glaucomatosi 
trattati con precursori metabolici del NAD. 
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memantina ha causato inevitabile scetticismo 
circa la reale possibilità di contrastare la neu-
rodegenerazione glaucomatosa. 
Recentemente però, in contrastato con l’ipotesi 
eccitotossica che è volta a proteggere il soma 
delle RGC, l’attenzione si è rivolta allo studio dei 
meccanismi coinvolti nella degenerazione glau-
comatosa dei loro assoni (4). Tali studi hanno 
portato a identificare molecole neuroprotettive 
innovative che hanno dimostrato efficacia non 
solo in modelli sperimentali di glaucoma, ma 
anche in studi pilota su  pazienti affetti da tale 
patologia (3).
In questo articolo, metteremo in evidenza il 
ruolo emergente della degenerazione assonale 
programmata (programmed axonal degenera-
tion, PAD) e della deregolazione dell’omeostasi 
assonale del nicotinamide-adenin dinucleotide 
(NAD) nella patogenesi della neuropatia glau-
comatosa. Verranno inoltre riportate le evi-
denze cliniche dell’efficacia terapeutica della 
supplementazione dietetica di NAD in pazienti 
glaucomatosi. 

Patogenesi del glaucoma: rivalutazione dei 
meccanismi neurodegenerativi 
Esiste ampia condivisione che il danno assona-
le precoce a livello della testa del nervo ottico 
rappresenta un evento chiave e precoce durante 
la progressiva perdita del campo visivo (3). Vari 
studi preclinici confermano questa interpreta-
zione. Per esempio, nei topo di ceppo DBA2J 
che sviluppano un glaucoma pigmentario spon-
taneo, le prime anomalie strutturali si verificano 
a livello degli assoni che attraversano la lamina 
cribrosa e solo in seguito segue una completa 
degenerazione degli assoni del nervo ottico, del-
lo strato delle fibre nervose retiniche e dei somi 
delle RGC (5). 

Queste cinetiche neurodegenerative sono chia-
ramente in contrasto con la teoria eccitotossica, 
essendo quest’ultimo un evento che implica in 
primis una perdita dei somi neuronali (6). 
La protezione del soma delle RGC appare quindi 
meno rilevante rispetto al mantenimento dell’in-
tegrità morfo-funzionale dei loro assoni. Tale 
affermazione è confermata dallo studio nei quali 
si è protetto la morte del soma delle RCG dei 
topi DBA2J tramite delezione del gene proapop-
totico BAX. 
Questo studio ha dimostrato che, durante lo svi-
luppo della neurodegenerazione glaucomatosa, 
i somi delle RGC rimanevano intatti mentre i loro 
assoni andavano egualmente e inesorabilmente 
incontro a degenerazione. 
È chiaro, pertanto, che la degenerazione delle 
strutture retiniche in corso di glaucoma inizia a 
livello degli assoni delle RGC quando si unisco-
no per formare la testa del nervo ottico a livello 
della lamina cribrosa (5, 7). 
Quest’ultima emerge pertanto come la sede 
d’insorgenza primaria della neurodegenerazio-
ne glaucomatosa. 
Ne deriva che riuscire a comprendere gli eventi 
fisiopatologici che si verificano a livello di que-
sta struttura anatomica è un passaggio cruciale 
al fine di poter sviluppare terapie neuroprotettive 
che possano poi essere realisticamente traslate 
in clinica.

La lamina cribrosa come “locus maioris 
resistentie”
La costrizione assonale a livello della lami-
na cribrosa è un importante fattore implicato 
nell’insorgenza del glaucoma, benché spesso 
trascurato nel processo di ricerca e sviluppo dei 
farmaci. Di fatto potremmo definire la lamina 
cribrosa come un compromesso evolutivo volto 



115

www.oftalmologiadomani.it	 settembre-dicembre 2024

OLTRE L'OFTALMOLOGIA...

a garantire funzione (passaggio degli assoni) e 
struttura (contenimento della pressione intrao-
culare e prevenzione del cupping) (8). 
A livello della lamina cribrosa gli assoni si trova-
no piegati a 90° e compressi, due eventi che in 
maniera sinergica contribuiscono ad ostacolare 
il flusso di assoplasma e nutrimento verso le 
fibre del nervo ottico (7). Studi effettuati negli 
anni ’70 hanno chiaramente dimostrato come 
l’ipertensione oculare sia in grado di bloccare il 
flusso di assoplasma delle RGC a livello della la-
mina cribrosa dei primati, portando ad un accu-
mulo di mitocondri nella regione della prelamina 
e alla comparsa di varici assonali (9) (Figura 1). 
Ulteriori studi hanno anche dimostrato come 

un’ostruzione parziale al flusso dell’assopla-
sma delle RGC si verifica nei primati in norma-
li condizioni fisiologiche di pressione oculare 
(10), suggerendo dunque che primitive anomalie 
strutturali della lamina cribrosa possano cau-
sare o concorrere all’insorgenza del glaucoma 
normotensivo (8). 
Anomalie anatomiche a livello della lamina cri-
brosa potrebbero quindi costituire fattori pro- 
neurodegenerativi che agiscono costantemente 
durante la vita del paziente. Sono state infatti 
rilevate alterazioni della matrice extracellulare 
della lamina cribrosa in pazienti affetti da glau-
coma normotensivo (11, 12). In linea con questa 
interpretazione sono numerose le evidenze che 

Figura 1 - Schema riassumente la struttura classica degli assoni delle RGC. A livello della lamina cribrosa, l’assone si 
trova sottoposto ad una compressione meccanica che causa un ostacolo al normale flusso di assoplasma. Da tale 
evento scaturisce una riduzione del numero di mitocondri a valle della lamina. Anche il trasporto dell’enzima NMNAT2 
che è essenziale per la sintesi del NAD viene compromesso. Ne deriva una caduta della sintesi di NAD e deficit bioe-
nergetico assonale. Ovviamente, tali condizioni critiche sono peggiorate da un aumento della pressione intraoculare 
(immagine ottenuta mediante BioRender.com).
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dimostrano come il danno assonale da glauco-
ma tenda a manifestarsi in senso retrogrado 
(dal corpo genicolato laterale/collicolo supe-
riore verso la retina) e con una severità diretta-
mente proporzionale alla distanza dalla lamina 
cribrosa (7). 
Il microambiente cellulare e molecolare della 
lamina cribrosa sembra essere quindi un fattore 
chiave nell’innesco nella degenerazione delle 
RGC, comportandosi, parafrasando la classica 
espressione “locus minoris resistenziae” degli 
anatomo patologi del passato, da “locus maioris 
resistentiae” delle vie ottiche anche in condizio-
ni di assenza di ipertensione intraoculare. 

Una visione darwiniana del glaucoma nel 
terzo millennio
In aggiunta alle costrizioni assonali imposte dal-
la lamina cribrosa, è noto che gli assoni delle 
RGC non sono mielinizzati nel tratto intraretinico 
(Fig. 1). In base alla conduzione saltatoria del 
potenziale d’azione, l’assenza di mielina impo-
ne un alto costo energetico alle RGC. Queste 
considerazioni portano alla legittima domanda 
del perché la lamina cribrosa da un lato e l’alta 
spesa energetica dall’altro non siano stati sele-
zionati negativamente dall’evoluzione. 
A tale riguardo, si noti che non di rado noi inter-
pretiamo la patogenesi di una determinata ma-
lattia umana in un’ottica che potremmo definire 
“contemporanea”. Tendiamo infatti a dimenti-
care che l’aspettativa di vita dei nostri antenati 
era molto più breve della nostra. L’aspettativa di 
vita dei cacciatori-raccoglitori o dei primi agri-
coltori intorno al 10.000 a.C. era dell’ordine di 
20-30 anni. 
Se si considera che l’insorgenza del glaucoma 
si verifica intorno ai 50 anni, è facile dedurre 
che tale patologia di fatto non rappresentasse 

un problema per il mantenimento e l’evoluzio-
ne dell’Homo Sapiens e che pertanto le criticità 
morfofunzionali sopra esposte non potessero 
essere rimosse dalla selezione naturale (13). 
Considerando però il marcato allungamento del-
la vita umana, si potrebbe legittimamente ipotiz-
zare che la neurodegenerazione glaucomatosa 
altro non sia che l’incapacità degli assoni delle 
RGC di far fronte alle minacce strutturali (lamina 
cribrosa) e funzionali (mancanza di conduttanza 
saltatoria) per un tempo eccessivo rispetto a 
quello per il quale erano state originariamente 
disegnate dall’evoluzione. 
In altre parole, il glaucoma potrebbe avere ori-
gine da una sorta di sovvertimento del compro-
messo evoluzionistico struttura/funzione che 
ha avuto luogo durante la filogenesi dell’occhio 
e che rappresentava un progetto anatomofun-
zionale destinato a garantire la visione solo per 
poche decadi.    

La degenerazione assonale programmata
Nel 1850, fu Augustus Volney Waller il primo a 
descrivere i cambiamenti morfologici assonali 
aventi luogo in seguito al taglio del nervo glos-
sofaringeo della rana. Tali cambiamenti presero 
pertanto il nome di “degenerazione Walleriana” 
(14). Per quasi 150 anni, i processi biochimi-
ci e strutturali aventi luogo nella fibra nervosa 
danneggiata a livello del segmento distale sono 
stati ritenuti il risultato di una degradazione pas-
siva delle strutture assonali (necrosi colliquativa 
o coagulativa). La scoperta fortuita del ceppo 
murino Wlds ha determinato però un dramma-
tico mutamento di questa teoria (vedi in segui-
to) (15). L’interpretazione della degenerazione 
Walleriana è passata infatti da semplice evento 
passivo a esecuzione di un meccanismo attivo 
e geneticamente determinato. Attualmente tale 
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fenomeno viene definito “degenerazione asso-
nale programmata” (PAD, programmed axonal 
degeneration) (14). I topi Wlds risultano essere 
portatori di un gene chimerico (Wallerian dege-
neration slow, Wlds) che codifica una proteina 
chimerica formata dall’enzima NMNAT1 e da un 
frammento dell’ubiquitina. Mentre NMNAT1 è un 
enzima nucleare che sintetizza NAD, l’ubiquitina 
è una proteina citosolica. 
Ne deriva che il gene anomalo Wlds rappresen-
ta una NMNAT1 che invece di stare nel nucleo 
si localizza nel citoplasma dove, normalmente, 
la sintesi di NAD è garantita dalla NMNAT2. In 
pratica, i topi mutati Wlds hanno del citoplasma 
delle loro cellule, neuroni compresi, sia MNNAT1 
mutata (Wlds) sia NMNAT2. 
È emerso che gli assoni dei topi Wlds risultano 
essere decisamente resistenti alla degenerazio-
ne Walleriana, una caratteristica, quest’ultima, 
che tende ad indicare un coinvolgimento della 
sintesi del NAD nel processo di degenerazio-
ne assonale (14). Ad oggi è ben appurato che 
a livello assonale la sintesi di NAD è critica a 
causa della intrinseca instabilità di NMNAT2 e 
della necessità del suo trasporto energia dipen-
dente lungo gli assoni (16, 17). Numerosi studi 
hanno dimostrato che, in seguito alla sofferenza 
assonale, sia il conseguente deficit di traspor-
to di NMNAT2 che la sua intrinseca instabilità 
causano una grave riduzione della disponibili-
tà di NAD nell’assone. Quest’ultimo, pertanto, 
perde la capacità di consumare glucosio e far 
respirare i mitocondri. Ne deriva inevitabilmen-
te un grave deficit bioenergetico che scatena 
la degenerazione assonale. Poiché questo non 
avviene nei topi Wlds, oggi sappiamo che man-
tenere efficiente la sintesi di NAD negli assoni 
sofferenti è una strategia chiave per mantener-
ne la funzione e l’integrità (18). In pratica, nei 

topi Wlds la sofferenza assonale non si verifica 
perché la proteina mutata wlds che ha funzio-
ne NMNAT1 vicaria la perdita di funzione della 
NMNAT2 endogena. Ma c’è di più. Recenti studi 
hanno dimostrato che al fenomeno di degenera-
zione assonale prende giuoco un altro enzima 
che prende il nome di SARM1. Quest’ultimo è un 
potente amplificatore della PAD (19). La proteina 
SARM1 è un’idrolasi del NAD, la cui attività è 
regolata in maniera opposta dal NAD e dal suo 
precursore metabolico NMN. Il NAD previene 
l’attivazione di SARM1, mentre l’NMN l’attiva 
(20, 21). Pertanto, in condizioni fisiologiche, il 
mantenimento dell’omeostasi assonale del NAD 
è in grado di prevenire l’attivazione di SARM1. 
Tuttavia, in seguito a un danno assonale, l’at-
tività ridotta di NMNAT2 comporta una deple-
zione dei livelli di NAD e un accumulo di quelli 
di NMN, comportando dunque un incremento 
dell’attività di SARM1 che riduce ulteriormen-
te i contenuti di NAD a causa della sua attività 
NADasica (22). L’attivazione di SARM1 appare 
dunque esplicare un ruolo deleterio in corso di 
PAD, poiché scatena un’insufficienza bioenerge-
tica irreversibile culminante nella degenerazio-
ne assonale (Figura 2). L’inibizione di SARM1 è 
infatti capace di garantire neuroprotezione in 
modelli sperimentali di neurodegenerazione as-
sonale anche glaucomatosa (18, 19).

Inibizione della PAD: una nuova strategia 
neuroprotettiva nel trattamento del glaucoma
La ricerca e lo sviluppo di strategie farmacolo-
giche volte a inibire la PAD nel glaucoma stanno 
suscitando sempre più interesse da parte della 
comunità scientifica (Figura 2). Sia la mutazione 
Wlds che la soppressione di SARM1 nei modelli 
murini di glaucoma mostrano una protezione 
delle RGC (3, 23, 24). In uno studio pionieristico, 
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Williams e collaboratori hanno studiato gli effet-
ti neuroprotettivi della nicotinamide, il precurso-
re metabolico del NAD, somministrata per via 
orale nei topi DBA2J.
La nicotinamide è il precursore metabolico del 
NAD, il quale insieme all’acido nicotinico, costi-
tuisce il complesso della vitamina B3. Gli autori 
dimostrano che i topi affetti da glaucoma e trat-
tati in maniera cronica con nicotinamide (550 
mg/Kg, quotidianamente) sia a fini preventivi (da 
6 mesi d’età) che terapeutici (da 9 mesi d’età) 
mostrano un incremento dei livelli di NAD a livel-
lo retinico, una riduzione nella perdita delle RGC 
e una minor degenerazione nel nervo ottico, in 
aggiunta a un miglioramento delle funzioni valu-
tate tramite elettroretinogramma (25). Da notare 

inoltre che la dose di nicotinamide utilizzata non 
ha alcun impatto sull’ipertensione oculare dei 
topi, un chiaro indizio dell’azione di neuroprote-
zione diretta indotta dalla nicotinamide. A con-
ferma di ciò, anche una dieta integrata con un 
altro precursore metabolico del NAD quale la 
nicotinamide riboside (NR) (1000 mg/Kg, quoti-
dianamente) ha dimostrato efficacia nel ridurre 
la perdita delle RGC in due differenti modelli mu-
rini di glaucoma (trauma al nervo ottico o inie-
zione di microbiglie in camera anteriore) (26). Si 
noti che anche la somministrazione di piruvato 
(500 mg/Kg) in qualità di substrato energetico 
mitocondriale promuove la sopravvivenza e il 
funzionamento delle RGC in modelli di glauco-
ma nel topo e nel ratto (27), a dimostrazione di 

Figura 2 - Lo schema in alto evidenzia il pathway molecolare riscontrato a livello degli assoni delle RGC in pazienti glau-
comatosi, dove si nota come un incremento dei livelli di NMN, unito ad una down regolazione di NMNAT2, comporti una 
maggiore attivazione di SARM1 e un significativo ed ulteriore decremento dei livelli intracellulari di NAD. Tutti eventi che 
comportano una sofferenza mitocondriale, che sfocia in una degenerazione assonale. Di contro, lo schema in basso 
dimostra come un’integrazione quotidiana di precursori metabolici del NAD come nicotinamide (NAM) o nicotinamide 
riboside (NR), così come una contemporanea inibizione di SARM1, determini un mantenimento bioenergetico, la con-
servazione dell’integrità assonale e una neuroprotezione (immagine ottenuta mediante BioRender.com).
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come il supporto bioenergetico assonale (neuro-
enhancement) promuova la neuroprotezione in 
corso di glaucoma. Va da sé che l’integrazione 
di NAD è anche utile a bloccare l’attivazione di 
SARM1, potenziando quindi la neuroprotezione 
nel glaucoma. Sebbene gli inibitori di SARM1 
siano in corso di sviluppo e presentino effetti 
neuroprotettivi in vari modelli di PAD (20, 28-
31), al momento l’inibitore di SARM1 meglio 
conosciuto e con miglior profilo di tollerabilità 
è la berberina (28, 32). Ovviamente, al fine di 
massimizzare la neuroprotezione nel glaucoma, 
strategie volte al mantenimento dei contenuti 
di NAD (con precursori metabolici come nicoti-
namide o nicotinamide riboside) concomitante 
all’inibizione di SARM1 (con molecole tipo ber-
berina) sono senz’altro razionale, percorribili e 
foriere di sinergismo terapeutico (21, 33). 

Inibizione della degenerazione assonale 
programmata nel paziente glaucomatoso: 
prime evidenze di efficacia clinica
In linea con i risultati preclinici sopra riporta-
ti, alcuni studi clinici pilota (cosiddetti proof 
of concept) dimostrano il potenziale terapeu-
tico dell’integrazione dietetica con precursori 
del NAD nei pazienti glaucomatosi (34, 35). Gli 
effetti dell’integrazione orale di nicotinamide 
sono stati valutati in uno studio prospettico, 
randomizzato, in doppio cieco e crossover. In 
questo studio i pazienti hanno ricevuto o place-
bo (N=23) o nicotinamide (N=26) ad una dose 
di 1.5 g al giorno per sei settimane, seguite da 
3 g al giorno per altre sei settimane, in conco-
mitanza con la terapia classica mirata a ridurre 
la pressione intraoculare. Mediante l’elettrore-
tinogramma, è stato rilevato che l’ampiezza del-
la risposta fotica negativa (PhNR) ha subito un 
miglioramento di oltre il 95% del coefficiente di 

ripetibilità nel 9% e nel 23% dei pazienti tratta-
ti rispettivamente con placebo o nicotinamide 
(34). L’integrazione con la nicotinamide ha inol-
tre aumentato il rapporto tra l’ampiezza della 
risposta fotica negativa (PhNR) e l’ampiezza 
dell’onda b del 12,6%, mentre non è stato rile-
vato alcun cambiamento a tal proposito nella 
coorte ricevente placebo (34). È inoltre notevo-
le il fatto che il miglioramento della deviazione 
media del campo visivo, di un valore ≥1dB, abbia 
riguardato il 27% dei pazienti che ricevevano la 
nicotinamide e solo il 4% di coloro che assume-
vano il placebo (34). 
Un secondo studio ha preso in esame gli effet-
ti di una co-somministrazione di nicotinamide 
e piruvato secondo un protocollo a dosaggio 
crescente (nicotinamide da 1 a 3 g da assumere 
quotidianamente, in aggiunta al piruvato da 1,5 
a 3 g sempre da assumere quotidianamente) 
per tre settimane. Sono stati sottoposti al trat-
tamento 26 pazienti affetti da glaucoma, men-
tre altri 19 hanno ricevuto il placebo. I risultati 
ottenuti hanno dimostrato che i pazienti trattati 
con nicotinamide e piruvato erano più inclini a 
migliorare le localizzazioni nel test del campo 
visivo. Nel complesso la co-somministrazione 
di nicotinamide e piruvato ha determinato un mi-
glioramento nei test di localizzazione di tre volte 
nei pazienti trattati rispetto a coloro che riceve-
vano placebo (35). In linea con questi dati, uno 
studio nutrizionale durato tre anni e condotto su 
5780 individui ha riscontrato che un incremento 
nell’assunzione di nicotinamide di circa 28 mg al 
giorno, comportava una riduzione significativa 
nel rischio di incidenza del glaucoma (36). In 
aggiunta a questi studi, al momento è in corso 
uno studio multicentrico randomizzato, in dop-
pio cieco, placebo-controllo, a gruppi paralleli, 
della durata di 24 mesi, mirato a comprendere 
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gli effetti di un’assunzione quotidiana di 300 
mg di nicotinamide riboside (valutati mediante 
OCT e campo visivo) in 125 pazienti affetti da 
glaucoma (37). 
L’entusiasmo che è nato da questi primi studi 
pilota ha inoltre indotto ad attivare ben 3 ulte-
riori trials clinici di fase 3 che si prefiggono di 
valutare gli effetti della nicotinamide assunta 
per via orale (2 g, quotidianamente), da sola o 
in associazione al piruvato sulla progressione 
del glaucoma ad angolo aperto (NCT05275738, 
NCT05405868 e NCT05695027). Ad ulteriore 
conferma del potenziale terapeutico della sup-
plementazione di NAD nei pazienti glaucomato-
si, un recente studio dimostra che, tra le varie 
cellule retiniche, le RGC hanno i più alti livelli di 
espressione degli enzimi che sintetizzano NAD 
a partire dai precursori metabolici. Questo dato 
da un lato dimostra che i precursori dietetici 
nicotinamide e nicotinamide riboside possono 
effettivamente essere trasformati in NAD dalle 
RGC, e dall’altro che le RGC cercano di supporta-
re le loro funzioni visive ed evitare la neurodege-
nerazione proprio sostenendo la sintesi di NAD 
nei loro lunghi assoni proiettati all’encefalo (38). 

Considerazioni finali e prospettive future
La sofferenza del paziente glaucomatoso non-
ché i costi relativi al trattamento della patologia 
costituiscono un grave problema clinico, tera-
peutico e farmaco-economico. L’incapacità della 
normalizzazione della pressione intraoculare di 

contrastare efficacemente la progressione del 
glaucoma è un chiaro monito a identificare stra-
tegie neuroprotettive da affiancare agli attuali e 
futuri ipotensivanti (3). In questo contesto, l’aver 
individuato nell’integrazione del NAD assonale 
una strategia sicura e con le prime evidenze di 
efficacia clinica, ha significativamente rinvigo-
rito l’entusiasmo per la neuroprotezione in cor-
so di glaucoma (34, 35). Tuttavia, rimangono 
domande e sfide irrisolte. Nei prossimi anni, 
saremmo in grado di verificare se le strategie 
terapeutiche capaci di contrastare l’innesco del-
la degenerazione assonale programmata tramite 
precursori metabolici del NAD e/o inibitori di 
SARM1 si potranno tradurre in trattamenti neu-
roprotettivi destinati ai pazienti glaucomatosi. 
Si noti che analoghi approcci potrebbero esse-
re rilevanti anche per il trattamento di ulteriori 
patologie retiniche quali la neuropatia ottica di 
Leber (39, 40).  
L’esperienza fin qui maturata nel campo della 
neuroprotezione ci impone di considerare la 
possibilità che queste terapie di supporto as-
sonale non risulteranno in grado di arrestare ma 
solamente di ritardare la morte delle RCG. Ne 
ricaveremo allora l’insegnamento che l’obietti-
vo terapeutico dell’oftalmologo sarà quello di 
intervenire quanto più precocemente possibile 
per aiutare il paziente che invecchia a sostenere 
la bioenergetica dei suoi nervi ottici durante gli 
anni di vita che la moderna medicina gli permet-
te di aggiungere alla sua esistenza. 
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Nukus è una città di poco più di 300.000 abitan-
ti dell'Uzbekistan, uno dei due Stati al mondo 
che oltre a non avere sbocchi sul mare confi-
na con Stati anch'essi privi di sbocco sul mare. 
È la capitale della repubblica autonoma del 
Karakalpakstan, un’immensa regione desertica 
nell’Asia centrale. Tra gli edifici privati e pubblici 
di stampo sovietico a Nukus si trova, come una 
perla nel deserto, uno dei musei più stupefacenti 
del Continente asiatico: il Museo Savitsky.
Igor Savitsky (1915-1984), pittore e archeologo 
sovietico, riuscì a collezionare durante la sua 
vita un grande numero di capolavori pittorici 
delle avanguardie russe, uzbeke e turkmene, 
più alcuni personali disegni e dipinti. Proprio 
l'isolamento del Karakalpakstan gli permise di 
preservare molti di questi tesori, circa 81.500 tra 
disegni e quadri, messi al bando dalla censura 
sovietica che altrimenti sarebbero stati distrutti. 
Gli autori di queste straordinarie opere furono 
perseguitati dal regime, imprigionati, deporta-
ti, epurati durante le purghe staliniane. Erano 
autori condannati come nemici di classe; molti 
furono uccisi o uscirono dai lager gravemente 
malati. Il museo di Nukus, per la bellezza dei 
capolavori custoditi, è conosciuto nel mondo 

come il “Louvre delle Steppe” ovvero il “Louvre 
delle avanguardie russe”. La collezione d'arte 
d'avanguardia del Museo è una delle più pregiate 
al mondo, seconda per dimensioni solo a quella 
del Museo di San Pietroburgo. In totale, il museo 
ha circa 10.000 opere d'arte d'avanguardia, tra 
cui dipinti, stampe, sculture e illustrazioni.
Tra gli altri capolavori sono custoditi circa 100 
dipinti di Aleksandr Volkov, più di qualsiasi altro 
museo al mondo. Considerato il padre dell'avan-
guardia uzbeka, Volkov sperimentò il cubismo 
e il costruttivismo.
Il museo ha anche 1.000 dipinti, schizzi e la-
vori di Tarasov oltre 400 dipinti e 1.600 grafici 
di Stavrovskij. Sono custodite anche le uniche 
opere d'arte sopravvissute di Vladimir Lysenko, 
incluso "Il Toro", diventato emblema famoso del 
museo. Pezzo forte della collezione di Nukus “Il 
Toro” dell’artista bielorusso Vladimir Lysenko, 
originariamente chiamato “I fascisti avanzano”, 
è il quadro più intimamente associato al museo. 
La censura sovietica lo considerò sovversivo; 
Lysenko fu internato anche per quest’opera in 
un manicomio per 15 anni dal quale ne uscì pa-
ralizzato ed estremamente malato. 
L’olio su tela 35,3cm x 45,5cm venne interpretato 

Il museo Savitsky a Nakus e il duro 
prezzo della libertà

Amedeo Lucente

Oculista Libero Professionista
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dal regime sovietico con congetture le più as-
surde e fantasiose. Ogni particolare del dise-
gno fu inteso raffigurante simboli antisovieti-
ci. Così le corna del toro furono interpretate 
come la violenza del regime verso gli opposito-
ri, gli occhi come le spie della polizia segreta. 
Quell’opera divenne, in definitiva, l’emblema più 
rappresentativa del dissenso intellettuale verso 

il comunismo, come il quadro più dissacrante 
del regime. Quando trascuriamo di tutelare ed 
apprezzare la nostra democrazia, dando per 
scontate e ovvie la nostra libertà di pensiero e di 
parola, dovremmo ricordarci del museo Savitsky 
a Nakus, delle opere lì esposte, delle pene che 
gli artisti di quelle opere dovettero subire pur di 
non rinunciare alla propria libertà.

"Il Toro” di Vladimir Lysenko - Olio su tela.


